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Prélogo

Francisca Sonia Molina Garcia

Facultativo Especialista en Medicina Fetal. Hospital Universitario
Clinico San Cecilio y Centro Gutenberg. Granada

En el complejo campo de la medicina a menudo nos encontramos con
desafios que requieren un enfoque multidisciplinario y una colabora-
cion efectiva entre especialidades. La medicina maternofetal, en par-
ticular, es sin duda un campo donde la coordinacion entre expertos es
esencial para garantizar el bienestar de la madre y el feto.

En este libro de actualizacién de temas los autores comparten su cono-
cimiento sobre las complejidades que enfrentan las embarazadas con
patologias no comunes para conseguir un tratamiento integral: desde
la falta de coordinacion entre especialistas hasta las practicas médicas
cuestionables por no entender como el embarazo influye en las pato-
logias maternas y viceversa.

El resultado de este arduo trabajo es un libro que no solo recopila la
Ultima evidencia sobre diversas patologias maternofetales, sino que
también sirve como un testimonio del poder de la colaboracién inter-
disciplinaria y la iniciativa individual.

Esta dividido en capitulos que abarcan desde el embarazo y parto de
bajo riesgo hasta patologias maternas especificas, y busca llenar un
vacio en la literatura médica por la rareza de las patologias expuestas,
para las que no tenemos siempre protocolos publicados.

No es un tratado sistematico, sino mas bien una actualizacién de te-
mas que emergen en la consulta diaria y que se abordan con dedica-
ciony rigor.

Felicito a los autores por el trabajo y espero que pronto se publi-
que un segundo volumen de esta obra imprescindible de consulta
practica.

Vil



Presentacion

José Luis Barroso Castro

UGC de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Virgen Macarena. Sevilla

Es un gran orgullo para mi presentar este Manual de medicina
maternofetal fruto del esfuerzo y del trabajo de muchos de los
facultativos especialistas y residentes, tanto médicos como matronas,
de la Unidad de Gestion Clinica (UGC), asi como de otros especialistas de
nuestro hospital que se han prestado a colaborar con entusiasmo.

Este equipo, liderado por la Dra. Eva Carmona, de quien parti6 la idea y
que ha sido el motor que ha empujado sin cesar hasta conseguir el ob-
jetivo, ha elaborado para esta obra 25 capitulos que abordan algunos de
los temas mas importantes y frecuentes de nuestra practica obstétrica
diaria.

Para todos los que se dedican a la obstetricia es evidente la gran comple-
jidad que esta ha alcanzado en los Gltimos afios, reflejada en la multitud
de publicaciones que aparecen continuamente y sobre todo en los avan-
ces cientifico-técnicos que la han cambiado. Todo esto hace que manua-
les como este sean hoy de un gran valor y casi indispensables en nuestra
cabecera. Cada tema tratado en este volumen se ha revisado atendiendo
a las Gltimas actualizaciones publicadas, y sus recomendaciones se han
adaptado a la realidad en la que nos movemos para conseguir una guia
que sea lo mas Gtil y practica posible en nuestra actividad clinica. Resulta
especialmente interesante el abordaje de distintas patologias médicas
durante la gestacion, que a menudo plantean importantes cuestiones
para su manejo, y para el que se ha contado con excelentes expertos de
nuestro hospital a quien tenemos que agradecer de manera particular su
desinteresada colaboracion.

Por tanto, no tengo dudas de que esta obra que ahora se edita, y que vie-
ne a satisfacer una antigua demanda de la mayoria de los profesionales
de nuestro servicio, nos va a acompanar en nuestro quehacer diario, be-
neficiando a nuestras gestantes y facilitando a los facultativos una mejor
atencion de estas.



Asistencia al parto eutécico

de bajo riesgo

Marina Mufoz Infante', Sara Bartolomé Bermudo?
y Julia Quesada Moruno?

'UGC de Ginecologia y Obstetricia. ?2UGC de Neonatologia.
3Matrona de la UGC de Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION

En la practica clinica diaria, el profesional sanitario se encuentra con la necesidad de
tomar decisiones continuamente; estas suelen surgir de conocimientos aprendidos
durante su formacion, de la propia experiencia o de sugerencias o indicaciones de
otros profesionales?. Por estos motivos, entre otros, es necesario fundamentar la prac-
tica profesional en la evidencia cientifica reconocida en diferentes protocolos y guias
de manejo clinico elaboradas por sociedades y organizaciones cientificas, sobre todo
en procesos de alta prevalencia como es el parto eutécico de bajo riesgo, en el cual nos
centraremos en este capitulo.

DEFINICION DE PARTO EUTOCICO DE BAJO RIESGO

Segun las definiciones aportadas por la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetri-
cia (SEGO), la Federacion de Asociacién de Matronas de Espana (FAME) y la guia de
practicas clinicas (GPC) del Sistema Nacional de Salud, para hablar de parto eutécico
deben cumplirse los siguientes puntos®®:

La mujer finaliza su gestacion a término (37-41 + 6 semanas).

El inicio es espontaneo.

El feto se encuentra en posicion cefalica.

El desarrollo y |a finalizacion (nacimiento, alumbramiento y puerperio) no presentan
complicaciones, de manera fisioldgica.

La madre y el bebé estan en buenas condiciones.

No se precisa méas intervencion que un apoyo integral y respetuoso.



Respecto al riesgo obstétrico, se clasifica a una gestante de bajo riesgo cuando no es posible
identificar factores de riesgo que presupongan una mala evolucion en la gestacion y/o parto,
lo cual no significa ausencia de este, ya que esta situacion no existe*®.

CIRCUITO DE ASISTENCIA A LA MUJER EN EL TRABAJO DE PARTO

En el hospital, la mujer gestante que acude por trabajo de parto espontaneo entre las sema-
nas 37 a 42 de gestacion y que esta clasificada de bajo riesgo sera atendida en la consulta de
urgencias por la matrona del siguiente modo*:

e Durante todo el proceso, el profesional que la asiste se presentara con nombre y categoria
profesional, se verificara la identidad inequivoca de la mujer, se garantizara la privacidad
e intimidad y se llevaran a cabo medidas generales de higiene de manosy uso correcto de
guantes.
e Se efectuara una valoracion clinica y obstétrica (Fig. 1):
- Verificar y revisar la historia clinica digital y el documento de salud de la embarazada, asi
como las analiticas previas.
- Anamnesis, incluyendo alergias.
- Tomar constantes maternas (PA, pulso y temperatura).
- Comprobar el latido fetal mediante auscultacion fetal intermitente (AFI, estetéscopo o
Sonicaid) y posteriormente con registros cardiotocograficos (RCTG).
- Realizar una exploracidn obstétrica vaginal y maniobras de Leopold.
- Registrar en el sistema de informacion asistencial Diraya de urgencias obstétri-
cas-ginecolégicas y efectuar en dicho sistema el alta con «alta a planta» para el in-
greso de la mujer.
= Ingreso en preparto si: fase activa de parto (dinamica uterina regular, borramiento
cervical > 50% y una dilatacion de 3-4 cm); bolsa rota > 12 h; liquido amni6tico me-
conial; RCTG poco tranquilizador; mal control del dolor, u otras consideraciones por
parte del obstetra.

® Ingreso en planta si: bolsa rota de < 12 h (tras consultar con obstetra), 2 cm de dila-
tacion con buen control del dolor y RCTG tranquilizador, y larga distancia del domici-
lio-hospital.

= Alta a domicilio si: fase activa de parto no establecida, buen control del dolor y bolsa
integra.

- En caso de ingreso, se abrira la hoja obstétrica.

- Transferir la informacidon a la matrona referente de preparto y al obstetra para la valora-
cion y el tratamiento pertinentes segln el protocolo.



Urgencias: obstetra
Domicilio

Urgencias:

Matrona 237SG,
bajo-medio riesgo

* Anamnesis

* Constantes

* Exploracion

* Revisar analiticas Informar al obstetra
* RCTG Sala de obstetricia

Dilatacidn: preparto
Matrona preferente

v

Expulsivo y alumbramiento:
paritorios

Y

Puerperio: sala de obstetricia

* Abrir hoja obstétrica

Figura 1. Pasos para la valoracién clinica y obstétrica. AFI: auscultacién fetal intermiten-
te (estetéscopo, Sonicaid); LAC: liquido amnidtico claro; RCTG: registro cardiotocografico;
RPM: rotura prematura de membranas; SG: semanas de gestacion.

ATENCION Y CUIDADOS
Fase de dilatacién (1.2 etapa del parto)

e Fases: latente (inicio perceptible de contracciones hasta 4 cm de dilatacién) y activa (4 cm
de dilatacion hasta la dilatacion completa)®.
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e Proceder:

- Asignar a la matrona preferente (matrona al cargo de la paciente).

- La paciente podra elegir un familiar que la acompafie, asi se favorecera la intimidad y un

ambiente tranquilo.
- Canalizar una via periférica.
- Tomar las constantes y hacer una exploracion al ingreso y cada 4 h.

- RCTG al ingreso. Si es tranquilizador, se permitiran periodos ventana de 2 h, salvo si hay
liquido amnidtico meconial, alteracion del latido cardiaco fetal por auscultacion, fiebre
materna, sangrado durante el parto, uso de oxitocina o demanda de la mujer.

- Ofrecer a la mujer las opciones de control de dolor disponibles en el hospital.

Fase de expulsivo (2.2 etapa del parto)

e Comprende desde la dilatacion completa hasta el nacimiento del feto. Es importante
conocer los tiempos para estar atentos ante un expulsivo prolongado y actuar en con-

secuencia®.

_ Sin epidural Con epidural

Nulipara 3h 4h
Multipara 2h 3h
e Proceder:

- Descenso pasivo de la presentacion (maximo 2 h en nuliparas con epidural y 1 h y media

en multiparas con epidural).

- Mantener intimidad, higiene y asepsia, permitiendo la movilidad materna si es posible.
- Controlar el globo vesical con sondaje cada 3 h si la analgesia es epidural.
- RCTG continuo. Sila madre no lo desea y es posible, se permitiran periodos ventanas de

5 min o de 2-3 contracciones para el control fetal durante los pujos.
- Prevenir el traumatismo perineal.
- Identificar al recién nacido (pulsera bebé y madre).

- Favorecer el contacto piel con piel colocando al recién nacido en el abdomen o pecho
materno sin camison (barriga con barriga), cubriéndolo con un pafno seco y caliente.



El tiempo minimo recomendable es de 2 h y hasta que haya finalizado la primera
toma. Durante este tiempo, el recién nacido debe ser supervisado por la matronayla
técnico en cuidados auxiliares de enfermeria con la finalidad de identificar posibles
complicaciones.
Si hay un buen estado materno-fetal, hay que optar por un clampaje 6ptimo (hasta
que el corddn deje de latir) o tardio del cordén umbilical (1-3 min tras expulsivo),
ya que aporta numerosos beneficios para el bebé (mejor adaptacion al medio ex-
trauterino, aumento del peso, menor incidencia de anemia en los proximos meses)
y, ademas, para la madre no aumenta el riesgo de hemorragia posparto o anemia
ni necesidad de alumbramiento manual, es més, mejora el vinculo materno-fetal y
favorece la lactancia materna®*°.
= Del mismo modo, actualmente hay evidencia de que se favorece este tipo de
clampaje en partos instrumentales, de bebés pretérmino tardios e, incluso, en
cesareas, CIR, siempre que sea posible, tras el visto bueno de pediatria®?*.

Fase de alumbramiento (3.2 etapa del parto)

Esta etapa comprende el lapso que media entre el nacimiento del recién nacido y la expul-
sion de la placenta®.

Proceder:

- La OMS recomienda un alumbramiento activo/dirigido con oxitocina, previa informa-

cion a la mujer.

- Se considera prolongada si no se completa en los 30 min posteriores al nacimiento del

neonato con manejo activo y 60 min con el alumbramiento espontaneo (tiempo medio
de 30 a 45 min).

- Revisar y comprobar la integridad de placenta, membranas y corddon umbilical.
- Valorar si requiere suturas.
- Tomar una muestra para grupo y Rh del recién nacido si se precisa y para su identifica-

cioén segun el protocolo de la Unidad de Gestion Clinica (UGC).

Posparto inmediato

e Comprende las primeras 24 h®. Las 2 h iniciales permanecera en el area de posparto para

continuar piel con piel y realizar controles materno-fetales. Posteriormente pasaran a la
sala de obstetricia.



Valoracién del recién nacido

La matrona sera la responsable de la valoracidn inicial y evaluacién continua del recién
nacido/a en partos normales de bajo riesgo. El pediatra hara una valoracién inicial an-
tes de las 6 h de vida en la sala de obstetricia y, si todo es correcto, otra a las 18-40 h

de vida® (Fig. 2).

Color
Frecuencia cardiaca

Respuesta a estimulos

Actividad

Frecuencia respiratoria

Puntuacién 0

Puntuacién 1

Puntuacién 2

()

Ay %
S »
AN
Sin pulso < 100/min >100/min
J;i’cii i%
r/a
No respira | Débil, quejido |Llanto vigoroso

Figura 2. Test de Apgar. Valorar a los 1,5y 10 min.

Avisar a neonatologia

e Antes del parto Sl no es riesgo 0-1 y mas concretamente:

RCTG no tranquilizador.

Partos multiples.
Problemas placentarios.

Riesgo social.

Cesérea urgente o programada.
Parto instrumental o distdcico.

Recién nacido pretérmino o postérmino.
Sospecha o confirmacion de crecimiento intrauterino retardado o macrosomia fetal.

Anomalias de liquido amniotico.

- Juicio razonado de la matrona.

e Tras un parto piel con piel SI:

- Recién nacido menor de 2 500 g o mayor de 4 000 g de peso.
- Fiebre materna mayor de 38 °C.
- Embarazo mal controlado o sin control.




- Enfermedad materna (diabetes, estados hipertensivos del embarazo).
- Rotura de membranas ovulares mayor de 18 h.

- Cultivo EGB materno positivo con profilaxis incompleta/no realizada.
- Serologia AgHBs, VHC, VIH, lies, CMV, VHS, VVZ o Chagas POSITIVOS.
- Consumo materno de toxicos.

- Malformaciones fetales detectadas prenatalmente.

- Sospecha de riesgo social.

Profilaxis neonatal. En nuestro hospital se efectia una vez en la sala de obstetricia. Todos
los recién nacidos reciben pasadas las primeras 2 h y antes de las 4 h de vida®:

e Oftalmia neonatal: se aplica pomada de clortetraciclina (aureomicina) al 1% o pomada de
eritromicina al 0,5 %, dosis Unica, y es recomendable que se usen en formato unidosis para
aumentar la seguridad (recomendacion A)**°,

e Enfermedad hemorragica del recién nacido: se administra 1 mg de vitamina K por via in-
tramuscular; si hay una negativa de los padres para la administracion parenteral, se les
ofrecera la pauta oral con 1 dosis inicial de 2 mg de vitamina oral tras el nacimiento, se-
guida de 1 mg oral semanalmente hasta la 127 semana de vida (recomendacion fuerte)®
(recomendacién A).

e Se deja constancia (fecha, hora y firma) en la hoja clinica pediatrica de la profilaxis realiza-
da segun el protocolo.
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Cambios fisiologicos del embarazo

Marina Mufioz Infante, Elena Gonzalez Conde
y Eva Carmona Dominguez

UGC de Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION

Durante la gestacion, el cuerpo de la mujer experimenta un proceso complejo en el que
tienen lugar importantes cambios a nivel fisioldgico que comprenden desde cambios en
el aspecto fisico, como son el progresivo aumento de peso y volumen abdominal, la al-
teracion en la coloracion de la piel y mucosas genitales, hiperflexibilidad de las articula-
ciones, hasta cambios fisioldgicos mayores como son los que se producen en los diversos
sistemas del organismo.

CAMBIOS FISIOLOGICOS POR SISTEMAS EN LA GESTACION

Los cambios que experimenta la gestante ocurren de manera gradual pero continua,
y estan enfocados a adaptarse a los requerimientos fetales. Ademas, estan influen-
ciados por diversos factores como la edad materna, las gestaciones previas, el estado
fisico y nutricional y los cambios hormonales.

En este capitulo nos centraremos en aquellas patologias médicas relacionadas con los
cambios fisioldgicos del embarazo mas frecuentes que son motivo de consulta en ur-
gencias o en las propias visitas del embarazo.

Piel y tegumentos

La piel de la mujer gestante se ve expuesta a una serie de modificaciones vascula-
res, endocrinas, metabdlicas e inmunitarias que la hacen propensa a sufrir diversos
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cambios, tanto fisioldgicos como patoldgicos. Respecto a los cambios cuténeos fisiolgicos
podemos observar hiperpigmentacion (cloasma, linea nigra, melasma), estrias por disten-
sion (striae gravidarum), cambios vasculares (hemangioma, granuloma piogénico, araias
vasculares y varices)*®, ademéas de cambios en el cabello (hirsutismo, caida del cabello), las
uhas (crecimiento acelerado, onicdlisis distal, hiperqueratosis subungueal), las glandulas se-
baceas (aumento de la secrecion ecrina y sebacea, disminucion de la funcién apocrina) y las
mucosas (gingivitis, hiperemia gingival)*®.

Como se ha comentado, estos cambios no suponen una patologia, por tanto, durante el
embarazo no se requiere tratamiento, sino que es fundamental la prevencién con medi-
das de proteccion solar, mantener la hidratacion (ingesta de 2 | de agua al dia, uso de
emolientes y aceites tipo rosa mosqueta en la piel), buena higiene bucal y una correcta
alimentacion®®.

Young y cols®. llevaron a cabo un estudio clinico en el que compararon los resultados
de varias cremas con extracto de centella asiatica, alfa tocoferol e hidrolizados de
colageno y elastina que se aplicaron a 100 mujeres con estrias del embarazo respecto
a los resultados de cremas con placebo. No hubo cambios significativos en ninguno de
los casos®.

Sistema cardiovascular

Es importante saber que el embarazo conlleva una serie de cambios fisioldgicos a nivel
cardiovascular (elevacion y desplazamiento a la izquierda del eje cardiaco por ascenso
diafragmatico y cambios respiratorios, aumento del tamano del ventriculo izquierdo y
las auriculas, ligero derrame pericardico por edema tisular, soplo sistélico leve por au-
mento del flujo sanguineo a través de las valvulas aértica y pulmonar) que se expresan
clinicamente como signos que no deben ser considerados patoldgicos en ausencia de
otros sintomas acompanantes, tales como disnea, fatiga, disminucién de la tolerancia
al esfuerzo, edemas de miembros inferiores, palpitaciones, mareos y cuadros sincopa-
lest2. Todo ello tiene como consecuencia cambios en las pruebas complementarias: rui-
dos cardiacos mas intensos, auscultacion frecuente del 3.y 4.2 ruido, incremento de la
frecuencia cardiaca 15-20 latidos por minuto, aumento del gasto cardiaco, descenso de
la resistencia vascular periférica y pulmonar, entre otras*2.

Ademas, es interesante destacar la aparicion de varices, generalmente en aquellas pa-
cientes con predisposicion a estas. Las varices son venas superficiales dilatadas y tor-
tuosas con valvulas incompetentes que aparecen en las partes bajas del cuerpo, sobre
todo en los miembros inferiores y en la zona vulvar?. El diagnoéstico es clinico (sensa-
cion de pesadez, dolor, edema) y no estan indicadas pruebas complementarias salvo
si hay signos de alarma o complicaciones (varicoflebitis, varicorragias, enfermedad



tromboembadlica venosa)'2. El tratamiento incluye reposo relativo con elevacién de la
extremidad, medias elasticas de compresion, analgésicos y deambulacion precoz2.

Sistema genital femenino

En el sistema genital femenino se produce un aumento del grosor del tejido adiposo y el
nimero de glandulas mamarias, con un incremento del tamaio mamario y consistencia no-
dular3. También se observa hiperpigmentacion del complejo aréola-pezdn con acentuacion
de las nodulaciones areolares (glandulas sebaceas de Montgomery), asi como incremento de
la sensibilidad de este®=.

El Gtero aumenta de tamano y volumen®2. El cuello uterino también experimenta una serie
de cambios en su consistencia (reblandecido), coloracién (violacea), posicion (se centraliza a
medida que se acerca el parto) y longitud, como consecuencia del aumento de la vasculari-
zacion, edema, hiperplasia e hipertrofia del tejido cervical**.

Con el embarazo, se produce el cese de la ovulacidn y la maduracidn folicular por los eleva-
dos niveles de estradiol y progesterona, con un aumento del tamafo por incremento de la
vascularizaciény el edema.

A nivel vaginal se produce un incremento de la secrecion, reblandecimiento y un color vio-
leta caracteristico (signo de Chadwick) debido al aumento de la vascularizacion y al ede-
ma, relajacion, hidratacion y al aumento de la distensibilidad, con elevacion del tamafio y
la posibilidad de aparicion de varices. Los fondos de saco laterales de la vagina estan par-
cialmente rechazados y abombados por el crecimiento uterino (signo de Noble-Budin)**.

Por Gltimo, a nivel vulvar y del periné, se objetiva una hipertrofia de los labios mayores y
menores; las cartinculas se hacen prominentes. Se produce hiperemia en la piel, la mucosa
y los misculos del periné y la vulva, y se acentia la pigmentacién®*.

Sistema hematolégico

De forma caracteristica, durante la gestacion existe una anemia dilucional o fisiol4gica
debida al aumento del volumen plasmatico (hemodilucion, volimenes eritrocitarios nor-
males) con respecto al incremento experimentado por la masa celular eritrocitaria*?72.
El incremento del volumen sanguineo durante la gestacion es maximo, en torno a las
34 semanas, y se debe fundamentalmente al aumento de hormonas (estrégenos, pro-
gesterona) que activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona’®. La aldosterona y
la progesterona actlan sobre sus receptores a nivel del tibulo contorneado distal, incre-
mentando su permeabilidad al sodio y al agua, produciendo retencién del volumen?®. El
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aumento de eritrocitos durante la gestacion es maximo a término y se debe fundamen-
talmente al incremento de hormonas placentarias como la eritropoyetina, la gonadotro-
pina coribénica humanay el lactdogeno placentario®.

Por este motivo, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera anemia en la ges-
tante cuando la hemoglobina es inferior a 11 g/dl o cuando el hematocrito es inferior al
33% en el primer trimestre o del 32 % a partir del segundo trimestre®**. Por otro lado, de
acuerdo con el British Committee for Standards in Haemotology, se considera anemia se-
gun el nivel de hemoglobinay el trimestre de gestacion de la siguiente forma: < 11 g/dl en
el primer trimestre, < 10,5 g/dl en el segundo y tercer trimestres'®*. Ademas, se produce
otra serie de cambios como leucocitosis transitoria secundaria al estimulo estrogénico de
las citocinas, trombocitosis o trombocitopenia leve incidental y alteraciones en la coagu-
lacion que predisponen a la gestante a un mayor riesgo de trombos (hipercoagulabilidad
por aumento de factores procoagulantes [fibrindgeno, factores VII, VIII, IX, Von Willebrand
y fragmentos 1y 2 de la protrombina]; descenso de los inhibidores fisiolégicos de la coagu-
lacion [factores Xy XlII, antitrombina Ill, proteina C y proteina S])®%.

Antes de tratar una anemia debemos plantear un diagndstico diferencial que indique el tipo
de anemia y asegurar que la causa de esta no es patoldgica.

Lo mas frecuente en gestantes sera la anemia dilucional y la ferropenia; en ese caso se
instaurara un tratamiento empirico con hierro'>:. Si la anemia es moderada-grave o no
responde a ferroterapia, se debera hacer un estudio diagnéstico en ayunas sin toma de
hierro ni 4cido félico los 7 dias previos a este. En dicho estudio se solicitarda hemograma,
recuento de reticulocitos, ferritina, transferrina, indice de saturacién de transferrina,
acido folico, vitamina B12 o cobalamina y perfil tiroideo*3. En el caso de que los reticulo-
citos sean > 100 000/pl, deberemos descartar sangrado y realizar un estudio de heméli-
sis (haptoglobina, bilirrubina, LDH, Coombs); en cambio, si los reticulocitos son normales
o estan disminuidos (< 75 000/pl), es conveniente efectuar un estudio de hemoglobi-
nopatias (electroforesis hemoglobinas), un estudio molecular de o-talasemia y solicitar
parametros inflamatorios (PCR, VSG)*3.

Respecto al tratamiento, las diversas guias recomiendan la administracién de 400 pg/dia
de acido félico desde, al menos, 4 semanas de la preconcepcion hasta el final de la ges-
tacion'**8. Si se presenta déficit de acido folico previo, tratamiento con antiepilépticos,
hemoglobinopatias, antecedente de defecto del tubo neural u otros (obesidad, etc.), esta
dosis debe aumentarse a 5 mg/dia para evitar, entre otros, efectos deletéreos, como la
aparicion de anemias megaloblasticas®®. No esta indicada la suplementacion de vitamina
B12, salvo en gestantes ovolactovegetarianas o veganas estrictas: 1 mg por via oral (el
preparado es un vial intramuscular bebible) a la semana de vitamina B12%8,



En el caso de anemias megaloblasticas ya instauradas, pautar 5 mg/dia de acido félico
durante un minimo de 4 meses o hasta el final de la gestacion. Si hay déficit de cianoco-
balamina demostrado, administrar 1 mg intramuscular 3 veces/semana durante 2 sema-
nas o 1 mg semanal durante 4 semanas. Después, 1 mg cada 1-3 meses hasta restaurar
las reservas®>.

Por otro lado, respecto a la ferropenia, la Sociedad Espaiola de Ginecologia y Obstetri-
cia (SEGO) recomienda la instauracién de hierro por via oral a dosis de 80-100 mg/dia en
gestante de menos de 34 semanas de embarazo con reevaluacion a las 2 semanas o en la
semana 36 (sin necesidad de incluir ferritina en el estudio). En caso de que las concen-
traciones de hemoglobina no se hayan recuperado, la gestante tenga mas de 34 semanas
de embarazo o exista mala tolerancia oral al hierro, estd recomendada la pauta de hierro
intravenoso con control a las 4-6 semanas®3?8,

Sistema digestivo

Desde el punto de vista del aparato digestivo, especialmente durante las primeras sema-
nas de gestacion, es frecuente que la gestante experimente episodios de nduseas y/o vé-
mitos en las primeras 5-6 semanas de embarazo con una clinica mas llamativa en torno
a la novena semana, que tienden a disminuir hasta desaparecer a las 16-18 semanas de
gestacion. Sin embargo, los estudios apuntan que hasta en un 15% de los casos pueden
persistir hasta el tercer trimestre®2.

Sin embargo, se hablara de hiperemesis gravidica cuando los vomitos persisten en el tiempo
y se acompanan de pérdida de peso > 5% y cetonuria sin relacion con otras causas y que
producen alcalosis metabdlica hipopotasémica e hipoclorémica®?.

Inicialmente sera indispensable hacer una buena anamnesis que recoja desde cuando vo-
mita, con qué frecuencia, si permite o no tolerancia oral, si ha tomado algin tratamien-
to para ello, clinica acompafante, etc., de manera que permita descartar patologias que
pueden relacionarse con la gestacion (embarazo mdltiple, mola hidatiforme, hidramnios,
reflujo gastroesofagico, etc.) o no (apendicitis, gastroenteritis, colecistitis, pancreatitis,
pielonefritis, etc.)°.

El diagndstico se llevaré a cabo en funcién del peso y la presion arterial; si la paciente lle-
va = 2-3 dias vomitando con mala tolerancia oral, es recomendable solicitar una analitica
(hemograma, bioquimica [con ionograma, perfil renal y hepatico]); si lleva = 7 dias con
mala tolerancia oral, es recomendable solicitar pruebas de coagulacién, sedimento de
orina, perfil tiroideo vy, en todos los casos, una ecografia abdominal obstétrica®.
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Si la clinica persiste a pesar de estar varios dias en tratamiento, debe plantearse la rea-
lizacion de una ecografia hepatobiliar y un fondo de ojo (si se sospecha hipertension
intracraneal)?°.

Se debe ingresar a la gestante cuando presenta intolerancia oral, pérdida de peso, signos de
deshidratacion con diuresis escasa o alteraciones de la analitica.

