REVISTA LATINOAMERICANA
DE PERINATOLOGIA

Organo Oficial de la
Federacion Latinoamericana de Asociaciones de Medicina Perinatal

ISSN print: 1390-8480
Rev Latin Perinat 2024, 27 (2) Fundada en 1982 ISSN online: 1390-8499

MENSAJE DEL EDITOR
ARTICULOS POR INVITACION

1. COMO PREVENIR LA PRIMERA CESAREA Y VOLVER AL
NACIMIENTO NATURAL

ARTICULOS ORIGINALES

2. EFECTOS DE UNA DOSIS BAJA DE ASPIRINA SOBRE LA
RESPUESTA PRESORA A LA ANGIOTENSINA II DURANTE EL
EMBARAZO.

3.  MORBILIDAD NEONATAL ASOCIADA A DIABETES
GESTACIONAL

4. PREDICCION DEL PARTO PRETERMINO MEDIANTE LA
MEDICION DE LA LONGITUD Y EL INDICE DE CONSISTENCIA
CERVICAL.

5.  CERTEZA ECOGRAFICA PARA DETERMINAR LA VIA DEL
NACIMIENTO EN EMBARAZADA CON CESAREA ANTERIOR.

ARTICULOS DE REVISION O METAANALISIS

6. ESTADO ACTUAL Y PERFIL DEL SINDROME DE HELLP

REPORTE DE CASOS CLINICOS

7.  RESULTADO PERINATAL FAVORABLE EN PERDIDA
GESTACIONAL RECURRENTE ASOCIADA A TROMBOFILIA
HEREDITARIA Y ANTICUERPOS ANTICELULARES POSITIVOS.

EPIGENETICA Y GENOMICA

8.  ANGIOEDEMA HEREDITARIO Y EMBARAZO: REALIDAD DE UNA
HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE

TERAPIA Y CIRUGIA FETAL

9.  EFECTO CARDIOLOGICO FETAL DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS.

—— Indexada:
& oG\ N7 World Association of Medical Editors; National Library of Medicine; Scientific Electronic Library

Revigy,
2
4
S
vo0®©

Online; Centro Latinoamericano de Informacion Cientifica; Sociedad Latinoamericana de
FLASOG Editores Médicos; MIR Latinoamérica; Biblioteca Regional de Medicina.




PARTO vs CESAREA

Estrategias emergentes para volver al

nacimiento natural

| ESTRATEGIAS
| EMERGENTES
| PARA

CAPITULOS LI

67 autores de

rertical en el trabajo de parto

1 dolor del trabajo de parto mediante hipnosis
Reanimacidn fetal intrauterina

Parto vs Cesarea

e

quirurgico conservado en acretismo placentario

daltonavilagamboa@hotmail.com




FEDERACION LATINOAMERICANA DE
ASOCIACIONES DE MEDICINA PERINATAL (FLAMP)

CONSEJO EJECUTIVO
MIEMBROS FUNDADORES

Dr. Samuel Karchmer (México)

Dr. Dalton Avila Gamboa (Ecuador)
Dr. Carlos Sudrez Lavayen (Bolivia)
Dr. Luis Carlos Jiménez (Colombia)
Dr. Francisco Klein (Chile)

Dr. Carlos Avila Gamboa (Ecuador)
Dr. Roberto Cassis (Ecuador)

Dr. Ernesto Diaz del Castillo (México)
Dr. Guillermo Vasconcelos (México)
Dr. Pedro Ponce Carrizo (Panam4)
Dr. Manuel Gonzilez del Riego (Pert)
Dr. Luis Grullén (Rep. Dominicana)
Dr. Saul Kizer (Venezuela)

PAST PRESIDENTES
Dr. Samuel Karchmer

Dr. Dalton Avila Gamboa
Dr. José Garrido

Dr. Marcelo Zugaib

Dr. Arnaldo Acosta

Dr. Soubhi Kahhale

PRESIDENTES DE ASOCIACIONES

Y DE COMITES DE MEDICINA
MATERNO FETAL

Dr. Arturo Cardona (México)

Dr. Jorge Delgado (Cuba)

Dra. Mayra Molina (Rep. Dominicana)
Dra. Diana Ambrocio (Guatemala)

Dr. Nestor Pavén (Nicaragua)

Dr. Joaquin Bustillos (Costa Rica)

Dr. Pedro Ponce (Panam4)

Dr. Juan Perez Wulff (Venezuela)

Dr. Dario Santacruz (Colombia)

Dr. Eduardo Bauer (Ecuador, FEAMP)
Dra. Maritza Terreros (Ecuador, AEMP)
Dr. Walter Ventura (Pert)

Dr. Elmer Balderrama (Bolivia)

Dr. Renato S4 (Brasil)

Dra. Paula Vargas (Chile)

Dra, Liliana Voto (Argentina)

Dra. Verénica Fiol (Uruguay)

Dr. Lindolfo Mendoza (Paraguay)

DIRECTORIO ADMINISTRATIVO,
2023-2026

Presidente Ejecutivo: Dr. José A. Garrido
(Rep. Dominicana)

Presidente Emérito: Dr. Samuel Karchmer
(México)

Vicepresidente: Dr. Joaquin Bustillos (Costa
Rica) )
Secretario General: Dr. Dalton Avila
(Ecuador)

Tesorero: Dr. Luis Grull6n (Rep.
Dominicana)

Comité Area Académica:

Dr. Saulo Molina-Giraldo (Colombia),
Dr. Walter Ventura (Pert)

Comité de Congresos y Cursos:

Dr. Eugenio Calderén (Costa Rica),

Dr. Pedro Ponce (Panam4d),

Dr. Julio Gonell (Rep. Dominicana)
Comité de Investigacion Cientifica:

Dr. Leonel Briozzo (Uruguay),

Dr. Francisco Mauad, filho (Brasil)
Comité de Relaciones Internacionales:
Dr Fernando Avila (Ecuador)
Coordinador Zona Americana Norte:
Dr. Edgar Herndndez Andrade (USA)
Coordinador Zona Americana Sur:

Dr. Miguel Ruoti (Paraguay)
Coordinador Zona Europea:

Dr. Alberto Puertas (Espana)

www.revistaflamp.com
Para comunicarse con la revista, escribir a:
flampacademico@hotmail.com
(suscripciones, comunicaciones comerciales)
daltonavilagamboa@hotmail.com
(articulos y reportes a Editor Jefe)
marianela@fmed.edu.uy
(consultas y sugerencias a Consejo Editorial)



REVISTA LATINOAMERICANA DE PERINATOLOGIA
(Rev. Latin. Perinat. 2024, 27 (2)
ORGANO OFICIAL DE LA FEDERACION LATINOAMERICANA DE ASOCIACIONES DE
MEDICINA PERINATAL (FLAMP)
WORLD ASSOCIATION OF PERINATAL MEDICINE (WAPM)
FEDERACION LATINOAMERICANA DE SOCIEDADES DE
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA (FLASOG)

Comité Medicina Perinatal
CUERPO EJECUTIVO
DIRECTOR EMERITO: Dr. Samuel Karchmer.
Profesor Titular, Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia. Posgrado UNAM. Presidente FLASOG.
Presidente Emérito FLAMP (México)
DIRECTOR: Dr. Ricardo Garcfa Cavazos Hospital
General de México (Ciudad de México, Mexico)
EDITOR JEFE: Dr. Dalton Avila. Secretario General
FLAMP (Ecuador)
EDITORES ASOCIADOS
Dra. Fernanda Blasina (Area neonatal / Chile)
Dr. José A. Poblete (Area Perinatal / Chile)
Dr. Francisco Mauad, filho (Area ecografica / Brasil)
Dr. Juan A. Pérez Wulff (Area Obstétrica/Venezuela)
EDITORES /REVISORES
Dr, Fernando Avila Stagg (Ecuador)
Dra. Rafael Mena (Rep. Dom. / Estados Unidos)
Dra. Paula Vargas (Chile)

CONSEJO EDITORIAL
MIEMBROS PERMANENTES:

Dr. José Garrido, Presidente FLAMP
Dr. Samuel Karchmer, Director Emérito
Dr. Dalton Avila Gamboa, Editor Jefe

MIEMBROS 2023-2025

COORDINADORA

Dra. Marianela Rodriguez (URUGUAY)
marianela@fmed.edu.uy

Departamento de Neonatologia. Hospital de Clinicas.
Montevideo

ASESORES

Dr. Ricardo Garcia Cavazos (MEXICO)
rgcavamty@yahoo.com.mx

Genetista. Presidente, Federacion Mexicana de Genética
Director Docente, Hospital General de México.
Ciudad de México.

Dr. Franklin Escobar (COSTA RICA)
escobar.franklin23@gmail.com
GinecoObstetra y Materno  Fetal.
Postgrado Ginec.Obstet. Hospital San Vicente de Padl.
Heredia.

Director de

DIRECTORES

Dr. Fernando Avila Stagg (ECUADOR)
fernando.avila76@hotmail.com

Meédico. Especialista con Maestria en Investigacién e
Inteligencia Artificial.

Director de Planeacién Estratégica FLAMP. Editor de
Revisién y Arbitraje, Rev Latin Perinat. Guayaquil.
Dr. Augusto Benedeti (BRASIL)
augusto@fatesa.edu.br
Medico Imagendlogo.
Obstétrica y Perinatal.
Facultad Tecnolégica en Salud. Universidad de Sao
Paulo. Ribeirao Preto.

Dr. Joaquin Bustillos (COSTA RICA)
joaquin.bustillos@gmail.com

Gineco Obstetra, Materno Fetal. Cirujano Fetal.
Hospital San José. San José de Costa Rica.

Dr. Rogelio Cruz (MEXICO)

rcruz@medicinafetalmexico.com /

Especialista en Ecografia

direccién@medicinafetalmexico.com

Gineco Obstetra. Materno Fetal. Cirujano Fetal.
Director del Instituto de Medicina Fetal México.
Guadalajara.

Dr. Jorge Delgado Calzado (CUBA)
jorgedelgadocalzado@gmail.com

Gineco Obstetra. Profesor de Obstetricia. Universidad
de la Habana

Director del Comité de Perinatologfa de la Sociedad
Cubana Obstetricia y Ginecologfa.

Editor de la Revista Cubana de Obstetricia y
Ginecologia

Dr. Jorge Fabres (CHILE)

jfabres@gmail.com

Pediatra Neonat6logo. Presidente de la Federacion
Chilena de Pediatria.

Pontificia Universidad Catlica. Santiago de Chile.

Dr. César Lépez (REP. DOMINICANA)
cesatlopezgine@gmail.com

Director Departamento Gineco Obstetricia. Hosp.
Luis Aybar. Santo Domingo



Dr. Edgar Herndndez Andrade (MEXICO /
ESTADOS UNIDOS)
powerdoppler@hotmail.com

Gineco Obstetra. Materno Fetal. Ecografista de alta
complejidad. Cirujano Fetal.

Director del Departamento de Medicina Materno
Fetal.

Universidad de Texas. Houston.

Dr. Gonzalo Mantilla (ECUADOR / ESTADOS
UNIDOS) gmantillamd@yahoo.com

Pediatra Neonatélogo.

Universidad San Francisco de Quito / Florida
University. Florida.

Dr. Francisco Mardones (CHILE)
mardones@med.puc.cl / fjmar@vtr.net

Médico Epidemidlogo.

Pontificia Universidad Catdlica. Santiago de Chile.
Dr. Rafael Mena (REP. DOM. / ESTADOS
UNIDOS)

menaraf@gmail.com

Hospital Centro Gineco Obstétrico / Universidad de
Cincinnati

Dr. Leonardo Mezzabotta (ARGENTINA)
leonardo.mezzabotta@swissmedical.com.ar

Jefe Obstetricia Sanatorio De Los Arcos.

Jefe Unidad Obstetricia Hospital Argerich.
Buenos Aires

Dr. Percy Pacora (PERU / USA)
ppacorap@gmail.com

Gineco Obstetra. Departamento de Medicina
Materno Fetal

Universidad de Texas. Houston

Dr. Moises Quiles (MEXICO)
moises.quiles@gmail.com

Presidente de la Federacién Mexicana de
Neonatologia. Ciudad de México.

Dra. Rita Sanchez (BRASIL)
rita.sanchez@einstein.br

Gineco Obstetra. Instituto Einstein. Belo Horizonte.
Dr. José Sanin (COLOMBIA)
jose.sanin@medicinafetal.com.co / jose.sanin@upb.
edu.co

Gineco Obstetra. Medicina Materno Fetal. Cirugia
Fetal

Jefe Departamento de Obstetricia Pontificia
Universidad Bolivariana. Medellin

Dra. Valentina Silveira (URUGUAY)
valentinitasb@gmail.com

Pediatra Neonatdloga. Hospital de Clinicas.
Montevideo.

Dra. Paula Vargas (CHILE)

pvargasi@gmail.com

Gineco Obstetra. Medicina Materno Fetal.
Hospital Sétero del Rio. Pontificia Universidad
Catolica. Santiago de Chile.

Dr. Walter Ventura (PERU)
walterichard@hotmail.com

Gineco Obstetra. Medicina Materno Fetal. Cirugia Fetal
Centro de Diagnéstico y Cirugia Fetal. Lima.



ENTIDADES AUSPICIANTES:

Centro Latinoamericano de Perinatologia
(Montevideo, Uruguay);

Instituto Nacional de Perinatologia, INPer (Ciudad
de México, México);

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de
Guayaquil (Guayaquil, Ecuador)

ENTIDADES COLABORANTES:

Divisién de Gineco Obstetricia y Clinica Materno
Fetal dei Hospital Angeles Lomas, Distrito Federal,
Hospital de Ginecologia y Obstetricia de Monterrey.
Nuevo Leén. (México);

Hospital de Maternidad del Instituto Dominicano
del Seguro Social. Hospital Centro de Obstetricia

y Ginecologfa., Santo Domingo, Hospital Clinica
Unién Médica, Hospital Clinica Corominas.
Santiago. (Rep. Dominicana);

Divisién de Neonatologia del Hospital del Nifio y
Maternidad del Hospital Santo Tomds, Universidad
de Panamd, Ciudad de Panama. (Panama);

Citedra Clinica de Gineco Obstetricia de la Facultad
de Ciencias Medicas; Departamento de Medicina
Materno Fetal. Hospital de Clinicas y Maternidad
Concepcidn Palacios, Caracas. (Venezuela).

Hospital Regional Teodoro Maldonado, Hospital de
la Mujer Alfredo Paulson. , Guayaquil; Hospital de
los Valles, Universidad San Francisco, Quito; Hospital
del Rio, Universidad del Azuay, Cuenca. (Ecuador);
Hospital Nacional Docente San Bartolomé.
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima.
(Pertr);

Clinica Ginecotocoldgica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Montevideo y la Unidad de
Medicina Perinatal del Centro Hospitalario Pereira
Rossell; Sociedad Ginecotocoldgica del Interior del
Uruguay, Montevideo. (Uruguay);

Departamento Materno Infantil y Perinatal del
Hospital Posadas; Departamento Materno Infanto
Juvenil del Hospital Juan A. Ferndndez; Fundacién
Prof. Liliana S. Voto; Servicio de Obstetricia del
Hospital Durand, Buenos Aires. (Argentina);
Hospital de Clinicas, Universidad de Sao Paulo.
Facultad Técnica de Salud. Riberao Preto, Sao Paulo.
(Brasil).

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Facultad de
Medicina, Universidad de Granada, Granada;
(Espana)

REVISTA LATINOAMERICANA DE PERINATOLOGIA
Rev. Latin. Perinat. 2024, 27 (2)

ORGANO OFICIAL DE LA FEDERACION LATINOAMERICANA DE ASOCIACIONES DE
MEDICINA PERINATAL (FLAMP) WORLD ASSOCIATION OF PERINATAL MEDICINE (WAPM)
FEDERACION LATINOAMERICANA DE SOCIEDADES DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA
(FLASOG)

DERECHOS EDITORIALES INTERNACIONALES RESERVADOS

Todos los Derechos sobre el contenido de esta obra, pertenecen a Federacién Latinoamericana de Asociaciones

de Medicina Perinatal, (FLAMP).

Prohibida su reproduccién parcial o total, asi como su incorporacién a sistemas informdticos, su traduccién,

comunicacién publica, adaptacién, arreglo u otra transformacién, sin autorizacién expresa y por escrito de la

FLAMP.

Nuestra Revista publica articulos de temas relacionados con el 4rea de la salud especializados en ginecologia y
obstetricia, perinatologfa, neonatologia, genética, bioética, inmunologfa obstetrica y perinatal.

Evaluadores externos: Nuestra revista mantiene un sistema de arbitraje que recurre a evaluadores externos e
independientes a nuestra entidad o institucion editora de la revista.

La Revista Latinoamericana de Perinatologia estd indexada en las siguientes bases de datos internacionales:
Latindex; World Association of Medical Editors (WAME); National Library of Medicine; Centro
Latinoamericano de Informacién Cientifica; Sociedad Latinoamericana de Editores Médicos.

DIRECCIONES Y COMUNICACIONES
Oficina Editorial Ecuasalud S.A. Calle Primera 423 y Las Monjas. Urdesa. Guayaquil - Ecuador
Oficina de Revista Latinoamericana de Perinatologia,
Calle José Alavedra y Av. Orellana. Edif. Red Medica Piso 2. Guayaquil - Ecuador.
Teléfono: 593-991293942

www.revistaflamp.com

flampacademico@hotmail.com



REQUISITOS PARA PUBLICACION

La Revista Latinoamericana de Perinatologfa se halla integrada por las siguientes secciones:

* Articulos por Invitacién.- Reportes a requerimiento del Cuerpo Editorial. Se intenta que sirvan de ilustracién
general sobre temas médicos o paramédicos, aunque no correspondan implicitamente al campo perinatal; méximo
diez pdginas. Puede ser aceptado sin citas bibliograficas, ya que en algunos casos son opiniones o experiencias.

* Articulos de Investigacién.- Resultados propios de la experiencia personal o de grupo en el 4rea clinica o
experimental, méximo diez pdginas, cuatro figuras y hasta treinta citas bibliograficas.

* * Articulos Histéricos.- Reportes con antigiiedad de 25 anos o mds y que hubieren
representado un aporte importante a la literatura regional, por lo cual deban ser editados

para el conocimiento de las nuevas generaciones.
Podrdn llevar un segmento de opinidn del autor en caso de estar vigente o de algtin miembro de su grupo original.

* Reportes de Casos o Resultados Preliminares.- Al publicar un hallazgo clinico se incluye una revisién de
la literatura sobre el tema. Debe restringirse el niimero de s o fotos y se sugiere limitar a aquellas que muestren
claramente el objetivo del estudio; méximo cuatro pdginas, cinco figuras y veinte citas bibliogrdficas.

* Articulos de Revisién y de Metandlisis.- Presentan una amplia vision de la literatura mundial sobre el tema
tratado; se debe exponer datos informativos o controversiales que tiendan a un punto de orientacién que sirva de
guia al lector; mdximo veinte pdginas, diez figuras y cincuenta citas bibliogréficas.

* Protocolos Multicéntricos.- Incluyen Justificacién (Marco teérico, Hipétesis u Objetivos); Material y Métodos
(caracteristica de sujetos de estudio, equipos, firmacos, clasificaciones, tiempo de procesamiento, entidad donde se
realizo, pruebas estadisticas, hoja de recoleccién de datos y aprobaciones de Comités). Referencias bibliograficas.
Necesita un Director o Coordinador Principal y una Consultoria permanente para los participantes. El grupo
directivo debe estar en la aceptacién de que otros investigadores se incorporen al estudio, por lo cual sefalard los
requerimientos pertinentes.

INFORMACION COMPLEMENTARIA

1. Solo se publican reportes originales.

2. Cuando en el trabajo se presenten medicamentos o equipos médicos, se debe mencionar exclusivamente el
nombre de la sal o las caracteristicas del aparato. No se acepta el nombre comercial o clave de investigacién
en la industria farmacéutica. En caso de que en el original no sugiera el autor los lineamentos, queda a
criterio del Editor modificarlo sin previo aviso.

3. Los originales pueden estar escritos en espanol, portugués o inglés, con resumen no mayor a 150 palabras en
los mismos idiomas. Deberd enviarse en versién digital.

4. Las referencias bibliogréficas deben reducirse a las relacionada con los trabajos citados en el texto anotdndose
al final del articulo y con arreglo a las normas internacionales apellido del (os) autor (es) e iniciales de los
nombres, titulo completo del trabajo, abreviaturas usuales del titulo de la revista nimero del volumen,
primera pdgina y afio Si se trata de libros, se pondrd; autor (es), titulo, edicidn, editorial, ciudad donde fue
publicado, afo y pdgina. Para senalar la bibliografia se utilizan los métodos alfanuméricos y el de orden
mencién, que corresponden a un ordenamiento alfabético de las citas del reporte y en el otro caso, de
acuerdo al orden de citacién en el texto.

N

Los cuadros y figuras sélo se publican cuando son indispensables para ilustrar el contenido del articulo.

6. Se recomienda a los autores: a.- Redactar el titulo con brevedad. b.- Emplear poco espacio para las
introducciones de indole histérica. c.- Sefalar claramente los objetivos del estudio y cefirse a ellos al reportar
los resultados y las discusiones. d - Evitar la inclusién de reportes clinicos, protocolos de autopsia o detalles
técnicos, a menos que sean indispensables y se redacten concisamente.

7. La procedencia del trabajo y los titulos que el autor desea que se incluya con su nombre, irdn al pie de la

pdgina inicial.






REVISTA LATINOAMERICANA DE PERINATOLOGIA
Rev Latin Perinat (2024) 27 (2)

TABLA DE CONTENIDOS
MENSAJE DEL EDITOR AREA EPIGENETICA' Y GENOMICA

LA EPIGENETICAYELEMBARAZO et vveeererenenenenennnnas 123
Ricardo Garcia Cavazos
(México)

ARTICULOS POR INVITACION

COMO PREVENIR LA PRIMERA CESAREA Y VOLVER AL
NACIMIENTONATURAL .. iiieettttteeeennnonnnnnaaanensns 125
Dalton Avila, Fernando Avila Stagg, José Garrido, Julio Gonell, Samuel

Karchmer

(Ecuador, Rep. Dominicana, México)

ARTICULOS ORIGINALES

ADMINISTRACION DE ASPIRINA Y RESPUESTA PRESORA A LA
ANGIOTENSINA II DURANTE ELEMBARAZO. . .. et e cvveeeeennnn 133
José Garrido Calderén. José A. Garrido

(Rep. Dominicana)

MORBILIDAD NEONATAL ASOCIADA A DIABETES GESTACIONAL 139
Fernando Redondo. Liza Carrera. Lucas Costa. Daniel Contini. Omar Falcé
(Argentina)

PREDICCION DEL PARTO PRETERMINO MEDIANTE LA

MEDICION DE LA LONGITUD Y EL INDICE DE CONSISTENCIA
CERVICAL. .. .iitiiiiiiiineeeteeeennnaosecassnonnssconsas 147
Beatriz Quijada. Orelys Jorddn. Carlos Villegas.

(Venezuela)

CERTEZA ECOGRAFICA PARA DETERMINAR LA VIA DEL

NACIMIENTO EN EMBARAZADA CON CESAREA ANTERIOR. . . ... 159
Julio Gonell, Jhoanne Mufioz, Zunilda Nufez, Marino Perez, Adalbertha

Arjona, Dalton Avila

(Rep. Dominicana, Ecuador)



ARTICULOS DE REVISION O METAANALISIS

ESTADO ACTUAL Y PERFIL DEL SINDROME DE HELLP.......... 167
Eugenio Calderén. Aracelly Barahona
(Costa Rica, Panam4)

REPORTE DE CASOS CLINICOS

RESULTADO PERINATAL FAVORABLE EN PERDIDA GESTACIONAL
RECURRENTE ASOCIADA A TROMBOFILIA HEREDITARIA'Y
ANTICUERPOS ANTICELULARES POSITIVOS. .. .covevvienennnn. 177
Yeyderli Robayo. Carla Vallejo. Carla Lozada. Douglas Romero. Jeiv Gémez.

Carlos Cabrera Lozada.

(Venezuela)

EPIGENETICA Y GENOMICA

ANGIOEDEMA HEREDITARIO Y EMBARAZO: REALIDAD DE UNA
HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE ...vvvenninrennnnnnns 191
Lay Salazar Torres.

(Cuba)

TERAPIA Y CIRUGIA FETAL

EFECTO CARDIOLOGICO FETAL DE LOS FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS . .....civiiiiinnnnnn 205
Alejandra Mérquez. Rogelio Cruz

(México)



123

MENSAJE DE LOS EDITORES
LA EPIGENETICA Y EL EMBARAZO.

La Epigenética es la disciplina que estudia la regulacién de los cambios heredables
en la expresién de genes, que se presentan sin modificar la secuencia del ADN.
La metilacién es una accién quimica fundamental para el ADN y que se produce
mediante la adicién de un grupo metilo en la posicién C-5. de citosina, en el contexto

de un dinucledtido CpG. (1,2)

El embarazo es un estado sostenido por el metabolismo materno-fetal, que puede
impulsar una serie de cambios fisiolégicos y moleculares, que tienen el potencial de
contribuir a condiciones normales o patolégicas. Indicadores de riesgo relacionados
con el embarazo Incluyen multiples factores ambientales, conductuales y hereditarios
que pueden afectar el ADN materno con consecuencias duraderas, como la metilacién
de proteinas y metabolitos, (5).

Los patrones epigenéticos vinculados a la pobreza, como la desnutricién, la
nutricién no correcta, la obesidad, la hipertensién, la diabetes, el hipotiroidismo, son
elementos ominosos con consecuencias cruciales que se asocian a los resultados del
embarazo, ya que los cambios en los patrones de metilacién del ADN que se generan
en ellos, pueden tener efecto a largo plazo. El estudio de la programacién molecular
en la diabetes gestacional y la respuesta inmune en la preeclampsia, son determinantes
epigenéticos que revelan los esfuerzos por cerrar la brecha en el conocimiento de las
interacciones entre el medio ambiente, la genética de la madre y el desarrollo del feto.

El ADN metilado suele encontrarse en zonas del genoma que son inactivas o
silenciosas, mientras que las regiones no metiladas corresponden a dreas de ADN
transcritas activamente, por ello la importancia de logar un estado metabdélico de
equilibrio, para aplicar el programa epigenético en el embarazo, tanto para la madre
como parael feto (4, 5) . El estado de salud de los padres es esencial para un embarazo
seguro y protegido, por lo cual, la obesidad materna como factor adverso, impacta
sobre la salud materna y fetal, por lo que es importante su atencién.

Una linea de estudio importante es el efecto de las modificaciones epigenéticas
que causan alteracion de la expresién genética y su susceptibilidad en el lo riesgo
de afectar la salud materna y fetal, que se relaciona con modificaciones placentarias
y consecuencias fetales que tienen directa relacién con enfermedades crénico
degenerativas en el adulto.

Como consecuencia de la programacién molecular, puede presentarse un escenario
materno que repercute sobre la madre y el feto, incrementando el riesgo para diabetes,
obesidad, enfermedades cardiovasculares, esquizofrenia y depresion, alteraciones que
tienen relacién directa con las funciones metabdlicas reguladas por la epigenética. Es
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por ello, importante que se lleve un estricto y supervisado control de la nutricién y
suplementacién materna con micronutrientes, que deberia empezar desde la etapa
pregestacional (4).

Los procesos epigenéticos durante el embarazo son complejos y un eje fundamental
es la metilacién del ADN en las islas de Citosina-Guanina (CpG), ya que con ello se
regula la expresién genética (5). Es importante sefalar, que la hipometilacién, como
la hipermetilacién, son modificadores metabdlicos maternos y fetales que generan
riesgo de complicaciones o eventos adversos en el embarazo y en la vida posnatal.
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RESUMEN

La operacién cesdrea es la intervencién
quirtrgica obstétrica mds frecuente en
América Latina. Actualmente, se registran
cifras extremas de 58% en hospitales publicos
y 92% en hospitales privados. En un intento
por evitar la primera cesirea, los autores
sugieren evaluar la decision quirtrgica
considerando las soluciones expuestas en este
reporte, en casos de: a) solicitud de la paciente
de interrumpir el embarazo por presencia de
dolor durante el trabajo de parto; b) sospecha
de desproporcién cefalopélvica o distocia
de rotacién del polo cefilico; c) registro
cardiotocogrifico con trazado de sospecha
de riesgo en la salud fetal, por presencia
de desaceleraciones variables persistentes
en la linea de base de la frecuencia cardiaca
fetal. Los procedimientos que se sugieren
son: 1.-Evaluacién ecogrifica intraparto
para descartar desproporcion cefalopélvica
o distocia de rotacién de la cabeza fetal;
2.- Utilizar la Prueba de la Atropina en
casos de registro cardiotocogrifico con
desaceleracidnes variables en la linea de base
de la frecuencia cardiaca fetal, para descartar

Cémo citar este articulo:
Avila D., Avila Stagg E, Garrido J., Gonell J., Karchmer S. Como
prevenir la primera cesdrea y volver al nacimiento natural. Rev Latin
Perinat (2024) 27 (2) 125

compresién no ominosa a causa de circulares
del cordén umbilical; 3.- Control del dolor
del trabajo de parto mediante técnicas de
sugestién neurolingiiistica o de hipnosis,
aplicadas por el mismo operador obstétrico,
lo cual elimina la indicacién de cesdrea por
solicitud materna; 4.-Auspiciar la formacién
de Obstetrices (Matronas, Parteras), cuya
préictica es la atencién del embarazo y el parto
y que por su propia naturaleza no quirtrgica,
propician una disminucién muy importante
de los indices de operacién cesdrea.

PALABRAS  CLAVES:  Operacién
cesdrea. Prueba de la Atropina. Hipnoparto.
Parto  natural.  Vigilancia
intraparto.

ecografica

ABSTRACT

The cesarean section is the most common
obstetric surgical intervention in Latin
America.  Currently, extreme figures of
58% in public hospitals and 92% in private
hospitals are registered. Aiming to avoid the
first cesarean section, the authors suggest
evaluating the surgical decision considering
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the solutions presented in this report, in cases
of: a) cesarean section by patient’s request due
to the presence of labor pain; b) suspicion of
cephalopelvic disproportion or cephalic pole
rotation dystocia; ¢) suspicion of fetal risk
because of persistent variable deceleration
pattern in cardiotocographic fetal heart
rate baseline. The suggested procedures are:
1.-Intrapartum ultrasound evaluation to rule
out cephalopelvic disproportion or rotation
dystocia of the fetal head;

2.-Use the Atropine Test in cases of
cardiotocographic deceleration
patterns in fetal heart rate baseline, to rule out
non-ominous umbilical cord compression;
3.- Control of labor pain through
neurolinguistic ~ suggestion or hypnosis
techniques, applied by the obstetric operator
himself, which eliminates the indication
of cesarean section at maternal request;
4.-Sponsor the training of Midwives, whose
practice is pregnancy and childbirth care
and because of their non-surgical training a
significant decrease in cesarean section rate is

supported.

variable

KEYWORDS:  Caesarean  section.
Atropine test. Hypnobirth. Natural birth.
Sonographic surveillance during labor.