Respecto al tratamiento, en todos los casos se daran consejos higiénico-dietéticos (repo-
so relativo, comidas poco abundantes pero frecuentes, mejor sélidos que liquidos, mejor
comidas frias que calientes, evitar grasas, condimentos, bebidas gaseosas, tabaco, olores
fuertes, etc.). Por otro lado, en funcién de la gravedad de la clinica, se podra pautar?:

e Cuadro emético leve-moderado:
- Jengibre 1 g al dia durante 4 dias.
- Olores citricos.
- Doxilamina + piridoxina por via oral 10-20 mg c¢/8 h (méaximo 6 comprimidos al dia)?.
- Metoclopramida 10 mg (Primperan®), 1 comprimido cada 8 h por via oral (méaximo 5 dias
seguidos) antes de cada comida.
- Algunos estudios mencionan los efectos beneficiosos de la acupuntura.
e Cuadro grave (hiperemesis gravidica), precisa ingreso hospitalario:
- Tratar de mantener reposo, luz tenue y dieta absoluta.
- Si es necesario, dar apoyo psicolégico.
- Controlar las constantes vitales, peso, diuresis e ionograma cada 24 h.
- Tratar la deshidratacion, las alteraciones metabélicas y electroliticas con:
= Sueroterapia: 2 000-3 000 ml/24 h, alternando suero fisioldgico con glucosado al
10 %, conseguir diuresis de = 1 000 ml/24 h.
= Reposicion de electrolitos:
0 Sodio: 60-150 mEq de CINa/24 h, evitar reposicion rapida.
0 Potasio: segin los niveles en sangre; si 2 2,5 mEq/l: 10 mEq/h; si < 2 mEqg/I, trastor-
nos en el ECG y/o alteraciones musculares: 40 mEg/h.
0 Calcio: 0,2-0,3 mEq/24 h de gluconato calcico al 10 %.
O Fésforo: si < 1 mg/dl, administrar fosfato monosédico intravenoso 2,5-5 mg/kg en
500 ml de suero fisiol4gico.
® Prevenir alteraciones neuroldgicas (encefalopatia de Wernicke) con administracion
de vitamina B6 100 mg/24 hy vitamina B1 100 mg/24 h.
= Requerimientos nutricionales: reiniciar la dieta oral tras 24-48 h sin vomitos, mejoria
analitica y cese de la pérdida de peso. Hidratos de carbono 150-220 g/kg/24 h, lipidos
0,5-3 g/kg/24 hy proteinas 0,8-2 g/kg/24 h.



= Farmacos antieméticos: metoclopramida 10 mg intravenosa c¢/8 h (méaximo 5 dias),
ondansetrén 4 mg intravenoso c/12 h, clorpromazina (Largactil®) 2,5-10 mg intrave-
nosa c/6-8 h.

Es interesante destacar un estudio publicado en 2024 por Stephen O'Rahilly (Universidad de
Cambridge, Reino Unido) y Marlena Fejzo (Universidad Southern California, Los Angeles) en el
cual se concluyd que, en mujeres gestantes con niveles elevados de hormona GDF15 (factor de
diferenciacion del crecimiento 15, producida por el feto y en la placenta), las probabilidades
de experimentar nauseas y vomitos intensos eran superiores a la media. De modo que, la sen-
sibilidad materna a esta hormona es uno de los factores que determina la gravedad de los sin-
tomas?. La proteina GDF15 se produce también cuando no hay embarazo, en niveles bajos y en
todos los tejidos. Los investigadores proponen que la sensibilidad de la madre a la hormona de-
pende de la exposicion previa a la gestacion. Asi, por ejemplo, las mujeres con b-talasemia, que
les hace tener niveles cronicamente elevados de GDF15 antes del embarazo, experimentan muy
pocas nauseas o vomitos durante la gestacion®.

En segundo lugar se hablaré de la diarrea aguda, que es aquella que se inicia en menos de
2 semanas y que no presenta sintomas de alarma (sangre en heces, fiebre, signos perito-
neales, etc.)?+%,

El tratamiento, en la mayoria de los casos, permite una actitud expectante por el caracter
autolimitado y solo se requiere rehidratacion y reposo intestinal. La pauta que hay que
seguir es:

e Dieta absoluta en las primeras 24 h, con limonada alcalina segin tolerancia, y posterior-
mente pasar a dieta astringente (pollo, zanahoria, manzana, arroz hervido, platano). Si en
24 h no hay respuesta, hay que hacer una revaloracién y, si se presentan vomitos, propor-
cionar las pautas mencionadas en el apartado anterior??.

e En general no se deben usar farmacos astringentes, si bien el caolin + pectina (ca-
tegoria C de la FDA) son los antidiarreicos de eleccién en el embarazo, porque no se
absorben, y se valoran muy bien los riesgos/beneficios y el trimestre de la gestacién.
Sin embargo, esta combinacion sola no esta disponible en Espaia y la combinada
con neomicina esta contraindicada durante el embarazo porque atraviesa la barrera
placentaria?-2.

e En principio solo se solicitaran pruebas complementarias (analitica, coprocultivo) en
caso de presentar mas de 8 deposiciones al dia, deshidratacidn severa, sintomas de mas
de 1semana o sospecha de diarrea bacteriana (fiebre > 38,5 °C, diarrea sanguinolenta)®.
En estos casos se podra utilizar azitromicina 500 mg c/24 h durante 3 dias o eritromicina
500 mg c/12 h durante 5 dias®. Se debera solicitar un cultivo especial para parasitos en
caso de diarrea persistente (> 14 dias) o diarrea sanguinolenta sin leucocitos en heces
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y pensar en Clostridium difficile cuando se presente tras la toma de antibidticos®. En
estos casos se trata con metronidazol (amebiasis, giardiasis, C. difficile). Se considerara
el ingreso cuando se precise rehidratacion intravenosa, y endoscopia en casos de duda
diagnéstica entre enfermedad inflamatoria intestinal y diarrea infecciosa (diarrea créni-
ca o aguda que empeora progresivamente), inmunocomprometidas con riesgo de infec-
ciones oportunistas como citomegalovirus?’:2,

En tercer lugar, debido a la dificultad de retorno venoso, las gestantes tendran mayor tasa de
hemorroides también relacionada con la ralentizacion del vaciamiento gastrico y el transito
intestinal por efecto de la progesterona, causando distension abdominal y estrefimiento en
el 85% de los casos en el tercer trimestre de la gestacion®-32,

Para mejorar o evitar estas dos cuestiones es recomendable lo siguiente333:

e Beber mas liquidos, mas de 2 | diarios.

e Consumir alimentos ricos en fibra como frutas, verduras, frutos secos, pan integral y otros
cereales completos.

e Limitar losalimentos que no contienen fibra o que endurecen las heces, como el azicar, los
caramelos, los quesos curados o el arroz. Son alimentos astringentes (no recomendables
ahora) el membrillo, el platano, la manzana rallada, el pomeloy el limén.

e Tomar un vaso de agua tibia, agua tibia con limén en ayunas, un café o dos o tres ciruelas
o kiwis en ayunas.

e Dejar en remojo unas cinco ciruelas en un vaso de agua durante 12 h y, una vez transcurri-
do el tiempo, comerlas y beber el agua en ayunas o antes de acostarse.

e Para aprovechar los beneficios de la fibra dietética, las verduras no se deben cocinar de-
masiado y hay que utilizar técnicas culinarias como el vapor.

e Sustituir los zumos de fruta por la fruta entera: el jugo no contiene fibra, pero la pieza de
fruta con piel si.

e Hacer ejercicio fisico regular.

e Hacer ejercicios de los miisculos abdominales.

e Noignorar nunca el reflejo de defecar; |a retencion de este reflejo suele causar su desapa-
ricién y crear un estrefimiento cronico.

e Parala evacuacion se debe tener un habito regular y dedicarle un tiempo suficiente.
Las prisas o el cambio frecuente de lugares suelen suprimir el reflejo de la evacua-
cion. Sin embargo, tampoco es recomendable pasar mas de 10 min sentada en el
inodoro.

Si las pautas anteriores no son efectivas, se puede considerar el uso de medidas farma-
coldgicas, entre las que se encuentran los agentes formadores de bolo, los emolientes o
ablandadores de heces, lubricantes, laxantes osmoticos, laxantes estimulantes, enemas y
supositorios (Tabla 1).



Cambios fisiolégicos del embarazo
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Para el tratamiento especifico de las hemorroides existen muchas pomadas rectales topicas
(Hemoal® Hemorrane®, Ruscus® Cohortan®, etc.), algunas de ellas incluyen corticoesteroi-
des en su composicion y estan relativamente desaconsejadas en el embarazo, en especial
durante el primer trimestre332. Por ello han surgido productos méas naturales que pueden
administrarse durante el embarazo de forma segura, como por ejemplo Oleonal® y Cum
Laude Rectal®3132, Este Gltimo se trata de un gel compuesto por elementos profilacticos y
calmantes naturales con efecto antiinflamatorio, venoténico y vasoprotector que se puede
aplicar externamente distribuyendo 1 g de producto con un ligero masaje hasta su absorcion
2 veces al dia. En caso de empeoramiento clinico o signos de trombosis, debera valorarse la
cirugia general?%%,

Sistema endocrino

Desde un punto de vista endocrinolégico, durante la gestacion hay un aumento de las con-
centraciones de hormonas «diabetogénicas» (lactégeno placentario, prolactina, cortisol,
estrogenos, progesterona, entre otras), en consecuencia permite la produccién y secrecion
de leche en glandulas mamarias, asi como un aumento de los niveles de colesterol y triglicé-
ridos y resistencia a la insulina®2.

Por otro lado, el tiroides sufre una hipertrofia generalizada desde la 137 semana, que coinci-
de con un aumento de metabolismo basal. Por lo tanto, la paciente se mantiene eutiroidea,
sin embargo existe un aumento de la proteina transportadora de hormona tiroidea (TBG)
con T4 libre en rangos normales®2.

Sistema locomotor

Durante la gestacion, las madres pueden sufrir distintos tipos de molestias en las zonas ab-
dominal y lumbar causadas por la hiperlordosis compensatoria'?. Estas pueden aliviarse eli-
giendo una faja maternal que ayude a cursar con mayor comodidad los dltimos meses del
embarazo.

Sistema nervioso

Durante el embarazo, el sistema nervioso central también experimenta una serie de cambios
fisioldgicos que exacerban en la gestante los 6rganos de los sentidos (especialmente gusto
y olfato, por mayor vascularizacidon)*?. Ademas, son frecuentes las alteraciones del suefio
(insomnio, somnolencia), los calambres nocturnos por compresion nerviosa de los miembros
inferiores e insuficiencia circulatoria periférica y la presencia de neuralgias, cefaleas, pares-
tesia, calambres, vértigo o lipotimias2.



Sistema respiratorio

Como ya se ha comentado, la gestante presenta una disnea relativa con hiperventilacion debido
a una serie de modificaciones anatémicas (fosas nasales hiperémicas por estimulo estrogénico:
congestion nasal y rinitis, aumento de la circunferencia de la caja toracica por relajacion de la
musculatura intercostal, elevacion del angulo costodiafragmético consecuente con lo anterior)
y funcionales, que tiene como consecuencia cambios en los voliimenes respiratorios (aumento de
la ventilacién por minuto, del volumen total y la reserva inspiratoria, descenso de la capacidad
pulmonar total y la capacidad pulmonar residual; sin embargo, no se modifica la capacidad vital)*2.

Sistema urinario

La disminucion de la resistencia vascular renal y el aumento del gasto cardiaco producen
un incremento del flujo plasmatico al rindn y, como consecuencia, un aumento del filtra-
do glomerular, disminucién de las concentraciones plasmaticas de creatinina y acido Grico
consecuentes y aumento de la reabsorcion de sodio, proteinuria y glucosuria intermitente,
todo ello acompanado de una clinica de poliuria o polaquiuria. En consecuencia, se produce un
incremento del tamafio renal (1-1,5 cm), dilatacion de la pelvis renal y célices y elevacion del
trigono vesical con aumento de orina residual, causando incontinencia vesical y polaquiuria2.
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Valoracion del bienestar fetal

intraparto
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y Laura Bonilla Garcia

UGC de Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION

La valoracion del bienestar fetal intraparto constituye un objetivo primordial en
el campo de la obstetricia con el fin de disminuir la morbimortalidad materna
y fetal. La técnica mas estandarizada desde su implantacion alrededor de 1968
es el registro cardiotocografico (RCTG). Presenta dos principales inconvenien-
tes en su utilizacidn en la practica clinica diaria, pues tiene una alta sensibilidad
(> 95%)* pero una baja especificidad; es por ello por lo que tiene una amplia
tasa de falsos positivos, de incluso hasta el 60 %2, y, por lo tanto, se puede estar
tranquilo ante un RCTG normal; sin embargo un RCTG anémalo no es indicativo
de acidosis o hipoxia fetal. Por otro lado, se debe considerar la variabilidad tanto
intra como interobservador al interpretarlo segtin la guia que se use para su clasi-
ficacion, por lo que su conocimiento y estudio deben ser una maxima en nuestro
desarrollo profesional.

Las ultimas guias clinicas centran su estudio en el conocimiento de la fisiopatolo-
gia subyacente, ya que es aceptado de forma generalizada que, durante el trabajo
de parto, el feto se encuentra en una situacién de estrés y de posible riesgo de
daiio hipoxico3.

DEFINICIONES. ANALISIS RCTG*

Conocer las caracteristicas y variables que hay que analizar al enfrentarse a la lectura
de un RCTG es fundamental.
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Frecuencia cardiaca basal o linea de base

Es la frecuencia cardiaca fetal (FCF) principal que excluye los ascensos y desaceleraciones. Su
valor normal se encuentra entre 110 y 160 latidos por minuto (lpm) durante un periodo de
al menos 5-10 min de registro.

Valorar la edad gestacional es importante, ya que los fetos prematuros presentan frecuen-
cias basales mas altas debido a la inmadurez del sistema nervioso parasimpético y, por el
contrario, en los fetos postérmino se encuentra una linea de base en torno a 110 lpm.

En funcién de los cambios en la frecuencia cardiaca basal se considerara:

e Taquicardia fetal: frecuencia > 160 Ipm durante méas de 10 min.
e Bradicardia fetal: frecuencia < 110 I[pm durante mas de 10 min (90-110 l[pm posmaturidad).

Variabilidad

Son las oscilaciones de la frecuencia cardiaca basal en 1 min. Estas variaciones se producen
por la interaccion entre el sistema simpatico y parasimpatico fetal.

Tipos de variabilidad:

e Ausente.

e Reducida: < 5 [pm. Durante mas de 40 min o > 3 min en las desaceleraciones.

e Normal: 6-25 Ipm.

e Aumentada: > 25 Ipm (ritmo saltatorio). Frecuente relacién con hipoxia aguda.

e Patrén sinusoidal: ondulaciones suaves y sin presencia de aceleraciones durante un pe-
riodo mayor de 30 min con variabilidad de 5-15 Ipm y de 3-5 ciclos por minuto. Se asocia
frecuentemente con anemia fetal grave.

e Pseudosinusoidal (en dientes de sierra): aparecen ondas mas onduladas y picudas durante
un periodo menor de 30 min con un registro pre y posnormal. Se asocia con hipotension
fetal, administracion de farmacos y movimientos fetales.

Aceleraciones
Aumento de la frecuencia basal mayor a 15 Ipm durante mas de 15 s, que recupera poste-

riormente la linea basal. La presencia de mas de 2 aceleraciones en un periodo de 20 min de
RCTG indica bienestar fetal y movimiento.



Desaceleraciones

Descenso de la frecuencia cardiaca basal mayor a 15 Ipm durante mas de 15 s. Respuesta
refleja para disminuir el gasto cardiaco ante el estrés hipdxico o mecanico. Se clasifican en:

Desaceleraciones precoces: coinciden con la contraccidn; se producen como una imagen
en espejo con la contraccion, volviendo a la linea de base al desaparecer la misma. La va-
riabilidad aparece conservada. Estdn causadas por compresién de la cabeza fetal y no se
asocian con hipoxia/acidosis fetal.

Desaceleraciones tardias: presentan un decalaje de 10-20 s tras el inicio de contraccion. Se
asocian con situaciones de hipoxemia, hipercapnia y acidosis fetal. En condiciones de normali-
dad de la frecuencia cardiaca basal y variabilidad mantenida se tendra una actitud expectante,
pero si se objetiva una variabilidad disminuida, asociacién con taquicardia o bradicardia fetal,
se comenzara con maniobras de reanimacion intrauterina o finalizar4 la gestacion.
Desaceleraciones variables: son las mas frecuentes. Para la Federacion Internacional de Obste-
tricia y Ginecologia (FIGO)*, presentan forma de V, con rapida caida y recuperacion en menos de
30's. No suelen estar relacionadas con hipoxia o acidosis fetal salvo en los casos que aparece:

- Forma de U (con disminucidn de la variabilidad).

- Variabilidad aumentada/reducida intradesaceleracion.

- Duracién mayor a 3 min.

Hamilton y cols. desarrollaron los «criterios Sixties»® para diferenciar qué caracteristicas
se asocian con el desarrollo de hipoxia/acidosis, que deben cumplir al menos dos de estas
caracteristicas:

- Frecuencia menor a 60 Ipm.

- Disminucion de la FCF mayor de 60 Ipm.

- Duracién superior a 1 min.

Desaceleraciones prolongadas: segln la FIGO*, tienen una duracién de méas de 3 min. Si estas
son superiores a los 5 min de duracién con frecuencias por debajo de los 80 lpm, indican rela-
cion con el episodio de hipoxia/acidosis fetal aguda y requieren una actuacion urgente.

Contracciones uterinas

Constituyen una parte fundamental del RCTG, pues de ellas depende el progreso adecuado
del parto y tienen repercusion en el resto de elementos del registro. Cuando se habla de
dindmica uterina (DU), se debe valorar:

e Frecuencia: nimero de contracciones en 10 min (normal: 3-5/10 min) que debe ser valo-
rado en un promedio de 30 min.
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e Intensidad: diferencia de presién en mmHg entre el tono uterino de base y el punto méxi-
mo de la contraccion (normal: 30-60 mmHg). No valorable con la tocografia externa.

e Tono basal: presion residual intrauterina entre contracciones medida en mmHg (normal:
8-12 mmHg). Es importante calibrar correctamente el tocodinamémetro.

e Duracién (normal: 30-90 s).

Es importante que se conozcan los parametros de normalidad de la DU para poder diferen-
ciarla de la DU anémala. Cuando se habla de anomalias de la DU, se pueden distinguir altera-
ciones por defecto (hipodinamia), por exceso (hiperdinamia) o debido a una incoordinacion
(disdinamia).

Una vez que se conocen los valores que hay que analizar al interpretar un RCTG, es el momen-
to de clasificarlo, y existen varias guias, entre las que destacamos:

e Laguia de practica clinica de la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) de 2004,

e Laguia de la FIGO de 2015%

e La guia del American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)®.

e La guia de la sociedad canadiense, Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC) 2018".

e La guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 20172.

e Lainterpretacion fisioldgica del grupo de Chandraharan®.

Las clasificaciones utilizadas con mas frecuencia son la guia FIGO*, la ACOG® y la interpreta-
cion fisioldgica®. Esta Ultima es la que ofrece la mejor discriminacion de la acidemia, mientras
que la de la FIGO presenta el mejor grado de acuerdo interobservador®.

Reflejo de los estados de actividad fetal en el RCTG*:

e Durante el periodo de quiescencia fetal existe un suefio profundo cuya duracion puede ser
de hasta 50 min, la FCF basal es estable, la variabilidad se encuentra disminuida y es poco
frecuente que aparezcan aceleraciones.

e Sin embargo, durante los periodos de suefio activo y vigilia, la variabilidad esta conservada
y existen aceleraciones que serdn mas frecuentes en la vigilia, dificultando incluso en al-
gunos casos identificar correctamente la FCF basal.

Los cambios entre estos diferentes estados de comportamiento se conocen como cycling y
es un signo de bienestar neuroldgico y ausencia de hipoxia/acidosis. Se dan mas a menudo a
partir de las semanas 32-34 de gestacion.



FISIOPATOLOGIA DE LA HIPOXIA FETAL INTRAPARTO

Hipoxia fetal aguda

La hipoxia fetal aguda se presenta como una desaceleracion aguda superior a 5 min de dura-
cién o superior a 3 min si la variabilidad se encuentra disminuida intradesaceleracién.

En esta se deben descartar los tres accidentes mayores intraparto como son:

e Prolapso de corddn.
e Desprendimiento de placenta normoinserta.
e Rotura uterina.

También hay que descartar la hipotensién materna, fundamentalmente debido a la aneste-
sia epidural, y la hiperdinamia.

Durante esta desaceleracion se estima que hay una disminucion del pH fetal de 0,01/min.
Para el manejo de una desaceleracion prolongada se empleara la regla de los 3 min®:

e 0-3 min: identificarla y solicitar ayuda.

e 3-6 min: diagnosticar la causa y aplicar medidas en funcién del motivo de la desacelera-
cién. Si se diagnostica un accidente mayor intraparto, hay que finalizar el parto por la via
mas rapida y segura. Si se diagnostica una causa yatrogénica, se deben aplicar medidas
inmediatas para corregirlo: evitar la posicion de supino, parar los estimulantes uterinos,
iniciar sueroterapia endovenosay administrar tocoliticos.

e 6-9 min: se deberian ver los signos de recuperacion. Si no se objetivan, hay que iniciar la
preparacion para finalizar la gestacion de la manera méas rapida posible segin las condicio-
nes obstétricas.

e 9-12 min: si no se ha producido una recuperacién, se comenzaran las maniobras para el
parto instrumentado o cesarea. Nacimiento entre los minutos 12y 15.

Hay que considerar que si la desaceleracion es precedida por reduccion de la variabilidad y
ausencia de periodos de cycling, se debera finalizar la gestacion desde el primer momento®2.
De otro modo, si la variabilidad es normal y previamente se identifican periodos de cycling,
se debe tener en cuenta que el 90 % de las desaceleraciones se recuperan a los 6-9 min una
vez se hayan descartado los accidentes mayores intraparto.

Hipoxia fetal subaguda

Se presenta en aquellos fetos que se encuentran fundamentalmente la mayor parte del
tiempo desacelerando. En esta se produce una caida de pH fetal en torno a los 0,01/2-3 min.
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Su causa primordial es la hiperdinamia uterina, por ello para su manejo se debe:

Parar/reducir uterot6nicos. Administrar tocoliticos si no hay mejoria.

Evitar el dectbito supino colocando a la paciente en decUbito lateral izquierdo.
Administrar sueroterapia endovenosa si la paciente se deshidrata y/o esté hipotensa.
Evitar los pujos maternos.

Plantear la finalizacion de la gestacion si persiste la hipoxia subaguda por la via mas rapida.

Hipoxia progresiva

Se trata del tipo de hipoxia méas frecuente que se produce de manera progresiva siguiendo
un proceso®3.

1. Evidencia de estrés hipoxico: desaceleraciones.

2. Pérdida de aceleraciones y ausencia de periodos de cycling.

3. Respuesta exagerada al estrés hipdxico: desaceleraciones mas anchas y profundas.

4. Redistribucion sanguinea a 6rganos vitales. Aumenta la frecuencia cardiaca basal.

5. Mayor redistribucion, que afecta al cerebro: reduccion de la variabilidad.

6. Fracaso cardiaco terminal en el que se presenta una frecuencia cardiaca basal inestable y
una disminucidn progresiva de la frecuencia «en escalones».

El manejo de esta situacion se basa en mejorar la situacion del feto ante los primeros signos
de redistribucion para evitar la lesion organica.
Hipoxia crénica

Descrita como una hipoxia antenatal que tiene repercusiones durante el proceso de trabajo
de parto.

Son fetos que tienen una frecuencia basal en el limite alto de la normalidad, asociando au-
sencia de cycling y aceleraciones infrecuentes. Presentan una reserva reducida y mayor sus-
ceptibilidad a la hipoxia con repercusiones clinicas.

Es por ello que si se presentan signos de hipoxia fetal intraparto se debe optar pronto por la
finalizacién de la gestacion.

Métodos complementarios

Estimulacion de la calota fetal
Se lleva a cabo mediante la estimulacion frotando la calota fetal con los dedos del propio
examinador. Es un método reproducible, aunque poco fiable, ya que no hay un acuerdo sobre



las situaciones clinicas en las que se debe utilizar y presenta resultados y estudios clinicos
de evidencia moderada/baja®.

Oximetria de pulso fetal

Existe una revision Cochrane de 2014 que afirma que no influye en la disminucion de la tasa
de cesareas o partos instrumentados, no teniendo implicaciones en los resultados perinata-
les®, por lo que a dia de hoy se encuentra en desuso.

Analizador-ST

Este procedimiento de control fetal combina la cardiotocografia interna con el estudio del
intervalo ST del electrocardiograma fetal. El STAN® es un sistema para el anélisis del seg-
mento ST que muestra la FCF, los cambios en el intervalo ST, la onda Ty los cambios en la
relacion T/QRS con el objetivo de identificar la hipoxia del miocardio. Recientes estudios
han concluido que su uso combinado con el RCTG disminuye la tasa de pH de calota, parto
instrumentado/cesérea y acidosis metabélica neonatal®.

Puntuacién fisiolégica fetal

Permite evaluar un RCTG con presencia de desaceleraciones durante al menos 30 min. Se con-
sidera el porcentaje de aumento en la linea de base, asi como la variabilidad en los intervalos
intercontraccion e interdesaceleracion. Los valores superiores a 7 estan relacionados con un 98 %
del test de Apgar normalesy el 100 % de valores de pH dentro de los rangos de normalidad?¢".

Registro cardiotocografico computarizado

Su objetivo es el desarrollo de un software que permita reducir la variabilidad interobserva-
dor en el momento de evaluar un RCTG y generar una respuesta clinica mas consistente ante
patrones normalesy anémalos de la FCF.

Hay varios sistemas de monitorizacion computarizada que se diferencian en el tiempo ne-
cesario para procesar los datos, los pardmetros que valoran y los criterios empleados para su
interpretacion®s.

Algunos de estos sistemas son:

e OB TraceVue® (Philips Healthcare®): en este caso se consiguié la monitorizacién de
gestaciones dobles y triples en distintas localizaciones sobre los datos del analisis del
segmento ST.

e Omniview-SisPorto®: permite una monitorizacion simultanea de 16 pacientes en la mis-
ma pantalla, accesible desde un nimero ilimitado de localizaciones, con trazados de fe-
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tos Gnicos y gemelares, anélisis del segmento ST, datos maternos, pulsioximetria y un
partograma electrénico. El analisis del trazado cardiotocografico se basa en las guias de
la FIGO para la monitorizacién fetal, incorporando una estimacion de la linea de base, la
identificacion de las aceleraciones y las desaceleraciones y la evaluacion a largo y corto
plazo de la variabilidad. El sistema tiene alarmas a tiempo real, tanto visuales con cédigo
de color como acdsticas; estas alertas combinan la CTG con los datos del segmento STy
estén basadas en las Gltimas guias revisadas sobre el sistema STAN®.

El objetivo de la monitorizacion computarizada es aportar objetividad al RCTG, aunque a
dia de hoy necesitamos estudios que demuestren la capacidad de mejora de los sistemas de
monitorizacion computarizada frente al analisis visual estandar de los RCTG en la actuacién
obstétrica y la disminucion de la acidosis fetal.

Determinacion del pH de la calota y lactato fetal

La determinacion del pH de la calota fetal sigue siendo hoy en dia la técnica de referencia
segun distintas sociedades cientificas como la SEGO (Tabla 1). Esto es debido a la descom-
posicion de glucosa en piruvato, que a su vez pasa a iones de hidrégeno y lactato y, como
consecuencia, conlleva un descenso en el pH. Posteriormente, algunos estudios recientes
han demostrado que los valores de lactato pueden tener un valor predictivo similar con
respecto a la hipoxia fetal, con algunas ventajas en comparacion con el pH de la calota®®.

Tabla 1. Valores normales de gasometria fetal de la SEGO

Microtoma de la calota fetal Arteria umbilical

pH 7,25-7,45 7,18-7,38 Normal
27,25 2718 Prepatolégico
7,24-7,21 7,10-7,18 o tglé icg
<7,20 <7,10 9

Lactato 4,2 mmol/I 4,2 mmol/I Normal
< 4,2 mmol/I < 4,2 mmol/I Prenatoléaico
4,3-4,7 mmol/| 4,3-4,7 mmol/| o tzlé icog
> 4,8 mmol/I > 4,8 mmol/I 9

pO, 15-25 mmHg 15-25 mmHg

pCo, 30-70 mmHg 30-70 mmHg

Informacion extraida del protocolo de la SEGO de hipoxia fetal.



Hay que considerar que estas determinaciones no deben hacerse de forma aislada, sino con-
siderando el contexto clinico y sus implicaciones diagnéstico-terapéuticas. Actualmente,
a pesar de seguir siendo la técnica de referencia, estudios clinicos demuestran que ambas
poseen una baja sensibilidad y un escaso valor predictivo positivo, siendo mucho mayor su
especificidad y su valor predictivo negativo. Esto hace que estas determinaciones muestren
mayor rendimiento como pruebas confirmatorias que de cribado, a su vez que los valores
de lactato deben analizarse detenidamente porque pueden sobreestimar la hipoxia fetal
intraparto®2°.

CONCLUSIONES

Hoy en dia, el RCTG sigue siendo la técnica de referencia para valorar el bienestar fetal
intraparto. No obstante, se debe tener en cuenta el contexto en el que este se registra
y conocer tanto la fisiologia como la fisiopatologia que subyace tras este procedimien-
to para poder interpretarlo de manera correcta. A su vez, esto permitira el desarrollo y
puesta en marcha de medidas cuyo objetivo sea disminuir las tasas de morbimortalidad
fetal y materna; para esto es fundamental el trabajo y la colaboracidn de todo el equipo
clinico.
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INTRODUCCION

En este capitulo se valoran los cambios que se pueden presentar en el trazado de
la frecuencia cardiaca fetal (FCF) ante determinada patologia materna y/o fetal. La
bibliografia publicada a dia de hoy acerca de la repercusion de diferentes patologias
maternas en el trazado cardiotocografico es muy escasa; por esta razon es impor-
tante conocer la existencia de patrones especificos que se asocian fuertemente a
determinadas patologias durante la gestacion, asi como saber identificar el contexto
clinico en el que se desarrollan para poder reconocerlos con mayor facilidad.

La rapidez de aparicion del compromiso fetal intrauterino es variable en funcion de
la gravedad de la patologia acompanante y, por tanto, también sera Gtil conocer en
qué plazo un patrdn indicativo de bienestar fetal puede convertirse en indicativo de
compromiso fetal para poder establecer una frecuencia de evaluacién adecuada a la
gravedad de cada patologia gestacional.

PATOLOGIA MATERNA
Tabaco y gestacion

En gestantes fumadoras, la FCF basal aumenta hasta un 15 % después de fumar un
cigarrillo, y este cambio puede permanecer hasta pasada 1 h'. Esto se explica por una
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activacion directa del sistema adrenérgico fetal causado por la nicotina con paso transpla-
centario y un incremento de las catecolaminas circulantes, ocasionando una vasoconstric-
cion uterina materna y una hipoxia fetal transitoria. Estos cambios tienen un efecto que
depende de la dosis, con lo cual las modificaciones en el registro cardiotocografico (RCTG
[disminucion de la variabilidad y de la reactividad]) son mas frecuentes en grandes fuma-
doras debido a las alteraciones en el sistema nervioso central y a los cambios metabdlicos
por la exposicion crénica al monéxido de carbono y a otros toxicos presentes en el tabaco®.

Fiebre

La hipertermia materna o fetal puede ocasionar un aumento de la linea de base en el RCTG
y se observara sobre todo asociada a infecciones como la corioamnionitis. La fiebre in-
traparto es la causa patoldgica mas frecuente de taquicardia sinusal. El aumento de la
temperatura produce un incremento de la demanda metabdlica en los tejidos fetales, pro-
vocando con ello una elevacion del riesgo de hipoxia. La taquicardia a menudo se mantiene
mientras la temperatura es elevada y suele ser intensa con FCF basal superior a 170 latidos
por minuto (Ipm). Esta taquicardia se caracteriza por volver a la normalidad una vez que la
fiebre se ha resuelto?.

Alteraciones tiroideas

El hipertiroidismo materno descontrolado al final de la gestacion puede causar en el feto
una taquicardia sinusal mas prolongada y elevada de lo habitual, con frecuencias de entre
160y 200 Ipm?. A diferencia de la taquicardia fetal asociada a la hipertermia, esta no suele
resolverse con facilidad tras la administracién de antipiréticos.

Diabetes

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es el trastorno médico mas habitual en el embarazo.
A nivel mundial, estd aumentando, principalmente como resultado del incremento del so-
brepeso y la obesidad en mujeres en edad fértil.

La actividad fetal se relaciona con los niveles de glucemia materna y, a su vez, la disminucién
de dicha actividad se manifiesta en el RCTG con menor reactividad. Sin embargo, es contro-
vertido que la sobrecarga oral de glucosa incremente la reactividad en los RCTG en gestantes
sin hipoglucemia previa.



Durante el trabajo de parto, las contracciones uterinas dan como resultado una re-
duccion de la perfusidn uteroplacentaria, lo que provoca hipoxia fetal y placentaria
transitoria. Un feto sano a término con una placenta que se desarrolla y funciona nor-
malmente es capaz de adaptarse a esta hipoxia transitoria sin consecuencias adversas.
Las mujeres con DMG tienen valores medios de glucosa en ayunas y posprandiales a
las 2 h més altos respecto a las madres sin DMG, lo que puede conducir a un aumento
de la concentracion de glucosa en sangre fetal y afectar ain mas negativamente a la
oxigenacion fetal.

La monitorizacién cardiotocografica (CTG) de la FCF tiene como objetivo predeciry diag-
nosticar la hipoxia fetal antes de que se produzca un compromiso fetal. Sin embargo,
estudios previos han demostrado solo un beneficio limitado de la monitorizacion CTG
en la disminucion del riesgo de resultados fetales y neonatales adversos en embarazos
con DMG.

Segun los estudios mas recientes*, la DMG materna puede exponer al feto a un mayor riesgo
de hipoxia intraparto, que puede detectarse en los registros CTG como un patrén de FCF en
zig-zag aumentado y otros cambios en la FCF relacionados con la hipoxia fetal al nacimiento.
Comprender este proceso puede mejorar la toma de decisiones clinicas intraparto en ges-
tantes con DMG, lo cual permitira al médico planificar posibles intervenciones durante el
mismo. Segun esto, seria muy conveniente el uso del RCTG continuo de forma rutinaria du-
rante el trabajo de parto en mujeres con DMG*.

Estados hipertensivos del embarazo

Cuando se habla de estados hipertensivos del embarazo se hace referencia a un grupo
de cuadros patoldgicos cuyo denominador comin es el incremento de la presion arte-
rial. Estas patologias afectan al flujo sanguineo uteroplacentario por disminucion de la
volemia que provoca un vasoespasmo generalizado y, en ocasiones, infartos placenta-
rios que ocasionan un menor aporte de sangre y oxigeno de forma crénica. Los RCTG
de las pacientes que presentan problemas hipertensivos se asocian con mas frecuencia
a disminuciones de variabilidad y reactividad. Existe un estudio que evalud los patro-
nes CTG en gestantes con hipertension clasificada como leve o severa frente a aquellos
de gestantes sin problemas hipertensivos: en los casos de hipertension severa mas del
46 % presentaron un registro no reactivo frente al 2,7% de aquellas sin hipertension. En
cuanto alas desaceleraciones, no hubo diferencias entre pacientes con hipertension leve
y aquellas sin hipertension, sin embargo si fueron mas frecuentes las desaceleraciones
cuando la hipertension se clasificd como grave (39% de dichas pacientes presentaron
desaceleraciones en sus registros)®. En resumen, las pacientes con hipertension arterial
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inducida por el embarazo tienen un riesgo superior de registros tipo Il y Ill durante el
parto frente a pacientes sanas.

Por otro lado, en las hipertensas, los registros pueden alterarse a consecuencia de los trata-
mientos que se administran para dicha patologia. El labetalol es un farmaco simpaticolitico
que puede ocasionar una reduccion de la FCF basal, sin embargo no existen estudios que
demuestren que este farmaco en las dosis prescritas produzca un cambio en la frecuencia
cardiaca fetal®. La hidralazina, si se administra de manera intravenosa, puede ocasionar un
episodio hipotensor. La reduccidn excesiva de la presion arterial materna puede disminuir el
flujo sanguineo o uteroplacentario y causar desaceleraciones y bradicardia fetal. Por eso es
importante que la disminucion de la presion en estas pacientes no sea brusca®. La adminis-
tracion de sulfato de magnesio también puede ocasionar una disminucion transitoria de la
variabilidad a corto plazo, de la linea de base clinicamente no significativa y del nimero de
ascensos®.

Lupus eritematoso sistémico

El embarazo en gestantes con lupus presenta mayor riesgo de complicaciones. En pa-
cientes con lupus con anticuerpos anti-Ro y anti-LA existe un riesgo elevado de producir
un bloqueo cardiaco fetal en un 2% de los fetos. Los fetos con lupus neonatal pueden
desarrollar bloqueo cardiaco congénito de primer, segundo y tercer grado. El bloqueo AV
de grado | se diagnostica mediante ecografia donde se mide el intervalo PR (> 0,15s) y no
proporciona ninguna imagen caracteristica en el RCTG. Los bloqueos AV de grado Il (Mo-
bitz Il) son parciales debido a la pérdida de la conduccion AV donde hay algunos impulsos
que pasan y otros no. En la monitorizacion fetal hay que realizar el diagnostico diferen-
cial con extrasistoles auriculares bloqueadas a nivel del nodo AV en bigeminismos. En el
bloqueo cardiaco de grado Il no existe conduccion AV, por lo que existe una disociacion
completa de la frecuencia auricular y ventricular. La auricular suele ser normal y la ven-
tricular suele estar entre 50 y 80 latidos por minuto (lpm), evidencidndose en el RCTG
una bradicardia®.

Obesidad materna
En pacientes con obesidad, la interpretacion del registro puede estar dificultada de-

bido a la pérdida de senal en el momento de realizar una monitorizacion externa. En
un estudio se demostré que a medida que aumentaba el indice de masa corporal de la



paciente, también lo hacia el periodo sin monitorizar?. Si se revisa la bibliografia mas
reciente, hay articulos que ponen de manifiesto la superioridad de la electromiografia
(EMG) frente a la tocografia externa en la monitorizacion de la dinamica uterina en
gestantes obesas®. Cuando se compara la EMG con el registro de presion intrauterina,
los resultados no muestran diferencias, sin embargo la EMG presenta la ventaja de que
es un método no invasivo y puede emplearse en pacientes con membranas integras sin
incrementar el riesgo de infeccion y posibles efectos adversos asociados a la insercidn
del catéter.

PATOLOGIA FETAL
Anemia fetal

Entre las causas de anemia fetal se incluyen hemorragia feto-materna, hemorragia fetal
iatrogénica, hemorragia fetal secundaria a rotura de vasa previa, desprendimiento de
placenta, aloinmunizacion o infeccion por parvovirus®. Puede ser debida a una hemorra-
giaaguda o a un proceso crénico. La anemia fetal moderaday crénica puede ocasionar en
el registro un incremento de la FCF. Sin embargo, en casos agudos o severos, la influen-
cia sobre el RCTG es diferente y los resultados neonatales son mucho peores e incluso
pueden ocasionar la muerte del feto. Dos signos clinicos orientativos de esta patologia
son la disminucion de los movimientos fetales y el patrén sinusoidal. El ritmo sinusoidal
es un patrén de frecuencia cardiaca muy poco habitual y que esta considerado signo
ominoso, compatible con fetos muy comprometidos. Este patrdn se caracteriza por una
FCF basal uniforme, aunque con oscilaciones regulares, teniendo las formas mas graves
una FCF bradicardica. La amplitud de las oscilaciones suele variar entre 5y 15 Ipm, con
una frecuencia de ciclos de 2 a 5 por min, la variabilidad a corto plazo es silente y no hay
tramos con reactividad o variabilidad normal. Asimismo, se han apreciado cambios en la
variabilidad de la linea de base en relacién con la concentracién de hemoglobina en el
corddn umbilical del recién nacido, con una mayor incidencia de patrones saltatorios,
ritmos silentes y variabilidad reducida y ondulatoria, cuando la hemoglobina (Hb) esta
disminuida?.

A pesar de que la anemia fetal se relaciona con un patrén sinusoidal, la herramienta fun-
damental para su diagnéstico y manejo es la ecografia Doppler mediante el estudio de la
velocidad méxima sistdlica en la arteria cerebral media.
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Crecimiento intrauterino retardado

El crecimiento intrauterino retardado (CIR) complicé el 3-9% de todos los embarazos con
un 30% de casos de mortalidad perinatal. Segiin el momento de aparicion de la restriccion
del crecimiento se distingue el CIR de inicio precoz (< 32-34 semanas) y de inicio tardio. El
CIR de inicio precoz representa el 20-30 % y se asocia con insuficiencia placentaria severa,
anomalias Doppler y preeclampsia (50 % de los casos). El CIR de inicio tardio representa el
70-80 %, se asocia con insuficiencia placentaria leve y Doppler normal. La fisiopatologia del
inicio tardio es la maduracién insuficiente de las vellosidades coridnicas o la reduccion de su
area en la placenta.

Los fetos con CIR presentan una elevada morbilidad perinatal, ya que al encontrarse
comprometido el aporte de nutrientes y oxigeno, la capacidad de estos fetos para so-
portar cualquier insulto hipdxico es menor. La monitorizacion electronica de la FCF es
uno de los métodos mas extendidos para evaluar el bienestar fetal durante el periodo
prenatal, especialmente en embarazos complicados por CIR. Se han realizado muchos
esfuerzos para comprender los mecanismos de regulacion de la variabilidad de la FCF
en fetos sanos y con CIR. La cardiotocografia computarizada proporciona un método
estandarizado para evaluar los parametros CTG convencionales e introduce medidas
cuantitativas relacionados con la variabilidad de la FCF. No hay un patrén especifico en
la frecuencia cardiaca de los fetos con CIR, aunque es mas habitual la aparicion de pa-
trones no reactivos, de desaceleraciones espontaneas, asi como de todos los registros
patolégicos®!. La cardiotocografia es una herramienta Gtil para la evaluacion de estos
fetos, pero requiere la integracion de la ecografia fetal y la evaluacion Doppler para
mejorar la capacidad de predecir el resultado neonatal. Recientemente se ha publicado
unarticulo*2en el que se llevd a cabo una revision del disefio y los resultados relevantes
del estudio TRUFFLE*®(The Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe, prospectivo, mul-
ticéntrico y aleatorizado) para su implementacion en la practica clinica. Este estudio
se disen6 para responder a la pregunta de qué métodos y criterios deben usarse para
realizar el sequimiento de los CIR de inicio precoz (< 32 semanas de gestacion [SG]) y
conocer el momento 6ptimo para la finalizacion del embarazo, comparando 2 técnicas:
el estudio Doppler del ductus venoso y el analisis cardiotocografico computarizado de
la variabilidad a corto plazo, pues se ha demostrado que ambos pardmetros estan es-
trechamente asociados con la hipoxia/acidemia fetal. Se aleatorizd a las pacientes en
3 brazos en cuanto a la decisidn de finalizar el embarazo: anormalidad en la variabili-
dad a corto plazo (< 3,5 ms a las 26-28+6 SG y < 4 ms a las 29-31+6 SG), cambios pre-
coces del ductus venoso (IPDV > p95) y cambios tardios del ductus venoso (onda a au-
sente o invertida). El manejo 6ptimo del CIR precoz debe asociar el estudio Doppler del



ductus venosoy el anélisis computarizado de la variabilidad a corto plazo con el objetivo de
garantizar el aplazamiento o la induccién del parto con seguridad para el feto y la madre. En
resumen, es probable que un protocolo predefinido y acordado, basado en o similar al de
TRUFFLE, conduzca a un resultado perinatal e infantil 6ptimo.

En los casos de fetos con CIR el objetivo es lograr que el feto se mantenga el mayor tiempo
posible intraitero sin correr el riesgo de una muerte anteparto. La monitorizacion con RCTG
ha demostrado ser eficaz en la identificacion de fetos con una reserva respiratoria adecuada,
por lo que sera Gtil para mantener intraltero a los fetos con CIR que presentan resultados
normales en esta prueba. Ante la aparicién de un patréon ominoso o terminal en un feto con
CIR, la mortalidad perinatal oscila entre el 44 %y el 70 %
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INTRODUCCION

La induccién del parto es el procedimiento mediante el cual se intenta conseguir
contracciones uterinas para iniciar el trabajo de parto?. La preinduccién o ma-
duracion cervical esté indicada en aquellos casos en que la evaluacion cervical
mediante el test de Bishop (Tabla 1) es desfavorable, esto es, una puntuacion
< 62, Hay distintos métodos para realizar este procedimiento, tanto farmacolé-
gicos como mecanicos? Por el contrario, si la exploracién cervical es favorable, es
decir, tiene una puntuacién > 6, esta indicada la induccién con oxitocina? Entre
los riesgos méas probables en el proceso de induccidn del parto se encuentran la
hiperdinamia uterina, que puede dar lugar a alteraciones de la frecuencia car-
diaca fetal, mayor tasa de cesareas, mayor probabilidad de rotura uterina y de
aspiracion de meconio®.

En el presente capitulo se hara una revision exhaustiva de la bibliografia sobre la
indicacion de induccién farmacoldgica con misoprostol o dinoprostona en funcién
de las caracteristicas individuales de cada paciente.
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Tabla 1. Test de Bishop

Puntuacioén 0 1 2 3
Dilatacién (cm) 0 1-2 3-4 5-6
Acortamiento (%) 0-30 40-50 60-70 >80
Consistencia Dura Media Blanda

Posicion Posterior Media Centrada

Altura de la presentacién Libreo 0 | I 1

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las principales indicaciones de induccién se deben a complicaciones maternas o fetales. Entre las
maternas se encuentran la diabetes gestacional, los estados hipertensivos del embarazo o cual-
quier situacion en relacién con un agravamiento de una patologia materna*®. En cuanto a las si-
tuaciones fetales que son motivo de induccién destacan el embarazo en vias de prolongacion, la
corioamnionitis, el oligoamnios, el retraso de crecimiento, la muerte fetal intrattero y la rotura
prematura de membranas*®. Las contraindicaciones absolutas de induccion son comunes a las del
parto vaginal, tales como vasa previa, placenta previa oclusiva, prolapso de corddn, rotura uterina,
situacion fetal andmala, herpes genital activo o carcinoma de cérvix invasor?. Las contraindicacio-
nes relacionadas con cirugia uterina previa son la cesarea no segmentaria transversa, cesarea con
incisidon en T, m&s de dos cesareas anteriores o miomectomia con entrada en cavidad*®.

Es fundamental que la valoracion de la paciente incluya sus antecedentes personales y gi-
necoobstétricos, una correcta datacion de la gestacion y la exploracion vaginal para evaluar
el estado de las membranas y del cérvix uterino segin el test de Bishop®. Asimismo, antes
del procedimiento es necesario comprobar el consentimiento informado firmado por la pa-
ciente y llevar a cabo una monitorizacion cardiotocografica para valorar el bienestar fetal y
la ausencia de dindmica uterina regular®.



FARMACOS

Las prostaglandinas son sustancias derivadas del acido araquiddnico’. Existen dos tipos
de prostaglandinas’. En primer lugar, los derivados de la prostaglandina E1, entre los que
destaca el misoprostol, y en segundo lugar los derivados de la prostaglandina E2, de los
que se distingue la dinoprostona’. Entre las contraindicaciones para su uso se encuen-
tran el antecedente de hipersensibilidad a estos compuestos, el trabajo de parto instau-
rado, la administracion simultanea de oxitocina y la cardiopatia materna moderada o
grave’®. Asimismo, deben usarse con precaucidn en pacientes asmaticas, ya que pueden
provocar broncoespasmosy un desencadenamiento o exacerbacién de crisis, y en aque-
llas diagnosticadas de glaucoma™®.

Misofar® es el preparado comercial de misoprostol con indicacién de induccién en su
ficha técnica. La dosis recomendada es de 25 pg por via vaginal, siendo el maximo de
4 dosis separadas por un intervalo de 4 h entre cada una®®. Es el método de eleccion en
pacientes con bajo riesgo de hiperestimulacion uterina (Tabla 2)°. Entre las contrain-
dicaciones absolutas de su uso se encuentran la hipersensibilidad a este, la existencia
de una preeclampsia grave o eclampsia, una cesarea previa o una edad gestacional
< 36 semanas®™. Propess® es el nombre comercial del dispositivo de liberacién prolon-
gada de insercion vaginal que contiene 10 mg de dinoprostona®s. Se trata de una dosis
Unica que puede permanecer en la vagina un maximo de 24 h®°. La administracion de
oxitocina se puede comenzar con un intervalo de 30 min tras la retirada del dispositi-
vo®e. Puesto que su principal ventaja es la posibilidad de retirarse en caso de actividad
uterina excesiva, resulta el método de eleccion para las situaciones de alto riesgo de
hiperestimulacion uterina (Tabla 2)8.

Los efectos adversos frecuentes de las prostaglandinas, si los consideramos en funcién
de su frecuencia de aparicion, son alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, hipertonia
uterina, taquisistolia, hiperestimulacién uterina, hipotension y taquicardia materna®. Los
efectos adversos menos frecuentes son nauseas, vomitos, diarrea y pérdida de bienestar
fetal secundaria a hiperestimulacion uterina®. Por Gltimo, entre los efectos adversos raros
estan la coagulacion vascular diseminada y la rotura uterina®.
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Tabla 2. Situaciones que suponen un alto riesgo de hiperestimulacién durante

el proceso de induccion

Sobredistension uterina Riesgo fetal Cicatrices uterinas

Macrosomia CIR, BPEG Cesarea previa
(PFE > 4000 g)

Polihidramnios Edad gestacional < 34 semanas | Miomectomia previa sin
entrada en cavidad

Multiparidad Preeclampsia grave
(= 4 partos previos)

Gestaciones multiples Anhidramnios (ILA < 2 cm)
con bolsa integra

BPEG: bajo peso para la edad gestacional; CIR: crecimiento intrauterino retardado; ILA: indice de liquido
amnidtico; PFE: peso fetal estimado.
Adaptado del Protocolo del Hospital Clinic®.

SITUACIONES ESPECIALES

Cabe recordar que Gnicamente son candidatas a induccion del parto las pacientes con an-
tecedente de cesarea segmentaria transversa, y en estos casos la dinoprostona es la tnica
opcion farmacoldgica*®. Por otro lado, los datos sobre la seguridad de las prostaglandinas
para la induccion de embarazos con restriccién del crecimiento fetal son limitados. Si bien
en distintos estudios no hubo diferencias en términos de resultados neonatales adversos,
cuando se utilizaron prostaglandinas en comparacion con otros métodos, se encontr6 una
tasa mas alta de parto por cesarea y de parto por cesérea indicado por trazados cardiacos
fetales no tranquilizadores®*.

La induccion del parto en la gestacion gemelar es un tema controvertido y en algunos casos
esta cuestionado, dado que no hay pautas especificas de induccion en este tipo de gesta-
cién. Al comparar los resultados de la ceséarea electiva frente a la induccion del parto en
gestaciones gemelares, estos muestran que las mujeres que se sometieron a la induccion del
parto se beneficiaron de una menor estancia hospitalaria materna y neonatal, asi como una



disminucién de la pérdida hematica, sin ninglin aumento en los resultados adversos'. Ade-
mas, si se compara la efectividad y seguridad del misoprostol frente a la dinoprostona para
la induccion del parto en gestaciones gemelares, se observa que son opciones igualmente
efectivas y seguras, siendo las tasas de parto vaginal y la duracién de la induccion similares
con ambas prostaglandinas®.
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INTRODUCCION

La percepcion de movimientos fetales por parte de las gestantes es un indicador sub-
jetivo que refleja bienestar fetal*2. Aunque no existe una definiciéon de normalidad
universalmente aceptada?, esta se puede definir como la percepcion de 10 o mas mo-
vimientos fetales en 2 h con la gestante en decUbito lateral y concentrada en ellos*®.
Los movimientos del feto son Unicos para cada feto, asi como su percepciéon materna.
Su frecuencia aumenta desde la semana 24 hasta la 32, a partir de la cual se estabiliza,
por lo que esta no disminuye al final del embarazo, aunque si puede cambiar el tipo
de movimiento*®”. La mayor frecuencia de movimientos se experimenta cuando las
mujeres estan tumbadas y al final del dia®®. Se ha demostrado que existe una corre-
lacién del 37 % al 88% entre la percepcién materna y la exploracién ecografica*. Los
ciclos de suefo en los que estos movimientos pueden no percibirse suelen durar de
20 a 40 min y rara vez superan los 90 min*. La percepcion materna de la disminucion
de los movimientos fetales se asocia con un aumento de 1,4 a 5 veces de muerte fetal
y otros resultados adversos perinatales como hipoxia perinatal, alteracion del neuro-
desarrollo en la descendencia, enfermedad hipertensiva materna, parto prematuro y
restriccion del crecimiento fetal intrauterino®'%3. De esta manera, las gestantes que
experimentan una disminucion de los movimientos fetales tienen un mayor riesgo de
un resultado adverso del embarazo®*. Hay ciertos factores de confusion que pueden al-
terar la capacidad de las gestantes para percibir los movimientos fetales como la edad
gestacional, la paridad, la obesidad y la localizacién de la placenta*®.

La preocupacion materna sobre la disminucion de los movimientos fetales es un mo-
tivo frecuente de consulta en urgencias (4-15 %), sobre todo entre las nuliparas®6-1,
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Se estima que al menos el 40% de las gestantes se preocuparan por una disminucién de
los movimientos fetales una o mas veces durante el embarazo?®, aunque la mayoria de los
episodios son transitorios y no tienen implicaciones en el resultado de la gestacion y el re-
cién nacido®*, Sin embargo, la mayoria de las gestantes (50-89 %) con un resultado del
embarazo de muerte fetal esperan mas de 24 h sin percibir ningin movimiento fetal antes
de consultar e incluso un tercio esperan mas de 48 h?°21, Aunque se conoce la asociacion de
la disminucién de los movimientos con resultados adversos del embarazo, su fisiopatologia
no esta bien esclarecida, lo que dificulta su prevenciony provoca la inexistencia de una pauta
consensuada para el manejo adecuado de gestaciones con episodios de percepcion de dismi-
nucion de movimientos!32223,

Ante un episodio de disminucién de movimientos fetales, los profesionales sanitarios han
propuesto intervenciones como la induccion del parto o la realizacion de una cesarea. Fo-
mentar la conciencia de las mujeres sobre la percepcion de los movimientos es objeto de
discusion, sobre todo después de que en algunos ensayos como el estudio AFFIRM y otro
de Walker y cols. se afirmara que esto puede ser contraproducente?-?. A pesar de esto, so-
ciedades cientificas como el Royal College of Obstetricians and Gynecologists recomiendan
informar a las gestantes sobre el patron de movimientos fetales y animan a que los controlen
y evallien*. Esta practica ha demostrado evitar el retraso en la consulta ante un episodio de
disminucién de movimientos fetales y disminuir mas del 50% el nimero de mortinatos se-
gun un estudio noruego?*-22.

Se han descrito diferentes métodos para la medicion sistematica de la frecuencia de estos
movimientos. Clasicamente se han propuesto varios métodos para contar y documentar de
forma sistematica los movimientos como una medida del bienestar fetal, sobre todo por re-
cuento de patadas®?”?°. Uno de estos, el count-to-ten, fue introducido por Pearson y Weaver
en 1976,y se basa en medir el tiempo que tarda en percibir 10 movimientos®. En 1973, Sado-
vsky y Yaffe introdujeron el segundo método que consiste en contar el nimero de movimien-
tos fetales en un intervalo de tiempo especifico, por ejemplo 10 min3. Como se ha explicado,
no solo importaria el nimero, sino también la intensidad, la duracién y/o el caracter de estos
movimientos. Un abordaje alternativo a estos métodos clasicos es el mindfetalness®, que fue
introducido en 2012. Este implica acostarse de lado durante un periodo de vigilia del feto,
permanecer tranquila y concentrarse 15 min en la fuerza, tipo y frecuencia del movimiento,
pero sin contar el nUmero de movimientos en este tiempo. Si se hace todos los dias a partir
de la semana 28 de gestacion, la madre consigue desarrollar una mejor relacién y compren-
sion del feto, ademas de fortalecer su apego y vinculo. Se basa, por tanto, en instruir a las
gestantes para que confien en su intuicidony consulten si perciben que el bienestar fetal pue-
de estar comprometido3?3*. Este método puede aumentar la sensibilidad de las gestantes y
conseguir que pregunten mas rapidamente ante un episodio de disminucion de frecuencia,
intensidad y/o duracién de los movimientos fetales®.