INTRODUCCION

La operacidn cesédrea se ha convertido en
la intervencién quirdrgica mds frecuente de
la obstetricia (33). Solo hace 50 afios, esta
via de nacimiento era una excepcién y su
frecuencia en Latinoamérica no superaba
el 6%. Sin embargo, en la ultima década,
en las instituciones publicas de Republica
Dominicana y de Brasil, se registran cifras
de 58% y 56%, respectivamente; pero ain
mas, al revisar la frecuencia nacional en sus

hospitales privados, se anota en el mismo
orden, valores de 92% y 88% (11).

Avila, 1981 (3), refiere que los diagndsticos
tradicionales mds frecuentemente utilizados
para justificar la operacion cesdrea de primera
vez, son: sufrimiento fetal 2% y desproporcién
cefalopélvica 3%. Sin embargo, 3 décadas
después, Paleari, 2012 (37), Kozhimannil,
2013 (30), Avila, 2015 (7), registran la
presencia de dos justificaciones, que no se
sefialaban como decisién para interrumpir el
embarazo por via abdominal, en gestantes sin
antecedente quirtrgico: la cesdrea por solicitud
de la paciente y la cesdrea por conveniencia
en la agenda profesional. Gémez, 2023 (22),
sefiala que estas dos nominaciones registran
en conjunto, 52% de las cesdreas de primera
vez.

Laselecciéndelaviaidéneaparalaatencién
del parto genera controversia. Cambiar la
via del nacimiento hacia la ruta abdominal,
no ha sido una decisién de beneficio para
la poblacién obstétrica, asi como tampoco
para el neonato. Avila (9), Becherano (12),
sefalan que mientras los ginecdlogos se
hallan conformes con poder elegir el dia, la
hora y el tiempo que van a dedicar para la
resolucién electiva del embarazo mediante
operacién cesdrea, su pericia en las técnicas
y habilidades para resolver el parto por la
via vaginal se van diluyendo por la falta de
préctica. Al mismo tiempo, son cada vez més
abundantes los reportes (3,9,11,37,42) que
revelan incremento de hasta 10 veces en los
indices de morbilidad materna y 3 veces en
la insuficiencia respiratoria y los procesos
inmunoldgicos del recién nacido que nace por
via abdominal. A estas referencias, se suman
las afirmaciones en dos metaandlisis (11,33)
que registran la practica anual de 60.000
cesdreas innecesarias en nuestra region, lo
cual representa 425°000.000 ddlares que se
desperdician cada afio, en un evento evitable
que ha crecido imparablemente en los
ultimos 50 afos.
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QUE ESFUERZOS SE ESTAN
REALIZANDO PARA RETOMAR LA
VIA VAGINAL Y EVITAR LA PRIMERA
CESAREA.

EVALUACION ECOGRAFICA
INTRAPARTO.

Determinacién de la variedad de
posicién fetal.

El tacto vaginal para determinar la
variedad de posicion de la cabeza fetal durante
el parto no es un método preciso. Seglin
Akmal y cols (1), 2002, este procedimiento
clinico no fue capaz de determinar la
variedad de posicién de la cabeza fetal en
33.5% de los casos, coincidiendo con el
estudio ecogréfico sélo en un 49.4%. La tasa
correcta de identificacién clinica aumenté
con la dilatacién cervical (20.5% con 3 cm.
a44.2% alos 8 cm.), la ausencia de caput y si
el tacto lo llevaba a cabo un obstetra.

Kreiser y cols (31) refieren que la
ecografia detecta de forma mds segura las
presentaciones posteriores, con una tasa
de error de 6.8%, muy inferior al 29.6%
mediante tacto vaginal. Dupuis y cols (18)
senalan diferencia del 20% a favor del
diagnéstico realizado mediante ecografia. En
las presentaciones posteriores o transversas,
la diferencia alcanza hasta un 50%. Segiin
Carrillo y col. (14) y Chou y cols. (15) el
tacto vaginal es un método bastante inexacto
para determinar la variedad de posicién de
la cabeza fetal, lo que es mds evidente en las
presentaciones posteriores y en pacientes con
indice de masa corporal elevada.

Dietz (17), Molina (35,36) refieren que
la inexactitud del examen vaginal durante
el parto ha sido demostrada al determinar
el plano pélvico en el descenso de la
presentacion fetal, utilizando un simulador

de parto equipado con maniqui y sensor.
Mediante esta prueba se encontré que la
decisién del clinico obstetra no superaba
el 74% de certeza. Avila (9) confronta la
decisién de disponer la operacién cesdrea
al revisar el criterio de obstetras parteras
vs residentes de Obstetricia, estableciendo
una tasa de error de 36% en el grupo de los
obstetras y 88% en el grupo de los residentes.
Estas
de incorporar la evaluacién ecogrifica
intraparto, como dirimente para determinar
de forma mds exacta la variedad de posicién
y el plano pélvico de la cabeza fetal, asi como
definir los niveles de la pelvis con mayor
fiabilidad, lo cual es especialmente util para
la decisién de la via mds adecuada para
interrumpir el embarazo.

afirmaciones senalan la necesidad

Evaluacién ecogrifica de la progresion
del parto.

El dngulo de progresién es el dngulo
establecido entre una linea a través de la linea
media del hueso del pubis y otra linea desde
el borde anterior del hueso pubico, hasta el
punto guia de la presentacién fetal. Heazell
(25) y Kreiser (31) senalan que la direccién
de la cabeza fetal en la pelvis materna,
permite definir el dngulo de progresién del
polo cefilico, indicador que se determina
considerando una linea que atraviesa el plano
medio de la sinfisis pibica y otra linea que va
por la zona mds inferior del crineo fetal. Si
la medida de este dngulo es superior a 120°,
existe un buen prondstico de parto natural,
ya que su medida trasmite la direccién de
la cabeza fetal y su grado de rotacién, para
establecer el descenso en la pelvis materna.

Con este criterio, se establecen tres
pardmetros de evaluacién ecogrifica en la
direccién de la cabeza fetal: cabeza arriba,
cuando el dngulo es igual o superior a 30%
cabeza abajo, cuando el dngulo es igual o
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inferior a 0°; horizontal, cuando la medida
del dngulo es cualquier otra. La posicidn
definida como cabeza arriba junto con el
descenso de la presentacién en la pelvis fetal
es signo de buen prondstico de parto.

Estudio Doppler fetal intraparto

La principal utilidad del estudio Doppler
es previa al parto, en el diagndstico e
identificacion de casos en riesgo de desarrollar
una pérdida del bienestar fetal, como los fetos
con restriccién del crecimiento intrauterino,
que presenta una redistribucién arterial del

flujo.

La ecografia continta avanzando en
indicaciones de diagnéstico en la sala de
dilatacién y de partos, desde aplicaciones
mediante ecografia 3D para establecer una
medida objetiva del progreso de la cabeza
fetal en el canal del parto, asi como para el
estudio de la circulacién cerebral.

2) MANEJO DEL DOLOR DEL
TRABAJO DE PARTO MEDIANTE
HIPNOSIS.

El dolor obstétrico durante el trabajo
de parto ha justificado el incremento de la
operacién cesdrea y que se acepte la decisién
materna de realizar la interrupcién del
embarazo por via abdominal, sin que exista
diagndéstico de riesgo que respalde el proceso
quirtrgico. Entre los procedimientos que se
hallan en disponibilidad de forma clinica se
encuentra el hipnoparto (6,10,13,16,19,21),
que es una técnica de fdcil aprendizaje y de
sencilla aplicacién por el mismo operador,
para inducir un proceso de sugestién a través
del cual se logra la disminucién y la abolicién
del dolor, manteniendo la capacidad de la
paciente para continuar participando en el

proceso del parto (24,28,29,38,39,41).

En un estudio reportado por Avila

(4) respecto a la incidencia de operacién
cesirea por solicitud materna, se registra
que en la serie de 800 casos atendidos por
médicos residentes de ultimo ano de la
especializacién de  ginecoobstetricia
administrar ~ medicamentos  analgésicos,
el 24% de las pacientes solicitaron la
terminacion del embarazo debido al sintoma
dolor y concluyeron su gestacién por via

sin

abdominal, mientras que en el grupo de
800 embarazadas atendidas por Obstetrices
(Matronas) quienes aplicaron
procedimiento de sugestion e hipnosis para
abolir los sintomas de dolor durante el trabajo
de parto, ninguna paciente experimento
molestias que las hicieran recurrir a solicitar
la operacién cesdrea. La evolucién materna
y el estado del recién nacido fue similar en
ambas series de estudio (9,22).

Parteras

DISCUSION

El profesional adecuado y la via mds
idénea para la atencién del parto ha generado
controversia en los ultimos 50 afios. El
inicié de la especializacién universitaria en
ginecoobstetricia ubicé al médico como
el profesional elegible para la atencién del
nacimiento por via natural o quirdrgica. Sin
embargo, en la misma época se ha registrado
incremento imparable de operacién cesdrea
en los hospitales publicos en el segmento de
pacientes de baja y mediana complejidad,
con una marcada tendencia superior al 80%
en la prictica privada en varios paises de
latinoamerica (2-10).

A partir de mediados del siglo pasado,
se promovié la asistencia hospitalaria como
la elegible para el nacimiento, ya que la
conjuncién de servicios especializados darfa
una mayor proteccién para la madre y el
nifio. Sin lugar a dudas, la disminucién de
las elevadas cifras de mortalidad materna y
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perinatal, fueron el respaldo mds firme para
esta decisién. (3).

La prictica comun de los métodos
cardiotocogréficos paralavigilancia del estado
fetal han generado procesos de confusién en
el diagnéstico de los signos de alarma en la
salud intrauterina (20,23,26,27,32,34,40).
Asi ocurre con la justificacién de los dips de
tipo variable, que se generan por estimulo
vagal en los casos de circulares de cordén
umbilical, que se representan con registros
de descensos bruscos y profundos en la linea
de base de la frecuencia cardiaca del feto.
Hon (26), Ionascu (27), Mendez Bauer (34),
Avila (4,7) divulgaron un método simple
de abolicién de este tipo de desaceleracion
cardiotocogrifica, administrando 1 mg de
Atropina intramuscular a la madre y en un
tiempo de 5 a 7 minutos, en los casos de
estimulo provocado por circular de cordén
umbilical se observaba la restitucién de la
frecuencia cardiaca fetal a nivel normal.
interesante

Becherano en un

(12)
cuestionamiento al incremento de la primera
operacion cesdrea expone la necesidad de dar
un giro de timén en la formacién actual de la
ensefanza en la atencién del parto. Ella sefala
el beneficio de incorporar a la Obstetriz en
el equipo perinatal, como participante no
quirdrgico que tiene especial dedicacién al
proceso del trabajo de parto y a la resolucién
del nacimiento por via vaginal.

El manejo del dolor del trabajo de parto
con métodos farmacolégicos ha entrado en
vigenciaen las Gltimas décadas, sin embargo la
limitacién mas importante es que su prictica
debe realizarse por personal especializado
en anestesiologia obstétrica y dentro de un
hospital con la implementacién requerible.
(4). Los procedimientos de sugestién e
hipnosis para abolir el dolor del trabajo

de parto no requieren implementacién
sotisficada, ni entrenamiento de gran
experticidad, por lo que se presentan como
una técnica elegible por su aplicacién simple,
agil y de nulo costo (8). Las Obstetrices
Parteras son profesionales
universitaria de 5 anos, cuya dedicacién es
exclusiva para la atencién del embarazo y
el parto. Por esta razén, con la asistencia de
procedimientos naturales y el soporte de la
tecnologia bioelectronica, logran tasas de
nacimiento por via vaginal muy elevadas,
que superan el 80% en la poblacién de bajay
mediana complejidad (6,7,9,10).

Es evidente que se estd atravesando una
época de enorme avance tecnoldgico y de dgil
resolucién de procedimientos tradicionales,
sin embargo la via del nacimiento exige un
cambio de tdctica que regule y reoriente
las tendencia actual de incremento de
la operacién cesirea, ya que es evidente
que el precio que se paga al cambiar hacia
la via quirdrgica es el crecimiento de la
morbimortalidad materna 'y perinatal

(6,7,9,10).

con carrera

Como conclusién de las observaciones
referidas, es conveniente sugerir:

1.- Incrementar la prictica y la técnica
de la atencién del parto en los Cursos de
Especializacion de Obstetricia y Ginecologia.

2.- Protocolizar la atencién del trabajo
de parto estableciendo el requerimiento
de efectuar estudio ecogrifico intraparto
previo a determinar la operacién cesdrea por
desproporcion cefalopélvica o distocia de
descenso.

3.- Utilizar métodos discriminadores de
los registros cardiotocogréficos de riesgo para
dilucidar la presencia de sufrimiento fetal. La
Prueba de la Atropina es ttil en los casos con
circular del cordén umbilical en quienes es
frecuente observar caidas del tipo dip variable,
por lo que antes de interrumpir el embarazo
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por operacién cesdrea es conveniente realizar
este procedimiento farmacolégico.

4.- Sistematizar la aplicacién de un
método de control del dolor del trabajo de
parto, dando preferencia a la hipnosis como
procedimiento 4gil, sencillo, sin costo y
aplicable por el mismo operador.

5.-Auspiciar la formacién de Obstetrices
universitarias, cuya experticia se basa en la
atencién del embarazo y el parto y que por su
propia naturaleza no quirdrgica, propician
una disminucién muy importante de los
indices de operacién n cesdrea.
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RESUMEN

Estudios clinicos han reportado una
reduccién significativa en la incidencia de
la hipertensién inducida por el embarazo
después de la ingestién de dosis baja de
Aspirina. El efecto de 150 mg de dcido
acetilsalicilico sobre la sensibilidad vascular
a la Angiotensina II exdgena fue examinada
en 33 embarazadas normotensas. La dosis
presora efectiva antes del tratamiento
(17.4 + 2.2 ng/K/min) (media + SE) fue
significativamente menor (p< 0.001) que
la dosis después del tratamiento (35.1+ 4.2
ng/K/min). Terapia con dosis de Aspirina
150 mg oral, diaria, resulté en un aumento
de la respuesta adquirida en el embarazo a
la Angiotensina II. Los inhibidores de la
sintetasa de la prostaglandina a una dosis
baja, pueden alterar el equilibrio entre el
tromboxano A2 y la prostaciclina.

PALABRAS CLAVE: Angiotensina II.
Prostaglandinas. Hipertensién inducida por
el embarazo. Aspirina. Tromboxano.

ABSTRACT

Clinical studies have reported a significant
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reduction in the incidence of pregnancy-
induced hypertension after ingestion of
low-dose Aspirin. The effect of 150 mg of
acetylsalicylic acid on vascular sensitivity
to exogenous Angiotensin II was examined
in 33 normotensive pregnant patients.
The effective pressor dose before treatment
(17.4 + 2.2 ng/K/min) (mean + SE) was
significantly lower (p < 0.001) than the dose
after treatment (35.1 + 4.2 ng/K/min). 150
mg., oral, daily, Aspirin therapy resulted
in an increase in the pregnancy-acquired
response to Angiotensin II. Prostaglandin
synthetase inhibitors at an oral daily dose
may alter the balance between thromboxane
A2 and prostacyclin.

KEYWORDS: Angjotensin II.
Prostaglandins. Pregnancy-induced
hypertension. Aspirin. Thromboxane.

INTRODUCCION

La angiogénesis, la funcién y el desarrollo
de los vasos sanguineos estdn involucrados
en los eventos fisioldgicos y patoldgicos del
ser humano (4, 5). El factor endotelial es
un estimulador de angiogénesis y promueve
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la proliferacién y migracién de las células
endoteliales y la permeabilidad vascular.
La cinasa 1 de tirosina es un antagonista
del factor de crecimiento placentario y
actia como inhibidor de angiogénesis (6).
La funcién primordial del tromboxano
es promover la agregacién plaquetaria.
Durante la evolucién del embarazo, la
expresion placentaria de Angiopoyetina 1
aumenta, mientras que las concentraciones
de Angiopoyetina 2 disminuyen (7,9-
11). En las pacientes con preeclampsia, las
concentraciones de Angiopoyetina 1 estdn
mis elevadas comparado con las embarazadas
normotensas, por lo que se considera que
es un marcador confiable para predecir el
desarrollo de preeclampsia (12).

Durante el primer trimestre del embarazo
normal, hay marcada resistencia al efecto
presor de la Angiotensina II. En mujeres con
tendencia a desarrollar hipertension inducida
por el embarazo, esta resistencia se pierde al
iniciar la segunda mitad del embarazo. Se
desconoce por qué ocurre, pero se acepta que
esta respuesta refractaria es mediada por las
prostaglandinas (13). Se ha reportado (3,8)
que utilizando dosis moderada de inhibidores
de la sintetasa de las prostaglandinas, antes
y después de infusién de Angiotensina Il
en embarazadas, se registra disminucién
significativa en su respuesta presora efectiva,
demostrando aumento en todas las pacientes
estudiadas (1,2,12,14).

La administracién de Aspirina es capaz
de inhibir la produccién del tromboxano
A2, con efectos minimos sobre la sintesis
de prostaciclina y de esa manera, restaurar
el balance critico entre el tromboxano y
la prostaciclina. Se ha demostrado que la
Aspirina puede prevenir la hipertensién
inducida por el embarazo al inhibir la
produccién del tromboxano AQ (3)

El propésito de este estudio fue investigar
si la administracién diaria de Aspirina
afectaria la respuesta de la Angiotensina II.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo en
33 embarazadas, 28 a 32 semanas, con
antecedente de hipertensién en gestacién
previa. Ninguna tenfa evidencia de
hipertensién crénica, enfermedad cardiaca
o renal. Las pacientes pertenecian a la
consulta prenatal del Centro de Obstetricia
y Ginecologfa, Santo Domingo, Republica
Dominicana. Se obtuvo el consentimiento
informado de todas las participantes, después
que se explicé el objetivo académico de la
investigacion.

Las pacientes eran colocadas en posicion
lateral izquierda durante el tiempo de
estudio. La presién arterial se control6 cada 5
minutos, por medio de un esfingomanémetro
convencional, aplicado en el brazo izquierdo
hasta que se obtuvo una presién diastélica
estable. El primero y quinto ruidos fueron
determinados como la presién sistolica y
diastélica, respectivamente. Una infusién que
contenfa 50 ug de Angiotensina Il en 50 ml. de
Dextrosa al 5% en agua, se inicié a velocidad
de 4 ng/K/min. La dosis se aumenté cada 5
min hasta que se llegaba a la dosis minima de
Angiotensina capaz de aumentar la presién
diastélica 20 mmHg, lo cual se denominaba
como la dosis presora efectiva.

Al establecer la dosis presora se la
mantenfa por 3 min. Cuando se suspendia
la infusién de Angiotensina, la presién
diastélica descendia a su nivel base. Al
concluir el procedimiento, cada paciente
recibia una dosis oral de 150 mg de Aspirina.
La infusién de Angiotensina II era de nuevo
iniciada para establecer la dosis presora
efectiva después de la dosis de Aspirina.
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El andlisis se realizd§ creando una
base de datos en la que se incorporaron
todas las variables. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS ° V16 SYSTAT. Se efectué
un andlisis univariado para cada rubro,
Indice de Correlacién, Riesgo Relativo y
Odds ratio. Para las variables categéricas se
presentan frecuencias absolutas y relativas. Se
realizaron estudios bivariados, utilizando la
prueba de chi cuadrada y likelihood ratio en

comparacién de las variables.

RESULTADOS

Treinta y tres embarazadas entre 28 y
32 semanas de edad gestacional, fueron
estudiadasantesydespuésdelaadministracion
de una dosis de Aspirina de 150 mg. La dosis
presora efectiva de Angiotensina II fue mayor
después del tratamiento. El valor promedio
de Angiotensina II pretratamiento en las
integrantes del grupo de estudio fue 17.4:t
2.2 ng. /K/min y aumenté a 35.1:t 4.2 ng/K/
min., lo cual es significativamente mayor que
los niveles pretratamiento (p< 0.001).

Dos horas después de la administracién
oral de 150 mg de Aspirina a gestantes
aparentemente normales en el tercer trimestre
del embarazo, los resultados demuestran
disminucién significativa a la respuesta
presora de la Angiotensina II.

Se construyeron tablas de contingencia
para la evaluacién estadistica. Los puntos
de corte del
andlisis de estratificacién para la prueba de
ajuste y consistencia de chi cuadrada (X2)
que corresponde a variables cualitativas
independientes (X2=3.3; X2=0.5; X2=1.3);
Odds Ratio 0.96; Calculo del riesgo relativo
(RR= 1.56;1.3-1.6; RR= 1.5; 0.7-3; RR=
1.6; 1.1-2 3). El nivel de significacién se
determiné con un intervalo de confianza
del 95%, para demostrar la asociacién de

se establecieron a través

las variables (p=0,01). Las variables que
alcanzaron un valor de p<0 05 en relacién
a las variables dependientes, se calculé con
SYSTAT un modelo de regresién logistica
multiple con criterio de conversién =< 0001,
RR con su intervalo de confianza del 95% y
likelihood ratio (LR) con un alfa=0.05

DISCUSION
En nuestros hallazgos se registra
disminucién significativa a la respuesta
presora de la Angiotensina II, dos horas
después de la administracién oral de 150
mg de Aspirina en gestantes normales en el
tercer trimestre del embarazo. Otros reportes
(1,2,8,14) refieren sensibilidad aumentada

a la Angiotensina II luego de dosis altas de
inhibidores de la sintetasa de prostaglandinas.

Esta discrepancia se debe a la inhibicién de
tromboxano A2 y prostaciclina, por la accién
de la Aspirina sobre el proceso de sintesis de
la prostaglandina (20,26-28). La Aspirina
en dosis mayores a 40 mg/d inhibe tanto
la produccién de prostaciclina en la pared
vascular , como la produccién plaquetaria de
tromboxano, sin embargo, es mayor la accién
sobre el tromboxano (5-9). Alteraciones en la
produccién de prostaglandinas pueden jugar
un papel importante en la patogénesis de la
hipertension inducida por el embarazo (15-

19).

Un desbalance en las acciones opuestas
del tromboxano A2 y la prostaciclina sobre
la agregacién plaquetaria y el tono vascular
puede ser responsable de algunas de las
manifestaciones crénicas y de laboratorio de
la preeclampsia (21-23). El tromboxano A2
es un vasoconstrictor potente y estimulador
de la agregacion plaquetaria por la placenta,
mientras que la prostaciclina es un agente
vasodilatador con efectos opuestos sobre
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la actividad plaquetaria. La respuesta
aumentada a la Angiotensina II, causando
disminucién en la respuesta, puede ser la
primera sefial de este desbalance, el cual se
inclina en favor del tromboxano A2 (24-27).

Desafortunadamente, los niveles en
el plasma o en la orina de los principales
del tromboxano y la
prostaciclina no fueron determinados en los
estudios clinicos citados o en ninguno de los
reportes, incluyendo los nuestros, sobre los
efectos de los inhibidores de la sintetasa de la
prostaglandina sobre la respuesta presora a la
angiotensina II.

metabolitos

Este estudio refuerza la afirmacién
de que la resistencia relacionada con el
embarazo a la Angiotensina II, pueda ser
mediada por la accién de prostaglandinas
y sugiere la posibilidad de que la Aspirina
afecta desbalances de las prostaglandinas
y asi contribuye a reducir la sensibilidad
a los agentes vasoactivos, lo cual es una
caracteristica importante en la preeclampsia.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio es determinar
la prevalencia de trastornos neonatales en
hijos de madres diabéticas gestacionales.
Se reporta los hallazgos de un estudio de
casos y controles, observacional, realizado
en el Centro Perinatolégico de Santa
Fe, Maternidad tipo III B., en Santa Fe,
Argentina, en 127 recién nacidos, hijos de
madres con diabetes gestacional a quienes
se denominé Grupo Casos. El Grupo
Control se integré con 127 hijos de madre
no diabéticas. Todos los recién nacidos
fueron examinados por neonatdlogos y se
estudiaron con ecocardiografia Doppler
color. Se encontré morbilidad metabélica en
los nifos del Grupo Casos: 25,9% vs 7,08%;
morbilidad respiratoria 18,1% vs 7,08%;
hospitalizacién neonatal 26,6% vs 5,5%. No
se observaron diferencias significativas entre
los grupos respecto a defectos congénitos,.
El trastorno metabdlico mds frecuente fue
Hipoglucemia Neonatal (11,8% vs 4,7%)
OR: 2,7; IC: 1,01- 7.2 p= 0,04. Sindrome
de Dificultad Respiratoria Transitoria (10,2
vs 3,1 %) OR: 3,5 IC: 1,11-11,06) p=0,01.

Se concluye que los recién nacidos hijos de
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madres con diabetes gestacional presentaron
mayor morbilidad metabdlica, respiratoria
y hospitalizacién neonatal. Es necesario
el abordaje integral de estas gestantes con
adecuados controles prenatales y disposicion
de asistencia neonatal.

PALABRAS CLAVE: Diabetes
Gestacional, Morbilidad Neonatal, Defectos
Congénitos.

ABSTRACT

The objective of this study is to determine
the prevalence of neonatal disorders in
children of gestational diabetic mothers. The
findings of an observational case-control
study are reported. Cases series were carried
out at the Perinatological Center of Santa Fe,
Maternity type III B., in Santa Fe, Argentina,
in 127 newborns, children of mothers with
gestational diabetes who were called Cases
Group. The Control Group was made up of
127 children of non-diabetic mothers. All
newborns were examined by neonatologists
and  studied with  color  Doppler
echocardiography. Metabolic morbidity was
found in the children of the Cases Group:
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25.9% vs 7.08%; respiratory morbidity
18.1% vs 7.08%; neonatal hospitalization
26.6% vs 5.5%. No significant differences
observed  between the groups
regarding congenital defects. The most
common metabolic disorder was Neonatal
Hypoglycemia (11.8% vs 4.7%) OR: 2.7;
CI: 1.01- 7.2 p= 0.04. Transient Respiratory
Distress Syndrome (10.2 vs 3.1%) OR: 3.5
CL: 1.11-11.06) p=0.01. It is concluded
that newborns born to mothers with
gestational diabetes had greater metabolic
and respiratory morbidity and neonatal
hospitalization. A comprehensive approach
to these pregnant women is necessary with
adequate prenatal controls and provision of
neonatal care.

were

KEYWORDS: Gestational Diabetes.

Neonatal Morbidity. Birth Defects

INTRODUCCION

La Diabetes Gestacional (DG) es la
alteracién metabdlica mds frecuente asociada
al embarazo. Se presume inducida por
el embarazo, independientemente de la
necesidad de tipo de tratamiento (17). Dadas
las altas cifras de obesidad, su prevalencia
esta en ascenso constante. Se describe una
prevalencia entre el 1 y 14% y el 70%
ocurren en gestantes de 30 a 39 anos (1-29).

Los principales factores de riesgo de DG
son: obesidad previa, antecedente de DG,
macrosomia fetal y/o muerte intrauterina
de causa desconocida en gestas previas.
La patogenia se asocia a una falla en el
proceso compensatorio de la célula beta
del pdncreas para incrementar la secrecién
de insulina, como respuesta al estado de
insulinorresistencia que se produce en el
embarazo. La DG altera diversos sistemas en
el feto, el pobre control glicémico durante el
inicio del embarazo afecta la organogénesis

y el control tardio altera la composicién
corporal,  incluyendo
trastornos respiratorios y metabdlicos.

macrosomia y

El Hijo de Madre Diabética Gestacional
(HMDG) es un neonato de riesgo debido a
su mayor probabilidad de complicaciones.
Ademds de los defectos congénitos, son
de frecuente presentacién: macrosomia
(M), distocia de hombros, hipoglucemia
y otros trastornos metabdlicos, que se han
relacionado con valores de eritropoyetina
altos en liquido amnidtico.

(DC)  se

mds

Los Defectos Congénitos
han descrito hasta
frecuentes en los ninlos HMDG que en
la poblacién general (13). El mecanismo
teratogénico  es  desconocido,  pero
interviene la alta concentracion de radicales
libres, alteracién en el metabolismo de
prostaglandinas, glicosilacién de proteinas
y maltiples mutaciones en el ADN. Se han
descripto anomalias del sistema nervioso,
cardiovascular, renal, sistema esquelético,
retardo en el crecimiento y aborto. Los
DC mds frecuentes son los del sistema
cardiovascular, que estin presentes en el
30% de estos neonatos, destacindose la
Miocardiopatia Hipertréfica Septal (MHS)
que puede ser asintomdtica o manifestarse
con insuficiencia cardfaca por obstruccion
al tracto de salida ventricular. Generalmente
esta anormalidad estructural desaparece de
manera espontinea, en un lapso de dos a tres
meses (26).

cuatro veces

Cuandoelcontrolglucémicoesinadecuado
se asocia con estas alteraciones y Mc por lo
que se presume que un control estricto de la
DG podria disminuir considerablemente la
frecuencia de los mismos (21). Actualmente
se desconoce cudl es la causa especifica de los
DG, se presume influenciada por la obesidad
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aislada y/o la DG en si, o ambas actuando
simultdneamente.

El objetivo principal de este trabajo
es determinar la prevalencia de trastornos
neonatales en los HMDG y compararlas con
las mismas en hijos de madres no diabéticas.
Determinar la frecuencia y tipo de DC en
ambos grupos y estudiar como se comportan
algunos  datos  epidemioldgicos, como
edad materna, peso de nacimiento, sexo,
antecedentes de DC y morbimortalidad
neonatal.