A continuacion se presentan las diferentes conductas a seguir en funcion del contexto clinico.



Disminucién de los movimientos fetales

ACTUACION EN URGENCIAS DE GINECOLOGIA-OBSTETRICIA3:-38

Ante la consulta de una gestante, ya sea pretérmino o a término, de la disminucién de movimien-
tos fetales, se propone la siguiente conducta (Fig. 1): realizar una anamnesis detallada, es decir,
enfermedades, intervenciones, antecedentes ginecoobstétricos, curso de la gestacion actual, tra-
tamientos activos y alergias medicamentosas, episodios de disminucién de movimientos fetales
actual o previos.

Anamnesis + Exploracion

Actividad cardiaca

Manejo MFIU

Patolégico[ ‘ Normal ‘ ‘ Notranquilizador‘

—>» < 37 semanas Ingreso
—> 237 semanas Finalizar gestacion

Finalizar gestacion

Ecografia

i Biometria
Normal ———>

vr LA
< 37 semanas 2 37 semanas

— — Normal
Ingreso Finalizar gestacion

Bajo riesgo

‘ Seguimiento CAP ‘ ‘ ARO 48-72 h

Figura 1. Algoritmo resumen de la actuacién en la consulta de una gestante por disminu-
cién de los movimientos fetales (MF) en el servicio de urgencias. ARO: alto riesgo obstétrico;
CAP: Centro de Atencion Primaria; LA: liquido amnidtico; MFIU: muerte fetal intrauterina;
RCTG: registro cardiotocografico.
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Si se presentan criterios de gestacion de riesgo elevado en pacientes con algin episodio de
disminucion de los movimientos fetales hay que detallar (Fig. 2):

Estados hipertensivos del embarazo (HTA, preeclampsia).

Defectos de crecimiento fetal.

Edades extremas (< 18 anos, > 38 anos).

e indice de masa corporal (IMC) > 30.

e Gestacion gemelar.

e MAO (muerte intrauterina, muerte perinatal).

e Patologia materna (renal, cardiaca, endocrina, autoinmune).

e Enfermedades infecciosas.

e Anomalia ecografica (malformacion fetal, insercion de corddn, placenta previa, hematoma
placentario, alteracion de estudio Doppler).

e Isoinmunizacién fetal o hidropesia fetal.

e Toxicos (tabaco, usuarias de drogas por via parenteral, cannabis).

e Etnia (raza negra).

e Antecedente de traumatismo abdominal.

e Gestacion no controlada.

Biometria
Anatomia Ingreso/ARO PBF

e modificado
PSVACM —> Normal <—— (RCTG +LA)
M . ’ / . .z
{:)r;?;;;igaun Valorar finalizacién/
MF Normal PBF completo

Control/valorar Induccion 37 SA

induccién 39 SA
A

>8/10 —» Alta+ARO 48-72h B >8/10
6/10 —» Ingreso —» Nueva evaluacién 12-24 h /

<6/10 —» Finalizar gestacion - Persiste 0 < 6/10

Figura 2. Algoritmo resumen de la actuacién durante el ingreso o control en la consulta am-
bulatoria de alto riesgo obstétrico. ACM: arteria cerebral media; ARO: alto riesgo obstétrico;
ICP: indice cerebroplacentario; LA: liquido amnidtico; MF: movimientos fetales; PBF: perfil
biofisico fetal; PSV: velocidad sistdlica maxima; RCTG: registro cardiotocografico.



Exploracion fisica: abdominal, especuloscopia y tacto vaginal si procede.

Se valorara la actividad cardiaca mediante ecografia. Si es negativa, se iniciara el manejo
segln la muerte fetal intrauterina. En el caso de ser positiva, se realizard una ventana de
monitorizacion mediante registro cardiotocografico (RCTG).

Cuando el patrdn de RCTG resulte patolégico se indicara finalizar la gestacion. Si en una ges-
tacion de menos de 37 semanas no es tranquilizador, se planteara el ingreso hospitalario,
mientras que en una gestacion a término se decidira finalizarla. Si el RCTG es normal, se efec-
tuara una nueva ecografia para valorar los movimientos fetales. En caso de constatar su alte-
racion, se realizara ingreso hospitalario y, si son normales, se propondra el alta hospitalaria.

En este Ultimo caso habra que plantear sila gestacion es de bajo o alto riesgo segun los crite-
rios anteriormente expuestos. Si se cataloga de bajo riesgo, el seguimiento de la gestacion
serd el normal segln el protocolo del centro. Si se considera de alto riesgo, se derivara a la
consulta de alto riesgo obstétrico para realizar un nuevo control obstétrico en las siguientes
48-72 h.

Ademas, al alta deben explicarse ciertas recomendaciones; en el caso de que existan dudas
sobre la percepcidn, calidad y cantidad de movimientos fetales, debe realizarse un recuento
dirigido del nimero de estos. La gestante debera consultar si percibe menos de 10 movi-
mientos fetales durante 2 h en las que en condiciones normales el feto esta activo (después
de las comidas y en decubito lateral izquierdo) o si percibe menos de 10 movimientos duran-
te 12 h mientras se desarrolla una actividad normal. Para cumplimentar esta informacion se
entregara al alta la hoja informativa anexada.

ACTUACION DURANTE EL INGRESO O EN LA CONSULTA
DE ALTO RIESGO OBSTETRICO33-3

En la visita de control se debera seguir una serie de items que se recogen a continuacién.

Se debe actualizar la anamnesis realizada en la anterior visita: enfermedades, intervencio-
nes, antecedentes ginecoobstétricos, curso de la gestacion actual, tratamientos activos y
alergias medicamentosas, episodio de disminucién de movimientos fetales actual o previo.
Detallar si presenta criterios de gestacion de alto riesgo en pacientes con algln episodio de
disminucién de movimientos fetales.

Hay que realizar una nueva ecografia para la valoracién de morfologia y anatomia, biometria
y estudio Doppler (indice cerebroplacentario, velocidad sistélica maxima y arteria cerebral
media). En caso de presentar alguna alteracion, se iniciard el manejo segln la patologia obje-
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tivada. Si el estudio es normal, se valoraran de nuevo los movimientos fetales. Si estos fueran
normales, se podran programar nuevos controles obstétricos o valorar la induccidn del parto
o finalizacion de la gestacion a partir de las 39 semanas. Si persiste la disminucion de movi-
mientos, se propondra la finalizacién de la gestacidon a partir de las 37 semanas.

Se debe llevar a cabo un perfil biofisico fetal (PBF) modificado mediante RCTG y un es-
tudio de volumen del liquido amniético. Si el PBF modificado es normal, se valoraran de
nuevo los movimientos fetales, presentando la misma actitud clinica ante los hallazgos
al realizar el estudio ecografico. Si se objetiva alguna alteracidn, habra que valorar la
finalizacion de la gestacion o realizar un PBF completo. En este Ultimo caso, si presenta
una puntuacion < 6/10, se finalizaré la gestacidn, y si es 2 8/10, se propondra un nuevo
control ambulatorio en 48-72 h. Si la puntuacidn es de 6/10, se indica el ingreso hos-
pitalario con un nuevo control con PBF completo en 12-24 h. Si este estudio tiene una
puntuacion = 8/10, se dara el alta con control ambulatorio en 48-72 h, y si es < 6/10, se
finalizara la gestacion (Tabla 1).

Tabla 1. Pardmetros a evaluar en la realizacién de un perfil biofisico completo

Variables

Normal (2 puntos)

Andémalo (0 puntos)

Movimientos respiratorios

2 1 episodios de > 20 s

Ausentes o sin ningun
episodiode >20s

Movimientos corporales

2 2 movimientos del
cuerpo o extremidades

< 2 movimientos del
cuerpo o extremidades

Tono fetal

2 1 episodios de extension-
flexion de tronco o
extremidades o abertura
y cierre de manos

Extension lenta con
regreso parcial a la flexion

Registro cardiotocografico

Patrén reactivo sin
desacelaraciones, con
> 2 episodios de > 15 Ipm
y > 15 s asociados a
muerte fetal en 20 min

1 episodio de aceleracion o
aceleraciones de < 15 Ipm
en 20 min

Liquido amnidtico

Columna maxima = 2 cm en
el eje vertical

Columna méaxima <2 cm en
el eje vertical




HOJA INFORMATIVA SOBRE MOVIMIENTOS FETALES

5Qué son los movimientos fetales?

Los movimientos fetales son uno de los primeros signos de vida, desarrollo y bienestar fetal. Si
es el primer embarazo, suelen iniciarse entre las 18 y 22 semanas de gestacion, mientras que en
mujeres que han tenido otros hijos suelen aparecer alrededor de la semana 16. Ante factores
como la obesidad, pueden aparecer en la semana 24. Los movimientos son maximos alrededor
de la semana 28. A partir de entonces se incrementan los episodios de suefio fetal y puede haber
menor percepcion de movimientos, aunque la intensidad y fuerza de estos aumentan hasta las
40-41 semanas. Ningtin feto se mueve igual que otro, ni con la misma intensidad ni con el mismo
ritmo. Lo importante es que su nivel de actividad y patron diario no cambie demasiado.

5Qué afecta a los movimientos fetales?

Hay algunos factores confusores a la hora de percibir movimientos fetales que no indican nin-
guin problema en el recién nacido: tipo de actividad materna y posicion (como estar mucho
tiempo de pie), ayuno prolongado, ingesta de farmacos sedantes o antidepresivos, ansiedad
maternay estrés.

El tabaquismo y la ingesta de alcohol se relaciona con menos aporte sanguineo que recibe el
recién nacido, por lo que el cese de estos habitos e incluso el hecho de dormir sobre el lado
izquierdo se relaciona con una mejoria de la cantidad de sangre que llega al recién nacido y
con un aumento de los movimientos fetales.

5Cudndo se debe consultar?

La percepcion materna de una disminucion de los movimientos fetales constituye un motivo
de consulta frecuente en urgencias, hasta un 4-15% durante el tercer trimestre de la gesta-
cién. La mayoria de los embarazos contindan sin complicaciones. Se considera una disminucién
de los movimientos fetales cuando no se perciben a partir de las 24 semanas de gestacion.

Se debe consultar si:

e Se percibe un cambio en el patrén habitual de los movimientos (no esperar mas de 24 h).
e Se percibe una disminucién de los movimientos que dura mas de 12 h.

Una manera de monitorizar el estado fetal que puede realizar la madre es el recuento de
movimientos fetales.
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Si el médico lo indica, debera elegir un momento tranquilo del dia, como después de comer,
para contabilizar las veces que se mueve el feto en 1 h. Hay que colocarse en una posicion
comoda y concentrarse en los movimientos fetales. Cada vez que este se mueva, se marcara
la casilla y anotara la hora en que se completen los seis movimientos. Por lo general, un recién
nacido tiene periodos de actividad y de descanso, pero en 1 o 2 h se mueve mas de seis veces.
Si transcurren mas de 2 h y este no se ha movido suficiente, es un motivo para acudir a urgen-

cias (Tabla 2).

Tabla 2. Recuento de movimientos fetales

Fecha Hora de inicio

Movimientos

v/

v

v

v

v

v/

Hora final
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Amnioinfusion intraparto
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La amnioinfusion intraparto consiste en la introduccién a través del cérvix de una solu-
cion fisioldgica estéril en el interior de la cavidad amniética con el objetivo de aumentar
el volumen de liquido intrauterino o de diluir sustancias potencialmente patégenas pre-
sentes en este.

INDICACIONES
Las indicaciones de la amnioinfusion intraparto pueden ser terapéuticas o profilacticas®.
Terapéuticas: presencia de deceleraciones variables repetitivas?®.

Profilacticas:
e Oligoamnios*®.
e Liquido amnidtico con meconio espeso.

El uso de la amnioinfusion junto con otras maniobras de reanimacion intrauterina ha
demostrado, con un nivel de evidencia sélida, que reduce el nimero de desaceleracio-
nes variables repetitivas, asi como la tasa de cesareas por riesgo de pérdida de bien-
estar fetal*®. Algunos estudios también senalan una disminucion en la incidencia de
acidemia al nacimiento y mejores puntuaciones de Apgar?.

En el caso de partos complicados con liquido amnidtico meconial la bibliografia muestra
resultados variables respecto al uso de la amnioinfusion. Segln el dGltimo metaanalisis
realizado por Hofmeyr en 2014 para la base Cochrane, el uso de la amnioinfusién por
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meconio no muestra beneficios significativos en centros hospitalarios con vigilancia perinatal
estandar’.

CONTRAINDICACIONES'®

Clasicamente se han establecido las siguientes contraindicaciones:
e Fetales:
- Signos de riesgo de pérdida de bienestar fetal (contraindicacion absoluta).
Malformaciones congénitas.
Parto inminente.
- Embarazo miltiple.
- Presentacion distinta a la cefélica.
e Placentarias: todas suponen una contraindicacion absoluta.
- Desprendimiento prematuro de placenta.
- Placenta previa.
- Sangrado genital de etiologia no filiada.
e Maternas:
- Infecciones del canal del parto transmisibles al feto (contraindicacion absoluta).
- Malformaciones uterinas.
- Cicatriz en el aGtero.

CONDICIONES NECESARIAS

e Dilatacion cervical suficiente.
e Presentacion cefalica.
e Bolsa rota.

REQUISITOS PREVIOS®

Una vez indicada la amnioinfusidn, es preceptivo informar a la paciente y obtener su consen-
timiento verbal para la realizacion de la técnica. Antes de llevarla a cabo hay que practicar
una exploracion vaginal para descartar el prolapso de cordén, valorar el pronéstico del parto
vaginal y confirmar que las condiciones cervicales son favorables para la introduccion del
catéter de amnioinfusion.



MATERIAL

e Catéter de presion intrauterina de doble via (Koala) a través del cual se administra el liqui-
do; ademas, puede permitir a su vez el registro de la presion uterina.

e El liquido mas utilizado es el suero salino al 0,9 % administrado a temperatura ambiente,
aunque en otros centros también se usa lactato de Ringer. Sin embargo, al nacer, la con-
centracion de electrélitos en sangre neonatal no difiere en funcién de la utilizacion de
suero salino al 0,9% o de lactato de Ringer®.

TEMPERATURA DEL LIQUIDO

El liquido para amnioinfusion se puede administrar a temperatura ambiente o calentado
previamente. El objetivo de aumentar su temperatura es no someter al feto a un impacto
térmico®.

La gran superficie de la placenta junto con el importante flujo sanguineo de los espacios
materno y fetal consiguen un rapido equilibrio térmico en el interior del Gtero y no se conoce
que la infusidn intraamnidtica de un liquido a temperatura ambiente tenga efectos adversos
en el bienestar fetal. Tampoco se ha demostrado que el suero caliente aporte algin benefi-
cio respecto a su utilizacion a temperatura ambiente?.

No obstante, alin persiste la duda sobre la necesidad de calentar el liquido en casos
de amnioinfusion en fetos pretérmino, dada la menor capacidad de adaptacion de los
mismos.

PROCEDIMIENTO DE INFUSION

El catéter de amnioinfusion se coloca transcervicalmente con ayuda de una guia, sobrepa-
sando su extremo distal la presentacion del feto®.

Para asegurar su correcta colocacion, el dispositivo Koala dispone de unas marcas de refe-
rencia: tras pasar la primera marca de los 30 cm por el extremo proximal de la guia, aparece
la regidn «Pause for flashback» en la que se puede detectar el liquido amnidtico refluir por
dentro del catéter transparente, que confirma la entrada en la cavidad amniética, y asi se
contindia introduciendo con seguridad el catéter hasta dejar la Gltima marca de los 45 cm
«Stop», justo por fuera del introito vaginal.
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Como medidas de seguridad, se ha de tener en cuenta que el catéter debe introducirse con
suavidad, desistiendo y recolocando la guia si se detecta resistencia o aparece sangrado en
el interior del catéter. Una vez finalizada su insercion, se retira la guia y se fija el catéter ala
altura del muslo de la paciente.

Posteriormente, se conecta el recipiente del suero con el catéter mediante un sistema de
perfusidn intravenosa. La entrada de liquido en la cavidad uterina a través del catéter se
efectlia mediante drenaje por gravedad. Para ello se coloca una bolsa de 1000 cc con el liquido
de infusion a una altura de aproximadamente 1 m sobre el extremo distal del catéter intrau-
terino. Con el liquido en caida libre, el suero pasa a una velocidad aproximada de 20 ml/min
y se asegura no alcanzar altas presiones de infusion®.

VOLUMEN TOTAL DE LIQUIDO, FINALIZACION Y CONTROL

Si las desaceleraciones variables no desaparecen tras la administracién de 800 ml, la am-
nioinfusion se considera fallida.

El volumen total de liquido que se puede introducir en la cavidad uterina durante una am-
nioinfusion no se ha determinado. Por otra parte, se desconoce si la infusion de grandes vo-
l[dmenes de liquido puede tener repercusiones maternas o fetales siempre que no se altere
el tono uterino®®.

La infusidn se puede finalizar al conseguir la dilatacién cervical completa, dado que, al co-
menzar el descenso de la presentacion, existen muchas posibilidades de que se produzca
una hermetizacion del espacio intraamniotico, situacion en la que sera imposible el drenaje
del liquido a través de vagina, junto con un aumento del tono uterino derivado de los pujos
maternos*®.



RIESGOS Y COMPLICACIONES

Los riesgos potenciales del procedimiento son: polihidramnios yatrdgeno con distension
uterina excesiva, prolapso de corddn umbilical, alteraciones electroliticas maternas o feta-
les, embolia de liquido amnibtico, alteraciones de la temperatura fetal o infeccién intraam-
nidtica.

No obstante, salvo en el caso del polihidramnios, no se ha demostrado una relacién cau-
sa-efecto o una mayor incidencia de estas complicaciones con el uso de la amnioinfusion
en las gestantes en las que se practica respecto a aquellas en las que no se recurre a dicho
procedimiento®®.
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INTRODUCCION

El liquido amnidtico (LA) es fundamental en el desarrollo y crecimiento fetal, dado que
permite el desarrollo normal del tracto respiratorio y gastrointestinal, asi como del sis-
tema musculoesquelético, proporcionando una barrera que amortigua los traumatis-
mos fisicos. La cantidad total de liquido amnidtico es un equilibrio entre su produccién
y su eliminacion. Durante el primer trimestre existe un transporte de agua y de peque-
fias moléculas a través del amnios y de la piel fetal, por lo que la composicion del LA es
muy semejante a la del liquido extracelular. Sin embargo, a partir de las 17 semanas, el
volumen de LA viene determinado por el tracto urinario, con una produccion aproxi-
mada del 30 % del peso fetal (600-1 200 ml/dia), sequido de las secreciones traqueales
durante los movimientos respiratorios (60-100 ml/kg/dia) y de las membranas fetales,
que incluyen el paso entre el LAy la sangre fetal y materna.

Por otra parte, los elementos que participan en la eliminacion del LA son: el tracto gas-
trointestinal a través de la deglucidn fetal (entre 200 y 1 500 ml/dia, un 20-25 % apro-
ximado del peso fetal), el tracto respiratorio durante los movimientos respiratorios
fetales y la absorcion intramembranosa, considerada la causa méas importante, dado
que se trata de la responsable de la correccion final entre produccion y eliminacién®*.
El volumen de LA aumenta progresivamente con la edad gestacional, con un incremen-
to de 10 ml por semana hasta las 8 semanas, 25 ml por semana hasta las 13 semanas,
con un maximo de 60 ml por semana hasta la semana 21. A partir de la semana 22, el
aumento del volumen de LA va disminuyendo. No obstante, en las semanas 33-34 se
alcanza un pico maximo de 800-1 200 ml.
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Medicién ecografica del liquido amniético

A pesar de que no existe un estandar universal para la valoracion de la cantidad de LA, las
técnicas semicuantitativas son las mas utilizadas: méxima columna vertical y el indice de
liquido amniotico®.

Maxima columna vertical (MCV): se mide la maxima columna de liquido, libre de partes fe-
tales y de cordon umbilical, de manera vertical en un bolsillo de liquido de 1 cm maximo de
amplitud, considerandose normal de 2 a 8 cm antes de la semana 20 y de 2 a 10 cm a partir
de la semana 215. Es el Ginico método aplicable en gestaciones maltiples’.

indice de liquido amniético (ILA): se define como el valor obtenido a partir de la suma de las
maximas columnas verticales de liquido, libre de partes fetales o cordén umbilical, en cada o
de los cuatro cuadrantes delimitados por la interseccion de dos lineas perpendiculares en el
abdomen materno: la linea media longitudinal con la linea transversal media entre la sinfisis
del pubisy el fondo uterino. Es aplicable a partir de la semana 24 y la técnica debe realizarse
con el transductor en posicion sagital lo mas perpendicular posible al suelo. Se considera
normal 5-23 cm”.

La medicion del ILA es mas sensible para el diagnostico de oligoamnios, con una mayor tasa
de falsos positivos y una mejoria de los resultados perinatales, por lo que las guias actuales
recomiendan la medicién de la MCV como técnica de eleccidn en el diagnéstico de oligohi-
dramnios. En el polihidramnios, el diagndstico se realiza mediante la MCV, aunque la medi-
cion del ILA permite establecer la gravedad de la patologia.

ENFERMEDAD Y GESTACION
Polihidramnios

Diagnéstico

El polihidramnios se define como una acumulacién excesiva de liquido amniético cuando la
medicion del ILA 2 25 cm o la MCV 2 10 cm (2 8 cm hasta la semana 20). Su prevalencia se
estima entre el 0,2% vy el 2% de los embarazos, y es mas frecuente durante el tercer trimes-
tre de la gestacion.

Se definen 3 niveles de gravedad en funcion del ILA:
e Polihidramnios leve: ILA 25-29 cm.

e Polihidramnios moderado: ILA 30-34.
e Polihidramnios grave: ILA 2 35.



Patologia del liquido amniético

Etiologia

El polihidramnios se produce por un desequilibrio entre la entrada de liquido amniético (pro-
duccidn fetal renal) y la salida mediante la deglucion fetal, a favor de la entrada. La mayoria
de polihidramnios se diagnostica por exclusion, dado que es de etiologia desconocida; en un
25% de los casos la causa se diagnostica en la etapa posnatal, mientras que el resto puede
explicarse por causas fetales, maternas o placentarias®®.

e Causas fetales: las malformaciones fetales representan un 30% de las causas. La mas
frecuente es la obstruccion alta del tubo digestivo. Se relacionan con polihidramnios de
aparicion precoz, con mayor severidad y de evolucion rapida. Por otra parte, los fetos ma-
crosdmicos, en ausencia de diabetes materna, presentan un LA limite de forma mas fre-
cuente. Las infecciones TORCH (toxoplasma, parvovirus, sifilis) pueden justificar el 1% de
los casos®® (Tabla 1).

Tabla 1. Causas fetales del polihidramnios

Alteraciones gastrointestinales Onfalocele, gastrosquisis, atresia de eséfago,
ileony yeyuno

Alteraciones del sistema nervioso Anencefalia, defectos del tubo neural
central
Infecciones fetales Parvovirus, citomegalovirus, toxoplasma,
sifilis
Cardiopatias congénitas Arritmias, coartacién de aorta, truncus
Alteraciones toracicas Malformacion adenomatoidea quistica

pulmonar, secuestro broncopulmonar,
hernia diafragmatica congénita, quilotérax

Alteraciones renales Tubulopatias renales

Alteraciones esqueléticas Acondroplasia, displasia tanatoforica
Alteraciones neuromusculares Distrofia mioténica, artrogriposis
Alteraciones metabdlicas Enfermedad de Gaucher, gangliosidosis
Alteraciones cromosdmicas Trisomia 21, trisomia 18, sindrome de Turner

Tumores fetales Teratoma sacrococcigeo u orofaringeo
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e Causas maternas: destacan el mal control metabdlico por diabetes, normalmente de
tipo I, con una incidencia del 25 %, o casos de anemia fetal e insuficiencia cardiaca secun-
daria, responsables del 1-11 % de los casos de polihidramnios.

e Causas placentarias: como el sindrome de transfusion fetofetal en gestaciones monoco-
riales biamnidticas o el coriangioma.

Oligohidramnios

Diagnéstico

El oligohidramnios es la presencia de MCV inferior a 2 cm (< 500 ml)*%. Su incidencia puede afec-
tar al 0,5-8% de las gestaciones®2. Su diagndstico se lleva a cabo mediante la medicién de la
MCV, considerada la técnica de eleccion, puesto que el ILA presenta un mayor resultado de falsos
positivos sin una mejoria con respecto a la medicion de la MCV. Se define oligohidramnios severo
o anhidramnios cuando no se aprecia de forma cualitativa LA o cuantitativamente si la MCV no
es superior a 1 cm. Cuando la cantidad de LA es muy escasa, el Doppler color debe utilizarse de
forma sistematica para la identificacion de asas de cordon.

Etiologia

A diferencia del polihidramnios, las causas idiopaticas del oligohidramnios representan Uni-
camente un 5% de los casos. Durante el sequndo trimestre de gestacion, la rotura prema-
tura de membranas (RPM) es la responsable de hasta el 50 % de los casos, seguida del cre-
cimiento intrauterino retardado (CIR) y las malformaciones fetales, con una incidencia del
28%y 15 %, respectivamente. Las causas pueden clasificarse en tres grupos:

e Rotura prematura de membranas.

e Causas fetales:
- No malformativas: CIR, gestacion cronoldgicamente prolongada, citomegalovirus (CMV).
- Causas malformativas o genéticas:

Obstruccion del tracto urinario Obstruccion ureteral bilateral, valvas ureterales posteriores

Patologia renal bilateral Agenesia renal, displasia renal multiquistica, displasia
tubular congénita

Defectos del tubo neural

Anomalias genéticas

e Causas maternas por administracién de medicamentos (AINE, IECA).



SEGUIMIENTO

(incluye controles durante el embarazo, algoritmo de seguimiento y necesidad de manejo
multidisciplinario)

Polihidramnios

Estudio analitico

e Sobrecarga oral de glucosa.

e Determinacion de anticuerpos (Ac) irregulares.

e Serologias IgM e IgG de parvovirus, toxoplasma y sifilis; esta Gltima solo si se trata de una
paciente de alto riesgo.

Controles ecogréficos

e Visualizacion ecografica de la cAmara gastrica. La ausencia de estdmago, asi como el signo
del bolsdn esofagico, son signos sugestivos de la atresia de esdfago, el signo de la doble
burbuja es propio de la atresia o estenosis duodenal y la dilatacion intestinal nos indica
una obstruccion intestinal.

e Valoracion del crecimiento fetal. Descartar macrosomia fetal. El CIR asociado a un polihi-
dramnios indica anomalias cromosémicas y otras malformaciones fetales.

e Valoracion del perfil biofisico y cuantificacion de los movimientos fetales.

e Descartar anemia fetal (PSV-MCA = 1,5 MoM).

Estudio genético del liquido amniético

e El riesgo de aneuploidias depende de la existencia de malformaciones fetales asociadas.
Por otro lado, en el polihidramnios idiopatico, el riesgo de cromosomopatia es del 0,2-1 %.
Es recomendable realizar un estudio genético (cariotipo y arrays) ante un polihidramnios
grave y en todos aquellos casos en que se realice un amniodrenaje.

e Estudio de infecciones en LA ante serologias maternas sugestivas (PCR toxoplasma o par-
vovirus 19).

e Determinacion de iones en LA (cloruro, aldosterona, Na y K) para descartar tubulopatias
como sindrome de Bartter.

El control del polihidramnios varia en funcion de su gravedad. En los casos con limite alto de
la normalidad (ILA 18-24) se recomienda un control cada 2 semanas y, si hay estabilidad, pue-
de derivarse a las consultas de bajo riesgo obstétrico. En el polihidramnios moderado-severo,
el control debe ser mas estricto, incluyendo la medida de la longitud cervical.
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Oligohidramnios

e Anamnesis materna y exploracion fisica: para descartar RPM, administracion de farmacos
y HTA.
e Controles ecograficos
- Valoracion del crecimiento fetal y Doppler fetal para descartar CIR.
- Estudio anatémico detallado. Descartar malformaciones, con especial atencion al siste-
ma nefrouroldgico y defectos del tubo neural.

Es importante evaluar la presencia de los dos rifiones, determinando su localizacion a
nivel lumbar, tamafo, ecogenicidad y diferenciacion corticomedular. Se debe valorar la
posicion de la vejiga entre las arterias umbilicales. Hay que descartar marcadores eco-
graficos sugestivos de infeccion por CMV (microcefalia, ventriculomegalia, focos paren-
quimatosos hiperecogénicos e hiperrefringencia intestinal).

e Serologias: IgM e IgG de CMV.
e Prueba invasiva: segin los hallazgos ecogréficos. La técnica de eleccién es la amniocente-
sis, aunque en caso de un oligoamnios absoluto puede ser necesaria una cordocentesis.
- Estd indicada la realizacion de QF-PCR para descartar aneuploidias mas frecuentes y
arrays-CGH o cariotipo en caso de no disponer de arrays.
- Determinacion de CMV por PCR.
- Determinacion de f,-microglobulina en sangre fetal en casos de sospecha de tubulopa-
tia congénita o disfuncion renal.

TRATAMIENTO
Polihidramnios

El tratamiento puede ser etiolégico tras identificar la causa o sintomatico cuando no exista
causa definida o no sea tratable.

Amniodrenaje

Se trata de una técnica que se lleva a cabo tras la maduracién pulmonar completa, aplicacion
de anestesia local y profilaxis antibiética, con una aguja de 18 G y bajo visidn ecografica
directa. Esta indicada hasta la semana 35, ya que esta técnica permite disminuir la sintoma-
tologia maternay la amenaza de parto prematuro.



Las indicaciones del amniodrenaje son:

e Polihidramnios severo con longitud cervical < 15 mm o dindamica uterina establecida.

e Disnea materna o dindmica uterina establecida, independiente de la severidad del polihi-
dramnios.

Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con esta técnica son el desprendimiento de
placenta, la rotura prematura de membranas y la bradicardia fetal, con una incidencia del 10 %*.

Inhibidores de prostaglandinas

Su accidn farmacoldgica se basa en los siguientes mecanismos: por una parte, disminuye el
filtrado glomerular fetal y la cantidad de orina fetal. Por otro lado, favorece la reabsorcion
pulmonar y el paso de LA hacia las membranas, permitiendo la disminucién de LA. Sus com-
plicaciones mas importantes que hay que tener en cuenta son el cierre precoz del conducto
arterioso o la insuficiencia renal transitoria, por lo que su uso debe limitarse hasta la semana
32 salvo en casos muy determinados.

Se destaca la administracién de indometacina a dosis de 50 mg/8 h durante un maximo de
5-7 dias. Con este tratamiento, se recomienda un control ecografico a las 24-48 h y a los
4-7 dias de haber iniciado el tratamiento para descartar el cierre del conducto arterioso®.
Los signos ecograficos mas sugestivos son:

e Insuficiencia tricuspidea (VS > 200 cm/s durante toda la sistole).
e Indice de pulsatilidad (IP) del conducto arterioso < 1.

Finalizacién de la gestacién

En el caso del polihidramnios idiopatico, la induccién del parto puede llevarse a cabo a partir
de las 37 semanas en funcién de la clinica materna. Si se trata de un polihidramnios leve, se
recomienda la induccién en la semana 41+2. Se recomienda el uso de prostaglandina E2 de
liberacién prolongada (dinoprostona) como método de induccién de eleccion.

Oligohidramnios

El tratamiento del oligohidramnios depende fundamentalmente de la etiologia, de la edad
gestacional y del momento del diagnéstico.

En el caso de oligohidramnios idiopatico:

e Ecografias seriadas con perfil biofisico, estimacion del peso fetal cada 2 semanas y estudio
Doppler hasta la semana 37. Posteriormente se realizaran controles mas estrictos cada 72 h.
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e Finalizacién de la gestacién. Conducta expectante hasta la semana 40.
e Manejo del parto:
- Monitorizacion fetal continua.
- Amnioinfusién. Algunos estudios sugieren que la amnioinfusién es una técnica util en
caso de oligohidramnios precoces < 26 semanas, con disminucion del riesgo e hipoplasia
pulmonar y mortalidad neonatal*®-2.

PRONOSTICO
Polihidramnios

El prondstico depende de la causa. El polihidramnios de origen idiopatico suele resolver-
se espontaneamente, mientras que si la causa es conocida, tiene mayor morbimortalidad
perinatal. Se ha descrito un mayor riesgo de parto prematuro (11-29 %), RPM, malposicion
fetal, prolapso de corddn, desprendimiento prematuro de la placenta, muerte fetal o neo-
natal. El riesgo de morbilidad perinatal se estima en 2-5 veces superior a la gestacion de
bajo riesgo®.

Oligohidramnios

El pronéstico también depende de la causa subyacente (RPM, CIR, malformaciones fetales).
Una vez descartadas todas las etiologias, el prondstico de un oligohidramnios idiopéatico de-
pende de la gravedad y de la edad gestacional al hacer el diagnéstico. Las complicaciones
derivadas de oligohidramnios grave son:

e Hipoplasia pulmonar, mas grave en los casos de oligohidramnios idiopéatico severo (MCV
< 1cm), que persiste durante mas de 1 semana y menos de 24 semanas, cuya morbimorta-
lidad se sitGia en un 15 %920

e Malposicion de extremidades y deformidades, un 10%, la mayoria reducibles posnatal-
mente®2,

El oligohidramnios aislado a término puede afectar al 10-20% de las gestaciones?®’. Se ha
descrito mayor riesgo de malos resultados perinatales como ceséareas debido a la pérdida de
bienestar fetal, sindrome de aspiracién meconial, APGAR < 7 a los 1y 5 min, e ingreso en la
UCl neonatal.
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Periodos intergenésicos

largo y corto
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INTRODUCCION

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se considera periodo intergenésico
aquel que se encuentra entre la fecha del Gltimo episodio obstétrico y el inicio (fecha
de la Gltima menstruacion [FUM]) del siguiente embarazo®. El episodio obstétrico pue-
de ser un aborto o parto (vaginal o por cesarea).

A continuacion se definen varios términos relacionados con este concepto?3.

* Intervalo entre nacimiento y nacimiento: tiempo transcurrido entre el nacido vivo
actual y el nacimiento previo. Esta medida no considera muertes fetales anteparto
ni abortos ocurridos en el tiempo entre 2 nacidos vivos; es por ello que puede ser el
mismo en dos mujeres, aunque una haya concebido una sola vez en dicho periodoy
la otra miltiples veces. Asimismo, no se considera la duracion del seqgundo embarazo;
si dicha gestacion termina en un parto pretérmino, el intervalo entre nacimiento y
nacimiento puede ser corto, mientras que el periodo intergenésico no lo es.

¢ Intervalo entre resolucién de dos gestaciones: tiempo entre la resolucién del pri-
mer embarazo y la del siguiente. El punto de partida y/o final con esta medida puede
ser un nacido no vivo o un aborto, y el punto final tiene en cuenta un parto pretérmi-
no en el sequndo embarazo.

* Intervalo entre parto y concepcién: el tiempo entre la concepcion del segundo em-
barazo y el parto de un nacido vivo previo. Esta medida no considera abortos o muer-
tes periparto que hayan ocurrido antes de la concepcidn.
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meses | meses | meses

Manual de medicina materno-fetal

Para simplificar y analizar los datos se suele utilizar el término intervalo intergenésico, ya
descrito anteriormente (tiempo desde el primer parto al inicio de la gestacion posterior).

El periodo que define un intervalo intergenésico largo y uno corto todavia no se ha estan-
darizado, aunque las siguientes definiciones propuestas por la OMS suelen ser aceptadas®?
(Fig. 1):

e Intervalo corto: se considera < 6-18 meses, porque < 6 meses esta asociado a riesgo ma-
terno elevado y < 18 meses se asocia a mayor riesgo perinatal.

* Intervalo largo: > 60-75 meses, pero intervalos de > 35 meses se asocian también a au-
mento del riesgo.

Periodo intergenésico/intervalo genésico

FUM (G1) FUM (G2)

Periodo intergenésico/nacimiento concepcion

(Optimo) Gestacion 2

Gestacion 1

3 6 9 12 15 18 21

MESEeS | meses | meses | meses | Meses | meses | meses | meses | meses | meses

40 SG 40SG

Gestacién de Gestacion de

T4

Periodo intergenésico corto (< 1,8 m)

Periodo internacimiento/interepisodio obstétrico

q . - >59
Periodo intergenésico largo
meses

Figura 1. Intervalo intergenésico largo y uno corto. EO: episodio obstétrico; FUM: fecha de
Gltima menstruacion; SG: semanas de gestacion. Marston, C. Report of a WHO technical con-
sultation on birth spacing. World Health Organization 2005;1-37.

Otros autores definen el periodo intergenésico corto como el tiempo entre cesarea y proxi-
mo parto inferior a 18 meses, o periodo menor a 18 meses desde la fecha de resolucion del
ultimo episodio obstétrico a la fecha de concepcion del siguiente embarazo®.



Periodos intergenésicos largo y corto

La prevalencia del periodo intergenésico corto en EE. UU. es del 33 % y se ha asociado a una
menor edad materna. En el mismo pais, el intervalo intergenésico largo se da en el 20% de
las mujeres estudiadas, y es mas frecuente en mujeres de mayor edad y con un nivel de estu-
dios inferior al bachillerato®.

En distintos paises de Asia, Africa y América del Sur el periodo intergenésico corto se ha aso-
ciado a un menor tiempo de lactancia maternay sexo femenino del primer hijo3.

También se ha observado una mayor frecuencia de periodo intergenésico corto en mujeres con
historial de aborto o muerte perinatal en gestaciones anteriores, en las que no utilizaron méto-
dos de planificacion familiar en el puerperio y en aquellas cuyo embarazo no fue planificado*.

ENFERMEDAD Y GESTACION

Ante todo, conviene recordar que este es un tema todavia poco estudiado y todas las posi-
bles complicaciones que se han asociado con periodos intergenésicos cortos y largos derivan
de estudios observacionales con mayor o menor capacidad de ajustar sus resultados a los
factores confusores. A falta de estudios prospectivos sobre este tema, no se pueden esta-
blecer relaciones de causalidad®.

Tanto el periodo intergenésico corto como el largo se han visto relacionados con mayor ries-
go de efectos adversos durante la gestacion (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de complicaciones durante el embarazo asociadas con intervalos

intergenésicos largo y corto®

Intervalo intergenésico | Intervalo intergenésico
Resultados del embarazo corto (rango a OR/RR) largo (rango a OR/RR)
Bajo peso al nacer 1,3921,86
Pequeio para la edad gestacional 1,18a1,33
Parto pretérmino >1,20
Preeclampsia 1,1
Rotura uterina en parto tras cesareas 2,7a3,14
Aborto 0,782 0,86
Muerte anteparto 0,9a1,09
Morbilidad materna severa, 0,76 a 0,96 1,76 a 1,88
con transfusién
Morbilidad materna severa, 0,58a0,81 1,95a 2,23
sin transfusién
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Complicaciones como prematuridad, rotura uterina, bajo peso al nacer, restriccion del creci-
miento intrauterino y muerte, asi como rotura prematura de membranas y placenta previa se
relacionan con un periodo intergenésico menor a 18 meses?®, mientras que aborto, anemia y
endometritis puerperal se asocian al periodo intergenésico menor de 6 meses? (Fig. 2).

Prematuridad
Rotura uterina

Bajo peso al nacer
Periodo intergenésico

< 18 meses

Restriccidn del crecimiento intrauterino

Muerte

Rotura prematura de membranas
Placenta previa

Aborto

Periodo intergenésico .
Anemia

< 6 meses

Endometritis puerperal

Figura 2. Complicaciones asociadas al periodo intergenésico menora 6y 18 meses.

Concretamente, se ha visto que un periodo intergenésico menor a 6 meses aumenta el ries-
go de parto pretérmino en un 40 %, 60 % para bajo peso neonatal, 14 % para malformaciones
congénitas y 25 % para feto pequeno para edad gestacional®

Comparado con mujeres con un intervalo intergenésico de 18-23 meses, se ha observado
que aquellas con un intervalo de menos de 6 meses tienen el cuadruple de partos prematu-
ros extremos y 20 veces mas de muertes perinatales. Por todo esto, se puede considerar el
intervalo intergenésico corto como un factor independiente del parto pretérmino y muerte
perinatal en el segundo embarazo®. Cabe mencionar también que se ha evidenciado un in-
cremento del riesgo de partos pretérmino extremos en mujeres con intervalos intergenési-
cos de 2-5 afos®.

Por otra parte, se ha asociado la anemia materna en mujeres tanto con periodo intergené-
sico corto, definido como menor de 24 meses, como largo, considerando aquel mayor de



60 meses en mujeres subsaharianas’. En cuanto al periodo intergenésico largo, se ha visto
asociado a una mayor incidencia de preeclampsia en el siguiente embarazo®.

Se ha intentado dar una explicacion de la relacién de estos efectos adversos con el periodo
intergenésico, y se han postulado las siguientes hipdtesis, ninguna de las cuales se ha de-
mostrado todavia’:

* Hipétesis de la deplecién maternal: segiin esta hipédtesis, es posible que los nutrientes
maternos (hierro y folatos, sobre todo) no se recuperen por completo en gestaciones se-
paradas por poco tiempo, en particular entre mujeres que dan lactancia materna, y esto
puede causar el desarrollo de complicaciones como restriccion del crecimiento intrauteri-
no o bajo peso para la edad gestacional.

¢ Hipdtesis de la infeccion, inflamacion: se considera que las infecciones y los procesos in-
flamatorios del aparato genital que hayan tenido lugar durante la primera gestacion pue-
den condicionar los efectos adversos en el siguiente embarazo si este se concibe antes de
la resolucién del cuadro. En especial, una infeccion genital puede predisponer a la rotura
prematura de membranas pretérmino y un subsecuente parto pretérmino.

* Hipétesis de la regresion histoldgica: esta hipdtesis se ha planteado para explicar
la relacion entre los efectos adversos y el periodo intergenésico largo. Afirma que el
embarazo causa unas adaptaciones fisioldgicas del sistema reproductivo favorables y
limitadas en el tiempo, como un aumento del flujo sanguineo hacia el Gtero, que final-
mente terminan y, por tanto, no estan presentes en mujeres con una segunda gesta-
cion demasiado tardia.

SEGUIMIENTO Y RECOMENDACIONES

Actualmente ninguna sociedad cientifica se ha postulado sobre si seria recomendable adop-
tar medidas especiales en cuanto al sequimiento de la gestacion en mujeres con intervalos
intergenésicos cortos o largos. Hasta el momento, los controles habituales de las gestacio-
nes de bajo riesgo son los que estan indicados®.

Sin embargo, parece necesario asesorar a las mujeres en el puerperio sobre los beneficios de
un periodo intergenésico considerado adecuado, asi como sobre los riesgos de los periodos
demasiado largos o cortos.

Debe hacerse hincapié sobre la importancia de informar de los beneficios de la anticon-
cepcion para las mujeres que han sido madres por primera vez, de recomendar la lactancia
materna, de dar consejo sobre planificacién familiar y de la educacién sanitaria de calidad
durante el embarazo y previo a este!32.
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En la actualidad, la OMS recomienda esperar entre 18 y 24 meses (especialmente menos de
5 afos) tras un parto para iniciar la busqueda del siguiente embarazo. Teniendo en cuenta el
riesgo de infertilidad aumentado con los afios, mujeres mayores de 35 anos deben conside-
rar un intervalo de 12 meses en lugar de 183%.

Retrasar la siguiente concepcion a 18-24 meses es particularmente importante en mujeres
con historia previa de parto pretérmino, ya que dicho antecedente y el intervalo intergené-
sico corto son claros factores de riesgo para un nuevo parto pretérmino.

De igual forma, se propone esperar 18 meses tras una cesarea para lograr una adecuada cica-
trizacion de la histerectomia, debido al riesgo elevado de rotura uterina en el siguiente parto
tras periodos intergenésicos cortos.

Si el primer episodio obstétrico finaliza con un aborto, el tiempo recomendado que hay que
esperar antes de la bisqueda de un nuevo embarazo es cuando la mujer se sienta preparada
para ello. No hay ningin tiempo minimo biolégicamente respaldado para reducir el riesgo
de recurrencia.

Una nueva gestacion después de una muerte antenatal tiene mayor riesgo de terminar en
6bito fetal, sin embargo este riesgo no parece tener relacion con la duracion del intervalo
intergenésico?, por lo que no hay una recomendacién especifica para estos casos (Fig. 3).

Poblacién general ————» 18-24 meses
>35anos ——» 12 meses
Parto pretérmino previo

— » 18-24meses. NO menor a 18 meses
Cesarea anterior

Aborto y muerte fetal anterior ——— Por decisién de la paciente

Figura 3. Recomendaciones actuales sobre la duracién del periodo intergenésico.



BIBLIOGRAFIA

. World Health Organization (2007). Report of a WHO technical consultation on birth spacing: Geneva,
Switzerland 13-15 junio de 2005. World Health Organization. Disponible en: https://apps.who.int/
iris/handle/10665/69855.

. Zavala-Garcia A, Ortiz-Reyes H, Salomon-Kuri J, Padilla-Amigo C, Preciado Ruiz R. Periodo inter-
genésico: Revision de la literatura. Rev Chil Obstet Ginecol [Internet] 2018;83(1):52-61. (Citado el
18 de noviembre de 2022.) Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0717-75262018000100052&Ing=es. http://dx.doi.org/10.4067/s0717-75262018000100052.

. Shachar BZ, Lyell DJ. Interpregnancy Interval: Optimizing Time between Pregnancies. Post TW, (ed.).
Waltham, MA: UpToDate Inc. (Consultado en noviembre de 2022.) Disponible en: http://www.uptoda-
te.com.

. Byamukama O, Migisha R, Kalyebara PK, Tibaijuka L, Lugobe HM, Ngonzi J, et al. Short interbirth in-
terval and associated factors among women with antecedent cesarean deliveries at a tertiary hos-
pital, Southwestern Uganda. BMC Pregnancy Childbirth 2022;22:268. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1186/512884-022-04611-4.

. Harutyunyan A, Armenian H, Petrosyan V. Interbirth interval and history of previous preeclamp-
sia: a case-control study among multiparous women. BMC Pregnancy Childbirth 2013;13:244. doi:
10.1186/1471-2393-13-244.

. Smith GC, Pell JP, Dobbie R. Interpregnancy interval and risk of preterm birth and neonatal death: re-
trospective cohort study. BMJ 2003;327(7410):313. doi: 10.1136/bm;j.327.7410.313. Erratum in: BM)
2003;327(7419):851.

. Mruts KB, Gebremedhin AT, Tessema GA, Scott JA, Pereira G. Interbirth interval and maternal anaemia
in 21 sub-Saharan African countries: A fractional-polynomial analysis. PLoS One 2022;17(9):e0275155.
doi: 10.1371/journal.pone.0275155.

. Family planning: Get the facts about pregnancy spacing [Internet]. Mayo Clinic, 2022. (Citado el 22
de noviembre de 2022.) Disponible en: https://www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/getting-preg-
nant/in-depth/family- planning/art-20044072.

79



Macrosomia fetal

Elena Gonzélez Conde y Eva Carmona Dominguez

UGC de Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION

En el momento de hablar del tamafo fetal aumentado en el embarazo cabe destacar
dos términos diferentes pero relacionados®?:

e Feto grande para la edad gestacional (GEG): peso fetal estimado (PFE) superior al
percentil 97 para una edad gestacional determinada3.

e Macrosoma: neonato con peso al nacer superior a los 4 500 g, sea cual sea la edad
gestacional. Actualmente no existe un consenso internacional sobre el peso exacto
a partir del cual considerar macrosomia, pero el punto de corte mas utilizado en pai-
ses desarrollados son los 4 500 g*. Por tanto, se tomara esta ultima cifra.

A continuacion se exponen los principales factores de riesgo asociados con la macroso-
mia en orden decreciente de importancia, sin incluir la diabetes gestacional y preges-
tacional, que constituye por si mismo un factor de riesgo importante:

e Antecedente de macrosomia fetal.

e Obesidad materna.

e Aumento excesivo de peso durante el embarazo.
Multiparidad.

Sexo masculino.

Embarazo postérmino.

Etnia.

Peso materno al nacimiento.

Altura materna.

Edad materna menor a 17 afos.
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MACROSOMIA Y GESTACION

La macrosomia fetal aumenta el riesgo de morbilidad materno-fetal durante el embarazo; la
terminacion mediante cesarea es la principal complicacion materna, y su riesgo se duplica
cuando el peso fetal estimado es > 4 500 g°.

Aunque infrecuente, el efecto adverso mas serio es la distocia de hombros, y se ha evidencia-
do en casos con peso fetal al nacer > 4 500 g, dandose en el 9,2-24 % de partos de gestantes
no diabéticas, y hasta en el 19,9-50 % en diabéticas®.

Por otra parte, se ha visto que neonatos de 2 5 000 g se acompaian de mayores tasas de
muerte perinatal, con un incremento del riesgo de 2,69 veces mas que en recién nacidos no
macrosdmicos®’.

En la tabla 1 se clasifica las complicaciones descritas en gestaciones con neonatos macro-
somicos®®.

Tabla 1. Efectos adversos asociados a gestaciones con fetos macrosémicos®?

e Trabajo de parto prolongado o detenido
¢ Desgarros del canal del parto

e Parto vaginal instrumental

* Cesarea

¢ Rotura uterina

* Hemorragia posparto

01 Maternos

e Distocia de hombros (fractura o lesion del
plexo braquial durante las maniobras de
extraccion fetal o asfixia)

* Muerte anteparto

02 Fetales

* Hipoglucemia

* Problemas respiratorios

03 Neonatales * Policitemia

e Anomalias congénitas menores

e Mayor tasa de admision en UCI neonatal

e Obesidad

e Intolerancia a la glucosa

Infancia y edad adulta e Sindrome metabdlico

(hijos de madres diabéticas) | ® Remodelado cardiaco (engrosamiento del
ventriculo izquierdo y capas media e intima
de la aorta)

04




PREVENCION

En la actualidad no existe ninguna guia de practica clinica que recomiende el cribado siste-
matico de macrosomia en la poblacion obstétrica general®.

No obstante, la prevencion primaria adquiere gran importancia a la hora de evitar complica-
ciones durante la gestacion y debe realizarse desde las consultas de seguimiento del emba-
razo y de atencién primaria®.

La diabetes mellitus tiene una gran influencia en el desarrollo de la macrosomiay otras
comorbilidades durante la gestacion y el parto. A continuacién se desglosan las medi-
das preventivas recomendadas que difieren en gestantes diabéticas de las que no lo
son (Fig. 1).

Reduccidn de peso si obesidad previa (cirugia bariatrica)

Sin diabetes Evitar ganancias ponderales excesivas

Dieta y ejercicio

Prevencién de

macrosomia fetal

Dieta y ejercicio

Autocontroles glucémicos pre y posprandiales

Diabetes getacional — Autocontroles de glucemia

capilar < 100 mg/dl (5,6 mmol/I)

Diabetes pregestacional — Insulina si precisa

Figura 1. Prevencién de macrosomia en pacientes diabéticas y no diabéticas®®.
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MANEJO Y SEGUIMIENTO

Se ha demostrado una estrecha relacion entre la diabetes mellitus materna y la macrosomia.
Es por ello que el cribado de la diabetes gestacional en estas pacientes resulta tan importan-
te. Ante el diagnéstico del feto GEG se solicitara? (Fig. 2):

e Test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) para descartar la diabetes gestacional.
Dicha prueba se realizara tras el diagnéstico de GEG en el tercer trimestre, sin importar la
edad gestacional®®.

e Ecografia con estudio morfolégico detallado con el objetivo de descartar malformaciones
asociadas.

Ecografia de control de peso a las 38-39 SG para valorar
Seguimiento Ay
finalizacién

Sin diabetes

PFE > 5 000 g — Cesarea electiva
PFE > 5 000 g — Parto vaginal

Control ecografico cada 3-4 semanas desde el diagnéstico

Seguimiento PFE y bienestar fetal, liquido amnié6tico, movimientos
fetales (parametro Doppler que mejor puede detectar
la hipoxia fetal que puede presentarse en estos fetos)

Diab

PFE > 4 500 g — Cesarea electiva

s

PFE > 4 500 g — Parto vaginal

Figura 2. Manejo y finalizacién de la gestacion en pacientes diabéticas y no diabéticas?'*%3.
PFE: peso fetal estimado.



En cuanto al seguimiento ecogréfico, se sugeriran los siguientes controles:

e GEG asociado a diabetes gestacional o pregestacional: control ecografico cada 3-4 sema-
nas, se valorara el PFE y el bienestar fetal, incluyendo la valoracion de liquido amniético
(la aparicion de polihidramnios es indicativa de mal control glucémico), los movimientos
fetalesy el indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media, que es el pardmetro Doppler
que mejor puede detectar la hipoxia fetal en estos fetos2.

e GEGaislado: no requiere sequimiento adicional. Se programara una ecografia de control de
peso a las 38-39 semanas de gestacion para valorar la via al parto?.

TRATAMIENTO: FINALIZACION DE LA GESTACION
Actualmente no existe consenso sobre cdmo y cuando finalizar la gestacion (v. Fig. 2).

En los fetos GEG se recomienda programar una ecografia de control de crecimiento en las
38-39 semanasy llegar a una toma de decisiones segtn el peso fetal estimado que se obten-
ga La sospecha de macrosomia fetal no es a dia de hoy una indicacion para la induccién del
parto, ya que no mejora los resultados materno-fetales®.

Se recomienda la cesérea en los siguientes casos:

e PFE > 5000 g en ausencia de diabetes materna (grado C)**2,

e PFE > 4 500 g asociado a diabetes materna (grado C)***2. La diferencia de peso en la indi-
cacion se fundamenta en que el feto GEG de la paciente diabética se caracteriza por un
crecimiento asimétrico de la circunferencia abdominal, con exceso de acimulo de mus-
culoy grasa en el abdomen fetal y el area escapular, aumentando el riesgo de distocia de
hombros comparados con los fetos de madre no diabética?.

e Durante el trabajo de parto, en caso de macrosomia fetal y falta de progresion del parto,
cuando la presentacion fetal se encuentra alta (grado C)*2%3,

e Debe individualizarse en caso de antecedente de distocia de hombros asociada a compli-
caciones neonatales o maternas severas (consenso profesional)'?*3.
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Nutricion en el embarazo
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INTRODUCCION

Durante la gestacion, el estado nutricional
y los habitos de vida de la madre cobran
especial interés debido a la influencia
que tienen en la salud materno-fetal e
infantil (Tabla 1). Sin embargo, ideal-
mente, el estado nutricional se debe
evaluar antes del embarazo para op-
timizar los cambios en la dieta. La
evaluacion y el consejo nutricional
han de continuar durante la gesta-
ciony la lactancia®.