MATERIAL Y METODO

El estudio fue realizado en el Centro
Perinatolégico de Santa Fe (Hospital
Iturraspe, Maternidad tipo III B) en el
periodo  comprendido  desde  Octubre
1 de 2017 hasta Agosto 1 de 2018. El
disefo corresponde a un estudio de casos
y controles, observacional. La poblacién se
obtuvo por conveniencia, conformada por
254 pacientes: 127 RN HMDG (Grupo
Casos) y 127 RN hijos de madre no diabética
(HMnoD) (Grupo Control). Esta serie se
integré con cada RN HMnoD consecutivo
a cada RN del Grupo Casos.

La observacién se realizé con dos grupos
de andlisis:

1) Madre con DG (Grupo Casos) definida
por: a) dos o mds glucemias en ayunas 2100
mg/dl (ayuno de 8hs). Se realiza prueba con
radiacién ultravioleta y el método enzimdtico
que emplea hexoquinasa; y/o b) Prueba de
Tolerancia Oral a la Glucosa (PTGO) sin
tener en cuenta la EG: determinacién de una
glicemia en ayunas y otra a las dos horas post
carga de 75 g de glucosa.

2) Madres sin diabetes y sin patologia.

Se incluyeron: a) RN, cuyas madres
firmaron el consentimiento informado; b)

RN, hijos de embarazadas con DG, ¢) RN,
hijos de madres embarazadas sin diabetes. Se
excluyeron: a) Pacientes que no aceptaron
participar en el estudio; b) RN, hijos de
madres con antecedente de enfermedades
agudas o crénicas.

Todos los RN fueron examinados por
neonatélogos  mediante  ecocardiografia
Doppler color, efectuada por cardidlogo
pedidtrico.

Variables analizadas:

1)  Caracteristicas y  antecedentes
maternos:  gestaciones  previas, DG,
patologias del embarazo, antropometria:
Obesidad: IMC = 30.

2) Caracteristicas durante el nacimiento y
complicaciones del periodo neonatal:

a) Via de finalizacién del embarazo,
indicacién de cesdrea, edad gestacional al
nacimiento.

b) RN: PN, relacion PN/EG segin
Fenton. Macrosomia neonatal (Mc): PN >
percentilo 90 0 > 4000 g. en RN de término.
Necesidad de RCP neonatal: requerimiento
de Bolsa Mdscara (presion positiva) o mayor
ayuda,

) Hospitalizacion Neonatal:
independientemente del nivel de cuidados
requeridos,

d) Complicaciones Metabdlicas:
Hipoglucemia: glucosa sérica por debajo
de 40 mg/ dl; Hipocalcemia: calcio
sérico  por debajo de 7 mg/d];

Hipomagnesemia: magnesio sérico menor a
1,5 mg/dl; Hiperbilirrubinemia: bilirrubina
indirecta de mds de 13 mg/dl después de
las primeras 24 horas de nacimiento o mds
de 10 mg/dl durante las primeras 24 horas
en ausencia de hemolisis activa secundaria
a incompatibilidad a grupo; sepsis u otras
causas identificables.
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e) Complicaciones Respiratorias:
Enfermedad Membrana Hialina (EMH),
Sindrome de Dificultad  Respiratoria
Transitoria del recién nacido (SDRT),

f) Complicaciones estructurales: Defectos
congénitos (DC): identificadas mediante
hallazgos clinicos sugestivos y/o a través de
ecografia para confirmacién diagnéstica.

g) Cardiopatias Congénitas  (CC)
defectos estructurales del corazén o de los
grandes vasos detectados por clinica y/o
Ecocardiografia Doppler color con técnica
cldsica. Miocardiopatia Hipertréfica Septal
(MHS): grosor de las paredes y tabique
interventricular igual o mayor de 5 mm con
o sin sintomatologia clinica.

De acuerdo a los datos obtenidos, se
realizaron andlisis univariados y andlisis
multivariados utilizando el software SPSS
v23.0. Se utilizaron medidas de tendencia
central para analizar variables maternas. Se
calcularon las proporciones de las variables
de interés para cada grupo y los OR con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%.
El valor alfa de significancia utilizado fue
de 0,05. Se compararon las proporciones
mediante test Chi cuadrado.

RESULTADOS

Se incluyeron 254 pacientes, divididos
en 127 RN HMDG (casos) y 127 RN HM
noD (controles). En la Tabla 1 se pueden
observar la distribucién de las variables
demogréficas y obstétricas de las madres de

los RN evaluados. (Tabla 1)

La proporcién de Obesidad Pregestacional
fue del 50% (n=64) en el grupo con DGy de
13% (n=16) en las no diabéticas (OR: 6,7;
IC 95%: 3,6 — 12,7; p<0,001). Ademis, el
58 % (n=74) de las DG tuvieron resolucién
del embarazo por cesirea, en comparacién
con el 31% (n=40) de las embarazadas no

diabéticas (OR: 3,1; 1C95%: 1,8 — 5,2;
p<0,001).

El andlisis de Complicaciones Neonatales
mostré que la hospitalizaciéon del RN
fue mais frecuente en los HMDG 26,6%
(n=34) vs 5,5% (n=7) con OR: 6,0; 1C95%:
2,54 — 14,20; p<0,001. La prematurez fue
mds frecuente 27,5% (n=35) contra 7,8%
(n=10) con OR: 4,45; 1C95%: 2,09 — 9,46;
p<0,0001. Necesidad RCP: 15%(n=19)
contra 4,7% (n=6) con OR: 5,12; IC95%:
1,43 — 18,205 p<0,006. El BPN y la presencia
de macrosomia no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre casos y
controles (p>0,05).

La comparacién de morbilidades de los
neonatos entre la cohorte expuesta (DG) y la
no expuesta se observa en la Tabla 2.

Respecto de Ictericia Neonatal como
Policitemia no se encontraron diferencias de
significacién entre los grupos. En la cohorte
estudiada no hubo muertes en el periodo
perinatal.

DISCUSION

Este estudio identifica si la DG fue un
factor de riesgo para producir morbilidad
en los RN, ya que la incidencia de
complicaciones neonatales estd fuertemente
relacionada con edad materna avanzada
(6,7,18). Contrario con lo observado por
Vibeke y cols (28), en nuestros hallazgos,
no se observd relacién con diferencias
socioeconémicas. La via de nacimiento
abdominal predominé en las pacientes con
DG, concordante a lo reportado por Orskou
(20). Las embarazadas con DG tuvieron
mds frecuencia de obesidad pregestacional
(50% vs 13%) que es un importante factor
de riesgo de macrosomia fetal e incidencia de
operacién cesdrea (14,16,22).
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La morbilidad metabdlica en el neonato
fue 25,9 en HMDG vs 7,08% en el grupo
control, menos frecuente que lo reportado por
Fan (5), que registra este tipo de alteraciones
en 40% de los recién nacidos HMDG.
Respecto de morbilidad respiratoria, se
destacé el SDRT, seguramente debido a la
alta tasa de cesdreas en el grupo Casos (58,2

vs 31,4%).

No se observaron defectos congénitos
en la serie de estudio, al contrario de
reportes que sefialan incidencia de 80%
en HMDG (2,15,19). Los RN HMDG
presentaron hipoglucemia en 11,8% casos,
significativamente mayor que lo registrado
en la serie del grupo control. Estos resultados
no son concordantes con lo manifestado por
Herndndez-Herrera (14), que la refiere en
un 76,7%. Es probable que estas diferencias
tengan relacién con las caracteristicas de la
poblacién obstétrica evaluada. En nuestro
estudio las madres con DG concurrieron a
un consultorio de alto riesgo obstétrico desde
el inicio de su embarazo (3,17).

En el embarazo, las pacientes con DG
tuvieron un promedio de consultas de 7,2 vs
5,8 del grupo control. El mayor nimero de
controles obstétricos se debe a una vigilancia
glucémica mds estricta, lo que seria la razén,
para que no haya diferencia de macrosomia
entre los dos grupos estudiados. Greene (11)
reporté predominio de RN macrosémicos en
el grupo casos (66%) probablemente, porque
la macrosomia neonatal estd muy relacionada
con los tratamientos con insulina (14). Otros
estudios reportaron diferentes frecuencias de
crecimiento fetal macrosémico (4,9,10,11).

Respecto del BPN no encontramos
diferencias de significacién entre casos y
controles, concordante con lo expresado
por Scholl y cols (24), que no encontraron

efectos de la concentracién de glucosa
materna sobre el crecimiento fetal o en
el peso al nacer. Es posible que la baja
comorbilidad de las madres con DG haya
contribuido a este resultado. La frecuencia de
prematurez asociada al embarazo diabético
mostré diferencias de significancia estadistica
respecto de los controles, dato discordante
con dos reportes previos (12).

Se observé mds frecuente necesidad de
RCP neonatal en los casos de estudio (Grupo
Casos), que lo registrado en otros reportes
(23,25). Es probable que la alta frecuencia
de cesdreas pudiera relacionarse con este
hallazgo, similar a lo descrito por Gainor y
cols. (8). No hubo mortalidad neonatal en
la serie de estudio, probablemente porque
no se presentaron DC incompatibles
con la vida (27). Sin embargo, dada la
incidencia creciente de DG y Obesidad es
necesario incluir en la vigilancia obstétrica,
algoritmos de deteccién temprana, para
su identificacién, seguimiento y asistencia
neonatal apropiada.

CONCLUSIONES

La Diabetes Gestacional es
enfermedad prevalente, que cuando es bien
controlada se logra reducir marcadamente la
morbilidad neonatal.

Los RN HMDG presentaron mayor
necesidad de hospitalizacién y elevada
morbilidad metabdlica y respiratoria.

Los HMDG registraron mayor incidencia
de Hipoglucemia, Sindrome de Dificultad
Respiratoria  Transitoria, Prematurez y
necesidad de RCP.

una
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RESUMEN
Se  realizd  estudio  longitudinal,
observacional y analitico, en una serie
de 212 gestantes sanas, sin antecedente
de abortos o embarazo pretérmino, que
acudieron a la Unidad de Perinatologia “Dr.
Freddy Guevara Zuloaga® en el Hospital
Universitario de Caracas, Venezuela. Se
efectud ecografia detallada con medicién de
lalongitud cervical y el indice de consistencia
cervical. Se hizo seguimiento de todas las
pacientes hasta la resolucién obstétrica,
para prondstico
de estas técnicas, como predictores de
parto pretérmino esponténeo. El parto
pretérmino espontdneo se presentd en 9,9%
de las gestantes. El punto de corte para la
longitud cervical fue 30,5 mm, registrando
sensibilidad 89,6 %; especificidad 60 %. El
indice de consistencia cervical fue 76,43%,
con sensibilidad 77,7%, y especificidad 60
%. Se concluye que la longitud cervical es
un indicador con mayor sensibilidad en la
prediccién de parto pretérmino espontdneo
en pacientes asintomadticas en comparacién
con el indice de consistencia cervical.

correlacionar el valor

Cémo citar este articulo:
Quijada B., Jorddn O., Villegas C. Prediccién del parto pretermino
mediante la medicién de la longitud y el indice de consistencia
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PALABRAS CLAVE: Parto pretérmino.
Longitud cervical. Indice de consistencia
cervical.

ABSTRACT

A longitudinal, and
analytical study was carried out in a sample
of 212 healthy pregnant women, without a
history of abortions or preterm pregnancy,
who were attended at the Perinatal Unit
of “Dr. Freddy Guevara Zuloaga® at the
University Hospital of Caracas, Venezuela.
Detailed ultrasound was performed with
measurement of cervical length and cervical
consistency index. All patients were followed
up until obstetric resolution, to correlate
the prognostic value of these techniques,
as predictors of spontaneous preterm birth.
Spontaneous preterm birth occurred in
9.9% of pregnant women. The cut-off point
for cervical length was 30.5 mm, recording

sensitivity 89.6%; specificity 60%.

observational

The cervical consistency index was
76.43%, with sensitivity 77.7%, and
specificity 60%. It is concluded that cervical
length is an indicator with greater sensitivity

Hospital Universitario de Caracas.
1.Especialista en Perinatologia
Caracas. Venezuela
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in predicting spontaneous preterm birth
in asymptomatic patients compared to the
cervical consistency index.

KEYWORDS: Preterm birth. Cervical

length. Cervical consistency index.

INTRODUCCION

El parto pretérmino es la mayor causa de
mortalidad y morbilidad perinatal a nivel
mundial, con una tasa estimada de 10,6%.
Se estima en el mundo que 1 de cada 10
nifios nacen prematuramente. Es un desafio
para la obstetricia moderna y un importante
problema de salud publica, que en términos
de mortalidad perinatal universal representa
un 70%, con alta morbilidad neonatal tanto
a corto como a largo plazo, presentindose
esta ultima con secuelas, principalmente
neuroldgicas, que provocan un alto costo
para las instituciones, la sociedad y en
especial para las familias (1-6).

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define parto prematuro al que ocurre
entre las 20 y 37 semanas de gestacidn.
Este trastorno con desenlace espontdneo es
responsable de las 2/3 partes de los casos
de parto pretérmino. En 2020, nacieron
aproximadamente 13,4 millones de ninos
prematuros. Se registra como el principal
determinante de mortalidad en menores
de cinco anos. Se acompafia de una alta
morbilidad, con enormes consecuencias para
la salud, tanto fisica como psiquica, asi como
altos costos econédmicos (6-13).

El parto pretérmino se considera como un
sindrome, en lugar de una condicién tnica,
en parte porque puede ser inducido por uno o
mas mecanismos distintos, donde intervienen
tanto factores maternos como fetales (11-
24). La heterogeneidad de la causalidad
explica la dificultad para desarrollar medidas

diagnosticas, terapéuticas
universalmente efectivas. La identificacién
de factores de riesgo desencadenantes, asi
como disponer de una prueba predectiva
es fundamental para establecer un correcto
manejo obstétrico, ya que intervenciones,
como el uso de progesterona profilictica,
tocolisis, administracién de esteroides para
inducir la maduracién fetal y transferencia
a centros especializados, pueden mejorar los

resultados perinatales (4-6, 25-27).

preventivas 'y

No existe una prueba segura para predecir
el parto pretérmino, pero se ha comprobado
que una combinacién de ellas puede dar
resultados confiables o al menos, incluir
a la gestante en un grupo de riesgo, que la
beneficie de una serie de intervenciones
profilicticas y de Optimo manejo de
decisiones (28).

Tradicionalmente, la prueba de referencia
para el diagnéstico de trabajo de parto
pretérmino fue la documentacién de los
cambios del cuello uterino por medio del
tacto vaginal, sin embargo, a pesar que
esta evaluacién simple y econémica brinda
informacién sobre el cervix y la presentacién
fetal, no mejora la deteccién de riesgo de
parto pretérmino espontdneo. Sus debilidades
potenciales incluyen la subjetividad de la
evaluacién y la incapacidad para detectar la
remodelacién cervical en etapa temprana,
que comienza con la dilatacién del orificio
interno y, por lo tanto, es inaccesible para los

dedos del examinador (2,3,6,29,30).

Existen evidencias de alteraciones en las
propiedades y la composicién del cuello
uterino a lo largo del embarazo, registrando
reblandecimiento  temprano del  tejido
cervical y acortamiento en etapa posterior.
Estos cambios pueden ser evaluadas con
diversas técnicas ecograficas, descartando
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cierta subjetividad de los métodos y pruebas
de diagndsticos utilizados anteriormente

(6,31-33).

En las dltimas décadas se acepta que la
ecografia transvaginal es el método ideal
que permite medir la longitud y examinar
la forma del cuello uterino, proporcionando
informacién que se
producen durante el embarazo normal
y predecir mediante los resultados, la
probabilidad de pacientes que tendrin
un mayor riesgo espontineo de parto
pretérmino (2,3,34-36). La longitud cervical
(LC) es actualmente la prueba individual que
mejor predice el riesgo de parto pretérmino,
indicador que es inversamente proporcional
con dicha medida. Durante el embarazo, el
punto ecogrifico menor o igual a 25 mm,
independientemente de la edad gestacional,
es el que se asocia con més certeza al riesgo de
parto pretérmino espontineo (3,25,31,34-
37).

sobre los cambios

indicador
de alerta de parto pretérmino antes de las
34 semanas, sin embargo, se acepta que
su certeza predictiva es 4,31 veces mayor
cuando la medicién se realiza antes de las
20 semanas o después de las 24 semanas,
mientras que entre las 20 a 24 semanas es
tnicamente de 2.78. La longitud cervical por
ecografia transvaginal menor de 25 mm antes
de las 24 semanas predice la eventualidad de
parto prematuro con sensibilidad de 65,4
%, especificidad de 75,5 %, valor predictivo
positivo (VPP) de 33 % y valor predictivo
negativo (VPN) de 92 % (25,37).

La LC se reconoce como

El ablandamiento o maduracién cervical
es un proceso que se inicia poco después de
la concepcidn y se presenta progresivamente
durante todo el embarazo, pero en algunos
casos existe recién antes del término de la

gestacién. El cuello del dtero se ablanda
antes de que se acorte y este es un hallazgo
importante, porque los cambios en la
longitud cervical pueden ser una caracteristica
tardfa, mientras que las modificaciones en la
microestructura del cuello uterino y en la
concentracién de agua durante el proceso
de maduracién cervical se pueden detectar
con la medicién del indice de consistencia

cervical (ICC) (4,9).

En este sentido, la medicién del ICC
permite  identificar fdcilmente cuellos
uterinos mds blandos, mediante la aplicacién
de fuerza de presion para producir una
deformacién predefinida del tejido cervical;
cuanto menor sea el ICC, mayor serd la
compresibilidad y suavidad cervical, y de esta
manera, aumenta la capacidad de prediccién
del parto pretérmino espontdneo (3,25,31-
32). Esta técnica presenta una especificidad
de 97,1 %; 98,4 % y 99,8 % en pacientes
con ICC por debajo del percentil 5 para
parto pretérmino antes de la semana 32, 34y
37 respectivamente (14,44)

La prediccién del riesgo de parto
pretérmino puede realizarse en el primer
trimestre, entre las 11 y 13 semanas mds
6 dias y en el segundo trimestre entre las
18 y 23 semanas mds 6 dias. Ademds,
puede hacerse en dos grupos de pacientes
clasificadas en asintomdticas y sintomdticas,
siendo estas tltimas, aquellas que presentan
contracciones uterinas frecuentes (23).
Por medio de factores maternos e historia
obstétrica Unicamente se pueden detectar
hasta 38,2 % de parto pretérmino en
mujeres con embarazos previos y hasta
18,4 % de las mujeres sin embarazo previo,
con una tasa de falso positivo de 10 %. El
cribado utilizando la LC e ICC, proporciona
una tasa de deteccion mds alta que cualquier
método por si solo, con identificacién de
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partos prematuros extremos y tempranos
con tasa de deteccién de 80 % y 60 %,
respectivamente (34,36,38).

Este estudio correlacioné el valor
prondstico en la medicidon ecogrifica de la
longitud cervical y el indice de consistencia
cervical (ICC) en gestantes asintomdticas,
con la finalidad de aportar datos importantes
para establecer cudl de los dos métodos ofrece
la mayor tasa de prediccién en pacientes con
riesgo de presentar un parto pretérmino
espontineo.

METODOS

El estudio fue longitudinal, observacional
y analitico. Previa autorizacién por la Jefatura
de la Unidad, el Comité Académico del
Programaydel Comitéde EticaeInvestigacion
Clinica del Hospital Universitario de
Caracas, Venezuela. Se seleccionaron 212
gestantes con embarazos simples entre 18
y 23 semanas mds 6 dias, que acudieron
para evaluacién ecogrifica a la Unidad de
Perinatologia “Dr. Freddy Guevara Zuloaga”
en el Hospital Universitario de Caracas,
durante el periodo de enero hasta julio 2022.
Se excluyeron fetos con malformaciones
congénitas o cromosomopatias y embarazos
multiples.

A las participantes seleccionadas, una vez
firmado el consentimiento informado, se les
realizé la evaluacién ecogrifica utilizando
equipo con transductor transvaginal. Para
la valoracién cervical, con la paciente en
posicién ginecol(')gica y vejiga vacia, se
obtuvo un corte medio sagital del cérvix y
del segmento uterino inferior, identificando
el orificio cervical interno (OCI), orificio
cervical externo (OCE) y canal endocervical.
Para la obtencién de la longitud cervical, sin
hacer excesiva presion, se midié la distancia
en linea recta, entre OCI y OCE. Se

realizaron tres mediciones y se tomé la mds
corta.

Para la medicién del ICC, se dividié
la pantalla del equipo de ecografia en dos
ventanas. En la izquierda, se mostré la
imagen de la cervicometria y en la derecha, se
evidencié en tiempo real el desplazamiento
cervical secundario a una presién suave y
progresiva, hasta su acortamiento mdximo,
en que se determind el punto de mayor
acortamiento con la funcién “cineloop”.
En cada pantalla se calcul$ el punto medio
de una linea que corre a lo largo del eje
longitudinal del cérvix, y se midié el
didmetro anteroposterior (AP) a cada lado. El
didmetro antero posterior del lado izquierdo
(AP’) se dividié entre el lado derecho (AP).
El resultado, se multiplicé por 100 para
obtener el ICC. Se continué el seguimiento
de las pacientes hasta la resolucién obstétrica
y se registr6 el momento y la via de
finalizacién del embarazo, asi como el estado

del producto.

Se realizd andlisis descriptivo de tendencia
central, con célculo de media y desviacién
estandar para variables cuantitativas. En las
variables cualitativas se calculé frecuencia
y porcentaje. Se compararon las variables a
través del cdlculo de Chi2 y T de Student.
Se calcul6 la significancia estadistica,
considerando un valor de significancia
de p<0,05. Se wusaron las curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para determinar el mejor punto de corte y
evaluar la precisién diagndstica de la LC e
ICC en la prediccién de parto pretérmino,
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo, valor predictivo positivo y las
razones de probabilidad positivas y negativas
con sus intervalos de confianza (IC) del 95%.
Respecto a la prediccién de parto pretérmino
se calculd el corte éptimo basado en la curva
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ROC. Se usé el programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) versién 23.0 para
Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 212 gestantes, el promedio
de edad fue 27,33 + 6,9 afios, con un rango
entre 13 y 42 afios. No se observé relacion
estadisticamente significativa en las variables
sociodemogréficas y su relacién con el parto
pretérmino espontdneo. El promedio de
embarazos previos fue 2,4 embarazos. Un
10,8% de las gestantes tenfan el antecedente
de al menos un parto pretérmino. Este
antecedente es la Gnica variable que presenté
un riesgo relativo significativo (RR= 3,03/
IC: 1,077-8,522), indicando que las
gestantes con este antecedente poseen 3 veces
una mayor probabilidad de presentar parto
pretérmino espontaneo.

La media de edad gestacional al momento
delaexploracién fue 21 semanas. El promedio
de longitud cervical fue 36,4 mm. con valor
minimo de 10 mm. y valor mdximo de 53
mm. Con relacién al indice de consistencia
cervical, se obtuvo valor minimo de 48,15%
y valor mdximo de 96,55%, siendo el
promedio 81,93%. El rango de la resolucién
obstétrica se ubicé entre 23 y 41 semanas,
con promedio de 38 semanas mds 3 dias. La
terminacion pretérmino ocurrié en 9,9% de
las gestantes. La via obstétrica que predomind
fue la vaginal, en 83% de los casos. Solo se
registraron 2 muertes neonatales.

Con respecto al motivo de resolucién
obstétrica pretérmino, fue por ruptura
prematura de membranas de manera
espontdnea (28,5 %); trabajo de parto
pretérmino  (19%); iatrogénica 52.4%;
preeclampsia  severa 38.1%, sindrome
HELLP 4,8 %; DPPNI 4,8 %; colestasis
intrahepdtica del embarazo 4.8%. De

acuerdo a la clasificacién de los neonatos
al momento del nacimiento pretérmino,
90,4 % se catalogd en el grupo pretérmino
moderado tardio, 4,8 % pretérmino extremo
y 4,8 % pretérmino severo. 47,6%

Al evaluar la curva ROC, la longitud
cervical mostré un drea bajo la curva de
87,2% con un p (0,000) estadisticamente
significativo, por lo cual, la cervicometria
demostré ser una prueba atil para la
prediccién de parto pretérmino espontineo.
Sin embargo, en el caso del indice de
consistencia cervical no se encontré un valor
de p (0,140) significativo, con un drea bajo la
curva de 63,6% (Grifico 1).

|

El punto de corte para la longitud cervical
por debajo del cual se considerd mayor riesgo
de parto pretérmino espontdneo fue 30,5
mm, sensibilidad de 89,6 %, especificidad
de 60 %. El punto de corte para el indice de
consistencia cervical obtenido fue 76,43%,
sensibilidad de 77,7%; especificidad de 60
% (Tabla 1).

Al realizar la correlacién entre la longitud
cervical y el desarrollo de parto pretérmino
espontdneo utilizando como punto de
corte menor de 25 mm, se observé relacion
significativa (p = 0,000), especificidad
de 98,5%, sensibilidad de 30%, VPP de
50%, VPN de 96,6%. Al comparar el
parto pretérmino espontdneo y el indice de
consistencia cervical tomando como punto
de corte 60%, se observé relacién significativa
(p= 0,000), sensibilidad 20%, especificidad
98,5%, VPP 40%, VPN 96,1%.

DISCUSION

La edad promedio de las gestantes fue
27,33, lo cual fue similar en varios reportes
(1,5,9). Predominé la raza mixta (86,3 %) al
igual que lo publicado por Parra-Saavedra et
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al. (9) El promedio de IMC fue 25,1 Kg/m2
y 36,3 % de las gestantes tenian normopeso;
datos similares fueron documentados en
publicaciones previas (1,9). Las caracteristicas
sociodemogréficas, no mostraron diferencias
estadisticamente

significativas, lo  cual

coincide con los resultados reportados por
Camen et al. (1) y Banos et al. (32). Mds
de la mitad de las pacientes eran primigestas
(30,2 %) o tenfan un embarazo previo (31,1
%), variables similares a las registradas en
otros reportes (1.39).

En el estudio de Parra-Saavedra et al. (9)
8,8 % de las gestantes refirieron antecedente
de parto pretérmino, similar a los hallazgos de
nuestra investigacién (10,8 %), sin embargo,
contrasta con los estudios de Camen et al.
(1). Bafios et al. (40) incluyé poblacién
conformada Gnicamente por gestantes de
alto riesgo. Asimismo, el antecedente de
parto pretérmino tuvo un riesgo relativo
significativo, similar a lo reportado por

Purisch et al (11).

La edad gestacional promedio fue 21
semanas, lo cual coincide con otros reportes
(5,32,40). Respecto a la medicién de la
longitud cervical, el promedio fue 36,4 mm,
dando resultados similares a los de Van
der Merwe et al. (39), Duarte et al. (5) y
Banos et al. (32) Sin embargo, se observaron
diferencias respecto a lo que anota Parra-
Saavedra et al. (9) y Camen et al. (1). El
promedio del indice de consistencia cervical
fue 81,93%, lo cual discrepa de lo que se
registra en otras publicaciones (1, 9, 32).

En otras investigaciones (5,32) se reporta
que la edad gestacional de resolucién
promedio fue 39
mds 6 dias, similar al presente estudio.
La terminacién obstétrica pretérmino se
presentd en 9,9%, similar a lo reportado por

obstétrica semanas

la OMS (8) y coincide con Parra-Saavedra et
al. (9), sin embargo, otros autores obtuvieron
datos inferiores (5,32).

Dentro de los partos pretérminos
47,6% fue por causa espontdnea lo cual
difiere de lo reportado por Purisch et al.
(11). La mayoria de los neonatos (90,4%)
se catalogaron en el grupo de pretérminos
moderados tardios, semejante a lo descrito
por Bafos et al. (32,40) quienes coinciden
que el indice de consistencia cervical es
mejor predictor de parto pretérmino que la
longitud cervical. Sin embargo, al evaluar
la curva ROC, se mostré el valor p (0,000)
significativo para el caso de la LC; y con
respecto al ICC, no se encontré un valor
de p (0,140) significativo, por lo cual la
longitud cervical sigue siendo el mejor
predictor para parto pretérmino, similar a
lo reportado por Camen et al. (1).

Utilizando como punto de corte en
la longitud cervical de 25 mm, se obtuvo
una sensibilidad de 30%, especificidad
98,5%, VPP 50%, VPN 96,6% similar a lo
reportado en otras publicaciones (32, 40).
Tomando como punto de corte en el indice
de consistencia cervical de 60%, se demostrd
una sensibilidad 20%, especificidad 98,5%,
VPP 40%, VPN 96,1%, similar a lo obtenido
por Bafios et al. (32).

En resumen, el punto de corte estimado
para la longitud cervical considerado como
un factor de riesgo para parto pretérmino
espontdneo en la poblacién del presente
estudio fue de 30,5 mm. Este valor tiene
mayor sensibilidad y especificidad en
comparacién con el indice de consistencia
cervical para tamizar el riesgo de parto
pretérmino  espontdneo en  pacientes
asintomdticas.
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CONCLUSION

El parto pretérmino representa un
problema de salud publica, que conlleva a
graves consecuencias y amerita una atencioén
sanitaria prioritaria en cuanto a prevencion,
diagnéstico y manejo.