-3

Es importante apuntar que la cali-

dad de la nutricién en la gestacion

intervendra en el desarrollo 6ptimo

fetal>. Un patron dietético saludable

en este periodo promueve el crecimien-

to y desarrollo fetal y se asocia a un menor
riesgo de complicaciones. Por tanto, es importante

@a

evaluar y monitorizar la nutricion materna antes y durante el
embarazo y, cuando sea preciso, hacer cambios para mejorarla3.
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Tabla 1. Antecedentes médicos que plantean riesgos potenciales relacionados

con la nutricion en el embarazo

Antecedentes médicos Ejemplos
Diabetes Diabetes tipo1y 2
Historia obstétrica Hijo con defecto del tubo neural

Diabetes gestacional

Hiperemesis gravidica

Desorden hipertensivo del embarazo
Embarazo maltiple

Desérdenes metabolicos Fenilcetonuria
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Historia quirdrgica Cirugia bariatrica
Reseccion intestinal

Enfermedad gastrointestinal/ Enfermedad de Crohn
enfermedades que causan malabsorcion Colitis ulcerosa
Fibrosis quistica
Enfermedad celiaca

Cuestiones de dieta y nutricion Obesidad

Sobrepeso

Desorden alimentario (pasado o actual)
Dietas vegetarianas

Dietas especiales/ayuno intermitente

Falta de recursos para una nutricion adecuada
Consumo de bebidas azucaradas

Comportamientos poco saludables Tabaco, alcohol, drogas

ASESORAMIENTO E INTERVENCION NUTRICIONAL

Una estrategia ampliamente utilizada para mejorar el estado nutricional de las mujeres du-
rante el embarazo es el consejo nutricional, que pretende que se consuma una dieta sufi-
ciente y equilibrada en proteina y energia*.



Pedir a la paciente que complete un cuestionario es util para revisar su dieta habitual e iden-
tificar deficiencias obvias (formulario 1). Es importante hacer un seguimiento con preguntas
especificas sobre las respuestas que sugieran un posible problema nutricional. Ejemplos de
problemas potenciales incluyen saltarse comidas; limitar la ingesta de alimentos; adherirse a
una dieta autoseleccionada; consumir bebidas azucaradas (p. ej., gaseosas, té dulce, bebidas
deportivas, bebidas energéticas); bajo consumo de alimentos ricos en calcio, verduras o fru-
tas, y alto consumo de alimentos ultraprocesados con aziicares/grasas anadidas®.

Muchos estudios han demostrado que una madre con una alimentacion equilibrada, que
aporte todos los elementos esenciales en las cantidades adecuadas, tiene muchas mas posi-
bilidades de tener un bebé sano. Ciertos problemas del embarazo pueden estar relacionados
con una dieta inadecuada®’.

Entre los objetivos de llevar una correcta alimentacion se encuentran los siguientes:

e Satisfacer las exigencias nutritivas del feto.

e Cubrir las necesidades nutricionales de la mujer embarazada.

e Asegurar la reserva energética en forma de grasa para la lactancia.
e Preparar el organismo de la madre para el parto.

Ademas del consejo nutricional, existen otros elementos clave que ayudan a un correcto
desarrollo fetal: peso pregestacional saludable, ganancia de peso adecuada durante el em-
barazo, la suplementacion correcta de vitaminas y minerales, prohibicién de alcohol, tabaco
y otras sustancias perjudiciales y la realizacion de actividad fisica regular que promueva un
estilo de vida saludable.

Se debe determinar el indice de masa corporal (IMC) preconcepcional y en la primera visita
del embarazo. El peso materno ideal es aquel que oscila entre un IMC de 18,5 a 24,9. Un IMC
de 24,9-29,9 se considerara sobrepeso y uno superior a 30, obesidad®. Debe promoverse el
cribado del IMC en las visitas clinicas de rutina para todas las mujeres en edad reproductiva,
favoreciendo el normopeso antes del embarazo y abordando tanto el bajo peso como la obe-
sidad para optimizar los resultados de salud materna y fetal.

Por lo general, la ganancia de peso medio en el embarazo es de 9 a 12 kg, pero se ha de indi-
vidualizar para cada gestante en funcion del IMC previo a la gestacion®.

El consejo preconcepcional debe incluir informacion acerca de los riesgos de la obesidad para la
madre, el embarazo y para el recién nacido, asi como el soporte para la pérdida de peso, ademas
de informacion acerca de la dieta, ejercicio, programas de pérdida de peso y derivar al especia-
lista para discutir opciones como modificacion de habitos, farmacos o cirugia bariatrica, si fuera
necesario®. Esta informacion servira para realizar las recomendaciones de dieta, ejercicio, ganan-
cia/pérdida de peso antes, durante y después del embarazo.
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Se debe aconsejar tomar cinco comidas al dia, de manera que se eviten tanto el picoteo como los
periodos de ayuno prolongados. También es esencial la adecuada hidratacion para un embarazo
saludable, puesto que una mujer acumula de 6-9 | de agua durante este periodo. Laingesta total
adecuada de agua durante el embarazo, incluyendo agua, bebidas y alimentos es de 3 [°7°,

MACRONUTRIENTES EN EL EMBARAZO

En las fases iniciales, la madre almacena nutrientes, fundamentalmente en el higado y la
placenta, que se iran liberando de forma progresiva en la ultima fase de la gestacion. Si la
ingesta de la mujer gestante es insuficiente, las reservas maternas se movilizaran de forma
mas precoz, lo que puede repercutir negativamente en el desarrollo del feto en la Gltima
fase de la gestaciony dar lugar a una posible restriccion en el crecimiento fetal, relacionada
con mayor morbimortalidad en el periodo periy neonatal y durante la infancia**? (Tabla 2).

Es importante saber que si la ingesta supera los requerimientos necesarios conllevara un
aumento de peso materno y fetal con riesgo de complicaciones como preeclampsia, hiper-
madurez fetal o incremento de la morbimortalidad perinatal.

Tabla 2. Macronutrientes

Hidratos de Cereales integralesy derivados, 1. trimestre: consumo en tomas
carbono arroz, pasta y patata (5-6 R/dia) frecuentesy de pequeio
Legumbres (2-4 R/semana) volumen. Evitar HC de absorcidn
Verduras y hortalizas (3-4 R/dia) rapida
Frutasy lacteos (3-4 R/dia) 2.°y 3. trimestres: aumentar
cantidades en 1 0 2 tomas al dia
Proteinas Alimentos de origen animal 1. trimestre: 0,8 g/kg/dia
(2-3 R/dia) 2.2y 3.e trimestres: 1-1,5 g/kg/dia
Lacteos (3-4 R/dia)
Legumbres (2-4 R/semana)
Grasas Aceite de oliva (3-5 cucharaditas/ | Consumo de 4cidos grasos mono
dia) o poliinsaturados
Frutos secos (2-4 pufados/ (omega 3-DHA)
semana) Evitar acidos grasos saturados
Pescados azules (1-2 R/semana)
Fibra Legumbres (2-4 R/semana), Asegurar el consumo
frutas, verduras y alimentos
integrales (3-4 R/dia)
Liquidos Agua, infusiones, sopas y caldos Asegurar 2-2,5 |/dia. Evitar
(2-2,5 I/dia) bebidas alcohélicas y cafeina




Recomendaciones generales

Lo importante es tener una alimentacion variada y equilibrada. Las recomendaciones mas
importantes son las siguientes:

e Realizar cinco comidas al dia, evitando el picoteo y largos periodos de ayuno.
Beber abundantes liquidos.

Evitar el consumo de bebidas alcohélicas y cafeina.

Evitar el consumo de azUcares refinados.

Evitar el consumo de alimentos crudos o poco cocinados.

Recomendaciones especificas"

La ingesta calérica recomendada de calorias debe incrementarse en 350 kcal/dia en el se-
gundo trimestre y 450 kcal/dia en el tercero. La ganancia mensual en el primer trimestre
debe ser minima (0,5-1,5 kg). En la segunda etapa del embarazo la ingesta caldrica se incre-
menta para conseguir una ganancia semanal de 0,5 kg. Las proporciones de energia aconse-
jables derivadas de cada macronutriente son las siguientes:

e 45-65% de hidratos de carbono.
e 20-35% de grasas.
e 10-35% de proteinas.

Hidratos de carbono

e Verduras y hortalizas: se recomienda la ingesta de unas 3-& raciones al dia. Su aporte
energético es muy bajo y tienen alto contenido en fibra que mejora el ritmo intestinal y
produce saciedad. Por su alto contenido en antioxidantes, sobre todo vitamina C y be-
tacarotenos, son especialmente importantes durante el embarazo. Las verduras de hoja
verde como el brdcoli o los esparragos tienen un elevado contenido en acido fdlico.

e Frutas: también tienen un alto contenido en antioxidantes, potasio y fibra, por lo que son
recomendables ingestas de 3-4 raciones al dia distribuidas en diferentes tomas.

e Cereales y derivados: se recomienda una ingesta de 5-6 raciones al dia, variando la elec-
ciénalo largo de la semana (arroz, pasta, pan, etc.), preferiblemente integrales.

e Legumbresy tubérculos: se recomienda una ingesta de 2-4 raciones a lasemana. Es una fuen-
te importante de carbohidratos complejos, con alto contenido en fibra. Ademas, tienen un alto
contenido en vitaminas del grupo By E, acido fdlico, calcio, antioxidantes y proteina vegetal.

e Lacteos: la mayoria de los autores recomiendan incrementar el consumo de lacteos (leche,
yogur, queso) en 1-2 raciones mas respecto a lo aconsejado en la edad adulta. Constituyen
la principal fuente de calcio, cuyas necesidades durante la gestacién son mas elevadas. Ade-
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mas, aportan los tres macronutrientes: carbohidratos en forma de lactosa, grasas y protei-
nas de alta calidad como la caseina, imprescindible para cubrir las necesidades en el embara-
zo. Los lacteos también proporcionan grasas saturadas, de las que no se debe abusar, sobre
todo en situacién de sobrepeso o diabetes. Pero hay que recordar que en esa grasa también
se encuentran vitaminas liposolubles como la Ay la D.

Proteinas

Durante el embarazo, los requerimientos proteicos se incrementan, ya que las proteinas son
necesarias para la formacion de tejidos maternos y fetales, asi como de la placenta. A partir
del segundo trimestre, la gestante debe consumir 1-1,5 g/kg/dia de proteinas para cubrir
estas necesidades. La fuente alimentaria debe ser de alto valor biol4gico, por lo que se reco-
mienda que la dieta de la mujer embarazada incluya diariamente 2-3 raciones de alimentos
proteicos de origen animal, que ademas contribuyen a proporcionar hierro en forma hemo
(de mejor biodisponibilidad) y vitaminas del complejo B, especialmente la B12. Para asegurar
un consumo adecuado es aconsejable incluir proteinas en la comiday en la cenay a partir del
segundo trimestre, para incrementar su consumo, se puede anadir entre horas una pequena
racion de jamén cocido, pavo o frutos secos.

e Carnes: son una excelente fuente de proteina, hierro y vitaminas del complejo B. Sin em-
bargo, no hay que abusar y se recomienda evitar carnes con mayor contenido en grasas
saturadas como chuletas, cerdo, cordero o embutidos. El consumo de este tipo de carnes
supone también un aumento del riesgo de hipercolesterolemia, hipertension y diabetes
gestacional.

e Pescados: la recomendacion actual es consumir 2-3 porciones de pescado a la semana, una
de las cuales debe ser de pescado azul. Los pescados aportan acidos grasos omega 3, como
el DHA, fundamental para el desarrollo del sistema nervioso del feto. Ademas, los pescados
azulesy con espina aportan calcio y vitamina D y los de agua salada, yodo*>**.

e Huevos: su proteina es la de mayor valor bioldgico, y en la yema hay gran aporte de vitami-
nas de los grupos A, B,Dy E.

Grasas

La grasa debe provenir fundamentalmente del aceite de oliva, pero también conviene elegir
alimentos con &cidos grasos poliinsaturados omega 3, como frutos secos y pescados, en es-
pecial el acido DHA, que es esencial en el desarrollo del sistema nervioso del feto*".

e Aceite de oliva: se recomiendan en torno a 3-5 cucharadas soperas al dia. Es un acido gra-
so monoinsaturado; es el mas aconsejado, ya que tiene un alto contenido en acido oleico,
vitamina E y otros antioxidantes.



Se recomienda evitar el consumo de grasas saturadas, presentes en los alimentos de origen
animal como embutidos, bolleria, margarinas, mantequillas, mahonesas o natas, que pueden
suponer un aumento excesivo de peso, con los riesgos que entrana (diabetes gestacional,
hipercolesterolemia, preeclampsia, etc.).

Otros productos

e Mariscos: buena fuente de proteina y hierro, y contiene muy poca grasa. En general se
recomiendan 1-2 porciones a la semana. En casos de hipercolesterolemia importante, li-
mitar o vigilar esta ingesta.

e Frutos secos: se recomiendan de 2 a & puiiados a la semana. Conviene descartar aquellos
frutos secos que, preparados industrialmente, se presentan azucarados, con miel o sal.

e Fibra alimentaria (cereales integrales, frutas, legumbres): evita el estrefimiento y ayuda
a mantener el peso corporal 6ptimo, ya que produce saciedad. Ademas, ayuda a reducir el
riesgo de diabetes gestacional y preeclampsia.

e Alcohol: se recomienda la abstencién de bebidas alcohdélicas durante el embarazo. Se asocia
a importantes complicaciones como la mayor frecuencia de abortos, malformaciones feta-
les, defectos neuroldgicos, recién nacidos con bajo peso y sindrome de deprivacion neona-
tal. No existe una cantidad segura de alcohol para su consumo durante la gestacion.

e Cafeina: su administracion a dosis altas en animales ha demostrado efectos teratogénicos.
Aunque los estudios realizados en humanos no son concluyentes, se recomienda no sobre-
pasar los 200 mg/dia (el equivalente a unas dos tazas de café).

Las mujeres embarazadas deben seguir las recomendaciones de manejo saludable de los ali-
mentos, ademas de evitar los productos lacteos no pasteurizados, consumir carnes y pesca-
dos completamente cocinados y curados, y lavar adecuadamente frutas y verduras antes de
ingerirlas.

Los principales riesgos, durante el embarazo, son las enfermedades derivadas de la infeccion
por Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondlii, Brucella sp., Salmonella sp. y Campylobacter je-
juni. Las afecciones transmitidas por los alimentos pueden causar enfermedades maternas,
asi como alteraciones congénitas, aborto espontaneo, trabajo de parto prematuro y muerte
fetal. Para reducir el riesgo de enfermedades transmitidas por los alimentos se debe®2:

1. Practicar una buena higiene personal (lavarse las manos con frecuencia).

2. Consumir solo carnes, pescados y aves (incluidos los huevos) que estén completamente
cocidos.

3. Evitar las carnes frias, los perritos calientes y los mariscos ahumados. Alternativamente,
cocinarlos al vapor para destruir las bacterias (particularmente Listeria).

4. Evitar los productos lacteos no pasteurizados y los jugos de frutasy verduras.
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5. Enjuagar bien las frutas y verduras frescas con agua corriente (aproximadamente 30 s)
antes de comer.

6. Evitar comer brotes crudos (incluyendo alfalfa, trébol, rabano y frijol mungo). Las bac-
terias pueden entrar en las semillas germinadas a través de grietas en la cascara; dichas
bacterias son casi imposibles de lavar.

7. Lavarse las manos, las superficies de preparacion de alimentos, las tablas de cortar, los
platos y los utensilios que entren en contacto con carne, aves o pescado crudos con agua
caliente y jabon.

MICRONUTRIENTES EN EL EMBARAZO

a) Acido félico.
b) Hierro.

c) Yodo.

d) Calcio.

e) Vitamina D.

Acido fdlico

El folato es una vitamina hidrosoluble del complejo B, vitamina B9. Se trata de un nutriente esen-
cial; el cuerpo no puede sintetizarlo de novo, sino que debe incorporarlo a través de la dieta.

Los folatos estan presentes en vegetales de hoja verde, legumbres, yema del huevo, higado
y frutas citricas. El cido félico es un folato sintético, presente en suplementos vitaminicos
y alimentos fortificados.

La mayoria de las veces el déficit de folato estd causado por una ingesta insuficiente. Sin
embargo, también puede ser el resultado de condiciones de malabsorcion: consumo crénico
de alcohol o tabaco, afecciones malabsortivas como enfermedades inflamatorias intestina-
les o celiaquia, interaccion con ciertos farmacos (antiepilépticos, metotrexato, sulfasalazina,
etc.) o alteraciones genéticas como los polimorfismos de la enzima MTHFR?, presentes en el
40-60% de la poblacion.

Durante el embarazo los requerimientos de folato se incrementan para mantener la deman-
da de la replicacion celular, para el crecimiento del feto, la placenta y el tejido materno.

Requerimientos durante el embarazo
La Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) recomienda una dieta rica en fo-
latos y suplementacion con acido folico desde al menos 2-3 meses antes de la concepcion,



en todo el embarazo, en el periodo posparto durante 4-6 semanas o mientras dure la lac-
tancia. Se debe tomar a diario, sin interrupcidn, ya que no se almacena en el organismo?.

En mujeres sin factores de riesgo de tener un hijo afecto de defectos del tubo neural (DTN)
la dosis diaria recomendada es de 0,4 a 1 mg/dia.

En mujeres con factores de riesgo de tener un hijo afecto de DTN, hijo previo afecto o ante-
cedentes familiares de DTN, epilepsia, diabetes mellitus pregestacional u obesidad estarian
indicados 5 mg de acido félico al dia hasta las 12 semanas de gestacion, después se man-
tendria a la dosis de 0,4-1 mg/dia®?.

Por Gltimo, en las mujeres con control gestacional insuficiente, alimentacion irregular, ex-
posicién al tabaco, alcohol o drogas, la recomendacién es de 5 mg/dia para lograr niveles
adecuados cuando el consumo sea irregular?.

Se ha establecido una clara relacion entre el déficit de acido félico y los DTN. En trabajos pos-
teriores se ha demostrado que la suplementacion con acido félico también disminuye la tasa
de labio leporino y cardiopatias congénitas. Por otra parte, mutaciones homocigotas para el
gen MTHFR y un incremento de las concentraciones de homocisteina, que son indicadores
de deficiencia de folato funcional, se han ligado a fetos con bajo peso al nacer, hipertension
gestacional, preeclampsia y parto prematuro?.

No existe evidencia de efectos adversos derivados del consumo en exceso de folato en
la dieta.

Hierro

La gestacion comporta un incremento en los requerimientos de hierro en el organismo de
alrededor de 1 000 mg (media 4,4 mg/dia). La demanda es asimétrica: minima en el primer
trimestre (0,8 mg/dia) y maxima en el segundo y tercer trimestres (7,5 mg/dia).

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 1998) recomiendan a todas las ges-
tantes incrementar el consumo de alimentos con alto contenido en hierro y de aquellos que
faciliten su absorcion, ademas de la suplementacion farmacolégica desde la primera visi-
ta prenatal con 30 mg/dia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2001) recomienda
para paises con alta prevalencia de anemia gestacional (> 40%) la ingesta farmacolégica
de 60 mg/dia de hierro elemental desde la primera visita y de 30 mg/dia en paises con baja
prevalencia. El International Anemia Consultative Group (INACG) aconseja 60 mg/dia desde el
segundo trimestre. La guia NICE (2008) no recomienda la administracion rutinaria de suple-
mentos de hierro. La SEGO (2017) aconseja la suplementacion universal desde el segundo
trimestre y hasta 1 mes posparto o final de la lactancia®.
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La anemia se define por una hemoglobina (Hb) < 11 g/dl en el primer trimestre, < 10,5 g/d|
en el segundo y tercer trimestres y < 10,0 g/dl en el periodo posparto?2°.

El tratamiento estandar consiste en la administracién de alguna de las sales ferrosas o fé-
rricas por via oral. Ante una anemia normo o microcitica en la gestacion se recomienda la
administracion de 100-200 mg/dia de hierro elemental ingeridos con el estémago vacio y
administrado conjuntamente con vitamina C. A las 2 semanas debe evaluarse la concentra-
cién de Hb. Si el tratamiento se considera efectivo (incremento > 1 g/dl), se debe continuar
durante 3 meses masy al menos 6 semanas del puerperio una vez normalizada la cifra de Hb.
Se excluyen del tratamiento por via oral las pacientes con cirugia bariatrica previa, enferme-
dad inflamatoria intestinal, con sangrado abundante o afectos de telangiectasia hemorragi-
ca hereditaria (Rendu-Osler-Weber)3°.

Ante la falta de respuesta al tratamiento debe investigarse la adherencia al mismo, excluir el
empleo de farmacos que puedan interferir con la absorcién de hierro (antiacidos, inhibidores
de la bomba de protones, bloqueadores H,), preguntar por los habitos alimentarios (fitatos,
oxalatos, calcio), excluir sangrados alin escasos pero persistentes (epistaxis, gingivorragias,
hemorroides) y descartar procesos crénicos como artritis reumatoide, enfermedad inflama-
toria intestinal, celiaquia o infecciones crénicas.

Si hay mala tolerancia, se aconseja reducir la dosis, administrar el farmaco con las comidas
y/o cambiar de preparado, con una nueva evaluacién de la Hb a los 15 dias3.

El tratamiento de la anemia ferropénica con hierro endovenoso se considera una opcion
terapéutica de segunda linea, reservada para los casos de fracaso del tratamiento por via
oral, en presencia de anemias severas y edad gestacional > 14 semanas, o en pacientes
con contraindicacidn al tratamiento por via oral. La cantidad total de hierro a administrar
puede calcularse segln la ecuacion de Ganzoni: peso corporal pregestacional (kg) x 2,3 x
(Hb objetivo - Hb paciente g/l). Al producto obtenido deben afiadirse 500 mg para relleno
de los depositos férricos. Ademas, la administracién de hierro endovenoso produce una
recuperacion mas rapida de las cifras de Hb32.

Yodo

El yodo es un micronutriente, es decir una sustancia que se adquiere a través de la dieta
y que esta presente en los organismos vivos en cantidades muy pequenas. La importancia
biolégica del yodo radica en que resulta imprescindible para la sintesis de hormonas tiroi-
deas (T3, T4).



De acuerdo con la OMS, los grupos de poblacién que se consideran més vulnerables frente a
la deficiencia de yodo son las mujeres gestantes o en periodo de lactancia y los nifios me-
nores de 2 aiios de edad.

El embarazo constituye un periodo de intensas modificaciones en la economia tiroidea para
hacer frente al aumento de las necesidades hormonales y la transferencia de hormonas tiroi-
deas al feto. Por una parte, la madre debe abastecer al feto con hormonas tiroideas durante
toda la primera mitad de la gestacion, ya que el tiroides fetal no sera funcionante hasta las
18-20 semanas de vida intrauterina. Al mismo tiempo, debe proporcionarle yodo para que el
feto pueda llevar a cabo todos los procesos de crecimiento y desarrollo.

En ocasiones el embarazo pone de manifiesto ingestas deficientes de yodo que podrian pa-
sar desapercibidas en ausencia de gestacion.

La ingesta de yodo recomendada por la OMS a partir de 2007 es de 250 pg/dia, mientras
que el Institute of Medicine (IOM) en EE. UU. establece que los requerimientos de yodo son
de 220 pg/dia durante el embarazo y 290 pg/dia durante la lactancia. Se considera que la
ingesta de mas de 500 pg/dia de yodo no produce beneficios.

La funcién primordial del yodo durante la vida intrauterina es que actla en practicamente
todas las fases del desarrollo neurolégico del embridny el feto. De este modo, todos los gra-
dos de deficiencia de yodo (leve, moderada o severa) pueden producir dano neurolégico en
la descendencia. AGin hoy dia, la deficiencia nutricional de yodo es la causa mas frecuente de
retraso mental evitable a nivel mundial.

Métodos de aporte de yodo

El aporte de yodo al organismo puede realizarse mediante 2 vias distintas: a) fuentes dieté-
ticas: aquellos alimentos o grupos de alimentos en los que el contenido en yodo es bastante
estable y su consumo suficientemente regular para constituir un aporte regular de yodo al
organismo (sal yodada, principalmente; leche y productos lacteos, pescados y mariscos) y b)
fuentes no dietéticas: incluirian los suplementos de yoduro potasico aislado o en forma de
polivitaminicos.

Calcio

El calcio es el mineral mas abundante del organismo; representa un 40 % del total de masa
mineral y un 2% del peso total.
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La OMS recomienda un aporte diario de 1 200 mg de calcio durante el embarazo, ya que un
aporte insuficiente de este mineral puede implicar la aparicion de efectos adversos tales
como osteopenia, baja mineralizacion dsea, parestesias, temblor, bajo peso al nacer y creci-
miento intrauterino retardado. La poblacion espaiola alcanza los valores de calcio recomen-
dados por la OMS3.

El calcio se ha relacionado con la fisiopatologia de la enfermedad hipertensiva del emba-
razo*. Su bajo aporte causaria hipertension arterial, secundaria a una estimulacion de las
glandulas paratiroides y de la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. Estos
cambios implicarian un aumento de la concentracion de calcio intracelular y la contraccion
del musculo liso vascular, produciendo vasoconstriccion. Por extrapolacion de la fisiopato-
logia anteriormente descrita al miometrio, el bajo aporte de calcio se ha relacionado con
el parto pretérmino3.

La OMS, en su guia sobre suplementacion con calcio en mujeres gestantes publicada en 2013,
recomienda la suplementacion con calcio entre 1,5y 2 g al dia en las gestantes con dieta po-
bre en contenido célcico, especialmente en aquellas que tengan riesgo de preeclampsia. Se
aconseja repartir la dosis diaria en tres tomas administradas durante las comidas, desde las
20 semanas hasta el final de la gestacion®=".

Vitamina D

Las recomendaciones actuales no muestran un consenso con respecto al estado dptimo de
vitamina D durante el embarazo.

Para alcanzar los objetivos séricos de vitamina D durante el embarazo, el IOM establece una
cantidad diaria recomendada (CDR) de 600 Ul de vitamina D, mientras que la CDR de la So-
ciedad de Endocrinologia Americana es de al menos 1 500-2 000 Ul/dia de vitamina D. El
limite tolerable de vitamina D establecido por ambas sociedades es de 4.000 Ul /dia38°.

Existe una gran discusion sobre la influencia de la deficiencia de vitamina D en los resultados
perinatales y el desarrollo fetal. Los estudios observacionales han asociado niveles séricos
mas bajos de 25(0OH)D maternos con un mayor riesgo de preeclampsia, diabetes gestacional,
cesarea, parto prematuro o crecimiento intrauterino retardado®.

Hay una evidencia creciente sobre el papel preventivo de la vitamina D durante el emba-
razo en el padecimiento de asma, alergias e infecciones del tracto respiratorio en la des-
cendencia. Por otra parte, existen indicios recientes acerca de la relacion entre el estado
de vitamina D prenatal y el riesgo de padecer un trastorno por déficit de atencién (TDAH)
y espectro autista®04l.



Necesidad de valoracién del nivel de vitamina D en las gestantes
En el primer trimestre es razonable indicar la determinacién de los niveles de 25(0OH)D a
aquellas gestantes con mas riesgo de deficiencia, como son33¢:

e Obesidad (IMC = 30).

e Piel oscura.

e Baja exposicion solar.

e Uso de cremas de proteccion solar.

e Ropa que cubra toda la superficie corporal.

e Medicamentos que alteren el metabolismo de la vitamina D: fenitoina, corticoesteroides.
e Enfermedades crénicas: HTA, diabetes pregestacional y enfermedades autoinmunes.

e Enfermedades con mala absorcion intestinal: enfermedad inflamatoria intestinal y celiaquia.

Régimen de tratamiento y dosis aconsejable para corregir la deficiencia de vitamina D**
e Deficiencia endémica 25(0H)D < 10 ng/ml: 2 000-4 000 Ul diarias de vitamina D3.

e Insuficiencia 25(0H)D 10-20 ng/ml: 1 000-2 000 Ul diarias.

e Déficit relativo 25(0H)D 20-30 ng/ml: complejo multivitaminico con 400-1 000 Ul diarias.

Controles analiticos durante la gestacién
Se llevan a cabo controles analiticos con determinacion de calcio y 25(0H)D en la analitica
del segundo y tercer trimestres para ajustar la dosis*.

EMBARAZOS DE ALTO RIESGO

a) Nutricién en gestaciones multiples.
b) Diabetes y embarazo.

c) Obesidad y embarazo.

d) Cirugia bariatrica.

e) Enfermedad inflamatoria intestinal.
f) Enfermedad celiaca.

Nutricién en gestaciones multiples
La dieta que debe realizar una gestante con un embarazo multiple (gemelos, triples o cua-

druples) ha de contener un aporte energético adecuado para asegurar tanto la salud mater-
na como la de los fetos*. Las mujeres sanas con una buena alimentacion normal antes del
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embarazo afrontan la gestacion con reservas energéticas suficientes para lograr un creci-
miento y desarrollo normal de los fetos, pero cuando se trata de una gestacion multiple la
nutricion de la gestante debe ser diferente a la de una con un embarazo tnico*.