Este estudio refuerza la importancia
de un adecuado tamizaje universal y
multiparamétrico durante la ecografia entre
las 18 y 23 semanas mds 6 dias, combinado
con los antecedentes de patologias médicas
y obstétricas, con la finalidad de obtener
una mejor prediccién de parto pretérmino
espontdneo y asi brindar un seguimiento
médico mds cuidadoso durante el embarazo,
con la finalidad de disminuir el riesgo de
complicaciones materno-fetales.
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RESUMEN

Se reportan los hallazgos de un estudio
prospectivo, longitudinal, seriado, que
se realizd en el Servicio de Obstetricia

y Medicina Materno Fetal del Hospital
Regional Universitario “José Maria Cabral
y Baez”, Santiago de los Caballeros, Rep.
Dominicana. Se incluyeron 100 embarazadas
con antecedente de una cesdrea, quienes
se encontraban entre 37 y 41 semanas de
gestacién. Al inicio del trabajo de parto
espontdneo, en 66 de ellas se realizd
ecosonografia transabdominal del segmento
uterino, para conocer las caracteristicas de
la cicatriz y valorar la decisién de atender
el nacimiento por via vaginal. A las 34
pacientes restantes, no se les efectué estudio
ecosonografico porque llegaron en trabajo
de parto avanzado. La evaluacién se efectué
segiin la Clasificacién ecogrifica FLAMP
para valorar la cicatriz del segmento uterino
en pacientes con una cesdrea, en la que el
nivel de certeza en lograr parto vaginal sin
dehiscencia, ni rotura uterina, fue mayor
al 90% en una serie de 800 casos: Grado
I, imagen de cicatriz indemne en segmento
uterino, con grosor igual o mayor a 3 mm.;

Cémo citar este articulo:

Gonell J., Mufioz J., Nufiez Z., Perez M., Arjona A., Avila D. Certeza
ecogréfica para determinar la via del nacimiento en embarazada con
cesarea anterior. Rev Latin Perinat (2024) 27: 159

se procede al parto vaginal, igual que en una
paciente sin antecedente de cesdrea; Grado
11, Imagen de cicatriz de segmento uterino,
con presencia de uno de los siguientes
signos: grosor menor a 3 mm., dreas de
discontinuidad, zonas de abultamiento
liquido; se debe interrumpir el embarazo por
via abdominal luego de corroborar madurez
orgdnica del feto; Grado III, Imagen de
cicatriz del segmento uterino con solucién
de continuidad, de abultamiento
hemdtico, cobertura solo con peritoneo
visceral; se debe limitar la actividad de
la  paciente, corroborar la  madurez
orgdnica del feto, suministrar medicacién
uteroinhibidora e interrumpir el embarazo
por via abdominal. Los resultados de
nuestra serie registran ninguna dehiscencia
o rotura uterina. El parto con feto vivo y
en presentacién cefdlica tuvo evolucién
normal y la cicatriz uterina corroborada
clinicamente luego del alumbramiento se
registré indemne en todas las pacientes.
Siempre se aplicé analgesia peridural y se
realizé  vigilancia cardiotocogrifica. Los
recién nacidos tuvieron buena evolucién
y su peso promedio fue 3,200 gramos. Las
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madres y neonatos tuvieron alta hospitalaria
en excelente condicién. Se recomienda la
evaluacién ecogrifica en todas las pacientes
con antecedente de una cesdrea, para decidir
la via mds adecuada de nacimiento.

PALABRAS CLAVE: Parto con cesdrea

previa; Signos ecograficos de cicatriz uterina.

ABSTRACT

The findings of a prospective, longitudinal
study are reported. The series were carried
out in the Obstetrics and Maternal Fetal
Medicine Service of the “José Maria Cabral y
Baez” Regional University Hospital, Santiago
de los Caballeros, Dominican Republic. 100
pregnant women with a history of a cesarean
section, who were between 37 and 41 weeks
of gestation, were included.

Transabdominal ultrasound of the
uterine segment was performed in 66 of
them at the beginning of spontaneous labor,
to determine the characteristics of the scar
and evaluate the decision of vaginal deliver.
The remaining 34 patients did not undergo
an ultrasound study because they arrived in
advanced labor. The evaluation was carried
out according to the FLAMP ultrasound
Classification to assess the scar of the uterine
segment in patients with a cesarean section,
in which the level of certainty in achieving
vaginal delivery without dehiscence or
uterine rupture was greater than 90% in
a series of 800 cases: Grade I, image of an
undamaged scar in the uterine segment,
with a thickness equal to or greater than 3
mm. Vaginal delivery is performed, just as
in a patient without cesarean section history;
Grade II, Image of a uterine segment scar,
with the presence of one of the following
signs: thickness less than 3 mm, areas of
discontinuity, areas of liquid bulge. Cesarean
section must be performed after confirming

organic maturity of the fetus; Grade III,
Image of uterine segment scar with one of
the following signs: discontinuity areas,
blood bulge zones, visceral peritoneum
as the unique uterus cover; The patient’s
activity must be limited and cesarean
section must be performed after the fetal
organic maturity could be pharmacologically
induced, uteroinhibitory medication must
be administered. The results of our series
show no uterine dehiscence or rupture.
The delivery with a live fetus in cephalic
presentation had a normal evolution and
the uterine scar clinically corroborated
after delivery was recorded undamaged in
all patients. Epidural analgesia was always
applied and cardiotocographic surveillance
was performed. The newborns had a good
evolution and their average weight was
3,200 grams. The mothers and neonates
were discharged from the hospital in
excellent condition. Ultrasound evaluation
is recommended in all patients with a history
of cesarean section, to decide the most
appropriate route of birth.

KEYWORDS: Previous  cesarean
section. Birth with previous cesarean section;
Ultrasound signs of uterine scar

INTRODUCCION

El nacimiento por via abdominal es
actualmente la via mds frecuente para
terminar el embarazo. Solo hace 60 anos,
esta decisién obstétrica era una excepcién y
su frecuencia en latinoamerica no superaba el
6%, mientras que en la década actual se llega
al 45% en las instituciones publicas y a mas
del 80% en la practica privada. (3, 5,6,20)

Los diagnésticos mas comunes para
justificar esta cirugfa, son: antecedente
de cesdrea (65%); solicitud de la paciente
(24%); otros (11%). La cesdrea de repeticién
es el componente mas importante de este
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imparable aumento de nacimientos por la
via abdominal, ubicindose en la posicién
lider de todos los casos en que se practica esta
cirugfa. (1,4,9,10,12,13,14).

Sin  duda, el del
nacimiento hacia la ruta abdominal, no
ha sido una decisién de beneficio para la
poblacién. Son cada vez mas abundantes
los reportes (1,3, 5,6,9,12, 17,20). que
revelan grandes series de mujeres con
antecedente de operacion cesdrea, en las que
se incrementan hasta 10 veces los indices de
morbilidad materna y 3 veces la insuficiencia
respiratoria y los procesos inmunoldgicos del
recién nacido. (7,9). A estas referencias, se
suman las afirmaciones en dos metaanalisis
(15,22), que registran la practica anual de
60.000 cesdreas
regién latinoamericana, lo que representa
$4257000.000 dolares que se invierten
cada ano, en un evento que con frecuencia
es previsible y evitable, pero que ha crecido
imparablemente en los tltimos 40 afios.

cambiar la via

innecesarias en nuestra

En los reportes efectuados por Avila
(1,3,5,6) desde 1981, se registran los
resultados obtenidos al aplicar un protocolo
en el que se procede a trabajo de parto,
a todas las pacientes con antecedente de
una cesirea cuya evaluacién ecogréfica del
segmento uterino al inicio de la etapa de
prédromos de parto, no registre fallas en
el drea de cicatrizacion, valoradas segin la
clasificacién disefiada por el mismo autor y
adoptada por la Federacién Latinoamericana
de Asociaciones de Medicina Perinatal
(FLAMP) (3). No se reportan casos de
dehiscencia, ni de ruptura uterina durante el
trabajo de parto, en los cerca de 800 casos de
gradacién 1, compatible con cicatrizacién sin
defectos en el segmento uterino, atin cuando
se utilizé conduccién con oxitocinaal requerir
regularizar la actividad uterina durante el

trabajo de parto. Con este antecedente, se
realiz6 la aplicacién del mismo protocolo
de ecografia transabdominal para evaluar la
cicatriz uterina al inicio del trabajo de parto
y conocer la experiencia en embarazadas
dominicanas con una cesdrea previa.

MATERIALY METODOS

En el Servicio de Obstetricia vy
Medicina Materno Fetal del Hospital
Regional Universitario “José Maria Cabral
y Baez”, Santiago de los Caballeros, Rep.
Dominicana, entre 2013 a 2017 se realizé
un estudio prospectivo, seriado, en el que
se incluyeron 100 embarazadas a término,
con antecedente de una operacién cesdrea
segmentaria  transversal, sin
diferencia por el periodo intergenésico. Se
registré que no hubiere otro dato médico
o ginecolégico de importancia. Se dio a
conocer el Consentimiento Informado, el
cual fue aceptado y firmado por todas las
embarazadas. El finalizar el evento obstétrico
se realizd encuesta a las participantes,
preguntando acerca de su preferencia
respecto a la via de nacimiento.

establecer

Las pacientes se admitieron al inicio del
trabajo de parto, con membranas integras y
feto en presentacion cefélica, encajada, luego
de realizar a su ingreso, ecografia obstétrica
transabdominal con equipo bidimensional
por medico de guardia, registrando que las
caracteristicas de la cicatriz uterina sean
del tipo referido en la imagen 1 segin la
clasificacién de la FLAMP (3): Grado I,
imagen de cicatriz indemne en segmento
uterino, con grosor igual 0 mayor a 3 mm.;
se procede al parto vaginal, igual que en una
paciente sin antecedente de cesirea; Grado
I, Imagen de cicatriz de segmento uterino,
con presencia de uno de los siguientes
signos: grosor menor a 3 mm., dreas de
discontinuidad,

zonas de abultamiento
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liquido; se debe interrumpir el embarazo por
via abdominal luego de corroborar madurez
orgnica del feto; Grado III, Imagen de
cicatriz del segmento uterino con solucién
de continuidad, zonas de abultamiento
hemdtico, cobertura solo con peritoneo
visceral; se debe limitar la actividad de la
paciente, corroborar la madurez orgdnica del
feto, suministrar medicacidn uteroinhibidora
e interrumpir el embarazo por via abdominal.

Se procedié a la vigilancia del trabajo de
parto. La analgesia que se aplicé fue bloqueo
peridural continuo con lidocaina al 2% sin
epinefrina. La decisién de interrumpir el
embarazo mediante operacién cesdrea fue
siempre por causa obstétrica y se determiné
por el médico especialista. No se observéd
dehiscencia o rotura uterina.La atencién
del parto se efectué sin permitir pujos
prolongados, ni maniobra de Kristeller.
Se realizd revision manual de la cicatriz
uterina durante la extraccién de la placenta.
La evaluacién estadistica se hizo aplicando
la prueba de chi cuadrada para variables
cualitativas, Andlisis univariado para cada
rubro, presentando para las variables

continuas, la media, desvio estindar, Indice
de Correlacién, Riesgo Relativo y Odds
ratio. Se presentaron frecuencias absolutas
y relativas. Se realizaron estudios bivariados
y de likelihood ratio en comparacién de las
variables. (Imdgen I).

IMAGEN I

GRADO 1, SEGMENTO UTERINO
CON BUENA CICATRIZACION AL
INICIO DEL TRABAJO DE PARTO, EN
PACIENTE CON ANTECEDENTE DE
CESARFA

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 100 pacientes
entre 37 y 41 semanas de gestacién, con
antecedente de 1 segmentarea
transversal. A 66 pacientes se les realizé
ecografia de segment uterino al inicio de
trabajo de parto. A 34 pacientes no se les
realizén la ecograffa, por haber llegado
en trabajo de parto avabnzado. Siempre
se efectud control de trabajo de parto por
un médico residente materno fetal. La
frecuencia de operacién cesdrea se registra en
el 23%. La incidencia de dehiscencia de la
cicatriz uterina fue nula, lo cual se corroboré
al evaluar clinicamente durante la revision
uterina manual, luego del alumbramiento.
La perdida de sangre fue entre 250 a 400
ml. El estado de los recién nacidos se registr6
sin inconvenientes, con valoracién de Apgar
8 al minuto y 9 a los 5 minutos de vida.
Las pacientes tuvieron alta hospitalaria a
las 36 hs de puerperio. Todas las mujeres
participantes,
en haber seleccionado la via vaginal de
nacimiento.

cesarea,

afirmaron su satisfaccién

Para el procesamiento estadistico se
construyeron tablas de contingencia y los
puntos de corte se establecieron mediante
prueba de ajuste y consistencia para variables
cualitativas independientes: chi cuadrada
(X2=3.3;X2=0.5; X2=1.3); Odds Ratio 0.96;
Célculo del riesgo relativo (RR= 1.56;1.3-
1.6; RR= 1.5; 0.7-3; RR= 1.6; 1.1-2 3). El
nivel de significacién fue con un intervalo
de confianza del 95%, para demostrar la
asociacién de las variables (p=0,01). Las
variables independientes alcanzaron un
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valor de p<0 05 en relacién a las variables
dependientes; RR (1.18). Likelihood ratio
(2.34) se determinéd con un alfa=0.05

DISCUSION

En América Latina hay 11 millones de
nacimientos anuales, que incluyen a 50%
de resoluciones por via abdominal. La
incidencia de esta cirugia se incrementa de
manera permanente, registrando 2 millones
de cesdreas adicionales cada afo, que
corresponden a 4.500 millones de délares
de inversién en cesireas no requeridas.
(11,17,18). La morbilidad obstétrica va en
aumento segin el nimero de nacimientos
quirtrgicos, debido al incremento de
anormalidades placentarias, ya que la
placenta previa y el acretismo placentario

elevan su incidencia con cada embarazo
subsecuente. (2,6,8, 21,22).

La indicacién de operacién cesirea
por solicitud materna, ha
inversamente proporcional a la decisién de
atender el trabajo de parto, llegando al 24%
de todas las indicaciones de esta cirugia.
Cuando se implementan procedimientos
que modifican los protocolos de la asistencia
del parto en mujeres con cesdrea previa,

aumentado

como es la identificacién de la cicatriz
uterina por ecografia al inicio del trabajo
de parto y también, se dispone de técnicas
de control del dolor obstétrico durante el
trabajo de parto, desaparecen mas del 80%
de las indicaciones actuales de la operacién

cesdrea. (15,16,19,21).

Becherano (8) en wun interesante
cuestionamiento al incremento de la
operacién cesdrea expone la necesidad de
dar un giro de timén en la formacién actual
de la ensefanza en la atencién del parto y
el beneficio de incorporar a la Obstetriz
(Matrona o Partera) en el equipo perinatal,

como participante no quirﬁrgico, con
especial formacién en la resolucién del

nacimiento por via vaginal.

Es evidente, que se esta atravesando
una época de enorme avance tecnoldgico
y de 4gil resolucién de procedimientos
tradicionales, sin embargo, la via del
nacimiento requiere de un cambio que
regule y reoriente las tendencias actuales de
incremento de la operacién cesdrea, ya que
es evidente que el costo en el crecimiento de
la morbimortalidad materna y perinatal, esta
dejando huellas negativas a causa del proceso
de atencidn obstétrica.

CONCLUSIONES

1.- Incrementar la prictica y la técnica
de la atencién del parto en los Cursos de
Especializacién de Obstetricia y Ginecologfa;

2.- Protocolizar la atencién del trabajo
de parto en pacientes con cesdrea previa,
estableciendo el requerimiento de efectuar
estudio ecogrifico de la cicatriz uterina
previo al procedimiento obstétrico;

3.- Sistematizar la aplicacién de un
método de control del dolor del trabajo de
parto, incorporando procedimientos dgiles
y de bajo costo, aplicables por el mismo
operador;

4.- Auspiciar la formacién de Obstetrices
(Matronas/Parteras) cuya
experticidad se basa en la atencién del
embarazo y el parto y que por su propia
naturaleza no quirdrgica, propician una
disminucién muy importante de los indices
de operacidn cesdrea.
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RESUMEN

El sindrome HELLP es un trastorno
relacionada a la preeclampsia, que se asocia
al desprendimiento prematuro de placenta,
asfixia intrauterina y prematuridad. Cerca
del 60% de los fetos mueren dentro del
utero, el 30% muestran signos de restriccion
del crecimiento. La mortalidad perinatal es
de 70%. El 50% de las pacientes presentan
entre tres y cuatro factores de riesgo para
el desarrollo de Sindrome HELLP Es
imprescindible mejorar la atencién prenatal,
definir estrategias relacionadas
identificacién precoz de factores de riesgo para
adoptar medidas profildcticas y terapéuticas,
para disminuir la morbimortalidad materna,
especialmente en la adolescente y en la gran
multipara. El pronéstico del embarazo
complicado con el sindrome de HELLP
depende del diagnéstico temprano y el
esquema de tratamiento apropiado.

con la

PALABRAS CLAVE: Sindrome de
HELLP. Motalidad materna. Mortalidad

perinatal.
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ABSTRACT

HELLP syndrome is a disorder related
to preeclampsia, which is associated with
premature placental abruption, intrauterine
asphyxia and prematurity. About 60%
of fetuses die in utero, 30% show signs of
growth restriction. Perinatal mortality is
70%. 50% of patients have between three
and four risk factors for the development of
HELLP Syndrome. It is essential to improve
prenatal care, define strategies related
to the early identification of risk factors
to adopt prophylactic and therapeutic
measures, to reduce maternal morbidity
and mortality, especially in adolescents and
in large multipara. Pregnancy prognosis
complicated by HELLP syndrome depends
on early diagnosis and appropriate treatment
regimen.

KEYWORDS: HELLP  syndrome.
Maternal mortality. Perinatal mortality.

INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva afecta al 15%
de todos los embarazos y contribuye en forma
sustancial a la morbimortalidad materna

Hospital San José
Servicio de Obstetricia y Materno Fetal
San José. Costa Rica
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y perinatal, principalmente en la forma de
preeclampsia y eclampsia; sin embargo,
la presentacién puede ser muy diversa.
Una variante grave de la preeclampsia es el
sindrome de HELLD, que es un desorden
multisistémico que complica el embarazo
y tiene pobre prondstico.
hemdlisis (H), enzimas hepdticas elevadas
(EL) y trombocitopenia (LP) (1). Ocurre
en 0,95% de todos los embarazos y es mds
frecuente en las multiparas blancas.

El acrénimo es

En el 90% de los casos el sindrome es
diagnosticado antes del parto; 5% antes
de las 27 semanas de gestacién; 60% entre
las semanas 27 y 37; 25% después de las
37 semanas (2). En 30% de los casos el
diagnéstico es en puerperio. En embarazos
complicados con preeclampsia severa o
eclampsia, el 15% desarrollan sindrome de

HELLP en diversas gradaciones (3, 4).

El riesgo de recurrencia en el embarazo
siguiente es en el 20% (5). La preeclampsia
severa, el sindrome urémico hemolitico,
la purpura trombocitopenica trombética,
el lupus eritematoso sistémico y el higado
graso agudo del embarazo producen
manifestaciones clinicas y modificaciones
en los exdmenes de laboratorio similares al

sindrome de HELLP (6).

DIAGNOSTICO

Las pacientes que desarrollan sindrome de
HELLP tienden a ser mayores y multiparas,
con promedio de edad 25 afos, lo que
establece diferencia cuando se compara con
las mujeres que desarrollan preeclampsia
severa y eclampsia, cuya edad promedio es
19 anos. El inicio del trastorno ocurre en el
tltimo trimestre del embarazo en 70% de los
casos e inmediatamente después del parto en

el resto. (7).

En un estudio realizado en 61 pacientes
con sindrome de HELLP, la eclampsia
estaba presente en 52% de los casos y se
correlaciond la cefalea, nduseas, vémitos,
alteraciones visuales y dolor epigdstrico con
un prondstico materno adverso (8). Algunas
mujeres presentan sintomatologia similar
a la gripe, quejindose solo de cefalea y
alteraciones visuales. La mayorfa manifiesta
un prédromo de varios dias antes de buscar
asistencia médica. En algunos casos, se
registra hemorragia gastrointestinal. El
examen fisico revela dolor en el cuadrante
abdominal superior derecho, con significativa
ganancia de peso y edema generalizado. La
hipertensién arterial severa no estd siempre
presente. Debido a que el diagnéstico
temprano es crucial, las embarazadas
con estos sintomas deben ser sometidas a
evaluaciones paraclinicas para confirmar el
diagnéstico.

La deshidrogenasa ldctica (DL) y la
bilirrubina también estdn incluidas como
marcadores adicionales de severidad de
la hemodlisis. Los pacientes que presentan
valores elevados de DL tienen también
extendidos de sangre periférica anormales. La
morfologia de los hematies dafiados incluye
equinocitos, esquizocitos y esferocitos. Las
concentraciones de DL alcanzan su pico en el
segundo dia del posparto. Se ha demostrado
una relacién inversa entre el incremento del
contaje de plaquetas y la disminucién de
los niveles de DL. Las concentraciones de
aspartato-aminotransferasa alcanzan su pico
cerca del momento del parto y regresan a las
concentraciones normales antes que lo haga

la DL (9, 10).

La ganancia de peso y el edema son
hallazgos fisicos usuales, que se han
encontrado en mds del 50% de los casos (10).
La presion arterial esta elevada en un rango
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marcado (presion arterial sistélica mayor de
160 mm de Hg y diastélica mayor de 110
mm de Hg) en dos tercios de las pacientes
con sindrome de HELLP; sin embargo, se
encuentra en 15% de las pacientes presiéon
arterial diastélica menor de 90 mm de Hg.
La proteinuria estd presente en el 85% de las
pacientes, con proteinuria minima en 9% de
los casos y ausencia de esta en 6% (11).

Puede ser evidente una asociacién con
diabetes insipida (12) o con sindrome
anti-fosfolipidos  (13). En mujeres con
antecedentes de aparicién temprana de
preeclampsia (antes de las 34 semanas) se
debe investigar la presencia de sindrome
anti-fosfolipidos (14). En presencia de esta
asociacion, la mortalidad materna y fetal
aumenta por encima del 50% (15). Las
pacientes con formas atipicas de preeclampsia
o sindrome de HELLP deben ser estudiadas
en busca de anticuerpos anti-fosfolipidos

(16).

La identificacién de factores de riesgo
de morbilidad significativa en las pacientes
con sindrome de HELLP incluyen: nduseas,
vémitos y dolor epigdstrico. Los exdmenes
que indican posibilidad
mayor del 75% de desarrollar importantes
complicaciones incluyen:
deshidrogenasa 1400 UI/L,
transaminasas > 125 UI/L y concentraciones
de 4cido drico > 7,8 mg/dl (10, 17). La
ganancia excesiva de peso puede observarse
cuando la presién arterial sistdlica supera los
140 mm de Hg pero la presién arterial sistdlica
es menos de 90 mm de Hg. La ausencia
de hipertensién diast6lica puede ser mal
interpretada como un signo para descartar
el diagnéstico de posible preeclampsia
con sindrome de HELLP. Los hallazgos
oftalmoldgicos pueden ir desde problemas
oculares menores hasta la ceguera cortical,

clinicos una

maternas
lictica >

desprendimiento de la retina y hemorragia
del vitreo. En las pacientes con hipertensién,
el dolor epigéstrico y la hemdlisis junto con
la presencia de alteraciones oculares pueden
ayudar en el diagnéstico de sindrome (18).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe considerar en el diagndstico
diferencial, las enfermedades hepdricas,
los trastornos gastrointestinales y los
desérdenes hematolégicos y renales. Un
diagndéstico diferencial dificil es con higado
graso agudo del embarazo, el cual también
ocurre en pacientes multiparas después
de las 30 semanas. Tiene manifestaciones
similares al sindrome de HELLP (citolisis
y trombocitopenia), pero la hipoglucemia
y la  prolongacién del tiempo de
protrombina estdn presentes y la evolucién
es hacia la insuficiencia hepdtica aguda. Los
aspectos fisiopatoldgicos son la esteatosis
macrovascular, pero la puncién hepdtica es
poco utilizada debido a los defectos en la
coagulacién (19).

Se debe revisar los firmacos que usan las
pacientes ya que algunos de ellos pueden
producir lesién hepdtica. La hepatitis
puede ser causada por nitrofurantoina,
sulfonamidas, isoniazid, metildopa,
fenitoina o propiltiuracilo. La colestasis que
puede observarse en pacientes que consumen
firmacos como clorpromazina, sulfonamidas
o estolato de eritomicina. El lupus inducido
por medicamento puede ser causado por
firmacos  antihipertensivos  (metildopa,
hidralacina, labetalol), antibidticos
(sulfonamidas, nitrofurantoina, penicilina) y
agentes anticonvulsivantes (carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina) (20).

CLASIFICACIONES
Existen dos clasificaciones que son
comdnmente utilizadas (1,2). El sistema
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de clasificacién de Tennesse (1) que estd
basado en la determinacién de los siguientes
parametros:
mayor de 70 UI/L, deshidrogenasa léctica
mayor de 600 UI/L y contaje de plaquetas
menor de 100,000 x mm3. Existen dos
formas de sindrome de
HELLP completo (todos los elementos estdn
presentes); parcial (uno o dos elementos
presentes).

aspartato—aminotransferasa

la alteracidn:

Aproximadamente la mitad de las
pacientes con diagnédstico de sindrome de
HELLP no presentan las manifestaciones
de laboratorio completas. En los casos de
sindrome de HELLP parcial, la tendencia es
a presentar una menor morbilidad materna.
La clasificacién de Mississippi (2) se basa
sobre el contaje de plaquetas: Clase I (menos
de 150.000 plaquetas x mm3), clase II
(menos de 100.000 plaquetas x mm3) y clase
I (menos de 50.000 plaquetas x mm3).

INMUNOLOGIA DEL SINDROME
DE HELLP

La preeclampsia ha sido considerada como
el resultado de alteraciones en el proceso
inmunoldgico. Los estudios que apoyan esta
teorfa (7,9,13) se basan en un incremento
en la incidencia en las primigestas, el
incremento en el riesgo en embarazos con
aumento del volumen del tejido trofobldstico,
embarazos con una nueva pareja, uso previo
de anticonceptivos de barrera y embarazo
posterior a la donacién de oocitos.

Debido a que el sindrome de HELLP
parece ser una forma atipica de la
preeclampsia, este también podria ser el
resultado de una alteracién de la inmunidad.
Se ha demostrado el incremento en el plasma
de las pacientes con preeclampsia / sindrome
de HELLP de los niveles de anafilotoxinas,
C3a y C5A comparado con los controles.

La disminucién de la actividad de las células
T y B y la alteracién de los monocitos para
manipular los patdgenos intracelulares han
sido reportadas en embarazos complicados
sindrome de HELLP (11). Esta
disfuncién inmune antecede de 7 a 14 dias
al diagnéstico de laboratorio del sindrome.

con

Otra evidencia de una posible causa
inmune del sindrome de HELLP es el
hallazgo de anticuerpos antiplaquetarios
en un pequefio nimero de pacientes, la
observacién de destruccién periférica de las
plaquetasy la posibilidad de una transferencia
pasiva hacia el feto. La trombocitopenia fetal
y la anemia hemolitica microangiopdtica que
se presentan en las pacientes con sindrome
de HELLP son muy similares a la observada
en otras enfermedades autoinmunes. El
sindrome de HELLP puede ser un proceso
inflamatorio entre la leucocitosis y la
severidad de la enfermedad hipertensiva.

PATOGENESIS

Lapatogénesisdelsindromede HELLPain
es desconocida. Las lesiones fisiopatoldgicas
en la preeclampsia involucran la deficiente
remodelacién de la vascularizacién materna
por el trofoblasto placentario, hecho que
ocurre en la fase temprana del embarazo.
Debido a que la invasién trofobldstica
produce invariablemente el contacto del
feto con las células del sistema materno
inmunocompetente, la
materna durante el embarazo es crucial
para el prondstico. En el tercer trimestre del
embarazo, existe una marcada activacién
de los leucocitos maternos en la sangre
periférica. Las concentraciones de los
antigenos de histocompatibilidad (HLA)
solubles producidos por el feto se unen a
las células inmunocompetentes activadas, y
son la fuente de la intensa respuesta inmune
materna hacia el feto.

interaccién feto-
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Debido a que las moléculas de los
antigenos HLA  solubles capaces
de inducir la apoptosis celular, atn
concentraciones muy pequefias pueden ser
importantes para la regulacién y el balance
del sistema inmune materno durante el
embarazo (17). En el sindrome de HELLP,
se encuentran altas concentraciones de
antigenos HLA solubles. El sindrome
puede ser considerado un rechazo agudo al
aloinjerto que corresponde el feto. Mds atn,
la determinacién de las concentraciones de
los antigenos HLA solubles puede ser til
para la identificacién de las pacientes con
preeclampsia inicial y de las que se hallan en
riesgo de desarrollar sindrome de HELLP
(7). Se ha encontrado disminucién en la
funcién de los linfocitos T y B, al igual que
en la funcién de los monocitos y esto precede
dos semanas al diagndstico de laboratorio del
sindrome de HELLP (17).

La patogénesis de la afeccién hepdtica del
sindrome de HELLP es desconocida. Una
cadena compleja de eventos se inicia en el
higado por los depésitos intravasculares de
fibrina con obstruccién sinusoidal asociada
con hipovolemia, lo cual se demuestra por
la disminucién del flujo sanguineo hepdtico
en la evaluacién Doppler en pacientes con
preeclampsia que posteriormente desarrollan
el sindrome (4). La isquemia hepdtica
causa infartos, hematomas sub-capsulares y
hemorragia intraparenquimatosa, las cuales
pueden producir ruptura hepdtica y muerte
(5). La acumulacién de grasa macrovesicular
en el higado es una de las diferencias con el
higado graso del embarazo. Los hematomas
se observan mds frecuentemente en el I6bulo
hepético derecho (75%) (6). La ruptura de
la capsula hepdtica es una complicacién rara
pero severay estd asociada con hemoperitoneo

son

CONDUCTA OBSTETRICA

El parto no produce la curacién en todos

los casos, ya que el 30% de las pacientes
presentan alteraciones en los 2 dias siguientes
del parto (de pocas horas hasta 6 dias) (10).
Sesenta y nueve por ciento de estas pacientes
en el periodo posparto tienen un diagndstico
preparto de preeclampsia. El sindrome de
HELLP por si mismo no es una indicacién
de cesdrea y el parto se puede inducir si la
paciente tiene mds de 32 semanas. Antes de
las 30 semanas se puede anticipar un trabajo
de parto prolongado y se debe considerar la
cesdrea. Los agentes de maduracién cervical
pueden ser utiles si las pacientes tienen
un cuello no favorable. Se debe evitar la
administracién inadvertida de liquidos para
prevenir la sobrecarga de volumen. Se deben
tener precauciones para mantener el contaje
de plaquetas por encima de 20.000 x mm3 si
se planea un parto vaginal (20).

Durante el puerperio, las pacientes
necesitan observacién estricta en las 48
horas siguientes al parto. Los pardmetros
hematolégicos deben
normalizarse en este momento. Se debe
esperar un retorno masivo de liquidos que
se han acumulado en el intersticio durante
Las pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizadas para evitar
edema pulmonar, disfuncién hepdtica o
renal.

comenzar a

el embarazo.

Existe mejoria de los pardmetros de
laboratorio inmediatamente después del
parto, lo cual se manifiesta por incremento
de la diuresis y disminucién de la presién
arterial después de la administracién de
En un estudio (4) se
registra recuperacién mds rdpida, medida
por la correccién de la trombocitopenia y las
concentraciones de deshidrogenasa ldctica.

corticosteroides.