Segun el IOM*, las recomendaciones sobre la ganancia de peso en todo el embarazo en mu-

jeres con gestaciones gemelares son algo distintas a las de las gestaciones Unicas, con lo que
se asume que la ganancia de peso debe ser mayor (Tabla 3).

Tabla 3 Recomendaciones de la ganancia de peso en el embarazo

IMC al inicio del embarazo Ganancia de peso recomendada
Peso normal (IMC: 18,5 y 24,9 kg/m?) Entre 16,8 y 24,5 kg
Sobrepeso (IMC: 25y 29,9 kg/m?) Entre 14,1y 22,7 kg
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) Entre 11,4y 19,1 kg

Las mujeres con embarazos miltiples deben aumentar la ingesta diaria en unas 300 kcal mas
con respecto a las gestaciones Unicas y en unas 600 kcal mas que las mujeres no embaraza-
das. Es decir, se deben afadir 600 kcal mas al dia durante el segundo y tercer trimestres del
embarazo*®#7.

Micronutrientes

e Acido félico: se deben ingerir 1 000 pg (1 mg) al dia durante los tres trimestres de emba-
razo en lugar de los 400 pg aconsejados en la gestante de un embarazo Unico. Esta dosis
debe mantenerse en los tres trimestres de la gestacion.

e Hierro: las recomendaciones en embarazadas de gemelos son de 30 mg/dia en el pri-
mer trimestre y de 60 mg/dia en el segundo y tercer trimestres, lo que supone el
doble de lo recomendado en las gestaciones Unicas. Durante la lactancia, las recomen-
daciones son de 15 mg/dia en gestaciones Unicas y 30 mg/dia en gestaciones geme-
lares. Hay que tener en cuenta que el riesgo de anemia ferropénica es mayor en las
gestaciones multiples. Es preferible ingerir hierro al acostarse o entre comidas junto
con vitamina C (como zumo de naranja) para favorecer su absorciény no debe tomarse
con leche, té o café.

e Calcio: se recomienda aumentar la dosis, siendo en el primer trimestre de 1 500 mg/dia y
en el sequndoy tercer trimestres de 2 500 mg/dia.



¢ Yodo: en las consultas preconcepcional y prenatal se debe recomendar la ingesta de ali-
mentos ricos en yodo, fundamentalmente lacteos y pescado, asi como fomentar la utiliza-
cion de sal yodada por la mujer durante el embarazo y la lactancia. La dosis recomendada
del suplemento farmacolégico de yodo en gestaciones miltiples es de 250 pg/dia duran-
te el embarazo y la lactancia.

e Vitamina D: en todos los trimestres del embarazo de una gestacion maltiple deben inge-
rirse 1000 Ul/dia de vitamina D“.

e Magnesio: las dosis recomendadas son de 400 mg/dia en el primer trimestre y 800 mg/dia
en el segundo y tercer trimestres. Unos correctos niveles de magnesio previenen la
aparicion de calambres. Los alimentos mas ricos en magnesio son salvado de trigo y
avena, semillas de calabaza, chocolate negro sin azicar, semillas de lino, semillas de sé-
samo, semillas de girasol (pipas), almendras y anacardos, soja en grano, nueces, avellanas
y cacahuetes*.

e Zinc: las dosis recomendadas son de 15 mg/dia en el primer trimestre y 30 mg/dia en el
segundo y tercer trimestres. Los alimentos ricos en zinc son calabaza y sus semillas, caca-
huetes, chocolate negro, carne de aves y queso.

e Omega 3: las dosis recomendadas en la gestaciéon miltiple son entre 300 a 500 mg/dia en
todos los trimestres del embarazo.

e Vitamina C: las dosis recomendadas son entre 500 a 1 000 mg/dia en todos los trimestres
del embarazo.

Diabetes y embarazo

El tratamiento dietético constituye la primera y principal linea terapéutica en la diabetes
gestacional, ya que por si solo ha demostrado reducir de forma significativa el peso medio
al nacer y la frecuencia de fetos grandes para la edad gestacional, la distocia de hombros,
las ceséreas y los trastornos hipertensivos. En la diabetes pregestacional resulta igualmente
fundamental para conseguir un 6ptimo control metabélico®.

Por tanto, se recomienda consejo nutricional, por parte de un nutricionista, a todas las gestan-
tes diabéticas con el objetivo de conseguir la normoglucemia, prevenir la cetosis, conseguir
un aumento ponderal adecuado en relacion con el IMC materno y contribuir al bienestar fetal.

La dieta debe ser normocalérica, no restrictiva y adaptada a las necesidades nutricionales y
al estilo de vida de cada paciente. El intento de imponer dietas demasiado estrictas puede
ser contraproducente, ya que puede aumentar el incumplimiento. Por el contrario, las dietas
faciles de seguir, aceptables por la paciente y que no suponen una distorsion importante en
los habitos dietéticos ni culturales tienen un mayor cumplimiento®.
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Se debe limitar la ingesta de hidratos de carbono a un 40-50 % de las calorias diarias, con un
minimo de 150 g/dia para prevenir la aparicion de cetosis.

El 20% de las calorias debe proceder de fuentes proteicas, preferiblemente de alto va-
lor bioldgico (alto contenido en aminoacidos esenciales) y sobre todo de origen animal
(huevos, leche, carne y pescado), y el 40 % restante de grasas, predominantemente mo-
noinsaturadas, ya que las grasas saturadas se asocian a mayor resistencia a la insulina. Se
recomienda que las grasas saturadas no superen un tercio del total (7-10 %). Asimismo,
esimportante que el aporte de 4cidos grasos esenciales sea adecuado, recomendandose
que el de acidos grasos omega 6 sea de 13 g/dia y de omega 3, de 1,4 g/dia. Se aconseja
distribuir las calorias diarias en tres comidas principales y en 2-4 snacks con el objetivo
de reducir tanto el pico posprandial de glucemia como la hipoglucemia por el ayuno pro-
longado®®-*2.

En general, se recomienda ingerir carbohidratos de bajo indice calérico (IC) (fruta, ver-
dura, cereales completos y arroz integral) y evitar los glicidos de alto IC y baja calidad
nutritiva (bebidas azucaradas, pasteleria, pan no integral y patatas). Dietas con bajo IC
(45-50) vs. alto IC (55-60) reducen un 25-30 % el uso de insulina, consiguen menor peso
al nacimiento y hasta un 73 % menos de macrosomia. Si a la dieta con bajo IC se le asocia
mayor contenido en fibra dietética, el riesgo de macrosomia se reduce atin mas (83 %).
La tasa de cesareas y la ganancia de peso no parecen afectadas. La ingesta de mas de 28
g de fibra al dia retrasa el vaciado gastrico y la absorcién intestinal, reduciendo el pico
posprandial de glucosa®2.

Obesidad y embarazo

Tanto la obesidad como la ganancia ponderal excesiva se asocian con un aumento del riesgo
de complicaciones materno-fetales a corto y a largo plazo®.

La diabetes gestacional (DG) es 3 veces mas frecuente en las mujeres con obesidad; este
riesgo se multiplica por 9 en la obesidad mérbida. La hipertension y la preeclampsia son
también mas frecuentes en las gestantes con exceso de peso.

La necesidad de parto instrumental y de cesarea es mayor en mujeres con obesidad y las
complicaciones mas habituales de estos procedimientos son sangrado, infecciones, compli-
caciones tromboticas y anestésicas, con una mayor dificultad para la anestesia epidural, para
la intubacion, un mayor riesgo de insuficiencia respiratoria y dificultad para el célculo de
dosis de farmacos®.



En las mujeres con obesidad existe una mayor dificultad para la lactancia materna. La obe-
sidad aumenta el riesgo de macrosomia, de aborto espontaneo y muerte fetal intradtero;
incrementa la tasa de malformaciones congénitas (duplica el riesgo de DTN y aumenta el
riesgo de alteraciones cardiovasculares, digestivas, hidrocefalia, etc.). Por otro lado, se difi-
culta su deteccién ecografica®.

Los nifios nacidos de madre con obesidad tienen mas riesgo de tener exceso de pesoy com-
plicaciones metabélicas en la edad adulta®>*.

Cirugia bariatrica

No existen recomendaciones especificas basadas en la evidencia para la alimentacion du-
rante la gestacion tras cirugia bariatrica (CB). Por tanto, las recomendaciones en este grupo
pueden extrapolarse de la combinacién de las medidas dietéticas aconsejadas tras la CB,
unidas a las de la gestacion en la poblacion general®.

La dieta tras la CB tiene unas caracteristicas especificas, sobre todo durante los primeros
6 meses. Por un lado, en técnicas con componente restrictivo gastrico, la capacidad final
tras la adaptacién del reservorio seré de unos 100-200 ml, por lo que se recomienda la dieta
fraccionada en varias tomas diarias, inicialmente 6-8 y al afio de la cirugia reducir a 3-5. En
la derivacién biliopancreética el reservorio gastrico es mayor, y la adaptacion a dieta normal
es mas rapida®>e.

Respecto al contenido energético durante los primeros meses no suele sobrepasar las
800 kcal. A partir de los 6-12 meses, el aprendizaje del paciente y la ligera dilatacién del
reservorio gastrico permiten un aumento del contenido energético, rondando las 1 000-
1500 kcal diarias. A partir de las 6-8 semanas el paciente suele estar en condiciones de co-
mer cualquier alimento que se considere saludable. La tolerancia a la introduccion de nuevos
alimentos sdlidos y las fases de progresion varian de un paciente a otro®®.

Por otro lado, durante la gestacion se produce un incremento moderado de las necesidades
energéticas (aproximadamente 300-450 kcal/dia). Para alcanzar estos nuevos requerimien-
tos se recomienda incrementar la ingesta de hidratos de carbono en 45 g diarios y la de
proteinas en 11 g*’.

Es importante saber que a pesar de someterse a CB la mayoria de las mujeres intervenidas
siguen siendo obesas cuando se quedan embarazadas. En varios estudios recientes®’, el IMC
materno pregestacional tras cirugia estuvo entre 30,3y 32,4 kg/m?.
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El riesgo de desnutricién materna y consecuentemente fetal con crecimiento intrauteri-
no retardado es otro aspecto a tener en cuenta. Debido a las modificaciones anatomicas
y funcionales de la cirugia, unidas a la alta frecuencia de nauseas y vomitos sobre todo
durante el primer trimestre de la gestacion, las mujeres intervenidas pueden tener mayor
dificultad en alcanzar los requerimientos energéticos y proteicos minimos para garanti-
zar un correcto desarrollo fetal. Esto puede suponer la necesidad de soporte nutricional
artificial. De hecho, en un estudio publicado hace 20 afos se informaba de la necesidad
de nutricion parenteral total en el 21% de las mujeres gestantes tras derivacion bilio-
pancreética. En la actualidad se prefiere utilizar el soporte enteral, preferiblemente con
suplementos nutricionales orales®®.

Deficiencias nutricionales y su suplementacién

La dieta poscirugia debe complementarse con vitaminas y minerales; en primer lugar, por-
que laingesta de una dieta hipocalérica (1 000-1 500 kcal) no suele cubrir los requerimientos
diarios de vitaminas y minerales, pero también porque las técnicas que incluyen variaciones
anatomicas con exclusion del paso de alimentos por algunos tramos producen deficiencias
concretas (Tabla 4).

Las deficiencias mas frecuentes tras el bypass gastrico y la gastrectomia tubular son las de
hierro y vitamina B12. Con la derivacion biliopancreatica se anaden las de vitaminas liposo-
lubles, calcio y acido félico.

Respecto a la suplementacion polivitaminica, la American Association of Clinical Endocri-
nologists (AACE) y la American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) reco-
miendan que todos los pacientes tomen de manera preventiva el 100-200 % de las CDR de
vitaminas y minerales®®. La mayoria de los preparados polivitaminicos disponibles en Espana
cumplen con el 100 % de las CDR, pero no estan adaptados a las necesidades de los pacientes
con CB. Por lo tanto, es conveniente administrar dosis dobles en técnicas mixtas restricti-
vas-malabsortivas y complementar con otras vitaminas y minerales en funcién de la analitica.

La suplementacion polivitaminica debe mantenerse durante la gestacion. Siguen faltando
ensayos clinicos prospectivos aleatorizados con casos control que permitan determinar los
tiposy las cantidades dptimas de los suplementos polivitaminicos.

En general se recomienda realizar al menos una analitica trimestral completa (incluyendo
hemograma, ferritina, vitamina B12, vitamina D en todos los casos y ademas vitaminas lipo-
solubles en caso de técnicas con componente malabsortivo)®.



Nutricién en el embarazo

Tabla 4. Suplementacion recomendada en gestantes intervenidas mediante

cirugia bariatrica

Micronutriente Suplementacién recomendada

Acido félico 0,4 mg/dia
En obesas (IMC > 30 kg/m?) 5 mg/dia

Yoduro potésico 200 pg/dia
(en areas de
insuficiencia)

Hierro Suplementacion rutinaria tras cirugia para mantener niveles
normales de ferritina:

* 30 mg/dia si suficiencia previa

* 100-200 mg/dia si ferropenia o anemia

Vitamina B12 Suplementos para mantener niveles normales
Habitualmente 1 000 pg/mes por via intramuscular

Calcio Suplementacion rutinaria de 1 200-1 500 mg tras CB
Vitamina D Suplementacion rutinaria para mantener niveles de 25(0H)D
> 20-30 ng/d|

Habitualmente 3 000 Ul/dia

Vitamina A Suplementacion para mantener niveles normales en DBP y
ocasionalmente en RYGB

CB: cirugia bariatrica; DBP: bypass duodenal; IMC: indice de masa corporal; RYGB: bypass gastrico en Y
de Roux.

Intervalo entre la cirugia y la gestacion

Hace unos afos se recomendaba esperar al menos 2 afos para la gestacidn tras la CB.
La eleccién de este intervalo se basaba en el periodo inicial de rapida pérdida de peso
yriesgo de desnutriciony deficiencia de micronutrientesy vitaminas que ocurre en los
primeros 12-24 meses. Sin embargo, no existia evidencia cientifica que apoyara esta
recomendacion.

En los Gltimos afios se hanido publicando estudios donde se ha observado que no hay peores
resultados materno-fetales en las gestaciones antes de los 12-18 meses. En todo caso, la
mayoria de los profesionales recomiendan esperar al menos 1 aiio a que la pérdida de peso
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se estabilice y haya dado tiempo para identificar y tratar las deficiencias nutricionales, ya
que no siempre se detectan en los primeros meses. Se debe individualizar la recomendacion
segun la evolucién ponderal y las determinaciones analiticas, ademés del deseo reproducti-
vo de las pacientes®.

Por ahora, debe considerarse la gestacion tras CB de alto riesgo, o al menos de riesgo mode-
rado (dependiendo de la situacion basal de la gestante), y realizarse un seguimiento multi-
disciplinario en unidades de nutricion, cirugia y obstetricia.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), definida aqui como colitis ulcerosa (CU), enfer-
medad de Crohn (EC) y colitis indeterminada, tiene un pico de incidencia tanto en hombres
como mujeres entre los 20 y 35 afios de edad. Las implicaciones de la enfermedad y los me-
dicamentos que se usan para tratarla son consideraciones importantes para el gastroentero-
logo y el obstetra que evalGan y llevan el control de las pacientes antes, durante y después
del embarazo. Al igual que otras condiciones autoinmunes, el diagnéstico de la Ell afecta
significativamente a la perspectiva de las mujeres acerca de la maternidad, la fertilidad y los
resultados del embarazo. Es esencial una estrecha colaboracion entre los obstetras y los gas-
troenterélogos para ayudar a las pacientes a concebir con éxito y a llevar un feto a término
con seguridad®.

Enfermedad inflamatoria intestinal y consejo pregestacional

Antes de la concepcidn, las mujeres deben estar al dia con las revisiones gastroenteroldgicas
y ginecoldgicas. Se recomienda incluir como parte de la analitica preconcepcional®: hemo-
grama completo, pruebas de coagulacidn, vitamina B12, acido félico y niveles de hierro (por-
que el metabolismo de los medicamentos puede cambiar las concentraciones de estos tres
pardmetros, especialmente durante el embarazo), perfil hepatico y reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). La anemia puede empeorar y las pruebas de funcién hepatica pueden vol-
verse andmalas en la gestante con Ell. El aumento extremo de la velocidad de sedimentacion
y la proteina C reactiva pueden sugerir exacerbacion de la Ell. Adicionalmente, las mujeres
con Ell a menudo tienen deficiencia de vitamina B12, vitamina D y hierro, por lo que habria
que proporcionarles complementos antes del embarazo. También se ha de valorar la defi-
ciencia de vitamina D, comun en las mujeres con Ell, que ademas se asocia con infertilidad®:.

Idealmente, las mujeres han de intentar la concepcién cuando estan en remision durante al
menos 6 meses. Como en todas las gestaciones, deberan abandonar el habito tabaquico y el
consumo de alcohol.



Enfermedad inflamatoria intestinal y gestacion

La malnutricion es altamente prevalente en la Ell y, especialmente, en la EC. Se observan
mayores requerimientos de energia y proteinas en algunos pacientes como son las emba-
razadas. El tratamiento de la deficiencia de hierro (parenteralmente si es necesario) se re-
comienda encarecidamente en este grupo de pacientes. Por este motivo, diferentes guias
aconsejan la suplementacion de hierro, acido félico y vitamina D (segln analitica) precon-
cepcional y durante toda la gestacion®%:,

La nutricion parenteral esté indicada solo cuando la nutricion enteral ha fallado o es imposi-
ble, en pacientes multioperadas, en brote agudo o con malabsorcién severa.

A continuacion se han recogido las recomendaciones mas importantes de la European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN). La guia ESPEN presenta un enfoque multidis-
ciplinario en la nutricion clinica en la Ell y se basa en una amplia revision sistematica de la
bibliografia o en la opinidn de expertos cuando faltan datos objetivos o no son concluyentes®.
De forma especifica, esta sociedad cientifica indica que en las pacientes embarazadas con
Ell, las concentraciones de hierroy de folato deben controlarse regularmente y, en el caso de
deficiencias, el hierro y/o la vitamina B9/4cido félico se han de complementar.

Hierro

El hierro oral debe considerarse como tratamiento de primera linea en pacientes con anemia
leve, cuya enfermedad es clinicamente inactiva, y que no son previamente intolerantes al
hierro oral. Este se recomienda cuando la hemoglobina esta por debajo de 12 g/dl. El hierro
intravenoso se debe considerar como tratamiento de primera linea en pacientes con Ell clini-
camente activa, aquellas con intolerancia previa al hierro oral, con hemoglobina por debajo
de 10 g/dl y las que necesitan agentes estimulantes de la eritropoyesis. El objetivo de la
suplementacidon con hierro es normalizar las concentraciones de hemoglobina y las reservas
de hierro con un grado de recomendacion A%.

Acido félico

Pacientes con Ell (gestantes o no) tratadas con sulfasalazina deben suplementarse con vi-
tamina B9/acido félico (grado de recomendacidn B). Hay varias causas para la deficiencia
de folato en la Ell: baja ingesta, malabsorcion, exceso de utilizacién de folato debido a la
inflamacion de la mucosa y medicamentos que disminuyen los niveles®:.

Calcio

Con respecto al calcio, es el mineral que mas abunda en nuestro organismo. Los datos que
disponemos son que un 13 % de pacientes con EC presentan malabsorcién de calcio. Esta
malabsorcion afecta especialmente a las pacientes con sindrome del intestino corto se-
cundario a multiples resecciones o afectacion crénica muy extensa, muy poco frecuente
en nuestros dias. Todo ello aconseja ser especialmente cuidadosos con la ingesta de este
mineral. Actualmente se recomiendan unos 1 000 mg de calcio al dia en adultos de forma
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general y 1 500 mg para personas con osteoporosis o con necesidades especiales como el
embarazo y la lactancia®.

Vitamina D

La deficiencia de vitamina D también es habitual entre las gestantes con Ell y se asocia con una
disminucién de la fertilidad y mayor riesgo de aborto espontaneo. Se pueden recomendar dosis
de vitamina D de intensidad prescriptiva, en general 50 000 Ul por semana durante 8-12 sema-
nas, dependiendo de su nivel de deficiencia. Hay que intentar asegurar cifras > 20 ng/ml. Durante
el embarazo, resulta mas beneficioso el suplemento semanal o diario cuando hay hipovitamino-
sis D. Es importante saber qué tipo de vitamina D se esta utilizando para complementar la dieta,
ya que la vitamina D3 puede absorberse mas eficazmente que la vitamina D2.

Proteinas

Las necesidades de proteina son atin discutidas hoy en dia. En las pacientes con Ell en actividad o
brote, estas necesidades son elevadas: por un lado, existe una pérdida mayor de proteinas debido
alainflamaciony las tlceras; por otro, se trata de reparar la mucosa intestinal a diario y el sistema
inmunitario fabrica multitud de células y moléculas, para lo que también se necesitan proteinas.

Enfermedad inflamatoria intestinal y lactancia

Hay poca informacion disponible especifica sobre la situacion de la mujer con Ell que esta
considerando amamantar. No se recomiendan medidas nutricionales diferentes de la practi-
ca estandar respecto a la lactancia materna®®®,

La Ell puede alterar su estado nutricional, ya que los sintomas que se producen en la fase
aguda conllevan una disminucion de la cantidad de comida que se ingiere y una absorcion in-
adecuada de los nutrientes. Esto influye de forma negativa en la evolucion de la enfermedad
(empeora el sistema de defensa o inmunoldgico, se retrasa la cicatrizacion de las heridas, se
atrofia la mucosa intestinal y pueden aparecer alteraciones del gusto, entre otras). Estas de-
ficiencias dependeran del segmento gastrointestinal comprometido, y pueden ocurrir aun
cuando la enfermedad esta inactiva. El soporte nutricional debe considerarse como parte
integral del tratamiento primario de la enfermedad®®.

Durante la fase aguda se recomendara a la gestante:

e Realizar una alimentacion equilibrada y saludable.

e Excluir solo aquellos alimentos que reiteradamente tolere mal.

e No eliminar de su dieta la leche y sus derivados si no tiene intolerancia a estos, ya que son
una fuente imprescindible de calcio y vitamina D.

Ademas, se le comentara que ningin alimento ha demostrado desencadenar o empeorar la
enfermedad.



Recomendaciones especificas en caso de brote®®

e Comer poca cantidad y varias veces al dia; lo ideal es repartirla en 6 tomas (desayuno, me-
dia manana, comida, merienda, cenay poscena).

e Comer despacio y en un ambiente tranquilo. Masticar bien.

e Reposar sentado hasta media hora después de las comidas principales.

e Tomar liquidos y agua en pequeias cantidades. Hacerlo fuera de las comidas y en cantidad
no inferior a 2 I/dia. Ajustar la cantidad de liquidos que se toman a la cantidad de los que
se pierden con las deposiciones.

e Elegir soluciones rehidratantes de farmacia como sueroral, isotonar, bebesales o limonada
alcalina (1 | de agua, dos cucharadas soperas de azicar, media cucharada pequena de sal y
de bicarbonato y el zumo de un limén mediano), o bebidas isoténicas (Aquarius®, Isostar®,
Gatorade®, Santiveri®). Posteriormente incorporar agua o agua de arroz (50 g de arroz y una
zanahoria grande pelada, 1 | y medio de agua con sal, hervir durante 20 min a fuego medio).

e No tomar alimentos ni muy frios ni muy calientes, ya que pueden aumentar la cantidad y
disminuir la consistencia de las heces.

e Realizar cocinados sencillos (hervidos, en su jugo, plancha, vapor, horno) y evitar los fritos,
rebozados, empanados y guisos.

e Condimentar los platos con sal, excepto que se haya indicado lo contrario.

e Evitar tomar café, té, alcohol, chocolate y bebidas con gas.

e Incluir ciertos alimentos como las frutas, verduras, legumbres, leche y derivados progre-
sivamente segln se recomienda. Si alguno lo tolera mal, retirar e intentar incorporarlo de
nuevo mas adelante.

e Las frutas recomendadas al principio son: platano, pera y manzana, bien maduras sin piel,
y elaboradas en compota, asadas o trituradas, y dulce de membrillo.

e Las verduras y hortalizas como la patata, la zanahoria, el calabacin y la calabaza son bien
toleradas desde el principio. Incorporar el resto cocinadas en puré y mezcladas con patata,
después cocinadas solasy en purés, posteriormente enteras y mas tarde, si la tolerancia es
buena, incorporarlas frescas.

e Incorporar leche y derivados de la siguiente manera: 1° yogures, 2.° queso fresco, 3.’ cuaja-
da, 4° leche descremada y, por Gltimo, leche entera, flan y natillas.

e Introducir las legumbres, primero cocinadas y trituradas con batidora y pasadas por el pa-
sapurés, después trituradas con batidora v, si se toleran bien, tomarlas enteras.

e El arroz o la pasta se pueden preparar hervidos, en sopas con poco caldo o secos con un
poco de aceite y alguna hierba aromatica.

e Tomar las carnes y pescados hervidos, a la plancha, al horno, al papillote, etc. La grasa del
pescado (omega 3) puede ser de utilidad.

e Consumir huevos pasados por agua, cocidos o en tortilla con poco aceite. El aceite mas
aconsejado es el de oliva.

e Los yoguresy otras leches fermentadas son muy beneficiosos para la salud y especialmen-
te ante procesos diarreicos. La accién de sus bacterias lacticas se mantiene en el interior
del intestino, actuando como protectores de su mucosa. Tomar entre 2 y 4 al dia, uno de
ellos con Lactobacillus caseiy los deméas con Lactobacillus y Bifidobacterias.
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En la fase mas aguda de la enfermedad, aparte de cambios en los medicamentos, es
posible que el médico recomiende sustituir la comida por formulas de nutricion espe-
cialmente disefadas para seringeridas por boca. Cuando mejoren los sintomas, se deben
reintroducir progresivamente todos los alimentos hasta lograr una alimentacion saluda-
ble y variada.

Enfermedad celiaca

El consumo de alimentos que contienen gluten durante el final del embarazo no se asocia
con el riesgo de enfermedad celiaca en la descendencia; por lo tanto, no estéd recomendado
excluir el gluten de la dieta en la mujer gestante sana®.

Si la paciente padece de enfermedad celiaca deberé seguir unas recomendaciones dieté-
ticas estrictas y eliminar todo el gluten proveniente de la dieta como pilar fundamental del
tratamiento de su enfermedad®.

Por otra parte, al tratarse de una enfermedad que puede asociar sindrome malabsortivo al
inicio, hay que tener en cuenta que pueden presentarse déficits de micronutrientes como
vitaminas, calcio, acido félico y hierro, y que puede existir una intolerancia transitoria a la
lactosa. Esimportante controlar estas deficienciasy, en caso necesario, realizar suplementa-
cion hasta la mejoria clinica de la enfermedad, y suprimir los lacteos de la dieta durante los
primeros meses para reintroducirlos lentamente con posterioridad®3¢4.



Nutricién en el embarazo

FORMULARIO 1

CUESTIONARIO DE ASESORAMIENTO DIETETICO

En los dltimos meses ... 0 puntos 1 punto 2 puntos

¢Cuantas veces a la semana
comes comida rapida o Menos de una vez 1-3 veces Mas de 3 veces
snacks?

¢Cuantas piezas de fruta

comes cada dia? 50 mas 304 2 0 menos

¢Cuantos vegetales comes

cada dia? 50 mas 304 2 0 menos

¢Cuantas bebidas
azucaradas o refrescos Menos de una 102 3 0mas
bebes al dia?

¢Cuéntas veces a la semana
comes alubias, pollo o 3 0 mas veces 102 veces Menos de una vez
pescado?

¢Cuantas veces a la semana
comes patatas fritas o

. 1 vez o menos 2 a3veces 4 0 méas
galletas saladas (no baja en
grasas)?
¢Cuantas veces a la semana
comes postre y otros 1vez o menos 2 a3veces 4 0 mas

dulces (no bajo en grasas)?