La induccién del parto es la tnica terapia
especifica de la preeclampsia y del sindrome
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de HELLP. En las embarazadas con edades
gestacionales mayores de 34 semanas se
recomienda la induccién inmediata del
parto. Varias complicaciones maternas son
mds frecuentes cuando la induccién del
parto se retrasa por mds de 12 horas (17).
En edades gestacionales de 24 a 34 semanas,
se recomienda el uso de corticosteroides
para acelerar la madurez pulmonar fetal
y para disminuir el riesgo de enterocolitis
hemorrdgica necrotizante y hemorragia
intraventricular.

Si no existen complicaciones obstétricas,
se prefiere el parto vaginal. La cesirea es
conveniente en 60% de los casos. El tipo
de anestesia usado depende del estado de
coagulacién de la paciente y del juicio del
anestesi6logo. La anestesia regional estd
contraindicada si se presenta coagulopatia.
El dolor del parto puede ser controlado con
el uso de narcéticos intravenosos. El bloqueo
pudendo debe evitarse en presencia de
coagulopatia (5). Se debe utilizar la anestesia
peridural cuando el contaje de plaquetas es
mayor de 100.000 x mm3, sin presencia de
desérdenes de la coagulaciéon y con tiempo
de coagulacién normales (9).

TRATAMIENTO

El manejo de las pacientes con preeclampsia
y sindrome de HELLP es controversial. La
mayorfa de las modalidades terapéuticas son
similares a los utilizados en la preeclampsia
severa. Se debe tener disponible la posibilidad
de didlisis y soporte ventilatorio en los casos
severos y se debe contar con expansores
plasmdticos,  agentes  anti-trombéticos,
heparina, antitrombina, aspirina a bajas
dosis, agentes inmunosupresores, esteroides y
plasma fresco.

Para hacer el tratamiento del sindrome

de HELLP, el médico debe considerar el

diagndstico. Este puede ser el paso més dificil
debido a que el cuadro clinico de la paciente
quizd no sugiere la presencia de la preeclampsia,
sino una enfermedad no especifica. Una vez
que existe la sospecha del sindrome de HELLP,
se deben realizar las pruebas de laboratorio. En
la fase temprana del sindrome de HELLP solo
se puede observar un pequefo incremento en
la deshidrogenasa ldctica y las transaminasas y
una ligera trombocitopenia (clase 3). Aunque
el sindrome de HELLP es una variante severa
de la preeclampsia, el diagndstico puede ser
incierto en las pacientes con hipertensién y
proteinuria hasta que el contaje de plaquetas
disminuya mds alli de 100.000 plaquetas x
mm3 y las concentraciones de deshidrogenasa
ldctica aumenten por encima de 600 UI (13,

19).

La severidad de la preeclampsia se
diagnostica sobre la base del aumento de
la presién arterial, de la proteinuria y del
4cido urico. Excepto por este ultimo, estos
pardmetros no son utiles en el sindrome
de HELLP tanto para hacer el diagnéstico
como para establecer la severidad de la
variante atipica de la preeclampsia severa.
Las pacientes con evidencia de preeclampsia,
dolor en el cuadrante abdominal superior
derecho y nauseas deben ser evaluadas
para descartar sindrome de HELLP. El
diagndstico a tiempo facilita una mejor
resultante materna y perinatal (13,19).

El estado y la maduracién cervical son
consideraciones importantes cuando se
determina la posibilidad del parto vaginal
en las pacientes con sindrome de HELLP.
Algunos investigadores reportan tasas de
éxito de solo 22% en las pacientes en las
diferentes edades gestacionales cuando la
escala de Bishop es de 2 o menos, pero es
exitoso en el 45% de las pacientes con escala
de Bishop mayor de 2 (10).
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El riesgo primario del feto con sindrome
de HELLP es la prematuridad. La resultante
perinatal de los ninos pretérmino nacidos
de madres con el sindrome es similar a la
resultante de los recién nacidos pretérmino
de edades gestacionales
madres con preeclampsia / eclampsia sin
sindrome de HELLP. La administracién de
corticosteroides a la madre debe ser realizada
tan pronto como sea posible para potenciar la
madurez pulmonar fetal y disminuir el riesgo
de enterocoiltis necrotizante y hemorragia
intraventricular en embarazos entre 24 y 34
semanas (3). La incidencia de recién nacidos
pequefios para su edad gestacional es de
39%, la asfixia perinatal ocurre en 5,6% y
los recién nacidos de muy bajo peso tienen
una mayor frecuencia de leucopenia (21%),
neutropenia  (33%) y trombocitopenia
(33%). Ademids, los hemogramas fetales
demuestran incremento en la masa de
hematies y anisocitosis (8).

similares de

Debido a la asociacién entre el bajo
contaje de plaquetas y el incremento en el
riesgo de hemorragia intraventricular en
el feto, se recomienda la determinacién
rutinaria temprana del contaje de plaquetas
neonatales en los recién nacidos de madres
con sindrome de HELLP. La disminucién
de la presién arterial y el incremento de la
necesidad de uso de ventilacién asistida en
los recién nacidos de madres con sindrome
de HELLP demuestran la necesidad de
tratar a estos niNos con un incremento en
el riesgo complicaciones cardiopulmonares
post-natales. Parece que la inestabilidad
respiratoria y cardiovascular y la restriccion
del crecimiento intrauterino se exacerban
aun miés en aquellos embarazos menores de

32 semanas (9).

Las pacientes con sindrome de HELLP

y disminucién del volumen sanguineo con

pérdidas significativas de sangre, tienen
aumento en el riesgo de insuficiencia renal
aguda, lesién pulmonar aguda y sindrome de
dificultad respiratoria. El reemplazo rédpido
y oportuno del volumen intravascular con
sangre y derivados es necesario para evitar
el compromiso glomerular y alveolar. Los
liquidos deben ser monitorizados, con
vigilancia rigurosa de las ingesta y excretas.
El monitoreo central y la intubacién de las
vias aéreas pueden ser necesarias en algunas
pacientes. En las pacientes con enfermedad
sistémica multiorgdnica, el recambio de
plasma puede considerarse para facilitar
la resolucién del proceso patolégico de la

enfermedad (4).

COMPLICACIONESY
PRONOSTICO
En wuna serie de 442 embarazos

complicados con sindrome de HELLP, se
reporté la presencia de edema pulmonar en
6%, y hematoma hepdtico y desprendimiento
de retina en 0,9% (7). La mortalidad
materna fue de 1,1%. La insuficiencia renal
aguda, definida como oliguria o anuria y
elevacién de la creatinina, se observd en
7,4% de las pacientes (65). El sindrome de
HELLP aumenta el riesgo de las pacientes de
desarrollar eclampsia pre y post-parto (6).

La hemorragia cerebral es la complicacién
mis severa y es fatal en 65% de las pacientes.
El incremento subito de la presidon arterial
diastélica por encima de 120 mm de Hg
incrementa el riesgo de complicaciones fatales
como la encefalopatia hipertensiva, arritmias
ventriculares y coagulacién intravascular
diseminada. Las complicaciones cerebrales
son raras y particularmente severas. La
ecografia Doppler muestra
cambios vasculares cerebrales similares al
vasoespasmo. Se observa un incremento en
el flujo sanguineo cerebral (12).

transcranial
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Las

en la

complicaciones renales ocurren
microvascularizacién  (trombosis
vascular, oclusiéon de la luz de la arteriola
renal e hipoperfusién). El sindrome de
HELLP podria causar tanto necrosis
tubular (potencialmente reversible) como
necrosis cortical (en la mayoria de los casos
produciendo secuelas). La isquemia cortical
puede generar hipotensién arterial y la
trombosis microangiopdtica puede causar
alteraciones renales. La insuficiencia renal en
el sindrome de HELLP puede ser debida a las
alteraciones de la coagulacién, hemorragia y
choque. Su incidencia es cercana a 8% (7).

Las complicaciones hepdticas incluyen
infartos, hemorragiay hematomas. Laruptura
hepdtica ocurre en 1 de 40.000 a 250.000
casos. Debido a la presencia de hemorragia
hepdtica y hematoma subscapular, los
traumas menores (vomitos, transporte del
paciente, contracciones uterinas efectivas,
convulsiones) pueden inducir la ruptura
hepdtica. La ruptura de la capsula de Glisson
ocurre en el borde hepdtico inferior, causando
dolor epigdstrico repentino,
hipotensién. La ecografia y la paracentesis
son las pruebas diagndsticas ttiles para el
diagndstico de la hemorragia intraperitoneal.
La tasa de mortalidad materna es del 86%
y la mortalidad perinatal puede alcanzar el
80% (18).

anemia e

Las imdgenes del higado son importantes
para la  hemorragia
subscapular o intraparenquimatosa y la
ruptura hepdtica. En las embarazadas, el
ultrasonido y la resonancia magnética son
preferidas por la ausencia de radiaciones
ionizantes. La tomografia es el método
de eleccién durante el post-parto (17). La
ecografia transabdominal demuestra la
presencia de hematomas intrahepdticos como
estructuras hipoecogénicas. La tomografia y

la evaluacién de

la resonancia magnética pueden detectar la
presencia de hemoperitoneo, hematoma
intrahepdtico y una interfase irregular
entre el parénquima hepdtico normal y el
hematoma intrahepdtico correspondiente al
sitio de ruptura de la capsula.. La arteriografia
hepitica, un procedimiento invasivo, puede
establecer el sitio de la hemorragia y solo
debe ser realizado antes de la embolizacién
arterial.

Se debe evitar la exploracién y la
manipulacién del higado para evitar la
formacién de hematomas. Si la paciente
tiene sangre en la cavidad peritoneal, se
debe considerar al higado como la posible
fuente. El manejo inmediato
sospecha de un hematoma hepdtico roto
incluye la exposicién adecuada, presion
con compresas de laparotomia sobre el
drea de sangrado, reposicién de productos
sanguineos (concentrado globular, plasma
fresco y plaquetas) y liquidos. Las ldminas
de coldgeno pueden ser utiles para disminuir
el sangrado (5). Se puede considerar la
embolizacién de la rama de la arteria hepdtica
que suministra sangre a la porcién hepdtica
afectada (4). Si el hematoma no roto es
descubierto por ultrasonido o tomografia en
una paciente hemodindmicamente estable,
se debe evitar cualquier intento de drenaje
del hematoma (9). Puede ser necesaria la
observacién continua en una unidad de
cuidados intensivos durante el post-parto.
Las opciones de tratamiento son: ligadura
quirdrgica del segmento hepdtico sangrante,
sutura y drenaje, colocacién de parches
de epiplén y mallas quirdrgicas en la zona

hepética afectada (6).

ante la

La intervencién quirtrgica de emergencia
debe ser realizada en pacientes con
inestabilidad hemodindmica, pérdida masiva
de sangre, aumento del dolor o infeccién del
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hematoma (7). El tratamiento conservador
en pacientes hemodindmicamente estables,
bajo estricta monitorizacién clinica, de
laboratorio y de imdgenes, reporta resultados
favorables con la embolizacién arterial
durante la arteriografia hepdtica (18).

El pronéstico del embarazo complicado
con el sindrome de HELLP depende del
diagnéstico temprano y el esquema de
tratamiento apropiado (2). La mortalidad
infantil se halla en el 70%. Es una causa de
desprendimiento prematuro de placenta,
asfixia intrauterina y prematuridad. Cerca
del 60% de los fetos mueren dentro del
utero, 30% muestran signos de restriccion
del crecimiento intrauterino y 25%
trombocitopenia (7).
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RESUMEN

Las trombofilias hereditarias y los
autoanticuerpos, aumentan el riesgo de
resultado perinatal adverso en el embarazo.
Se presenta reporte de caso en la Maternidad
Concepcién Palacios, Caracas, Venezuela,
con antecedente de infertilidad por pérdida

gestacional  recurrente y  diagndstico
de polimorfismo  heterocigoto de la
5,10-metiltetrahidrofolato  reductasa  con

presencia de anticuerpos anticelulares HEp-2.
Tratamiento con progesterona, 4cido félico,
dcidoacetil salicilico, enoxaparinay prednisona
preconcepcional y coitos dirigidos. Posterior a
diagnéstico de embarazo simple se mantiene
control prenatal. Se registra crecimiento fetal
mayor al percentil 97 entre las semanas 28 a
32. Se dispuso seguir dieta antiinflamatoria.
Se realizd cesdrea segmentaria por trastorno
hipertensivo del embarazo en la semana 38
de gestacién. Se obtuvo recién nacido vivo
femenino, con peso adecuado y evolucién
neonatal favorable.

PALABRAS CLAVE: Pérdida gestacional
recurrente. Trombofilia hereditaria.
Anticuerpos anticelulares.
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ABSTRACT

Hereditary thrombophilia and
autoantibodies increase the risk of adverse
perinatal outcome. A case that was attended to
in the Concepcién Palacios Maternity Hospital,
Caracas, Venezuela is reported. Patient
registers a history of infertility due to recurrent
pregnancy loss and a diagnosis of heterozygous
polymorphism of 5,10-methyltetrahydrofolate
reductase with the presence of HEp-2
anticellular  antibodies.  Treatment  with
progesterone, folic acid, acetylsalicylic acid,
enoxaparin, preconception prednisone and
directed intercourse was arranged. After
diagnosis of simple pregnancy, prenatal control
is maintained. Fetal growth greater than the
97th percentile was recorded between weeks
28 to 32. An anti-inflammatory diet was
prescribed. A segmental cesarean section
was performed for hypertensive disorder of
pregnancy at week 38 of gestation. A live
female newborn with adequate weight was
obtained with favorable neonatal evolution.

KEYWORDS: Recurrent pregnancy
loss. Hereditary thrombophilia. Anticellular
antibodies. Perinatal outcome.
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INTRODUCCION

La trombofilia es una anomalfa de la
coagulacién que incrementa el riesgo de
trombosis en los vasos sanguineos, reflejando
desequilibrio en la cascada de la coagulacién y
en el sistema de anticoagulacién/fibrinolitico.
Las trombofilias hereditarias se deben a
deficiencias de anticoagulantes naturales,
incremento en los valores de homocisteina,
cambios en el fibrindgeno y los factores de
coagulacién. Las trombofilias adquiridas son
secundarias a patologfas como enfermedades
autoinmunes, trauma o malignidad (1-3, 8).

La frecuencia de trombofilias en la
gestacion es hasta seis veces mayor que en la
poblacién general. El embarazo es un estado
de hipercoagulabilidad y protrombético,
con factores coagulantes aumentados y con
niveles disminuidos de anticoagulantes
naturales, cambios que se asocian al éstasis
venoso progresivo en el embarazo y a la
injuria endotelial de vasos pelvianos en el

periodo de periparto (8).

La Perdida Gestacional Recurrente (PGR)
e infertilidad requieren descartar trombofilias
y causas inmunoldgicas, asi como una
cuidadosa vigilancia ultrasonografica de
la anatomia fetal, para descartar defectos
congénitos (5-7). Se necesita adecuada
asesorfa preconcepcional para estudio y
tratamiento de causas relacionadas, a fin de
mejorar el resultado perinatal (1-4, 8-11).
La basqueda de factores protrombéticos ha
adquirido en los dltimos afios un especial
interés para hemat6logos y obstetras (1-4).

La  identificacién  progresiva  de
enfermedades trombofilicas, constituye un
desafio en el diagndstico de nuevas causas
que puedan ser responsables de PGR. Existe

correlacién entre el aumento de los niveles

de homocisteina en sangre periférica y el
aborto espontdneo, ademds de la relacién
con enfermedad coronaria y enfermedad
tromboembdlica venosa y pulmonar (8-
15). En cuanto a los mecanismos especificos,
ademds de la posible embolia vascular causada
por trombosis vellositaria y villitis difusa,
el suministro de nutricién fetal es anormal,
atn en ausencia de alteraciones al perfil
hemodindmico Doppler materno fetal (4, 8).

La identificacién de trombofilias
hereditarias, ademds de la presencia de
alteraciones  inmunoldgicas durante la
gestacién, permite indicar esquemas de
tratamiento como el uso de dcido félico, 4cido
folinico, heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), 4cido acetil salicilico (AAS) o
corticoesteroides, que han demostrado
mejorfa de los resultados perinatales en
pacientes con PGR y/o infertilidad (1-4, 8).

Las trombofilias hereditarias incrementan
el riesgo de aborto, asfixia perinatal,
restriccion del crecimiento fetal, trastornos
hipertensivos del embarazo y muerte fetal
anteparto, con descripcién de cambios
histopatolégicos placentarios caracteristicos,
como trombosis vellositaria y villitis. Aparte
de las trombofilias, hay numerosos factores
extrinsecos que aumentan el riesgo de eventos
tromboembélicos y cambios histopatoldgicos
placentarios de trombosis vellositaria y
villitis en el embarazo, como la obesidad,
cirugfa, hdbito tabdquico, malignidad,
infecciones perinatales (como la enfermedad
por coronavirus de 2019 o COVID-19)
y la presencia de autoanticuerpos, como
los antifosfolipidos o los anticuerpos
anticelulares (previamente conocidos como

antinucleares o ANA) (1-3, 8).

Los anticuerpos anticelulares HEp-2 (16-
22), estan relacionados con aumento del
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riesgo de infertilidad y son muy dtiles en el
diagnésticoy clasificacién delasenfermedades
autoinmunes. Se ha observado (16) que hay
pacientes sin enfermedades autoinmunes
que tienen anticuerpos anticelulares HEp-
2 positivos, a diferentes titulos. El 31,7%
de sujetos sanos presentan positividad por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) en
titulos 1/40, 13,3% en titulos 1/80, 5% en
titulos 1/160 y 3,3 % en 1:320 (16). La
positividad de los anticuerpos anticelulares
HEp-2, por si sola no constituye criterio
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico u
otras patologfas autoinmunes.

Desde su incorporacién en el algoritmo de
estudio de las enfermedades autoinmunes, la
IFI sobre células HEp-2 fue conocida como
ANA (anti-nuclear antibody) o FAN (factor
antinucleo). Esta denominacidn, se limitaba
a la reactividad frente a antigenos presentes
en las estructuras del nicleo, excluyendo los
patrones de fluorescencia por reactividad
frente a otras estructuras celulares, ya sean
citoplasmdticas, del aparato mitdtico,
de membrana, etc. (16-20). El consenso
actual es denominarlos como anticuerpos
anticelulares HEp-2 'y se recomienda
estandarizar su positividad a partir de titulos
de 1/160, ya que solo el 5 % de la poblacién

sana presenta positividad con dicho valor.

De acuerdo al International Consensus on
ANA Patterns (ICAP) (21, 22), se distinguen
tres tipos de IFI: nuclear, citoplasmitica
y mitética. Cada uno de estos tipos posee
numerosos subtipos. Segun la ICAP es
importante que en caso de positividad
de los anticuerpos anticelulares HEp-2,
previamente conocidos como ANA o FAN.
se realice dentro del reporte la descripcién del
patrén de positividad, ya que contribuye a
establecer la etiologfa del trastorno asociado.
En caso de poblacién sana, el patrén granular

(moteado) fino en el antigeno DES70 vy
el patrén granular denso en el antigeno
LEDGEF/p75 se ve frecuentemente (21, 22).

Los anticuerpos anticelulares HEp-2,
previamente conocidos como ANA o FAN,
son frecuentes en el lupus eritematoso
sistémico con sensibilidad de 98 % vy
especificidad de 60 %, En el caso de la
esclerosis sistémica y el sindrome de Sjogren,
la sensibilidad es de 85% vy la especificidad
de 54%, mientras que en el grupo de las
miopatias inflamatorias/dermatomiositis la
sensibilidad cae a 61% y la especificidad a
63%. Se ha descrito su positividad en 50 %
de los casos de sindromes antifosfolipidos,
90 a 100 % en el lupus inducido por
firmaco y 95 a 100 % en la enfermedad
mixta del tejido conectivo (16, 21, 22).
También se ha descrito su positividad en
el fenémeno de Raynaud, sindromes de
solapamiento, enfermedad mixta del tejido
conectivo, enfermedad  indiferenciada
del tejido conectivo, artritis idiopdtica
juvenil, artritis reumatoide, colangitis
biliar ~primaria, hepatitis autoinmune,
sindromes linfoproliferativos,
tipo endocarditis o neumonia (Mycoplasma
spp), tiroiditis autoinmune, enfermedad
de Addison, psoriasis, liquen, enfermedad
celfaca, posterior a transplante de drgano,
administracién de firmacos (especialmente
hidralazina), anemia hemolitica autoinmune,
parpura  trombocitopénica  idiopdtica,
diabetes tipo 1, fibromialgia (16, 21, 22).

infecciones

PRESENTACION DE CASO

Se trata de paciente de 41 afnos de edad,
de origen étnico mestizo, sin antecedente de
patologias de base de relevancia, Gesta IV;
Para I; Aborto II. Los dos abortos fueron
previos a gestacién actual y menores a doce
semanas, que no fueron estudiados. La
paciente acudié a consulta de facultativo
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privado, en vista de historial obstétrico
adverso de PGR e infertilidad secundaria
posterior a seis meses, sin concepcién
espontdnea, con pareja estable, con actividad
coital de tres veces por semana. En vista de
antecedentes, adicional al espermatograma
paraclinicos, incluyendo
glicemia, basal y postprandial. En el dia 3
del ciclo menstrual se solicitaron hormonas
tiroideo estimulante, foliculoestimulante
y luteinizante, T3 y T4 libres, estradiol y
prolactina; cuantificacién de Progesterona en
el dia 22 del ciclo menstrual. Se solicité panel
de trombofilias incluyendo mutacién del gen
de la 5,10-metiltetrahidrofolato reductasa
(MTFR) C677C>T y A2198C>T, Factor
V de Leiden G1691A, mutacién G20210A
del factor II (gen de la protrombina),
antitrombina III, asi como proteinas Cy S.

se solicitaron

Se solicitaron exdmenes para descartar
factores inmunoldgicos asociados a PGR
e infertilidad incluyendo
anticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa,
antimicrosomales, antitiroglobulina)
antifosfolipidos  (anticoagulante  ldpico,
anticardiolipina y anti B2-glicoproteina),
anticelulares  por  inmunofluorescencia
indirecta Hep-2 1:160 o ANA, anticuerpos
anti ADN de doble cadena, anti SS-A (RO),
antiSS-B (LA), anti Scl-70 (tARN sintetasa),
anti Sm, anti RNP, linfocitotdxicos, asi
como factor reumatoideo, células Natural
Killer (NK), factores del complemento
C3, C4, CHS50. Para descartar factor
infeccioso se solicité serologia para virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) vy
Venereal Disease Research  Laboratory
(VDRL), antigeno de superficie del virus de
la Hepatitis B, serologia para Hepatitis C, asi
como serologias IgM e IgG para Toxoplasma
gondii, Trypanosoma cruzi, asi como para los
virus de Citomegalovirus, Rubéola, Herpes
tipo 1 y 2. Se solicité reaccién en cadena

secundaria

de la polimerasa (PCR) para Chlamydia

trachomatis, Trichomonas vaginalis,
Neiseseria gonorrhoeae, Ureaplasma
urealyticum, Ureaplasma parvum,
Mycoplasma  genitalum,  Mycoplasma
hominis.

Paciente al consignar laboratorios
solicitados,  incluyendo  espermatograma
de pareja sin alteraciones, se evidencia
progesterona mesoluteal disminuida,

mutacién heterocigota del gen de la 5,10-
MTEFR C677C>T y anticuerpos anticelulares
IFI HEp-2 1:160 o ANA positivos con
patrén granular (moteado) fino. Ademis
dirigidos  periovulatorios, se
inicia tratamiento con prednisona 20 mg
diario, AAS 81 mg diario y progesterona
micronizada 200 mg diario (en fase luteal
del ciclo menstrual) via oral, asi como
enoxaparina 40Ul Tras acudir a segundo
control por fertilidad tras un mes de
tratamiento y en vista de retraso menstrual
de seis semanas y un dia, con gonadotrofina
coriénica humana fracciéon K positiva, se
confirma por ultrasonido viabilidad de la
gestacién intrauterina evidenciando saco
gestacional con vesicula vitelina y embrién
tnico con actividad cardiaca presente con
longitud crineo caudal de 5 mm acorde a
edad gestacional de seis semanas y un dia.

de coitos

Paciente es referida al Servicio de Prenatal
de la Maternidad Concepcién Palacios, en
vista de antecedentes de PGR e infertilidad
secundaria. Se mantuvo tratamiento via oral
con progesterona micronizada 200 mg hasta
semana 12 y AAS 81 mg hasta semana 30.
La prednisona 20 mg via oral y enoxaparina
40 mg via subcutdnea se mantuvieron hasta
el final de la gestacién. Se realizaron 12
consultas a lo largo del control prenatal. En
examenes de laboratorio séricos sucesivos, no
se evidenciaron alteraciones adicionales a la
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mutacién heterocigota del gen de la 5,10-
MTFR C677C>T y anticuerpos anticelulares
IFI HEp-2 1:160 o ANA positivos.

Se realiz6 examen de ultrasonido
morfoldgico del primer y segundo trimestre
sin alteraciones, en las semanas 12 y 22
respectivamente. Los estudios se efectuaron
segiin las recomendaciones de las Guias de
Préctica Clinica de la International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
(ISUOG),
neurosonografia y
pesquisa (Figuras 1, 2 y 3) (5, 6). Se realizé
amniocentesis genética en la semana 16, en
vista de edad materna de 43 anos que reportd
cariotipo 46 XX normal.

incluyendo  evaluacién  de

ecocardiografias  de

Figura 1. Corte transtalimico axial de
calota fetal, sin alteraciones, evidenciando
presencia de tilamos (T), hoz del cerebro
(HC), tdlamos y cavum del septum
pellucidum (CSP) y medicién del didmetro
biparietal (DBP) (linea punteada azul)
asi como de circunferencia cefilica (CC)
(elipse punteada azul) acorde a edad
gestacional de 22 semanas.

Figura 2. Corte axial de térax fetal
con vista subcostal del tracto de salida
del ventriculo izquierda con indemnidad
(flecha  amarilla) y
septoadrtica (flecha roja).

mitroadrtica

Figura 3. Corte axial de térax fetal de
3 vasos-trdquea. Se evidencian la arteria
pulmonar (AP), la arteria aorta (AO) y
la vena cava superior (VCS) y la triquea
(flecha amarilla).

Se realizé ecocardiografia fetal en la
semana 28, sin evidenciar alteraciones.
Se registré crecimiento fetal mayor a
percentil 97 entre las semanas 28 y 32,
asociada a ganancia ponderal materna
de 16 kg durante control prenatal. Se
nutricionales

indicaron recomendaciones

con restriccién de carbohidratos procesados
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y dieta rica en frutas, verduras y vegetales
verdes, asi como pescados de agua fria con
posterior seguimiento de desarrollo (7), que
se observé sin alteraciones. Se realizé perfil
biofisico fetal y registro cardiotocogrifico
semanal para evaluacién de bienestar fetal
desde la semana 32 a la 38, que estuvieron
sin alteraciones. La carga 75 g de glucosa
realizada en la semana 28 dio normal, por lo
que se descarté diabetes gestacional.

En la semana 38 al acudir a control
prenatal, las cifras tensionales
en 140/90 mmHg, proteinuria
negativa en uroandlisis y depuracién de
creatinina y proteinas en orina de 24
horas, con hematologia completa y pruebas
de funcionalismo hepdtico y renal, sin
alteraciones. En vista de diagndstico de
trastorno hipertensivo del embarazo: se
dispone ingreso por el Servicio de Admisién
y Emergencia de la MCP, y se realiza
resolucién obstétrica por via abdominal,
en vista de cuello no apto para induccidn.
Cesdrea segmentaria, sin eventualidades,
pérdida hemdtica de 600 ml. Se obtuvo recién
nacida a término, Apgar 8/10, peso 3050
grs., talla 50 cm. Examen fisico neonatal sin
alteraciones, incluyendo ausencia de signos
de dismorfismo facial. No se realizé estudio
histopatolégico placentario por negacién de
la paciente.

estaban
con

Paciente y neonato con evolucién clinica
y paraclinica satisfactoria, reciben alta médica
a las 48 hs.. Se omitié enoxaparina a las 6
semanas postparto, asi como la prednisona
con reduccién progresiva de dosificacién a
10 mg y 5 mg previo a suspension total del
tratamiento.

DISCUSION

La PGR es un problema de salud publica
en medicina perinatal, que afecta a 5 % de
la poblacién. Los estudios histopatolégicos

placentarios muestran que la trombosis
de las arterias placentarias es un factor de
riesgo para la pérdida gestacional, asi como
la presencia de correlacién directa entre la
sobreexpresién de cisteina y la existencia de
hipercoagulabilidad sanguinea y trombosis
(1,4, 8-14, 23, 24).

La enfermedad tromboembdlica
venosa estd rara vez asociada a trombofilias
hereditarias que pueden clasificarse en dos
categorfas principales: mutaciones de pérdida
de funcién (deficiencias de antitrombina III,
proteina C, proteina S) y mutaciones de
ganancia de funcién (mutacién del gen de
la protrombina (G20210A), mutacién del
gen de la 5,10-MTEFR, Factor VIII, Factor V
Leiden) (4, 8-14, 23, 24).

La homocisteina es un aminodcido que
se sintetiza en el organismo a partir de la
metionina, cuya Unica fuente es la dieta,
a partir principalmente de proteinas de
origen animal. Su metabolismo estd muy
relacionado con las vitaminas B6, B12 y
4cido folico. La metionina que proviene de
la ingesta se metaboliza, principalmente en
el higado, en homocisteina, que mediante
el proceso de remetilacién se transforma
de nuevo en metionina, esto es catalizado
por la enzima MTR y dependiente de la
vitamina 12 y del N5-metil-tetrahidrofolato
(que actian como cofactor y como dador de

metilo) (4, 8-14, 23-25).

La metionina se convierte posteriormente
en S-adenosilmetionina, que sirve como un
donante de metilo, esencial en reacciones
que involucran 4cidos nucleicos, proteinas
y otros compuestos bioldgicos, por tanto,
la metionina es un precursor importante
para la metilacién del ADN vy regulaciéon de
genes. El balance homocisteina-metionina
influye en reacciones de proliferacién celular,
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sintesis proteica, sintesis de ARN y procesos
de metilacién de ADN vy otras sustancias
a nivel celular. Si se rompe el equilibrio,
se incrementan los niveles plasmdticos de
homocisteina (hiperhomocisteinemia),
esto influye en anormalidades en la
proliferacién celular, en la formacién de
trombos, el incremento del estrés oxidativo
y en la apoptosis celular se hereda de
manera autosémica recesiva, se asocia con
un aumento de homocisteina total y libre
en plasma, homocisteina en orina libre y
disminucién de la metionina, especialmente
cuando hay deficiencia de folato (4, 8-14,
23-25).

La homocisteina en el plasma se oxida
(formando  homocistina,
tiolactonay otros compuestos) en este proceso
se forman peréxido de hidrégeno y radicales
libres como el hidroxilo y el anién superéxido,
que son muy reactivos y producen lesion

homocisteina

endotelial. El endotelio danado a su vez hace
que quede expuesta la matriz subendotelial,
con lo que se estimula la agregacion
plaquetaria. La superficie endotelial dafada
expresa sustancias procoagulantes y se han
descrito numerosas anomalias en el proceso
de la coagulacién y la agregacién plaquetaria
que contribuyen a una accién protrombética
de la homocisteina; entre ellas, aumento de la
sintesis de tromboxano A2, activacién de los
factores V y XII , aumento de la actividad del
factor tisular , disminucién de la actividad
de la proteina C vy del activador tisular del
plasminégeno , inhibicién de la expresién de
trombomodulina en la superficie celular, asi
como aumento de la activacién plaquetaria

(4, 8-14, 23-25).

Debido a la sobreexpresiéon de factores de
coagulacién en el embarazo, factor tisulary del
sistema de proteina C, esto hace que durante
la  formacién proliferacién del trofoblasto

la reparacién del endotelio ya lesionado en
la microcirculacién  afecte la regulacién
fisioldgica de la coagulacién, debido al
desequilibrio entre los factores encargados
de la lisis y disolucién del coagulo, genera
pequenos codgulos que pueden ser capaces
de causar  trombosis y posteriormente
isquemia en la zona de implantacién de
los lechos venosos, produciendo la perdida
de la gestacién en etapas tempranas. La
mayorfa de las mutaciones producidas no
son recurrentes y no se ha identificado una
relacién genotipo-fenotipo (4, 8-14, 23-
43). En el caso reportado previamente, no
se pudo realizar estudio histopatolégico
placentario debido a negativa de la
paciente para realizar el mismo. Adn en
presencia de tratamiento con AAS, HBPM,
corticoesteroides y dcido félico, se ha descrito
la presencia de trombosis vellositaria y villitis
es estudios histopatolégicos en pacientes
con trombofilias hereditarias y presencia de
autoanticuerpos, como en el caso reportado
previamente (8).

La prevalencia global de polimorfismos
homocigotos SNP C677C>T del gen
de la 5,10-MTFR es variada segin la
etnia. Siendo de 10-15 % en caucdsicos
y japoneses, mientras que es de 1-2 % en
afrodescendientes (4, 23-43). En América
Latina se estima que es de 1,2-25,3 %, en
Venezuela se ha reportado una frecuencia
global de alrededor de 12 %, predominando
en afrodescendientes en un 19,23 %,
amerindios 13%, caucdsicos 10 %, mestizos
8 %. La prevalencia global (4). La prevalencia
global de polimorfismos heterocigotos SNP
C677C>T del gen de la 5,10-MTER es de
5-45 % principalmente observado alrededor
del rango de 30 % (4). En cuanto a etnias
se ha reportado en hispanos blancos en 48,5
%, amerindios 34,4 %, caucisicos 32,7 %,

asidticos 22,9 % y afrodescendientes 10 %.
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En cuanto a la frecuencia global de
polimorfismos heterocigotos SNP A198C>T
del gen de la 5,10-MTEFR, se estima en
30-56 %, en caucdsicos 45,15 %, en
afrodescendientes 34,2 %, japoneses 30,8
%. En Venezuela se ha reportado en 24-25
%, en caucdsicos 39 %, en mestizos 32,6 %,
en afrodescendientes 26 % y en amerindios

6 % (4).

El uso de 4cido félico o 4cido folinico,
AAS, HBPM vy corticoesteroides como la
prednisona, se ha descrito ampliamente
en la literatura biomédica en infertilidad y
PGR asociada a presencia de polimorfismo
SNP del gen de la 5,10-MTEFR, asi como
de anticuerpos anticelulares HEp-2,
previamente conocidos como ANA o FAN,
con mejoria de los resultados perinatales (1-
15, 23-43). Es controvertido si hay beneficio
asociado de adicionar prednisona al uso de
AAS, écido fdlico y HBPM, en cuanto a la
mejorfa de los resultados perinatales. Sin
embargo, una diferencia de casi 10 % en
cuanto a aumento de resultados perinatales
favorables se evidencia en aquellos casos
con presencia de anticuerpos anticelulares
HEp-2, previamente conocidos como ANA
o FAN, a los que adicionalmente a AAS se
indica prednisona (93,1 %) en comparacién
con los que usan solo AAS (83,7 %) (2). El
uso de AAS, HBPM, prednisona y 4cido
félico ha reportado mejoria de los resultados
perinatales en pacientes en que se comprueba
la presencia de trombofilia hereditaria
y autoanticuerpos, aun en ausencia de
enfermedad autoinmune (como en el caso
reportado previamente) (8).

Los anticuerpos anticelulares HEp-2,
previamente conocidos como ANA o FAN,
se reportaron presentes en el caso descrito
previamente, con patrén granular (moteado)
fino, el cual se observa frecuentemente en

poblacién sana. Sin embargo, en vista de
que su presencia por si sola aumenta el riesgo
de infertilidad, PGR y resultado perinatal
adverso hasta 3,3 veces, se debe considerar
opciones de tratamiento como AAS y/o
corticoesteroides  para  su
preconcepcional y durante la gestacién (2,3,
16-20). En el caso reportado previamente la
paciente presenté dos abortos consecutivos,
no estudiados, hasta que se realizé protocolo
de estudio en el presente caso identificando
la presencia de trombofilia hereditaria
anticuerpos anticelulares HEp-2.

tratamiento

El factor inmunoldgico se ha propuesto
como mecanismo relacionado a la PGR
sin causa identificada, que puede llegar a
representar hasta 50 % de los casos de PGR,
si bien los mecanismos inmunoldgicos que
originan la PGR ain se desconocen en gran
medida, correspondiendo posiblemente a
sutiles anomalfas del estado de tolerancia
inmunolégica materna al aloinjerto. Se
ha reportado positividad de anticuerpos
anticelulares HEp-2, previamente conocidos
como ANA o FAN, hasta en 22 % de los
casos de PGR. En el caso de los anticuerpos
anticelulares HEp-2, previamente conocidos
como ANA o FAN, se ha propuesto que
aumentan la deposicion de complejos
inmunes en la placenta, llevando a
disminucién del complemento, asi como
insuficiencia placentaria por dafio tisular

autoinducido (44).

En el caso reportado con el inicio de las
opciones terapéuticas de dcido félico, AAS,
HBPM y prednisona, preconcepcionalmente
en vista de infertilidad, se logré la gestacion
dirigidos, sin requerir de
fertilizacién in vitro o inseminacién artificial,
excepto progesterona preconcepcional y en
el primer trimestre, en vista de defecto de
fase latea. Se reportd

con coitos

resultado perinatal
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favorable en el caso descrito tanto materno
como fetal y neonatal precoz. También se
registré ganancia ponderal materna de 16
kg durante la gestacién, con aumento de
crecimiento fetal por encima del percentil
97 entre las semanas 28 y 32, que mejord
con dieta antinflamatoria, registrando peso
neonatal normal al término. Se descarté
diabetes gestacional en vista de carga 75
g de glucosa dentro de limites normales.
Se ha relacionado la ganancia ponderal
materna excesiva durante la gestacién y la
obesidad preconcepcional con aumento
de la incidencia de resultados perinatales
adversos incluyendo recién nacidos de bajo
peso al nacer y, en menor medida, de gran
peso al nacer (asociado principalmente a la
presencia conjunta de diabetes gestacional)
en relacién a dieta proinflamatoria. La dieta
proinflamatoria se define como el conjunto
de alimentos o nutrientes, que, siendo parte
de la ingesta alimentaria de una persona,
se encuentra directamente relacionado a
mecanismos estimuladores de la respuesta
inflamatoria perpetuacién
de la misma, mediante la expresién de
biomarcadores y citoquinas que afectan el
estado inflamatorio, como, por ejemplo, las
interleuquinas (IL) 1K, IL-4, IL-6, IL-10
proteina C reactiva y el factor de necrosis

tumoral X (45).

sistémica o

El aumento del riesgo de resultados
perinatales adversos se relaciona con mayor
consumo de cereales refinados y carnes
procesadas, con menor consumo de frutas,
nueces, vegetales, legumbres, pescado
(especialmente de agua fria), cebolla, ajo,
orégano y pimienta, asi como alcohol
(moderada cantidad). También se ha descrito
aumento de tendencia a resultados perinatales
adversos en presencia de niveles mds bajos de
energia, proteina, fibra dietética, dcidos grasos
saturados, dcido linoleico y K-linolénico,

dcido eicosapentaenoico y docosahexaenoico
y colesterol, asi como niveles mds bajos
de consumo de micronutrientes, como
folatos, vitaminas A y D, B-caroteno, calcio,
magnesio y zinc (45).

En el presente caso se evidencié
al término trastorno hipertensivo del
embarazo tipo hipertensién gestacional sin
repercusion de gravedad ni secuelas para la
madre o el feto-neonato. Se ha relacionado
consistentemente la hiperhomocisteinemia
asociada a los polimorfismos heterocigotos
SNP C677C>T del gen de la 5,10-MTFR
con trastornos hipertensivos del embarazo,
si bien es mds controvertida su relaciéon
anticuerpos  anticelulares HEp-2,
previamente conocidos como ANA o FAN
(1-23), aunque se ha descrito su presencia en
un caso de preeclampsia atipica por debajo
de las 20 semanas con resultado perinatal
adverso materno y fetal (18).

con

En el caso reportado previamente,
se descartaron los defectos congénitos,
incluyendo las anomalias cromosémicas,
mediante la realizacién de amniocentesis
genética y evaluacién morfolégica de
la anatomia fetal en los tres trimestres,
incluyendo neurosonografiay ecocardiografia
de pesquisa, sin evidenciar alteraciones, segtin
las recomendaciones de las guias de prictica
clinica de la ISUOG (5-7). Paciente también
se realizé ecocardiografia funcional sin
alteraciones, en vista de uso de prednisona.

La vigilancia estrecha en la realizacién
de las pruebas de bienestar fetal anteparto,
asi como la identificacién precoz de
sintomas y/o signos de alarma, como en el
presente caso en que se detectd el trastorno
hipertensivo del embarazo clasificado
como hipertensién gestacional, permiten
una resolucién obstétrica oportuna sin
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repercusién de gravedad materna y con
evolucién favorable neonatal precoz, como la
realizada en el caso reportado previamente,
ha demostrado mejoria en los resultados
perinatales maternos y fetales-neonatales (8).

CONCLUSIONES

Los polimorfismos SNP del gen de la
5,10-MTFEFR, se relacionan con el incremento
de los valores de homocisteina en sangre,
que se oxida y forma radicales de oxigeno
que contribuyen con el dano endotelial y
por consiguiente la agregacion plaquetaria,
mecanismo descrito en la etiopatogenia de
la infertilidad y complicaciones obstétricas
como insuficiencia
abortos, PGR, crecimiento fetal restringido,
hipertensivos del embarazo,
alteracién de las pruebas de bienestar
fetal anteparto y muerte fetal anteparto,
aumentando ostensiblemente el riesgo de
resultados perinatales adversos. Se ha descrito
la presencia de trombosis vellositaria y villitis
en estudios histopatolégicos en pacientes
con trombofilias hereditarias y presencia de
autoanticuerpos.

La presencia de trombofilias hereditarias
aumenta hasta 6 veces el riesgo de PGR. La
presencia de anticuerpos anticelulares HEp-
2, previamente conocidos como ANA o
FAN, aumenta hasta 3,3 veces el riesgo de

PGR.

utero-placentaria,

trastornos

El tratamiento de HBPM y AAS en
pacientes con trombofilias hereditarias, por
su efecto antitrombdtico, antiinflamatorio,
regulador de la invasién trofoblastica,
ha demostrado efectividad clinica en la
terapéutica de la infertilidad y la PGR.
El uso conjunto de dcido félico o 4cido
folinico ademds de corticoesteroides como
la prednisona, ha demostrado ser de utilidad
en la mejoria de los resultados perinatales de
PGR e infertilidad relacionada a presencia

de trombofilias hereditarias y anticuerpos
anticelulares HEp-2, previamente conocidos
como ANA o FAN.

El seguimiento de las recomendaciones
nutricionales  evitando  una  dieta
proinflamatoria durante el control prenatal
y la vigilancia estrecha en la realizacién de
las pruebas de bienestar fetal anteparto, asi
como la identificacién precoz de sintomas
ylo signos de alarma, son factores adyuvantes
que contribuyen a resultados perinatales
favorables en casos de PGR relacionada con
trombofilias hereditarias y autoanticuerpos.
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ANGIOEDEMA HEREDITARIO Y EMBARAZO: REALIDAD DE UNA
HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE
HEREDITARY ANGIOEDEMA AND PREGNANCY: REALITY OF AN AUTOSOMAL

DOMINANT INHERITANCE

Dra. Lay Salazar Torres.

Fecha de recepcién: Marzo 25, 2024
Fecha de aprobacién: Abril 28, 2024

RESUMEN

El Angioedema hereditario es una
enfermedad rara e impredecible, por déficit
del sistema del complemento con herencia
autosémica dominante. Es potencialmente
mortal y se manifiesta clinicamente con
ataques recurrentes de edema subcutdneo
y submucoso. Las crisis pueden estar
influenciadas por el embarazo. Es vital el
conocimiento del Gineco-Obstetra sobre el
manejo de esta enfermedad, por el riesgo
para la vida de la paciente y su producto. Se
describe el comportamiento de la enfermedad
durante el embarazo, parto y puerperio de
seis pacientes con Angioedema hereditario,
clinicas y
tratamiento de las crisis durante nueve
embarazos, partos y puerperios. Resultados:
durante el embarazo pueden aumentar o
disminuir tanto el nimero de episodios
como la gravedad del edema. En las seis
pacientes encontramos reduccién de las crisis
y su severidad. Se presentan mds ataques en
el primer trimestre mejorando en el segundo
y tercero, con igual localizacién anatdémica

asi como las caracteristicas

Cémo citar este articulo:

Salazar L. Angioedema hereditario y embarazo: realidad de una
herencia autosémica dominante.
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que antes de la gestacién, predominan los
nacimientos por cesdrea. Conclusiones: El
Angioedema hereditario es una enfermedad
poco frecuente y relativamente desconocida,
pero muy estresante para pacientes; su
familia y el médico de atencién, por lo que es
vital el correcto manejo durante el embarazo
y parto, pues a pesar del curso relativamente
benigno durante la gestacion se ha reportado
mortalidad materna.

PALABRAS CLAVES:
hereditario; sistema del
inhibidor de C1; embarazo.

Angioedema
complemento;

INTRODUCCION

El Angioedema hereditario o familiar
(AEH) es una rara enfermedad genética,
potencialmente mortal; con gran variabilidad
clinica, a
diagnosticada erréneamente; con un retraso
diagnéstico medio de 13 afos. La incidencia
reportada mundialmente se estima entre 1/10
000y 1/50 000 habitantes, sin diferencias de
raza y no tiene predominio por el sexo. Es
una inmunodeficiencia primaria o errores

menudo  desconocida, o
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innatos en la inmunidad, por deficiencia del
sistema del complemento, también conocido
como edema de Quincke y anteriormente
como edema angioneurdtico. (1,2)

Es una enfermedad incapacitante, de
gran impacto sobre la calidad de vida del
paciente con repercusion negativa, tanto por
la recurrencia de los sintomas, como por el
riesgo para la vida, las visitas frecuentes a
servicios de emergencias; un gran consumo
de recursos sanitarios por estudios o terapias
innecesarias; el riesgo potencial de muerte
si no se trata correctamente; genera un alto
ausentismo escolar y laboral con disminucién
de la productividad; diferentes grados de
minusvalfa, alteraciones en las actividades
cotidianas (deporte); en la vida social y de
pareja; trastornos psicolégicos (depresién y

ansiedad); etc. (2,3)

Es una enfermedad impredecible vy
estresante que Supone una enorme carga para
los pacientes y sus familias. Un diagndstico
precoz y correcto es fundamental para evitar
consecuencias potencialmente fatales tales
como obstruccién de las vias respiratorias
con asfixia o cirugfas abdominales
innecesarias; deshidratacién intensa y shock
hipovolémico. Respecto al curso de la
enfermedad, cuanto mds temprano se inicien
los sintomas, mds grave y limitante podrd
ser, de ahi la importancia del diagndstico
temprano y el control apropiado desde el
inicio. La mortalidad por la enfermedad
oscila entre 30 y 50%; mueren por asfixia;
sobre todo cuando no se ha diagnosticado.

(1-5)

El diagnéstico se hace en la 2da y
3ra década de la vida, pero los sintomas
comienzan en la nifiez y adolescencia sin
ser identificados, sobre todo si no hay
antecedentes familiares. Aproximadamente

el 40% de los pacientes experimenta su
primer episodio antes de los 5 afios de edad
y el 75 % a la edad aproximada de 15 anos.
Los sintomas en la infancia son leves, la
severidad va incrementindose a partir de la
pubertad, aunque existen algunos reportes
de pacientes que manifiestan disminucién de
los sintomas con el correr de los anos. El 5%
de los pacientes permanecen asintomdticos.

(3,5)

EI AEH provoca una deficiencia o un mal
funcionamiento en la proteina inhibidora
del Cl-esterasa (C1INH) que causa una
activacién incontrolada de la via clésica
y de las lectinas del complemento, con la
generacién de péptidos vasoactivos liberados
de los componentes del complemento y/o
del sistema cinina; potentes mediadores
de la inflamacién; siendo el principal la
bradicinina. La deficiencia de Cl-inhibidor
hereditaria es el defecto genético mis
frecuente del sistema del complemento.
Se clasifica en: 1) AEH por deficiencia de
CI1INH (Tipo 1), caracterizado por bajo
nivel antigénico y funcional de C1-INH; 2)
AEH por disfuncién del C1-INH (Tipo 2),
caracterizado por nivel antigénico normal (o
elevado) pero bajo nivel funcional de C1-
INH, y 3) AEH con CI1-INH normal (con
mutacién en diferentes genes 0 mutacién en
un gen desconocido). (5-7)

EI AEH-1/2 es un trastorno monogénico
producido por una de mds de 450 diferentes
mutaciones en un tnico gen (Serping 1/C1-
INH en el brazo largo del cromosoma 11
(11q12-q13.1) y que es transmitida con un
patrén de herencia autosémica dominante.
Aproximadamente el 25% de los casos
de AEH-1/2 son causados por una nueva
mutacién. El AEH-1 es la mds comun, el
85-90% de los casos, mientras que AEH-2
representa el 10-5%; y alrededor del 5% no
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pueden ser detectadas las alteraciones en el
SERPINGI. Las dos variantes cldsicamente
descritas (AEH1/2) tienen manifestaciones
clinicas idénticas. (5-7)

La enfermedad se caracteriza por
tumefacciones o edemas (crisis o ataques)
recurrentes no pruriginosas (sin roncha) de
la piel, las mucosas, tejidos submucosos y
érganos internos, que puede afectar cualquier
parte del cuerpo. Tipicamente involucra
las extremidades inferiores y superiores, la
cara, genitales; la via respiratoria y el aparato
digestivo. El compromiso cutineo produce
un edema circunscrito y deformante,
doloroso y con afectacién considerable del
movimiento. (5, 8)

El compromiso faringeo y/o laringeo
causa disfonia, alteraciones en la deglucién, y
obstruccién de la via aérea superior que puede
poner en peligro la vida causando la muerte
por asfixia, por tanto, es preciso administrar
un tratamiento médico de inmediato. Los
ataques abdominales en el AEH comienzan
generalmente con dolor célico que puede
ser muy intenso y persistente, que pueden
acompanarse de diarreas, nduseas y vémitos.
Un tercio de los pacientes pueden ser
sometidos a procedimientos quirdrgicos
innecesarios pues pueden confundirse con
una apendicitis u otro proceso de abdomen

agudo. (9-15)

Las crisis pueden dispararse por diferentes
factores precipitantes o desencadenantes
que causan los ataques, como son los
traumatismos; factores hormonales,
menstruacion, anticonceptivos, embarazo
y parto; ansiedad, situaciones de estrés,
alteraciones  emocionales; infecciones;
procedimientos como la anestesia con
intubacién o la endoscopia superior,
extracciones dentarias, manipulacién cavidad

oral; el uso de estrégenos y otros firmacos;
factores fisicos; alimentos; etc; o pueden
ocurrir sin ninguna causa aparente. (3, 5,8)

Los
estrogenos, el embarazo y la pubertad
pueden la actividad de la
enfermedad.  Generalmente  empeoran
con la menstruacién y con la toma de
anticonceptivos que contengan estrégenos; es
por esa razén que la enfermedad es mds dura
en las mujeres. Etapas como la pubertad son
importantes en estas pacientes; la atencién
preconcepcional y el control del AEH en
las pacientes embarazadas es una situacién
particular, donde es vital el conocimiento
del Gineco-Obstetra sobre la enfermedad,
su manejo profildctico y terapéutico, pues no
responde al tratamiento habitual del edema
alérgico. (8, 16-18)

factores hormonales como los

afectar a

En el AEH el embarazo se considera una
situacion especial. Esta es una enfermedad
poco tratada en las publicaciones obstétricas.
Hay drogas contraindicadas durante la
gestacion, por lo que estas pacientes necesitan
una atencién especializada y personalizada
durante el embarazo; por el riesgo que
representa para la vida de la gestante y su
producto.

Aunque la prevalencia de Angioedema
hereditario reportada en todo el mundo es
baja, en el servicio de Inmunologia del centro
de Cuba, sucede lo contrario. Existen siete
grandes familias afectadas en la provincia
y un caso aislado que sospechamos sea una
nueva mutacién del gen de C1-INH; con un
total de 82 pacientes clinicamente enfermos,
con estudios confirmatorios en el Instituto
de Hematologia e Inmunologia de La
Habana, de cuantificacién de C1INH solo
a 16 pacientes por déficit de reactivos, en el
ano 2017.
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Como parte de un proyecto institucional,
en Villa Clara, continuamos trabajando en
la caracterizacién epidemioldgica y clinica
del Angioedema hereditario, y actualizaciéon
del registro; y ademds caracterizar a las
embarazadas que sufren la enfermedad. (16-
18)

A pesar de que esta entidad tiene un curso
relativamente benigno, pueden aumentar
o disminuir tanto el nimero de episodios
como la gravedad del edema durante la
gestacién, y se ha reportado mortalidad
materna. Motivados por las discrepancias de
los reportes en la literatura mundial respecto
al tema y la ausencia de reportes nacionales,
nos propusimos como objetivos describir el
comportamiento clinico de la enfermedad
durante el embarazo, partos y puerperios de
seis pacientes con AEH en esta provincia.

PACIENTES Y METODOS:

Se realizé un estudio descriptivo,
transversal, de reporte de casos de seis
pacientes con diagnéstico de Angioedema
hereditario, que acudieron a la consulta
del servicio provincial de Inmunologia del
policlinico Chiqui Gémez de Santa Clara,
Villa Clara, Cuba. Esta investigacién esta
insertada en el proyecto: “Protocolo de
actuacién para el diagnéstico, tratamiento
y seguimiento de los pacientes
Angioedema-Hereditario de la provincia
Villa Clara “, en el periodo comprendido
entre enero del 2021 y diciembre 2023, del
policlinico donde se dan las consultas.

El universo fueron las embarazadas con
AEH atendidas en la consulta provincial de
inmunologfa. La muestra quedd constituida
por seis pacientes y sus nueve embarazos.

Los criterios de inclusién: se incluyeron en
el estudio todas las embarazas atendidas en la
consulta previo consentimiento informado.
Se excluyeron las féminas que no estaban de
acuerdo a participar en esta investigacion.

Se analizaron variables cualitativas y

con

cuantitativasquedescribesel comportamiento
clinico de la enfermedad antes y durante el
embarazo, parto y puerperio.

Cirisis en el parto:

e Si
* No
Tipo de parto:

e Futdcico
e Cesirea

Escala valorativa de la severidad de las
crisis en el curso de la enfermedad se asume
la elaborada por Méndez Ayala y Col en su
monografia del 2018:

Crisis de extremidades y
gastrointestinal que no compromete la
vida de la paciente.

* Severa: Crisis facial con compromiso
laringeo 'y
compromete la vida de la paciente.
Frecuencia de las crisis:

e Mis de una al mes

e Mensual

e Trimestral

e Leve:

gastrointestinal ~ que

Localizacién anatémica de la regién
afectada:
* Facial: (faringeo y/o laringeo)
¢ Extremidades
* Tracto gastrointestinal
e Genital
e Combinada

Uso de tratamiento.
e No
e Acido tranexdmico
* Plasma fresco congelado
e Berinert P

Edad gestacional al parto:
e  Menos de 37 semanas
e Mis de 37 semanas.
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Se revisaron las historias clinicas
inmunoldgica y Gineco-obstétricas. Se
confeccioné una base de datos y se utilizé
la estadistica descriptiva, se calcularon

porcientos.

La investigacién se aprobé por el Consejo
Cientifico y Comité de Etica de la institucién.
Se siguieron los principios éticos que regulan
la investigacién cientifica y la confiabilidad
de los datos.

RESULTADOS

Las pacientes que
investigacién han sido estudiadas, seguidas
y tratadas en la consulta provincial de
inmunologia. Se cuantifico C3 y C4 en varias
ocasiones incluidas las crisis de edemas. La
cuantificacién de C3 fue normal en todos los
casos y la cuantificacién de C2 solo dio baja
en el caso 1. Los pacientes casos 1, 2, 4y 6
tienen diagnéstico confirmado de AEH Tipo
I; el caso 3 la cuantificacién de C4 ha sido
normal en dos ocasiones, pero con valores
muy cerca del limite inferior al igual que el
valor de C1INH por lo que estd pendiente
repetir estudio cuantitativo, hacer estudio
funcional de CI1INH, y hacer estudio
genético. El caso 5 es un caso esporddico,
parece una nueva mutacién (mutacién
espontdnea), pues no hay antecedentes
familiares y debut joven, pero no hemos
podido realizar estudios confirmatorios de
CI1INH ni genéticos: andlisis genémico; por
falta de los medios diagndsticos. Las pacientes
1; 4 y 6 pertenecen a la misma familia
(familia 3 en nuestro registro provincial de
inmunodeficiencias).

conforman esta

Si las pacientes con
pregestacional deciden la gestacién, se
le suspende el tratamiento con danazol
dos meses antes, en caso de que tengan
tratamiento a largo plazo de la enfermedad.

seguimiento

Una vez embarazadas, las seguimos
exhaustivamente y participamos en consulta
mulddisciplinaria de alto riesgo del Hospital
Provincial Materno “Mariana Grajales” de
Santa Clara, e ingresadas previo la fecha del
parto para su adecuada atencién. Asistimos
al parto y obtenemos datos de los recién
nacidos y seguimos el puerperio; aplicando
buenas précticas clinicas, seguridad del

paciente y la ética profesional.

Caso 1: Paciente EHG de 21 anos de
edad, muy sintomdtica que necesitaba
tratamiento a largo plazo con Danazol el cual
se suspendié dos meses antes del embarazo y
presentaba crisis de edema en extremidades o
abdominales dos veces al mes. En su primer
embarazo, solo presenta dos crisis de edemas
localizadas en las manos en el ler trimestre y
no requiere tratamiento durante la gestacién.
A la edad gestacional de 36,6 semanas
presenta rotura prematura de membranas
con liquido amnidtico. Al comenzar trabajo
de parto se diagnostica una detencién de
este por desproporcion céfalo pélvica, y
ademds se diagnostica un edema laringeo
con ronquera marcada administrindose
una infusién endovenosa de dos bulbos
(1000 U) del Berinert P: concentrado del
inhibidor C1 derivado del plasma humano,
y se decide realizar cesdrea. En el puerperio,
present6 una crisis de edemas en las manos
y en los lugares de venipuntura; y una crisis
facial combinada con gastrointestinal y se le
administra 1bb de Berinert P a las 24 horas
de la cesdrea y otro bulbo 72 horas después,
para evitar complicaciones, tal y como se
recomienda.

Caso 2: Paciente ARB de 26 anos, antes
del embarazo tenia dos o mds crisis por mes,
pero durante su ler embarazo, solo presenta
ataques de la enfermedad en el ler trimestre
con igual frecuencia que antes de la gestacién.
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En la semana 41 del embarazo se decide
inducir el parto con seguimiento extremo.
Durante la induccién no hay modificaciones
cervicales y se interpreta como fallo de
induccién, por lo cual se realiza la cesdrea.
Se administran 2bb de Berinert P, EV una
hora antes de la cesdrea. En el puerperio
presenté una ingurgitaciéon mamaria y dos
crisis de edemas de las manos que resolvi6
sin necesidad de tratamiento.

Caso 3: DPaciente DTH del
embarazo tenfa una crisis por mes o cada
dos meses. Su ler embarazo con 25 anos,
presento crisis facial y edemas de miembros
inferiores en ler trimestre y se administro
4cido tranexdmico: AT. En el 2do embarazo
con 29 afios, presento dos crisis en el ler
trimestre: edema facial; y manos y pies.
En el segundo trimestre presento crisis
gastrointestinal. Requirié tratamiento con
AT por via EV en ler trimestre y en tab
en 2do trimestre. En su primera gestacion
a la edad gestacional de 35,1 semanas se
presenta el parto, presentando hemorragia
pues la paciente tiene un trastorno funcional
plaquetario por lo que se administra dcido
tranexdmico (AT) en infusién endovenosa
(EV). En el segundo parto, eutécico a las 38
sem de EG, se administré AT profildctico
igual dosis (1g) EV y se mantiene en el
posparto 500 mg de AT via oral cada 8 horas
y 40 mg de heparina de bajo peso molecular
subcutdnea durante tres dias. En el puerperio
de la primera gestacién aumentan las crisis
respecto al embarazo; con mayor duracién
y combinadas facial y pies con necesidad
de tratamiento con AT via oral; y en el
segundo puerperio se usé igual tratamiento
profildctico por edema leve de extremidades.

Caso 4: Paciente YRF que antes del
embarazo tenia una crisis mensual. Su ler
embarazo tenfa 23 afios y no tuvo ningin
ataque durante el mismo. En su 2da gestacién

antes

con 31 anos tuvo una crisis facial leve en el
ler trimestre y se le administro plasma. En la
semana 41.3 del primer embarazo se presenta
sangramiento por Hematoma retroplacetario,
por lo cual se realiza la cesdrea. En puerperio
aumentan las crisis faciales que requirieron
tratamiento con plasma fresco congelado. En
su segundo embarazo se planifica la cesdrea a
las 39.5 sem y se administra una infusién EV
de dos bulbos de Berinert P una hora antes
de la cirugia y no tuvo crisis en el puerperio.

Caso 5: Paciente NEV de 26 afos, que
antes del embarazo no tenfa crisis mensuales
y durante su ler embarazo no tuvo ninguna
crisis. A las 36.1 sem se presenta el parto,
eutdcico. Sin complicaciones.

Caso 6: Paciente NSS que antes del
embarazo tenfa una o dos crisis mensuales,
no tuvo ningun ataque durante sus dos
gestaciones. A la edad gestacional de 42.2
semanas del primer embarazo se comprueba
liquido amniético meconial, y se decide
realizar cesdrea. La segunda gestacién se
terminé por cesdrea planificada sin profilaxis
a las 39sem. En ambos puerperios a los 9 dias
y a los 13 dias, respectivamente, presentd
crisis de cara y garganta (facial) con necesidad
inmediata de tratamiento con plasma fresco
congelado.

DISCUSION

El AEH es un grave problema de salud
mundial para los pacientes y sus familias. El
AEH-1/2 comparten caracteristicas clinicas
y puede limitar el transcurso normal de la
vida de quienes lo padecen, requiriendo
de cuidados especiales para evitar que se
desencadenen cuadros clinicos e identificar
oportunamente situaciones de riesgo. Una
vez establecido el diagndstico el tratamiento
debe ser integral y junto al tratamiento
farmacolégico, considerar la educacién al
paciente y a sus familiares; es esta entidad
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de dificil diagnéstico y amplio diagndstico

diferencial. (2, 3, 5-7, 19-23)

Hay poca bibliografia con datos publicados
acerca de esta enfermedad y embarazo, algunas
presentaciones de un caso, pero escasos
reportes de series y lo publicado muestra
resultados  discrepantes, en la literatura
médica disponible, sin contar con reportes
nacionales. El embarazo, como situacién
especial, puede aumentar o disminuir tanto el
numero de episodios de Angioedema como la
gravedad, llegando a provocar complicaciones
indeseadas por lo cual se hace vital el control
estrecho de la enfermedad y sus profilaxis
e indicar el tratamiento adecuado dado las
limitaciones en el uso de ciertas drogas durante
la gestacién, lo cual hace que el manejo de este
tipo de pacientes sea diferenciado. (16, 18, 24)

En embarazo o lactancia, se recomienda
(solo si es necesario) tratar el episodio
agudo a demanda o la profilaxis a largo
plazo en caso de crisis recurrentes, con
concentrado de C1-INH. La profilaxis con
dcido tranexdmico AT se relega si no hay
disponibilidad del tratamiento de eleccién,
que es el concentrado de C1 INH (Berinert
P®). Los antifibrinoliticos solo se emplean si
fuera necesario, pues se conoce que atraviesan
la placenta y no se ha demostrado algiin
efecto teratogénico; pero no estin exentos
de riesgos. Los andrégenos atenuados estdn
contraindicados en el embarazo por la
potencial virilizacién de un feto femenino
y es aconsejable suspenderlos dos meses
antes de la concepcién. Los IECA estin
contraindicados durante el embarazo, ya que
aumentan la frecuencia y la gravedad de los
episodios. (5, 6, 16, 18, 21-23)

Segtin la literatura, el embarazo puede
afectar la evolucién de los ataques de AEH:
empeorando, mejorando o no teniendo

ningin impacto, aunque en las series mds
grandes publicadas un mayor porcentaje
de embarazos experimenté un aumento de
ataques de Angioedema. Los estudios de
Teresa Caballero Molina que ha publicado
consensos de  diagndstico, manejo 'y
tratamientos del AEH en 2011; y ademds
publicé las gufas pricticas del manejo
Gineco-obstétrico de féminas con esta
enfermedad en 2012; y reportes de series y
manejo del embarazado en 2014, advierte
también las discrepancias en los diferentes
reportes. (16, 18)

En nuestra investigacién se presentaron
6 mujeres con sus nueve embarazos. Las
pacientes caso 1y 2 presentaron ataques leves
solo en el primer trimestre del embarazo y asi
se comportd el caso 3 en su primera gestacién,
sin embargo, en su segundo embarazo
presento una crisis severa en primer trimestre
y una crisis leve en segundo trimestre. El
caso 4 que no tuvo crisis durante su primer
embarazo, en la segunda gestacién sufri6
una crisis leve durante el primer trimestre.
La paciente caso 3 necesité tratamiento en
el primer trimestre de su primera gestacion
con AT en tabletas y en su segundo embarazo
necesitd tratamiento con AT en infusidn
EV en el primer trimestre y en tabletas en
segundo trimestre. La paciente caso 4 sufri6
una crisis facial leve en el primer trimestre
del segundo embarazo y se le administra
rapidamente plasma fresco congelado para
evitar complicaciones.

En esta investigaciéon encontramos que
los ataques de Angioedema disminuyen
durante el embarazo en general en todas las
pacientes compardndolas con anterioridad
al embarazo, especialmente en el 2do y
3er trimestre; durante el primer trimestre
se presentan ataques en cinco de nueve
embarazos, representando el 55.5%; solo
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un caso aumenté la frecuencia de las crisis
y la duracién de las mismas en el segundo
trimestre representando el 11,1 % del total;
el caso 3 en sus dos gestaciones y refiriendo
que en la segunda los ataques fueron peor
compardndolo con el primer embarazo(se
comporta igual que antes del embarazo),
y es la Gnica paciente que tiene crisis en el
segundo trimestre en su segunda gestacion.
La localizacién de los ataques es igual que en
el estado pregestacional. Durante la gestacién
constatamos tres crisis severas de localizacién
facial (las crisis faciales se consideran severas)
en el primer trimestre en tres embarazos
representando un 33.3%. Siempre se puso
tratamientos a las crisis faciales.

Hay estudios que advierten un
incremento en la frecuencia de los ataques
durante el embarazo, pero la mayoria de
los autores senalan una disminucién, lo
cual coincide con nuestra investigacién. El
embarazo puede cursar sin alteraciones, y
generalmente mejoran, especialmente en el
2do y 3er trimestre; tal como ocurre en esta

serie. (16,18, 24).

En las embarazadas normales existe una
disminucién fisiolégica de los niveles de
Cl-inh sérico; no obstante, las gestantes
con Angioedema hereditario no parecen
tener agudizaciones durante ese periodo.
Se ha observado que la frecuencia de las
crisis disminuye, lo cual es un hallazgo
contradictorio, ya que se ha demostrado
que la cantidad total de Cl-inh aumenta
debido a que en el embarazo se produce un
incremento del volumen plasmdtico total
propio de la gestacién y no al detrimento
verdadero de las concentraciones totales.
Los altos niveles de estrégeno durante el
embarazo estdn asociados con la reduccién
del C1INH. En el primer trimestre los

niveles séricos de estrégeno aumentan; lo

cual se asocia a una mayor frecuencia de
ataques. El segundo trimestre es el periodo
mds calmo. En el tercer trimestre, los niveles
de progesterona aumentan y alcanzan una

meseta. (16,18, 24)

Las mujeres que presentan episodios de
AEH en asociacién con la menstruacion,
tienden con mds probabilidad a empeorar la
enfermedad durante el embarazo; indicando
que existe un subgrupo de pacientes afectadas
particularmente sensibles a las alteraciones
hormonales (gatillos hormonales) como
factores desencadenantes. Muchas mujeres
informan que el efecto que el primer
embarazo tuvo sobre su enfermedad se
repitié del mismo modo en los subsiguientes.

(16,18, 24)

Bouillet L y colaboradores en 2008
estudian 107 mujeres en sus 227 embarazos,
donde reportan que los ataques mejoran en
los dos dltimos trimestres, resultado que
coincide con los nuestros; y encuentran
también que la influencia del embarazo
en la gravedad del AEH puede incluso
cambiar en los diferentes embarazos de una
misma mujer; lo cual encontramos en esta
investigacién pues de las tres pacientes con
dos gestaciones, el caso 3 y 4 empeoraron
en su segundo embarazo; mientras que la
paciente caso 6 informé que el efecto que el
primer embarazo tuvo sobre su enfermedad
se repitié del mismo modo en el segundo.

Sin embargo Martinez-Saguer I y col.
estudian 35 embarazos en 2010 y reportan
que las féminas tienen mds crisis en los dos
ultimos trimestres; y estudios realizados por
Czaller Iy col. siguen 118 embarazos en el
2010, encuentran que en el embarazo pueden
de igual manera aumentar o disminuir los
ataques de Angioedema; siendo de mayor
numero y severidad en el primer trimestre,

Rev Latin Perinat (2024) 27 (2)



199

aunque en la misma serie reporta mds
ataques en el tercer trimestre y la severidad
igual en primer y tercer trimestre; resultado
que coincide con Navarro Ruiz A. y Col en
2013 que apoyan la idea de que es mayor
el nimero de exacerbaciones durante el
segundo y tercer trimestre. Estas dos tltimas
series no coinciden con nuestros resultados.

(16)

En la monografia de Pamela Di Marco
en 2012 plantea que durante el periodo del
embarazo se originan mds exacerbaciones,
siguié a 22 mujeres con AEH a través de
35 embarazos y encontré un aumento de la
frecuencia de ataques durante el embarazo.
Este resultado difiere de los nuestros; sin
embargo, Di Marco encontré que el parto
no precipité ataques en muchas mujeres,
pero aumentaron en el periodo postparto; lo
que si concuerda con la presente serie. (16)

Bouillet L y col; y Czaller I y col.,
coinciden en que durante el parto son
raros los ataques de edema; que los ataques
aparecen después del parto o 48 horas
después, fundamentalmente abdominales;
que el parto por via normal es mds frecuente
que los nacimientos por cesdrea. Reportan
que el edema de la vulva es mayor después
del parto que antes del embarazo. También
reportan un aumento de los ataques,
fundamentalmente abdominales, durante
la lactancia debido al incremento de los
niveles séricos de prolactina. Nuestro estudio
coincide con estos resultados excepto que la
localizacién facial fue més frecuente para un
71.42 %. Durante el parto solo una paciente
caso 1, tuvo una crisis facial laringea.
Durante el puerperio las crisis aumentaron
pues se presentd en siete de nueve casos para
un 77.7 %. No se constat edema genital en
ningdn caso. (16)

Se recoge en la literatura revisada que el
trauma del parto generalmente no precipita
las crisis, siendo el periodo de mayor riesgo
después de la primera semana del puerperio,
lo que coincide con nuestros hallazgos.
Comparando nuestros resultados con otras
series publicadas encontramos coincidenciasy
también hallazgos contradictorios en algunos
aspectos. Por ejemplo, Banerji A y Col. en
2016 plantean que las crisis son infrecuentes
durante el parto. Atsushi Satomura y col.
presentan una paciente con AEH tipo I que
aumentan los ataques en el embarazo y atn
mids en las gestaciones posteriores donde se
manifiestan severos ataques abdominales
con necesidad de tratamientos en servicios
de emergencias, y ataques de extremidades.
Concuerda ese resultado con una serie
presentada por Gonzilez-Quevedo T y col.
en 2016; pero no concuerda con nuestros
resultados. (25, 26)

Pilati N.P. reporta un caso con mejoria en
el embarazo y un parto vaginal normal, lo
cual coincide también con el caso presentado
por Zornoza-Garcfa V y col. en 2009 (27,
28); sin embargo, Irene Chair y col. (29)
presentan un caso donde aumentaron la
crisis en el embarazo, mds de cuatro ataques,
en extremidades siendo ligeras; el parto
terminé por cesdrea con anestesia epidural y
en el puerperio sufrid tres crisis abdominales
y una de extremidades; concluyendo que los
sintomas abdominales son los mds comunes
en pacientes embarazadas con AEH.

Pablo Luque-Gonzilez expone el caso de
una paciente embarazada con diagnéstico de
AEH tipo III que tuvo diversas crisis agudas
durantelos meses deembarazo querequirieron
tratamiento de los episodios agudos, dos
crisis faciales severas en segundo trimestre y
requirié tratamiento de mantenimiento en
el tercer trimestre, y aun asi, tuvo tres crisis
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faciales, una de ellas severa; o sea; empeord
durante el segundo y tercer trimestre; ocurri6
un parto instrumentado mediante vaccum
con buen desenlace materno y fetal en el
posparto inmediato. (30)

Existen reportes de mujeres con
Angioedema hereditario y parto pretérmino
en casi 60% de los casos; sin embargo, la
relaciéon causal no estd bien establecida. En
esta serie de nueve nacimientos; tres fueron
pretérminos para un 33.33 % y seis nacieron
por cesdrea para un 66.66 %. Las causas que
llevaron a la decisién de cesdrea no guardan
relacién con la enfermedad. El riesgo de
preeclampsia y eclampsia va en aumento,
pero no se conoce el papel que desempefia el
inhibidor de C1 como factor de riesgo para
esta enfermedad. (18, 24)

En los casos de cesdrea debe utilizarse
profilaxis con CI-INH. En los casos de
parto no complicado no se lo requiere, pero
ha de tenerse en cuenta que el puerperio es el
periodo de mayor riesgo, pues las hormonas
de la lactancia provocan los brotes. La
mayoria de las mujeres con AEH no requieren
tratamiento profilictico como preparacién
para el parto; pero se recomienda tener en
la Sala de Parto el tratamiento de eleccién
por si se precisara. También se recomienda
el uso de analgesia regional, a diferencia de la
general en la que se requiere de intubacién.
Se ha utilizado el concentrado del inhibidor
Cl1 derivado del plasma humano Berinert P
sin relacionarse con efectos adversos. (16,

31).

CONCLUSIONES

El AEH es una patologfa rara, grave y a
menudo desconocida, no sospechado por los
médicos, no diagnosticada o diagnosticada
errbneamente, una  presentacién
variable y un curso impredecible, pero

con

es potencialmente mortal y estresante
que supone una enorme carga para los
pacientes y sus familias. Las pacientes con
esta enfermedad necesitan una atencién
individualizada pregestacional y seguimiento
multidisciplinario desde el embarazo, parto
y puerperio; protegiendo asi, a la madre y
al producto de la concepcién; optimizando
la atencién integral de estas pacientes y
evitar demoras que impliquen un alto
costo para los pacientes y para el sistema de
salud, pues a pesar del curso relativamente
benigno durante la gestacién se ha reportado
mortalidad materna.

Mediante la difusién de casos aislados
o series de casos familiares, se permitird
el reconocimiento de la enfermedad y
su tratamiento oportuno, ya que es muy
estresante para pacientes; su familia y el
médico de atencién, por la repercusién
negativa en los aspectos sociales, laborales
y en la calidad de vida que la enfermedad
causa. En esta serie presentada encontramos
que en los embarazos cursan sin alteraciones,
especialmente
en el segundo y tercer trimestre. El parto
no precipité los ataques, predominaron
los nacimientos por cesdrea, decisién que
no estuvo relacionado con la enfermedad;
y en el puerperio aumentaron los ataques
compardndolo con el embarazo, pero no
predoming la localizacién abdominal.

y generalmente mejoran,
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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas representan
la malformacién mds frecuente en los
seres humanos. Sin embargo, no todas las
anomalfas en vida fetal son secundarias a
defectos estructurales primarios, algunos
pueden presentarse de forma secundaria a la
administracién materna de medicamentos
cardiotépicos que pueden incluso provocar
una remodelacién anatémica y disfuncién
cardfaca con riesgo de muerte intrauterina o
muerte neonatal en los casos mds severos. Las
principales substancias que pueden ocasionar
este tipo de cambios intracardiacos son los
antinflamatorios no esteroideos, los cuales
suelen ser utilizados con frecuencia durante
el embarazo por sus efectos tocoliticos y
analgésicos. Los efectos adversos de los AINEs
son independientes a su via de administracién
y que incluso ungiientos cutdneos podrian
tener los mismos efectos deletéreos
observados con su ingesta oral. También se
debe evitar el uso de otros medicamentos
posible
(corticoesteroides, escopolamina, aspirina,
fluoxetina, isoxsuprina, nafazolina). La dieta
no debe subestimarse, pues los alimentos

con accién  antiinflamatoria

Cémo citar este articulo:

Marquez A., Cruz R. Efecto cardiolégico fetal de los firmacos
antiinflamatorios no esteroideos.
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ricos en polifenoles pueden ocasionar una
constriccion del CA e incluso hidrops
fetal. Prohibir el uso de AINE en el tercer
trimestre es una buena conducta, y en caso
de requerir su utilizacién para el manejo de
polihidramnios, se deberd tener una estrecha
vigilancia por ecocardiografia fetal para
monitorizar el flujo ductal con ecografia
Doppler

PALABRAS CLAVE: Medicamentos no
esteroideos. Efectos terapéuticos adversos.
Farmacos de efecto fetal.

ABSTRACT

Congenital heart diseases represent the
most common congenital malformation
in humans. However, not all anomalies in
fetal life are secondary to primary structural
malformations; some may occur secondary
to the maternal administration of cardiotopic
medications that can even cause anatomical
remodeling and cardiac dysfunction with
the risk of intrauterine death or neonatal
death in the more severe cases. The main
substances that can cause this type of
intracardiac changes are non-steroidal anti-
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inflammatory drugs, which are frequently
used during pregnancy due to their tocolytic
and analgesic effects. The adverse effects of
NSAIDs are independent of their route of
administration and even skin ointments
could have the same deleterious effects
observed with oral intake. The use of other
medications with possible anti-inflammatory
action (corticosteroids, scopolamine, aspirin,
fluoxetine, isoxsuprine, naphazoline) should
also be avoided. The diet should not be
underestimated, as foods rich in polyphenols
can cause AC constriction and even fetal
hydrops. Prohibiting the use of NSAIDs in
the third trimester is good behavior, and if
their use is required for the management of
polyhydramnios, close monitoring by fetal
echocardiography should be performed
to monitor ductal flow with Doppler
ultrasound.

KEYWORDS: Non-steroidal
medications. Adverse therapeutic effects.

Fetal effect drugs.

INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas representan
la malformacién congénita mds frecuente
en los seres humanos. Sin embargo, no

todas las anomalfas en vida fetal son
secundarias a malformaciones estructurales
primarias, algunas pueden presentarse

de forma secundaria a la administracion
materna de medicamentos cardiotdpicos que
pueden incluso provocar una remodelacién
anatomica y disfuncion cardiaca con riesgo de
muerte intrauterina o muerte neonatal en los
casos mds severos. Las principales substancias
que pueden ocasionar este tipo de cambios
intracardiacos son los antinflamatorios no
esteroideos, los cuales suelen ser utilizados
con frecuencia durante el embarazo por sus
efectos tocoliticos y analgésicos; pero también
existen muchas sustancias y alimentos con

las mismas propiedades antiinflamatorias y
por lo tanto, con los mismos efectos adversos
en vida fetal.

Dichos
centran en una estructura vascular llamada
conducto arterioso, el cual, comunica la
circulacién sistémica con la circulacion
pulmonar. Este vaso sanguineo tiene un
impacto en la supervivencia del feto y del
recién nacido y juega un papel esencial
en la adaptacién postnatal. Se describe las
bases tedricas, anatdémicas, fisiolgicas y
bioquimicas que explican la importancia del
conducto arterioso en vida fetal y el efecto
que puede ocasionar la ingesta inadecuada
de los antiinflamatorios no esteroideos, asi
como el manejo de estos efectos adversos
cardiolégicos.

cambios de remodelacién se

Conducto arterioso

El conducto arterioso (CA) es
estructura  muscular que permite la
comunicacién entre la circulacién pulmonar
y la sistémica en la vida fetal. Estd formado
por la trifurcacién de la arteria pulmonar
principal que nace del ventriculo derecho,
formdndose también las arterias pulmonares
derecha e izquierda durante la quinta semana
de gestacién. Por lo general, tiene una forma
tubular, pero puede tener forma de embudo
con un extremo estrecho en el lado pulmonar
y un extremo ancho en el lado adrtico (1-3).
Esta estructura vascular establece la circulacién
en paralelo en el feto e iguala la presién en
los ventriculos derecho e izquierdo. EI CA
debido a su alta resistencia pulmonar, recibe
un 80-85% del gasto cardiaco del ventriculo
derecho. Este es uno de los vasos mds grandes
en el feto, con un didmetro igual al de la aorta
descendente (3).

una

El cierre del CA estd regulado por
una compleja interaccién de moléculas
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y mecanismos con factores genéticos
subyacentes El cierre ductal ocurre en dos
pasos: el paso funcional (vasoconstriccién)
y el paso anatémico (remodelacién). El CA
en vida intrauterina se mantiene permeable
por baja tensién de oxigeno, altos niveles de
prostaglandinas, 6xido nitrico y monéxido
de carbono. Después del nacimiento, el cierre
ductal ocurre primero por el cierre funcional,
seguido por remodelacién anatémica. La
alta tensién de oxigeno y disminucién de
los niveles de prostaglandinas mediada por
numerosos factores, incluidos los canales de
potasio, la endotelina-1y isoprostanos que
conducen a la contraccién del ductus. La
bradiquinina y los corticoesteroides también
inducen a la constriccién atenuando a la
sensibilidad del ductus a la prostaglandina
E2 (PGE2). Las células del conducto
pueden detectar el oxigeno a través de una
red mitocondrial por el papel de la via Rho-
quinasa que termina con un aumento de los
niveles de calcio intracelular y contraccién
de las cadenas ligeras de miosina. El cierre
anatémico del ductus también es complejo
con diversos mecanismos como la migracién
y proliferaciéon de células de musculo
liso, produccién de matriz extracelular,
proliferacién  de
que median la interaccién de las células
sanguineas (3,4).

células  endoteliales

La regulacién de las paredes de los vasos
se ve afectada por 4cido retinoico, TGF-¥1,
via de senalizacién de Notch, hialuronano,
fibronectina, sulfato de condroitina, elastina
y factor de crecimiento de células endoteliales
vasculares (VEGF). Mds de 100 genes son
efectivos en la via de las prostaglandinas o en
el desarrollo y la estructura del musculo liso
vascular que pueden afectar la permeabilidad
del conducto. Aunque todos derivan del
mismo tejido embrionario, la estructura
histolégica del CA es completamente

diferente de la que forma la aorta o las
arterias pulmonares. Las paredes de ambos
vasos se componen principalmente de capas
eldsticas, mientras que la pared del CA es
principalmente muscular. La capa interna de
la pared estd compuesta por células musculares
lisas dispuestas longitudinalmente; mientras
la capa exterior es circular. El lado luminal
estd compuesto por células endoteliales
intimas que residen en la ldmina eldstica
interna. Esta estructura tinica del CA prepara
el escenario para la constriccién del vaso
después del nacimiento (3).

Aproximadamente el 41% del gasto
ventricular combinado del feto pasa por el
CA, por lo que debe permanecer abierto para
mantener la circulacién en paralelo. Logra
mantenerse dilatado gracias a la produccién
continua intramural de prostaglandinas. Su
cierre postnatal es gradual en el 88% de los
recién nacidos a término normales y sucede
a las 10 a 15 horas después del nacimiento

(3,5,6).

FISIOLOGIA DEL CONDUCTO
ARTERIOSO IN UTERO

Para comprender los efectos de los
firmacos en el CA, es muy importante
conocer su fisiologia durante la vida fetal y
sus mecanismos precisos de regulacién. Aqui
damos una explicacién de los principales
procesos moleculares y mecanismos de
regulacién.

El tono del masculo liso estd regulado por
fosforilacién/desfosforilacion de la cadena de
miosina (MLC). La MLC es fosforilada por
la MLC-quinasa independiente del calcio/
calmodulina  (MLCK) y desfosforilada
por MLC-fosfato independiente de calcio
(MLCP). Aumento del calcio citosélico actica
MLCK, lo que conduce a MLC fosforilacién
y vasoconstriccién. La permeabilidad del
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DA estd regulada por fuerzas contrarias
que causan vasodilatacién. En el feto, el
CA debe permanecer abierto, por lo que
los factores vasodilatadores son mds activos
que los factores vasoconstrictores. Las
prostaglandinas juegan un papel dominante
para oponerse a la constriccién. Dado que la
presion de la arteria pulmonar es muy alta, la
presién dentro del CA es muy alta también,
impidiendo la constriccién(3,7).

Prostaglandinas

Las prostaglandinas se sintetizan a partir
del 4cido araquidénico por ciclooxigenasas
COX1 y COX2 dentro del musculo
ductal. Las prostaglandinas circulantes,
originadas en la placenta contribuyen a la
permeabilidad del CA. Las prostaglandinas
son metabolizadas en el pulmén y por el
bajo flujo sanguineo pulmonar fetal conduce
a una eliminacién reducida por lo que la
concentracién aumenta(3,8,9,10,11).

La prostaciclina (PGI2) es el principal
producto del d4cido araquidénico del
CA, pero, aunque se encuentra en mayor
cantidad es menos potente que la PGE2
que es la prostaglandina mds importante
para regular la permeabilidad del CA y que
interactiia principalmente con su receptor
EP4. El EP4 activa el canal de potasio
dependiente de voltaje (Kv) y aumenta la
corriente de K+ hacia el exterior, induciendo
asi la hiperpolarizacién de la membrana,
que inhibe la afluencia de Ca2+ a través de
los canales de calcio de tipo L dependientes
de voltaje (Cal) y disminuyendo el calcio

intracelular. PGE2 también activa el
monofosfato de adenosina ciclico (cAMP),
que a su vez activa la proteina quinasa
(PKA), que inhibe la cadena ligera de
miosina quinasa (MLCK). La inhibicién
de los bloques de MLCK fosforilacién de
las cadenas ligeras de miosina, resulta en la
inhibicién de la construccién, por lo que
se produce vasodilatacién. Se mantiene de
esta forma la vasodilatacién intrauterina del

CA por desfosforilacién de MLC a MLCP
(3,8,9,10,11).

Oxido nitrico

El éxido nitrico (NO) es producido en
el endotelio, que mantiene la permeabilidad
del CA al actuar a través del monofosfato
de guanosina (cGMP). Después de su
produccién, se difunde en las células del
musculo liso y se une a la guanililciclasa
soluble, produciendo monofosfato  de
guanosina (cGMP), que activa la proteina
quinasa dependiente de cGMP que induce
la vasodilatacién. La PGE2 y NO estin
acoplados para una compensacion reciproca
tal que la inhibicién de uno de ellos aumenta
la concentracién del otro (3,12,13).

Monéxido de carbono

Hem oxigenasa 1 y hem oxigenasa 2 que
producen ménoxido de carbono (CO) se
encuentran en el endotelio y en las células del
musculo liso del CA. EI CO dilata el DA por
inhibicién de la deteccién de 02 citocromo
P450, interrumpiendo asi la sefalizacién de

endotelina-1 Tabla 1 (3,14,15).
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Tabla 1.

Tabla 1. Factores que mantienen la permeabilidad del conducto arterioso en el titero

Baja tensién de oxigeno.

Alrtos niveles de prostaglandinas circulantes.

Aumento en la produccién de 6xido nitrico.

Aumento de la produccién de monéxido de carbono.

Altos niveles de adenosina circulante.

Aumento de AMPc y GMPc intracelulares.

Aumento de las concentraciones plasmdticas de péptido natriurético.

Activacién de los canales de potasio Kv1.5, Kv1.2, Kv2.1, KATP, BKca.

AMPc: monofosfato de adenosina ciclica; GMPc: monofosfato de guanosina ciclica;
Kv1.5, Kv1.2, Kv2.1, KATP, BKca: subunidades de canales de potasio.

CIERRE FUNCIONAL POSTNATAL

El CA se mantiene permeable en vida
fetal gracias a los procesos fisiolégicos
previamente descritos, y su cierre funcional
debe ocurrir  posterior al nacimiento.
Generalmente se cierra de forma espontdnea
a las 8 horas del nacimiento en el 44% de
los neonatos normales a término y casi en el
100% cierra a las 72 horas. La tasa y el grado
de este cierre estin determinados por los
factores vasodilatadores y vasoconstrictores.
Varios cambios a finales de la gestacién
contribuyen a un aumento del tono ductal.
La constriccién del conducto se mantiene a
través de 3 factores (16):

a)  Disminucién de la concentracién de
prostaglandinas por la pérdida de la fuente
placentaria y mayor eliminacién por los
pulmones, y disminucién del ndmero de
receptores EP4 en la pared ductal.

b) Aumento de la presion arterial de
oxigeno.

¢) Disminucién de la presién arterial

dentro de la luz del CA.

Prostaglandinas disminuidas

Después de pinzar el cordén, las
concentraciones de PGE2 caen rdpidamente
debido a la eliminacién de la produccién
placentaria y al aumento del metabolismo en
los pulmones. El metabolismo de la PGE2 en
el pulmén estd mediado por el transportador
de PG, que controla la captacién de PGE2
en el tipo de células epiteliales alveolares
tipo II. En la célula epitelial alveolar, PGE2
se degrada reversiblemente a un metabolito
biolégicamente inactivo 15-keto-PGE2 por
15-hidroxiprostaglandina  deshidrogenasa
(15-PGDH). La actividad de 15-PGDH
aumenta con el aumento de la edad
gestacional. La 15-keto-PGE2 se metaboliza
irreversiblemente a 12, 14-dihidro-15-keto-
PGE2 por 1-13 reductasa.

Después del nacimiento, la expresiéon
del receptor EP4 disminuye y el aumento
de oxigeno reduce la sensibilidad del
uctus a la . Por otro lado, los
duct la. PGE2. P tro lado, 1
pulmones también producen bradicinina,
que induce vasodilatacién en el dtero,
pero en concentraciones mds altas, induce
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vasoconstriccién. Aunque la PGE2 es el
agente mds importante en el mantenimiento
de la permeabilidad ductal en la vida fetal,
existe evidencia que, en la etapa tardia
de la gestacién, paraddjicamente el CA
se prepara para el cierre postnatal. En
este momento, PGE2 puede promover la
expresion de algunos genes implicados en la
vasoconstriccién (3,8).

Aumento de oxigeno

Durante la vida fetal, la presién de oxigeno
en la luz ductal es de aproximadamente
18-28 mmHg, que es adecuado para
mantener el ductus abierto. Desptes del
nacimiento, el oxigeno arterial aumenta
bruscamente a 80-100 mmHg, que conduce
a la vasoconstriccién de casi todos los tejidos
del musculo liso, a excepcién de la arteria
pulmonar. La constriccién inducida por
oxigeno comienza dentro de los 4,6 +/- 1,2
minutos después de un aumento en PaO2

3).

La vasoconstriccién inducida por oxigeno
es un proceso de varios pasos. La deteccion
de oxigeno implica un cambio en el estado
redox, determinado por mitocondrias y
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa. Cuando aumenta la
PO2, las mitocondrias responden mediante
la produccién de especies reactivas de O2
(ROS), especialmente H202, que cambia el
potencial redox celular y altera la funcién de
genes sensibles a redox, sistemas de segundos
mensajes y sensibles al oxigeno, canales
de potasio, que controlan el potencial de
membrana de las células del musculo liso(3).

La respuesta al oxigeno estd mediada
por los canales de potasio. Aunque la arteria
pulmonar y el CA son continuos y tienen
canales de potasio activados por voltaje
(Kv) similares, su respuesta al oxigeno es

invertido. La hipoxia causa vasoconstriccion
en la arteria pulmonar y vasodiltacion
ductal. La expresion reducida de canales
Kv1.5 y Kv2.1 da como resultado la falla del
cierre ductal. La inhibicién de los canales de
potasio conduce a la despolarizacién de la
membrana, entrada de calcio en las células
a través de canales de calcio tipo L (Cal)) y
canales de calcio tipo T (CaT), y apertura de
inositol. Esto provoca la constriccién del CA
sin despolarizacién. La entrada posterior de
calcio a través de estos canales promueve la
constriccién del CA. Los canales de calcio
tipo L son en si sensibles al oxigeno. Los
canales de calcio tipo T también regulan la
entrada de calcio y se regulan positivamente
con una mayor oxigenacion(3).

Progesterona

La progesterona regula la sintesis de
prostaglandinas y la sensibilidad a las
prostaglandinas en las células musculares
lisas. La disminucién de la progesterona al
final del embarazo coincide con el aumento
de la sensibilidad del CA a la constricciéon
por indometacina(3).

En resumen, el mecanismo general
de cierre funcional del DA implica una
caida en los niveles de PGE2 después del
nacimiento, que altera la vasodilatacion
ductal y un aumento concomitante de
oxigeno que conduce a la vasoconstriccién.
El calcio intracelular aumenta, secundario a
la inhibicién de los canales despolarizados de
membrana inducida de Kv y KATP. Tabla 2
(3,8)
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Tabla 2. Factores que contribuyen para el cierre del conducto arterioso después del nacimiento.

Altos niveles de oxigeno.

Niveles bajos de prostaglandinas circulantes.

Aumento de endotelina 1.

Activacién del citrocromo P450.

Aumento del calcio intracelular.

Disminucién del AMPc y GMPc intracelular.

Inhibicién de los canales de potasio.

Produccién de isoprostanos.

Respuesta a la acetilcolina.

Respuesta a la noradrenalina.

Activacién de Rho-quinasa.

Liberacién de angiotensina II.

CIERRE ANATOMICO Y
REMODELACION

El cierre anatémico es fundamental
para evitar la reapertura que se produce a
través de un proceso de remodelacién. Este
proceso implica formacién de la intima de
las almohadillas, desmontaje de la ldmina
eldstica interna y pérdida de fibras eldsticas
en la capa media, migracién y proliferacion
de las células de musculo liso, produccién de
matriz extracelular y proliferacién de células
endoteliales y finalmente la interaccion
de células sanguineas. Cada paso estd
relacionado entre si y se produce de forma
secuencial. Después de completar el cierre
anatomico, el ductus sufre apoptosis y se
convierte en el ligamento arterioso.

Vasa vasorum

Se proporciona una cantidad sustancial
de nutrientes de la pared ductal por vasa
vasorum, que irriga la parte exterior de
la pared. Vasa vasorum entra en la pared
exterior del conducto y crece hacia el lumen
y crece 400-500 um desde la luz.

La distancia entre la luz y la punta de
los vasa vasorum se llama zona avascular del
vaso. El espesor de la zona avascular define

la distancia més lejana que aGn mantiene
oxigeno y homeostasis de nutrientes en el
tejido.

Vasa vasorum aparecen en la pared ductal
solo después de que el espesor de la pared
excede los 400 um lo cual no es evidente
antes de las 28 semanas de gestacién. El
grosor de la pared ductal en el feto a término
es de 1,000 pm, cuando el ductus se contrae
después del nacimiento, aumenta el lumen
hasta 1,250 pum. En el CA a término, el
aumento de la presién tisular que se produce
durante la
ocluye el vasa vasorum e impide el flujo de
nutrientes a la pared exterior del vaso. Esto
da como resultado que la zona avascular
efectiva se expanda desde 500 um hasta todo
el espesor de la pared del vaso. Cuando esto
ocurre, el centro de la pared del DA se vuelve
profundamente isquémico(3,8,17).

constriccién del conducto

En el recién nacido a término, el
aumento de la presién intramural ocluye el
vasa vasorum que conduce a la inhibicién
de la provisién de nutrientes y oxigeno a
la capa muscular. Posteriormente, la sangre
y, por lo tanto, el suministro de oxigeno a
la capa celular disminuye, lo que lleve a
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la hipoxia y muerte celular. La profunda
hipoxia que sigue induce la produccién local
de factores inducibles por hipoxia 1¥y factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
inhibe la produccién de PGE2 y da como
resultado en la apoptosis de las células de
musculo liso.

La proliferacién de las células endoteliales
es mediada por VEGE La adhesion de las
células mononucleares estd mediada por
VEGF mientras que la formacién del tapén
plaquetario estd mediada por el factor de
crecimiento derivado de plaquetas. Esto
induce una respuesta de inflamacién,
monocitos y macrofagos comienzan a
reclutarse en la pared ductal produciendo
factor de crecimiento derivado de plaquetas
que es esencial para la migracién y
proliferacién. Durante la vasoconstriccién
funcional, la pérdida de flujo de sangre en el
lumen provoca hipoxia en el musculo ductal,
induciendo la secrecién de VEGE (3,8).

Fibras eléasticas

La estructura de la pared ductal es
sorprendemente diferente a la pared adrtica
con respecto a su contenido eldstico.
En las grandes arterias, la
matriz extracelular y fibras eldsticas son
esenciales para superar el estrés mecdnico
y hemodindmico del flujo sanguineo. Las
fibras eldsticas bien desarrolladas en la aorta
evitan que se colapsen. Sin embargo, en la
pared ductal, hay muy pocas y finas fibras
eldsticas que facilitan el colapso ductal.
La pared ductal se compone de una sola
una capa media que consta de SMC y una
ldmina eldstica interna delgada superficial.
Esta ldmina también es muy propensa a la
fragmentacién. La capa intima contiene las
células endoteliales frente a la luz del ductus.
Anomalias de las fibras eldsticas y de la ldmina
eldstica puede ser responsable de algunos de

compleja

los casos de persistencia de ductus arterioso.

En la pared ductal hay menor proteinas
de unién a elastina que conducen a menos
depésito de elastina(3,18).

Acido retinoico

El 4cido retinoico estimula el crecimiento
de las células de musculo liso y disminuye
la apoptosis. La administracién prenatal
de vitamina A aumenta la produccién de
fibronectina y dcido hialurénico, lo que
lleva a un engrosamiento de la intima, asi
como la respuesta del calcio intracelular y la
respuesta contrdctil del CA al oxigeno. Esta
respuesta se activa por la regulacién positiva
de la subunidad M1G del canal de calcio
dependiente de voltaje, que es activado
por inhibicién inducida por oxigeno del
canal de potasio. En otras palabras, el dcido
retinoico estimula el cierre tanto funcional y
anatémico del CA.(3,19).

Via de senalizacién de Notch

Los receptores Notch son criticos para
la diferenciacién celular y existen cuatro
receptores en humanos. Receptores Notch 2 y
3 son abundantes en el masculo liso y regular
la proliferacién, migracién y angiogénesis en
la vasculatura. Un descenso en el ntiimero de
receptores Notch en las células del musculo
liso se asocia con regulacién a la baja de
expresiones génicas relacionadas con los
elementos contractiles.(3,20)

Interaccién de células sanguineas

La isquemia de la pared vascular
induce una respuesta inflamatoria local,
que activa las células mononucleares en
la sangre. La interaccién de los leucocitos
con P-selectina y la Molécula de Adhesion
Intercelular 1 (ICAM-1) son necesarias
para el reclutamiento cuando la separacién
fisioldgica estd presente y esta interaccion
s6lo es posible cuando el flujo es muy
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lento. Por lo tanto, los leucocitos pueden
adherirse a la pared ductal sélo después de la
vasoconstriccién y la pérdida de flujo ductal.

Monocitos y fagocitos se adhieren a
la pared del CA a través de la molécula
de adhesién de las
(VCAM-1) cuya expresién aumenta después
del nacimiento. VEGF es un directo
quimioatrayente para los monocitos. Los
monocitos también estimulan el PDGEF-B,
que es un mediador de la migracién del
musculo liso. El efecto de plaquetas en el
cierre ductal es minimo en recién nacidos
a término, pero es mds pronunciado en los
recién nacidos prematuros.

células vasculares-1

Durante el
vasocontriccién, el

proceso inicial  de

desprendimiento  de
células endoteliales desencadena la adhesién
de las plaquetas al “sitio de lesién”, formando
un tapén de plaquetas que bloquea atin més
la luz. Por lo tanto, un recuento bajo de
plaquetas se correlaciona directamente con
retraso en el cierre del DA.(3,21,22).

Fondo genético

Aunque se originan del mismo linaje de la
cresta neural, existen importantes diferencias
transcripcionales entre la aorta y CA. Varios
estudios destacan el efecto de la predisposicion
genética a la permeabilidad del CA. Estos
incluyen la via de las prostaglandinas (es decir,
contraccién del musculo liso). En general, hay
miés de 100 genes que estdn implicados en el

desarrollo del CA.

El gen  HPGD  codifica la
hidroxiprostaglandina deshidrogenasa 15-
(NAD) que es responsable del metabolismo
de PGE2. La eliminacién de este gen conduce
a niveles elevados de PGE, dejando el CA
abierto y con riesgo de muerte neonatal.

(3,23).

Los genes regulados positivamente
durante el cierre ductal son fosfodiesterasa
4B (PDEA4B), piruvato deshidrogenasa

cinasa 4 (PDK4) y proteina 3 de Unién al
Factor de Crecimiento Similar a la Insulina

(IGFBP3).

Los genes regulados a la baja incluyen
inhibidor de cinasa dependiente de ciclina
1C y alfa2-glucoproteina 1 (AZGP1).
PDE4B limita la acumulacién de cAMP
minimizando el efecto vasodilatador de las

prostaglandinas(3).

El musculo liso del CA se contrae
en respuesta al oxigeno. La miocardina
regula la expresién de genes para proteina
contrdctiles en las células del musculo liso
(SMCQ) v selectivo, la delecién o ablacién de
miocardina produce la muerte. Tcfao2b es
el gen que codifica el factor de transcripcién
en la cresta neural, a partir de las cuales se

origina el CA.(3).

Los canales de calcio tipo L son esenciales
para el cierre ductal y los genes que codifican
la Na/K ATPasa (Akqlbl) y una subunidad
de los canales de calcio tipo L estdn altamente

expresados en el CA.(3,23).

El efecto vasoconstrictor del oxigeno en
el CA estd mediado por endotelina-1 (ET-
1). Hay dos receptores de membrana para
ET-1. El receptor ETA estd codificado por el
gen Ednra y el receptor ETB estd codificado
por el gen Ednrb. El receptor ETB inhibe la
vasoconstricciéon dependiente de endotelina.
La regulacién a la baja de este receptor darfa
como resultado un aumento de los niveles de
ET-1, lo que conduce a la vasoconstriccién

del CA.(3,24).

Factores mecdnicos y hemodindmicos
En vida fetal, la presion arterial pulmonar
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alta, junto con la baja resistencia sistémica
en la placenta resulta en el movimiento de
sangre de derecha a izquierda a través del
CA de modo que una gran proporcién de
sangre procedente de la circulacién umbilical
se dirige a la circulacién sistémica sin pasar
por el lecho vascular pulmonar. Después
del nacimiento, el pinzamiento del cordén
umbilical aumenta la resistencia sistémica
mientras que la ventilacién de los pulmones
disminuye la resistencia vascular pulmonar
y aumenta asi la circulacién sanguinea
pulmonar; por lo que el movimiento de
sangre se invierte en el CA de izquierda a
derecha. Esta repentina inversion a través del
CA aumenta el flujo sanguineo pulmonar
atin mas. En el recién nacido a término, la
derivacién dominante de izquierda a derecha
se logra a los 10 minutos del nacimiento y es
completamente de izquierda a derecha a las

24 horas.(3,24).

EFECTOS FARMACOLOGICOS

La razén mds comun para la constriccién
ductal fetal es la administracién de los
inhibidores sintasa de las prostaglandinas,
principalmente firmacos anti-inflamatorios
no esteroideos (AINE) con el objetivo de
prevenirel partopretérminoopolihidramnios.
Este riesgo ha sido cuantificado por Koren y
cols. con un odds ratio de 15.04 (IC del 95%:
3.29-68.68), especialmente si esto ocurre
en el tercer trimestre. Esta informacion es
confirmada por un reciente estudio donde
sus hallazgos confirman que la medicacién a
largo plazo puede provocar oligohidramnios
y constriccién del CA en el segundo trimestre
avanzado, mientras que el uso a corto plazo
en el segundo trimestre parece estar asociado
con tal riesgo. En un estudio con fetos de
28 a 32 semanas de gestacién, se comprobé
que el uso de indometacina presenta un
efecto constrictor del CA después de cuatro
horas de su ingesta, con normalizacién de

los indices ecocardiogrificos después de 24
horas de la suspensién.

Todos los tratamientos farmacoldgicos
disponibles destinados a cambiar el tono
ductal utilizan la via de las prostaglandinas
ya sea por la via de la ciclo-oxigenasa
(indometacina e ibuprofeno) o la via de la
peroxidasa (paracetamol).

La indometacina y el ibuprofeno
inhiben de forma no selectica las enzimas
ciclooxigenasas; evitando asi la conversion
del 4cido araquiddnico a prostaglandinas.(3).

La edad gestacional del feto, asi como
la raza, el origen étnico, el crecimiento y la
exposicién a corticoesteroides prenatales
modifican los efectos de las prostaglandinas
y determinardn la tasa de cierre inducido
por fidrmacos. El efecto de los AINEs sobre
el CA depende de la edad gestacional en
que se administra, no observando efectos
en fetos expuestos antes de las 20 semanas
de gestacidn; 5-10% de riesgo en los fetos
menores de 27 semanas y cerca del 100%
cuando se inicia después de las 32 semanas.
(3,25,26,27). la CA
secundaria a AINEs ocurre generalmente
dentro de los primeros nueve dias de su
ingesta.

constriccién  del

En el lactante a término, los receptores de
PGE2 estdn regulados a la baja después del
nacimiento. Sin embargo, en el recién nacido
prematuro, la produccién de receptores
aumenta, lo que hace que el CA tenga una
tendenciaalavasodilataciény, porlo tanto, sea
resistente a la indometacina o al ibuprofeno.
La expresién de COX1 y COX2 aumenta a
medida que avanza la madurez en el feto. Los
inhibidores de la COX disminuyen el flujo
vasovasorum, lo que provoca hipoperfusién
y lesién isquémica en la pared del vaso. El
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conducto prematuro también sintetiza otros
vasodilatadores como NO, TNF-X e IL-6
en respuesta a la hipoxia de la pared. La
disminucién de las concentraciones de ATP
también impide que el CA se contraiga. Por
lo tanto, el conducto prematuro se vuelve
mds resistente al tratamiento con agentes
constrictores.(3,28,29,30,31).

Inhibidores de la ciclo-oxigenasa (COX)

La sensibilidad ductal a la indometacina
aumenta con la edad gestacional. La tasa
de respuesta a la indometacina es alrededor
del 5-10% en lactantes <27 semanas de
gestacién, mientras que es casi el 100% por
encima de las 34 semanas. La vida media de
la indometacina es de 4-5 horas. Las tasas
de cierre varian del 48-98.5% dependiendo
de la dosis, método y duracién de la
administracidn.

El ibuprofeno es un inhibidor de la COX
no selectivo. La eliminacién es mds lenta
después de la administracién oral y la tasa de
cierre también es mayor. Su eficacia para el
cierre ductal es la mismo que la indometacina.
(26) Otros medicamentos anti-inflamatorios
no esteroideos como la aspirina, metamizol,
la nimesulida y el diclofenaco tienen similares
efectos constrictores en el CA.

Inhibidores de la peroxidasa (POX).

El paracetamol (acetaminofén) inhibe
la enzima POX que cataliza la conversién
en prostaglandina 2 a prostaglandina H2
(PGH2), sin ninguna vasoconstriccién
periférica.  Aunque  cominmente  se
le menciona dentro de la familia de
medicamentos antiinflamatorios no
esteroides, no tiene ningun efecto anti-
inflamatorio (3,28).

El paracetamol induce la reduccién
en la producciéon de PGH2 puede ser
contrarrestada por los peréxidos de lipidos
y la propia prostaglandina G2 (PGG2). La
diferencia madurativa en la produccién de
hidroperéxido lipidico en recién nacidos
prematuros puede contribuir al cierre ductal
inducido por paracetamol (3,28).

Los glucocorticoides también tienen
efectos vasoconstrictores sobre el conducto,
asi como efectos sinérgicos con firmacos
antiinflamatorios no esteroideos,
resultado de la disminucién de la sensibilidad
de las células de musculo liso ductales a las

prostaglandinas.

como

Algunas publicaciones informan casos
que involucran otros medicamentos no
reconocidos previamente como asociados
a la constriccién/cierre del CA, incluidos
vasoconstrictores nasales, cafeina,
isoxsuprina, escopolamina y fluoxetina.

En el feto prematuro, los niveles
elevados de corticoesteroides se asocian
con una disminucién de la sensibilidad del
conducto a los efectos vasodilatadores de las
prostaglandinas, y la administracién prenatal
de corticoesteroides, principalmente para
la prevencién del sindrome de dificultad
respiratoria también ha disminuido la
incidencia de DPersistencia del Conducto
Arterioso en estos bebés (29,31).

Polifenoles
Los polifenoles y su respuesta
antiinflamaroria pueden también

modificar las concentraciones plasmdticas
de prostaglandina E2 en las mujeres
embarazadas.(1,2,3,25,32,33,34,35)
Anilisis prospectivos mediante evaluacién
ecocardiogréfica fetal han demostrado que
fetos expuestos a polifenoles maternos por
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dieta mediterrdinea o vegana tienen una
tendencia a presentar un tamano menor del
conducto arterioso y ventriculo derecho del
corazén que los fetos no expuestos.

Hay muchas sustancias y alimentos con
propiedades antiinflamatorias y propiedades
antioxidantes, como las ricas en polifenoles
o flavonoides. Por ejemplo, 30-40% del
extracto sélido del té verde se compone de
polifenoles,  principalmente  catequinas,
ejercen sus efectos anti-inflamatorios a
través de la inhibicién de las prostaglandinas

endégenas. Se han informado efectos
similares con el té negro, cdpsulas veganas
como el resveratrol, mate, jugo de naranja
y chocolate amargo. Consumo excesivo
de estos alimentos por parte de la mujer
embarazada puede influir en la dindmica de
inhibidor la COXy via de la sintesis de la PG.
La cantidad de flavonoides necesaria para
desencadenar el cierre ductal clinicamente
significativo queda por ser determinado.l
En la Tabla 3 se encuentra una lista de los

alimentos ricos en polifenoles.

Tabla 3. Alimentos que contienen polifenoles.

Mani

Remolacha

Moras

Cerezas

Fresas

Naranja

Ciscara de la manzana roja

Uvas

Manzanilla

Té negro y té verde

Café

Chocolate

Tomate

Aceite de oliva

Vegetales verdes (lechuga, espinacas)

CONSTRICCION/CIERRE
CONDUCTO ARTERIOSO

La constriccion/cierre significativo del
CA en ausencia de defecto estructural fetal
ha sido notificado como un evento clinico
poco frecuente pero grave, puede tener
consecuencias asociadas
grave morbilidad y mortalidad.
Dependiendo del grado de restricciéon de CA

DEL

hemodindmicas
con

puede resultar en una variedad de situaciones
clinicas, los casos mds graves se caracterizan
por un aumento inmediato de la poscarga
en el ventriculo derecho, posteriormente
insuficiencia tricuspidea, dilatacién auricular
derecha, e incluso hipertrofia del ventriculo
derecho, que puede conducir al desarrollo
de hidrops fetal o eventualmente a la muerte
intrauterina. La presencia de hidrops es
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indicativo de una disfuncién grave del
corazén derecho, ya que alrededor del 40%
de ellos mueren inmediatamente antes
o después del nacimiento. Debido a esta
anormalidad hemodindmica, puede provocar
hipertrofia de la tdnica media y constriccién
de los vasos pulmonares, lo que conduce a
una hipertensién pulmonar provocando
distrés cardiopulmonar severo debido al dafio
del miocardio por cambio vascular pulmonar
y que puede tener progreso posnatal. La
exposicién intrauterina a AINE se analiza
como un factor de riesgo para desarrollar
hipertensién pulmonar persistente del recién

nacido(1,3,35,36,37).

Zielinsky et al. mostré por primera en
humanos que la resolucién de la constriccién
ductal fetal es seguida por una caida de la
presién arterial pulmonar y por un aumento
dela madurez vascular pulmonar, en un grado
significativamente mayor que el observado
en fetos normales durante el mismo periodo
gestacional. Las neoformaciones vasculares y
el paulatino aumento dela madurez pulmonar
en la gestacion hacen que la presion arterial

Edad Gestacional

Ecocardiografia fetal, con signos
de sobrecarga ventricular:
+ Suspender AINE

* Administrar corticoesteroides

Ecocardiografia fetal,
con alteraciones en la
flujometria sin signos de

sobrecarga ventricular

. -

Ecocardiografia fetal

Ecocardiografia fetal cada
cada semana

48 horas

- -

Sin cambios en la
monitorizacién hasta la
semana 32

Manejo expectante

pulmonar, que es elevada al principio de la
gestacién, tenga una tendencia fisiolégica
a disminuir progresivamente hacia el final
del embarazo; sin embargo, en presencia de
constriccion del conducto fetal, este impacto
en la circulacién vascular pulmonar puede
no ocurrir o puede ser menor(34).

Antes de diagnosticar una constriccion/
cierre del CA, un diagndstico diferencial
tiene que hacerse con coartacién de aorta,
estenosis pulmonar y Complejo Fallot.

Signos ecogrificos y del Doppler.

Para el diagndstico de constriccion del
CA es esencial el Doppler color y el pulsado.

El corte de cuatro cdmaras en escala
de grises muestra un ventriculo derecho
hipocinético y dilatado debido a la sobrecarga
de volumen (Figura 1). EI Doppler
color revela insuficiencia tricuspidea, la
cual generalmente es holosistélica con
velocidades mdximas mayores de 200 cm/s.
La visualizacién del tracto de salida del
ventriculo muestra una arteria pulmonar
dilatada con CA estrecho.

>32 semanas

Ecocardiografia fetal, con signos
de sobrecarga ventricular:

« Suspender AINE

* Administrar corticoesteroides

Ecocardiografia fetal,
con alteraciones en la
flujometria sin signos de
sobrecarga ventricular :
Suspender AINE

o -

Ecocardiografia fetal
cada semana

Ecocardiografia fetal en 3
dias, si las condiciones
hemodinamicas sin cambios
© empeoran:

* Nacimiento por cesarea

Diagrama de flujo de manejo de la constriccién/cierre del CA fetal.
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El indice de pulsatilidad (IP) normal en
el CA es de 2.46 +/- 0.52 durante toda la
gestacién. En caso de constriccién de CA,
la circulacién sanguinea a través del ductus
se caracteriza por flujo turbulento, aumento
de la velocidad del flujo sistélico y diastélico
con una disminucién de su IP. La tabla
4 establece los criterios diagndsticos para
restriccion intrauterina del CA: en la primera
publicacién, el punto de corte del IP era<1.9,
pero estudios recientes tomaron en cuenta
un umbral mayor (<2.2). Una velocidad
sistdlica médxima superior a 140 cm/s
junto con una velocidad de flujo diastélico
superior a 35 cm/s indica constriccién de
CA. Los fetos con cierre completo del CA
muestran ausencia de flujo ductal o incluso
flujo reverso en el CA.

Los estudios anteriores sobre constriccién
del CA se centraron en las caracteristicas
ecocardiogréficas para el diagndstico y no se
habia discutido la diferencia de la morfologia
y funcién entre los diferentes segmentos del
miocardio. Se ha publicado recientemente
un estudio donde se describe la morfologia
y funcién del corazén fetal utilizando la
tecnologia de cuantificacién del corazon fetal
(FHQ) en el corte de cuatro cdmaras (4C),
fracciéon de acortamiento (FA) y el cambio de
drea fraccional (FAC) del ventriculo derecho,
especialmente en los segmentos basal-medio.

El indice de esfericidad global se redujo
significativamente, asi como la fraccién de
acortamiento, la tensién longitudinal global
y el ambio fraccional de drea del ventriculo
derecho en estos fetos. Al agravarse la
constriccién del CA, mejoré la compensacion
de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo. Esto se debe a que cuando se dana
el miocardio fetal, no todos los segmentos de
la pared ventricular se lesién al mismo tiempo.
Aunque la tensiéon longitudinal global (GS
por sus siglas en inglés) se reduce cuando
se reduce la capacidad de deformacién de
algunos segmentos de la pared ventricular, la
deformacién miocdrdica de otros segmentos
puede aumentar para compensar esto. Se
observé que la pared ventricular derecha
casi no tenia movimiento y la funcién
diastdlica estaba reducida, se especula que
esto pueda deberse a un aumento de la
poscarga aguda del ventriculo derecho, lo
que lleva a isquemia del ventriculo derecho
y dafio al miocardio fetal, provocando un
llenado restringido y poco flujo a través de
la vilvula tricaspide. Ademds, la funcién
sistdlica reducida del ventriculo izquierdo,
la insuficiencia cardiaca, la disminucién del
flujo sanguineo y el aumento de la presion
en las cdmaras cardiacas provocan reflujo
de sangre periférica, derrame pericirdico y
edema tisular(37).

Tabla 4. Constriccién del CA intrauterino: pardmetros para el diagnéstico después de la
semana 27 de gestacién.

Turbulencia ductal

Velocidad sistélica maxima >1.4 m/s
Velocidad de flujo méximo diastélico >0.35 m/s
Indice de pulsatilidad <2.2

Rev Latin Perinat (2024) 27 (2)



219

RECOMENDACIONES PARA EL
MANEJO DE LA CONSTRICCION
DUCTAL

La constriccién del CA inducida por
firmacos es reversible en la mayoria de
los casos, a un retroceso de los hallazgos,
observando reduccién de la velocidad sistélica
y de la velocidad diastélica dentro de las 24-
48 horas de su suspensién.31Por lo tanto,
ante el diagndstico ecocardiografico fetal
de constricciéon del CA, debe recomendarse
la suspensién inmediata y total de los
medicamentos con accién antiinflamatoria
(AINE). De ser posible, ante la eventualidad
de consumo materno de otros medicamentos
con  posible accién  antiinflamatorio
(corticoesteroides, escopolamina, aspirina,
fluoxetina, isoxsuprina, nafazolina), es
mandatorio  considerar su  suspensidn.
Ademds, se debe restringir la dieta con
polifenoles por los efectos antes descritos.

En la actualidad, no existe consenso sobre
el momento para finalizar el embarazo, en
nuestra experiencia, ante la presencia de esta
condicién fetal, el mejor manejo consiste
en un control fetal continuo, vigilancia
seguida de un parto prematuro urgente si los
pardmetros hemodindmicos y morfolégicos
especificos indican que los riesgos fetales en
el Gtero superan a los de un parto prematuro.

La conducta obstétrica presentada, suele
tener un excelente prondstico neonatal,
debido principalmente a un buen momento
del parto y una disminucién consiguiente de
la resistencia vascular pulmonar fetal. Retrasar
el nacimiento cuando la hemodindmica y las
condiciones fetales no son favorables, puede
provocar hipertensién pulmonar persistente,
convirtiéndose en una situacién grave y
afectar irrevocablemente la supervivencia
y bienestar fetal. En los casos en lo que no

hubiera reversién de la constriccién del CA
y sus consecuencias después del manejo,
la finalizacién del embarazo posterior a la
induccién de madurez pulmonar podria ser
una opcién adecuada.

CONCLUSION

Es sumamente relevante reconocer los
efectos cardiotéxicos de los fdrmacos que
inhiben la sintesis de prostaglandinas y evitar
al médximo su utilizacién a partir de las 32
semanas de gestacién. Durante el control
prenatal, se debe realizar consejeria y otorgar
recomendaciones precisas de rutina a todas
las embarazadas para la prevencién primaria
de la constriccién del CA.

Los efectos adversos de los AINEs son
independientes a su via de administracién
y que incluso ungiientos cutdneos podrian
tener los
observados con su ingesta oral. También se
debe evitar el uso de otros medicamentos
posible
(corticoesteroides, escopolamina, aspirina,
fluoxetina, isoxsuprina, nafazolina). La dieta
no debe subestimarse, pues los alimentos
ricos en polifenoles pueden ocasionar una
constriccion del CA e incluso hidrops
fetal. Prohibir el uso de AINE en el tercer
trimestre es una buena conducta, y en caso
de requerir su utilizacién para el manejo de
polihidramnios, se deberd tener una estrecha
vigilancia por ecocardiografia fetal para
monitorizar el flujo ductal con ecografia

Doppler.

mismos efectos deletéreos

con accién  antiinflamatoria

En caso de presentar signos ecograficos
sugestivos de constriccién del CA como
disminucién del IP del CA, aumento del
flujo sistdlico, regurgitacién tricuspidea,
flujo reverso en el CA o hidrops, se debe
hacer un interrogatorio dirigido a identificar
un posible efecto farmacoldégico, mantener
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dieta restrictiva en polifenoles y realizar
seguimiento  ecocardiogrifico  frecuente
hasta confirmar que los efectos adversos
hayan revertido completamente y en caso
de que persistan o empeoren, contemplar la
finalizacién de la gestacion por cesdrea.
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