¢Cuanta margarina,
mantequilla o grasa animal Muy poco Algo Mucho
utilizas para cocinar?

Suma de puntuacién-=......

Respuestas en la primera columna indican habitos saludables y en la Gltima fila habitos poco
saludables. La puntuacion total puede variar de 6 a 16 puntos, donde los nimeros mas bajos indican
buenos hébitos dietéticos y las puntuaciones mas altas indican malos hébitos dietéticos.
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INTRODUCCION

La aloinmunizacidn eritrocitaria se define como el proceso por el cual una mujer, ex-
puesta a antigenos no presentes en su propia sangre, desarrolla anticuerpos (Ac) con-
tra tales antigenos (Ag). Estos Ac reconocen aloantigenos paternos, presentes en los
glébulos rojos fetales, y su existencia puede ocurrir de manera «natural», como es el
caso de la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) por incompatibilidad ma-
terno-fetal en el grupo sanguineo ABO, o producto de una inmunizacién o gestacion
previa, como sucede en el caso de la EHRN por incompatibilidad entre los grupos san-
guineos Rh de la madre y el bebé, u otras especificidades antigénicas pertenecientes a
otros sistemas del grupo sanguineo menos comunes?.

Los aloanticuerpos se encuentran en el 2- 7% de la poblacidn, con mayor probabilidad
en pacientes con antecedentes personales de hemoglobinopatia, expuestos a multi-
ples transfusiones de sangre. Aproximadamente 1 de cada 80 mujeres embarazadas
tiene aloanticuerpos de gldbulos rojos que confieren riesgo de EHRN, que afecta a
1/300 a 1/600 nacidos vivos?.

ETIOPATOGENIA

Los Ac de clase IgG tienen la facultad de atravesar la placenta y alcanzar la circulacion
fetal donde se combinan con los eritrocitos fetales y aceleran su destruccion, princi-
palmente en el bazo, lo que puede producir anemia, con presencia de eritroblastos en
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sangre periférica (eritroblastosis), y el catabolismo de cantidades excesivas de hemoglobi-
na, lo que conduce a un incremento en los niveles de bilirrubina no conjugada, ocasionando
ictericia y, en casos graves, neurotoxicidad que puede desembocar en la muerte intrattero
del feto®3.

CONTROL DE GESTANTES
Objetivos del control inmunohematolégico de la gestante:

e Detectar las gestantes Rh(D) negativo candidatas a recibir profilaxis con gammaglobulina
anti-D.

e Detectar, lo mas precozmente posible, una aloinmunizacion tanto en las mujeres Rh(D)
positivo como en las Rh(D) negativo.

e Poner en marcha el programa de prevencion de la EHRN, inmunohematolégico y obstétri-
co dirigido a evitar o reducir el riesgo de afectacion fetal.

Asi, en toda gestante y embarazo se deben realizar las siguientes determinaciones con la
secuencia indicada segun los resultados obtenidos3*:

Primer estudio (10-16 semanas de gestacion)
El estudio inmunohematoldgico incluye:

e Grupo ABO hematico y sérico.

e Tipificacion de Rh(D) con reactivo monoclonal (IgM) que no reconozca las variantes DVI.

e Estudio de anticuerpos eritrocitarios irregulares (AEIl), también denominado Coombs in-
directo. Si resulta positivo, se procedera a investigar la especificidad del anticuerpo con
técnica Gel Test y titulacion del mismo por aglutinacion en técnicas en tubo y tarjeta gel-
test (v. apartado «Gestantes sensibilizadas»).

Variantes de tipificacién de Rh(D)

e Si la aglutinacion obtenida no se corresponde con la que habitualmente presentan
las muestras Rh(D) positivo, se recomienda catalogar la muestra de forma provisional
como Rh(D) negativo, hasta que un laboratorio de referencia determine definitiva-
mente su caracter Rh(D) positivo o negativo (mediante estudio con Ac monoclonales +
estudio molecular).
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e Sise confirma una variante DVI (D parcial): debido a que no expresan la totalidad de los epi-
topos, pueden sensibilizarse cuando son expuestas a un antigeno D completo. Por tanto,
la gestante sera considerada como Rh positiva, pero dado que puede resultar inmunizada,
se indicara profilaxis con gammaglobulina anti-D.

e Si se confirma la existencia de un D débil (Du): no presentan riesgo de sensibilizacién an-
ti-D, dado que todos los epitopos se estan expresando en la membrana eritrocitaria. Por
tanto, la gestante se considerara como Rh positiva y, al no existir en ella riesgo de inmuni-
zacion, no esta indicada la profilaxis con gammaglobulina anti-D>.

A) Gestantes no sensibilizadas (estudio de anticuerpos irrequlares negativo)

Al) Gestantes Rh positivas: no es preciso repetir el estudio durante el embarazo en
curso, excepto cuando se produzcan circunstancias favorecedoras de una hemo-
rragia fetomaterna (Tabla 1).

A2) Gestantes Rh negativas: se emitira un informe (junto al resto de resultados de analitica
del primer trimestre) en el que se indicara la necesidad de realizar un nuevo control
de AEl en la semana 26 de gestacion junto con la determinacién de Rh fetal en sangre
materna para valorar la indicacién de administrar IgG anti-D. Si el nuevo AEl es negativo,
se indicara la necesidad de administrar profilaxis con inmunoglobulina anti-D si existe
incompatibilidad Rh materno-fetal (Rh fetal positivo®®).

Tabla 1. Circunstancias favorecedoras de hemorragia fetomaterna

Episodios susceptibles de sensibilizacién

1. Parto o cesarea de un feto RhD(+)

2. Aborto/embarazo ectépico

w

. Procedimientos invasivos (biopsia corial, amniocentesis, cordocentesis, cerclaje,
fetoscopia, etc.)

. Muerte fetal intraitero
. Version cefélica externa

. Traumatismo abdominal materno

N o0 o B

. Hemorragia anteparto
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B) Gestantes sensibilizadas (estudio de anticuerpos irregulares positivo)

Toda gestante Rh(D) negativo o positivo, sensibilizada por un anticuerpo, requiere una valo-
racién y un seguimiento especial, tanto desde el punto de vista obstétrico como inmunohe-
matoldgico. En ellas se procedera a efectuar los siguientes estudios:

B1) Valoracion de los antecedentes obstétricos y perinatales
La aloinmunizacion puede agravarse en embarazos sucesivos. Por ello, es muy importante
valorary diferenciar el tipo de antecedente.

Se considera antecedente mayor: requerimiento de exanguinotransfusion o antecedente de
muerte fetal intrauterina o en el periodo posnatal.

Se considera antecedente menor: fototerapia o transfusion posnatal*.

B2) Identificacion del anticuerpo

La técnica de antiglobulina indirecta (Coombs indirecto) con incubacién a 37 °C es la de elec-
cion para el escrutinio e investigacion de Ac irrequlares antieritrocitarios. En ella se compara
el suero de la gestante frente a un grupo de células hematicas de fenotipo conocido. En los
hematies empleados para el AEl y la identificacion deben estar representados los siguientes
antigenos: C, c, D, E, e, Cw, K, k, Kpa, Fya, Fyb, Jka, Jkb, S, s, M, Ny Lea. Es recomendable que
una célula de escrutinio sea R1R1y otra R2R2y que los antigenos Fya, Fyb, Jka, Jkb, Sy s estén
presentes en forma homocigota en una de las células.

Los anticuerpos de clase IgM no pueden cruzar la placenta, por lo que no causan EHFRN.
Son ejemplos de este: anti-Lewis y anti-P1, y ocurren a menudo en el embarazo. Ademas, los
antigenos Lewis no estan totalmente desarrollados al nacer. No requieren, por tanto, un se-
guimiento especial y no estan indicados los estudios complementarios. La gestante puede
continuar con el protocolo que le corresponda de acuerdo con su grupo Rh(D)3.

Los anticuerpos de clase IgG si pueden atravesar la barrera placentaria, y causar EHFRN
(muy especialmente y en orden de frecuencia en enfermedad grave: los de especificidad
anti-Rh[D], anti-c y anti-Kell). Estos van a exigir estudios complementarios para poder pre-
cisar, en la medida de lo posible, qué gestantes y qué fetos van a ser subsidiarios de estu-
dios o exploraciones més complejas incluyendo las de caracter invasivo®.

Anticuerpos clinicamente no relevantes (Tabla 2): (Lewis, P1, Lutheran, Cromer). Controles
habituales por obstetricia. Se llevard a cabo una reevaluacion en la consulta de Hemato-
logia si existen alteraciones fetales en la eco 20/32.
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Anticuerpos clinicamente relevantes (Tabla 2):

e Riesgo ALTO: anti-D (dejado a su historia natural se asocia a EHFRN en el 50 % de los ca-
sos), anti-Kell (se asocia a EHFRN en un 26 % de los casos), anti-c (se asocia a EHFRN en un
10% de los casos). En estos dos Ultimos casos tipicamente se ha demostrado que los mas
graves se asocian a antecedentes transfusionales.

e Riesgo LEVE-MODERADO: anti-C, E, e, G, Jka, Jkb, Fya, Fyb, M, S, s. Ac contra antigenos de alta inci-
dencia (por orden de mayor a menor gravedad: k, Ku, Jsb, coa, Dib, Ge3, Kpb, U, Jk3, Vel), Ac contra
antigenos de baja incidencia (por orden de mayor a menor gravedad: Cw, Wra, Dia, Kpa). Los Ac
contra antigenos de baja incidencia pueden ser dificiles de determinar al no estar los antige-
nos presentes en los paneles de AEIl. Habitualmente su diagnéstico es posnatal (TCD positivo,
eluido puede ser negativo). Puede ayudar en el diagnéstico incluir hematies del padre en el
estudio si ABO compatible®3.

Tabla 2. Anticuerpos eritrocitarios irregulares (AEI)

Anticuerpos ° Lewis (Lea)
clinicamente e Anti-P1
no relevantes | ¢ Lutheran (Lua)

e Anti-D
Riesgo alto e Anti-c
e Anti-Kell

e Anti-C
e Anti-E
* Anti-e

) e Anti-G
Anticuerpos e Anti-Jka

clinicamente « Anti-Jkb
relevantes
Riesgo leve-moderado :SDiLs‘feyrrEzyl\jl,I\ll:gt()l)\ll 55)

e Ac contra antigenos de alta incidencia
(por orden de mayor a menor gravedad:
k, Ku, Jsb, coa, Dib, Ge3, Kpb, U, Jk3, Vel)

e Ac contra antigenos de baja incidencia
(por orden de mayor a menor gravedad:
Cw, Wra, Dia, Kpa)*

*Los anticuerpos (Ac) contra antigenos de baja incidencia pueden ser dificiles de determinar al no estar los
Ag presentes en los paneles de AEI. Habitualmente su diagndstico es posnatal (TCD positivo, eluido puede
ser negativo). Puede ayudar en el diagnéstico incluir hematies del padre en el estudio si ABO compatible.
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B3) Titulacién del anticuerpo

Continta siendo la técnica mas sencilla para valorar la evolucion del Ac materno. Los controles se
deben realizar bajo las mismas condiciones técnicas (emplear el mismo sistema tarjeta/tubo, he-
maties del mismo fenotipo en las titulaciones sucesivas, y suero y hematies en igual proporcién
que en la titulacion previa). Se deben emplear células R2R2 para los anti-D y células heterocigéticas
para el antigeno correspondiente en las restantes especificidades, en tarjeta gel-test y tubo (este
dltimo si el titulo en tarjeta es 2 32).

Los valores de los titulos de Ac se informan como un niimero fraccionado que expresa la ma-
yor dilucién en que se ha producido una reaccion de aglutinacién (p. ej., 1/32). Es frecuente
que los resultados varien entre diferentes laboratorios, pero en un mismo laboratorio no
debe variar mas de una dilucidn. Por ello, un titulo inicial de 1/8 que sube hasta 1/16 no
necesariamente indica un agravamiento del cuadro®.

El titulo considerado critico, y que cuando se alcanza puede asociarse a afectacion fetal, es
el de 1/128 (excepto anti-Kell 1/32)3*.

Aumentos subitos del titulo entre dos determinaciones sucesivas son una alarma indicativa
de progresion de la inmunizacién maternay de previsible afectacion fetal*.

a) Siel titulo es < 128 (para anti-Kell 1/32) y no hay antecedentes:
Seguimiento obstétrico cada 4 semanas salvo variacion significativa del titulo, en cuyo
caso se valorara en 2 semanas. Ante la existencia de titulo limite o aumento entre dos
visitas que no llega a dos diluciones, pero se produce en el tercer trimestre, se requeriran
controles cada 2 semanas3.

b) Siel titulo es > 128 (15 U/ml) o se produce un aumento rapido del mismo respecto a la titula-
cion precedente (> 2 diluciones):
Seguimiento analitico y ecografico cada 2 semanas, a partir de la semana 20. Se finalizara
la gestacion alrededor de las 34-36 semanas, dado que en esta fase final es cuando existe
mayor riesgo de agravamiento de inmunizacién materna y de afectacion fetal.
Siantes de las 32 semanas, el titulo critico se acompaiia de ascitis o de otros signos indi-
rectos ecograficos de anemia, y el Doppler muestra un VSM-ACM > 1,5 MoM, se realizara
una cordocentesis para valorar objetivamente el grado de anemizacion fetal y de una
eventual transfusion. La Gltima transfusion se realizara antes de las 32 semanas para per-
mitir la extraccion fetal hacia las 34 semanas3®.



c)

d)

Cuando hay antecedentes obstétricos independientemente del titulo:

Se debe comenzar con los controles 10 semanas de gestacion antes de que apareciera el
evento, realizando consultas de valoracion inmunohematoldgica y obstétrica cada dos
semanas:

En los casos de antecedentes menores: Seguimiento cada 2 semanas a partir de la se-
mana 20.

En los casos de antecedentes mayores, en los que pueda sospecharse hemélisis antes de las
18 semanas: se procedera a realizar un tratamiento con gammaglobulinas intravenosas
entre la semana 14-18, combinado o no con plasmaféresis en funcién de la gravedad y
precocidad de los antecedentes Su uso conjunto con lainmunoglobulina iv sélo consigue
retrasar el momento de realizar la primera transfusion intraGtero, y sélo se usa en casos
excepcionales, cuando existen antecedentes de Hidrops de presentacién muy precoz o
de muerte intrauterina precoz. En estos casos, la metodologia es realizar dos plasma-
féresis de 2.000 mL en un intervalo de 48 h (dias 1 y 3), seguidas de la administracion
durante dos dias consecutivos (dias 3 y 4) de inmunoglobulina endovenosa a dosis de
0,8 g/kg+20 g cada dia®*.

Se tendra especial atencion con los siguientes casos que pueden requerir valoracién mas tem-

prana por alto riesgo obstétrico®:

e Casos de dos 0 mas Ac asociados.

e Acanti-Kell. Mas inhibidor de la eritropoyesis del feto que hemolitico, que puede desa-
rrollar aplasia e hidropesia fetal de forma precoz en el primer trimestre de gestacion. El
titulo del anticuerpo se relaciona pobremente con el grado de anemia, y la severidad de
la anemia puede variar con rapidez en el curso de 1 semana.

e Rh(D): en caso de presencia de anti-Rh(D) se procederd a realizacién de Rh fetal (dis-
ponible a partir de la semana 11, maxima sensibilidad a partir de la semana 22). Si el
Rh(D) resulta positivo, se requeriran controles mas estrechos en funcion del titulo, la
semana de gestacion y los antecedentes de EHFRN (cada 2-4 semanas). En caso de Rh
negativo, se realizara un nuevo control a las 20 y 28 semanas por la probabilidad (muy
baja), de que se pudiera tratar de un falso negativo.

e Historia previa de embarazo complicado con EHFRN, especialmente aquella produci-
da por el mismo anticuerpo.
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Ac no relevantes

Controles
habituales de
la gestacion

Titulacién
<1/128

RH NEGATIVO, Antecedentes obstétricos
EAI POSITIVO independientemente del titulo

10 SG ante de las que se produjo el evento

Ac relevantes
Controles cada

2 semanas

Titulacién
>1/128

4 semanas

Control cada

Control cada
2 semanas

Cordocentesis

Finalizacién a las

34-36 semanas Extraccion fetal

Y

Figura 1. Algoritmo de seguimiento en pacientes con estudio de Al positivo.

TRATAMIENTO

Cordocentesis y transfusién intrauterina

La cordocentesis es el procedimiento diagndstico de anemia fetal. Esta indicada hasta las
35 + 6 semanas, ante la sospecha de anemia fetal moderada (HbF se encuentra por debajo
de -4 SD para EG) o grave (HbF se encuentra por debajo de -6 SD para EG) para realizar un

hemograma fetal (Tabla 3)%°:

e VS-ACM > 1,5 MoM.
e Feto hidrépico.

En caso de anemia leve (Hb < -2 SD o Hto < 30 %), valorar.



Tabla 3. Concentracién de Hb fetal correspondiente a la media para cada edad gestacional

Protocolo de diagnéstico de aloinmunizacion materna y prevencién de EHRN

Edad Anemia leve Anemia moderada Anemia grave
gestacional | Hbmedia(g/dl) -2SD(g/dl) -4SD(g/dl) -6SD(g/dl)
18 11,0 9,1 7,2 5,3
19 9,3 7.4 55
20 11,3 9,4 7,5 5,6
21 9,6 7,7 5,8
22 11,6 9,7 7,8 5,9
23 9,9 8,0 6,1
24 11,9 10,0 8,2 6,2
25 10,2 8,3 6,4
26 12,2 10,3 8,5 6,5
27 10,5 8,6 6,7
28 12,5 10,6 8,8 6,8
29 10,8 8,9 7,0
30 12,8 10,9 9,1 71
31 11,1 9,2 7,3
32 13,1 11,2 9,4 7.4
33 11,4 9,5 7,6
34 13,5 11,6 9,7 7,8
35 11,8 9,9 8,0
36 13,8 11,9 10,0 8,1
37 12,1 10,2 8,3
38 14,1 12,2 10,3 8,4
39 12,4 10,5 8,6
40 14,4 12,5 10,7 8,7

Hb: hemoglobina; SD: desviacion estandar.
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Previa localizacion ecografica de la zona de puncion, preferiblemente en la insercion placentaria
del corddn o asa libre del mismo, se realiza puncidn percutanea con aguja de 20-22 G para la
extraccion de sangre y la posterior transfusion sanguinea. La técnica se lleva a cabo mediante
el médodo «free-hands» y tras la extraccion de sangre, la muestra se envia al laboratorio para
el calculo inmediato de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto) y tras la estimacion de cantidad
sanguinea a transfundir, se realiza la transfusion por el mismo acceso directamente hacia la vena
umbilical. Tras lavado con suero fisiolégico, se envia nueva muestra para el calculo de Hb y Hto
postransfusional®.

Célculo de producto sanguineo a transfundir: Peso fetal y hto calculado a partir de la cordo-
centesis

(1.046 + [peso fetal (gr) x 0.14] (hto post - hto pre) / hto de sangre transfundida.

El producto transfundido en todos los casos deben ser hematies pediatricos irradiados y leu-
codepleccionados del grupo 0 Rh negativo®7.

Exanguinotransfusién

Esta técnica consiste en extraer uno o dos volimenes de sangre del RN y reemplazarla por
sangre de donante compatible para disminuir la bilirrubina a niveles que disminuyan el ries-
go para el sistema nervioso central®*.

Se debe contactar con el hematélogo de guardia para la preparacion de la sangre dptima: el
componente tendra que tener menos de 5 dias desde la donacidn, estar leucorreducido o
proceder de un donante con anticuerpos anti-CMV negativos e irradiado menos de 24 h an-
tes de suadministracion, excepto en los casos en que no pueda retrasarse la transfusién y no
haya habido una transfusion intrauterina. Si ya recibi6 transfusion intraitero, se recomienda
especialmente la irradiacion.

En caso de aloinmunizacion neonatal eritrocitaria, se debe hacer constar en la peticion la
especificidad del anticuerpo de la madre, dado que el CH seleccionado debe carecer del Ag
correspondiente.

Si se obtiene un resultado positivo en el AEl en el nifio sin antecedente conocido de inmuni-
zacion eritrocitaria en la madre, se debe realizar laidentificacién del Ac. En el supuesto de no
haber muestra suficiente en el nifio, se solicitard una muestra de la madre®810,



El volumen estimado de los recambios es de forma aproximada el doble de la volemia
(para el 12-22 dia de vida: volemia del RN término 80-85 cc/kg y volemia del RN pre-
maturo 90-100 cc/kg, por lo que el volumen solicitado en el banco de sangre oscilara
160-200 cc/kg). El volumen que se precisa para el recambio también puede calcularse
mediante la siguiente formula:

Recambio (ml) = (Hto observado - Hto deseado) x volemia (80 cc/kg) / Hto observado

El procedimiento se realiza a través de un catéter venoso umbilical de 5 Fr conectado a un
sistema especifico para recambio?.

Finalizacién de la gestacién

La via del parto debe ser vaginal salvo otras condiciones obstétricas que la desestimen. Sélo
se considerara la ceséarea electiva en caso de sospecha de anemia fetal grave*>.

a) Paciente de alto riesgo (Ac con alto riesgo de EHRN independientemente del titulo): In-
duccidn a partir de las 38 semanas si se trata de un feto transfundido estable e induccion
a partir de las 36 semanas en fetos no transfundidos.

b) Si aloinmunizacién con Ac sin relacién o relacién leve con EHRN, no inducir.
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INTRODUCCION

El embarazo constituye un factor de riesgo independiente de episodios tromboembé-
licos provocado por los cambios en la hemostasia que se producen durante la gesta-
cion. La incidencia de enfermedad tromboembdlica (ETE) en el embarazo se estima en
1-2 casos por cada 1 000 embarazos, siendo el tromboembolismo pulmonar la segunda
causa de muerte materna en paises desarrollados®. Si se compara con una poblacion
control de similar edad, el riesgo de tromboembolismo venoso que se asocia con el
embarazo es unas 10 veces superior. Los factores clasicos implicados en el desarrollo
de la trombosis venosa, conocidos como triada de Virchow (hipercoagulabilidad, esta-
sis venosa y dafio vascular), ocurren durante la gestacion, lo cual influye en el aumen-
to de riesgo de trombosis venosa durante la misma*2. Las trombofilias son trastornos
de la hemostasia que predisponen a episodios tromboticos*2. La creciente evidencia
sugiere que las trombofilias se asocian a enfermedad tromboembdlica y resultados
obstétricos desfavorables2.

El objetivo del presente capitulo es realizar una revision bibliografica sobre el uso de
tromboprofilaxis durante la gestacidn, con especial interés en su indicacién en pacien-
tes con trombofilias hereditarias, basada en una mejora de los resultados obstétricos
demostrados en la literatura cientifica.

ENFERMEDAD Y GESTACION

En 2015, el Royal College of Obstetricians & Gynecologist publica la Gltima ac-
tualizacién de su guia de practica clinica para la reduccién del riesgo de trom-
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boembolismo durante el embarazo y el puerperio®*. Asimismo, divide los factores de
riesgo para tromboembolismo durante la gestacion en tres bloques bien diferenciados
en funcidn de si dichos factores son de aparicion previa al embarazo (Tabla 1), factores
de riesgo obstétricos propiamente dichos o transitorios®*. Se establece la indicacion de
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profilacticas du-
rante el embarazo y 6-8 semanas posparto si coexisten tres o mas de dichos factores
de riesgo (Fig. 1).

Tabla 1. Factores de riesgo de aparicién previa a la gestacién

* Tromboembolismo venoso previo

e Trombofilia hereditaria o adquirida

* Comorbilidades médicas: cdncer, enfermedad cardiaca, enfermedad autoinmune, diabetes
mellitus tipo 1, artropatia inflamatoria, sindrome nefrético, uso de drogas por via parenteral

e Edad = 35 afos

¢ Obesidad (IMC = 30 kg/m?) al inicio de la gestacion

e Paridad = 3

e Tabaquismo activo

e Grandes venas varicosas

e Paraplejia

e Factores de riesgo obstétricos

e Gestacion multiple

* Preeclampsia

e Cesarea

e Trabajo de parto prolongado (> 4 h)

e Distocia de rotacion

e Parto pretérmino

* Hemorragia posparto (> 1 | o requerimiento de transfusion)

e Factores de riesgo transitorios

e Procedimiento quirdrgico

* Hiperemesis/deshidratacién

e Sindrome de hiperestimulacion ovarica

e Técnica de reproduccion asistida

e Inmovilidad > 3 dias

e Infeccion activa

e Viaje >4 h

IMC: indice de masa corporal.
Adaptado y traducido del Royal College of Obstetricians Et Gynecologist®.
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Factores de riesgo para ETE en el embarazo

Factores de riesgo de aparicion
previa a la gestacion

® TEV previo

Factores de riesgo obstétricos

e Gestacion multiple
® Preeclampsia

Factores de riesgo transitorios

e Procedimiento quirurgico
e Hiperemesis/deshidratacion

e Comorbilidades médicas e Cesarea e Sindrome de hiperestimulacion
e Edad 2 35 anos ® Trabajo de parto prolongado ovérica
e Obesidad (IMC = 30 kg/m?) (>4h) e Técnica de reproduccion

al inicio de la gestacion e Distocia de rotacion asistida

e Inmovilidad > 3 dias
e Infeccidn activa

® Paridad 2 3
e Tabaquismo activo

® Parto pretérmino
e Hemorragia posparto (>1 10

e Grandes venas varicosas requerimiento de transfusion) e Viaje >4 h
® Paraplejia
Si ——  ¢30masfactoresderiesgo? No

' v

HBPM a dosis profilacticas durante NO indicacion de tromboprofilaxis en
toda la gestacion y 6-8 semanas el momento actual. Revaluar factores
durante el posparto de riesgo si hay cambios clinicos

Figura 1. Algoritmo que indica la tromboprofilaxis en el embarazo. ETE: enfermedad
tromboembélica; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IMC: indice de masa corporal;
TEV: tromboembolismo venoso. (Redondo y cols.*)

Por otro lado, las trombofilias congénitas suponen una tendencia genéticamente determi-
nada al tromboembolismo venoso. En la actualidad, la tromboprofilaxis con HBPM duran-
te toda la gestacidn y hasta las 6 semanas posteriores al parto esta justificada en mujeres
asintomaticas con déficit de proteina C, de proteina Sy de antitrombina, factor V de Leiden
homocigoto y mutaciéon G20210A de la protrombina homocigota®”. En casos de mutacion
en el factor V de Leiden heterocigoto y mutacion G20210A de la protrombina heterocigo-
ta se recomienda la tromboprofilaxis durante la gestacion y en el puerperio solo si existen
antecedentes de tromboembolismo venoso en un familiar de primer grado, y se establece
la vigilancia clinica en las demas mujeres asintomaticas y con los antecedentes familiares
descritos que sean portadoras de estas mutaciones®.

Por su parte, también estaria indicada la HBPM a dosis profilacticas durante toda la gestacion
y en las primeras 6-8 semanas posparto en aquellas pacientes con estudio de trombofilias ne-
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gativo y con antecedente de ETE asociada al uso de anticonceptivos orales, a gestacion previa
o0 a puerperio, ademas de los antecedentes de trombosis de localizacién inusual o no asociados
aningun factor desencadenante o idiopatico® No obstante, las pacientes con antecedente de
ETE asociada a un factor desencadenante temporal no presente en el momento actual (fractu-
ra 6sea, intervencion quirlrgica, viaje a larga distancia) que haya tenido lugar hace menos de 1
ano realizaran profilaxis anteparto y hasta las 6-8 semanas posparto?*.

En aquellos casos en los que la paciente esta anticoagulada con HBPM antes de la gestacion
se debe continuar ajustando la dosis al peso. Si la paciente esta anticoagulada con antago-
nistas de la vitamina K se debe realizar el cambio a HBPM a dosis anticoagulantes antes de
las 7 semanas de gestacion. Los farmacos antagonistas de la vitamina K estan contraindica-
dos en la gestacion por riesgo de teratogenia, por tanto, sea cual sea su indicacién, deben
suspenderse antes de las 7 semanas?*.

SEGUIMIENTO

Las pacientes con trombofilias hereditarias requieren un manejo multidisciplinario entre
Hematologia y la Unidad de alto riesgo obstétrico, dado que existe un aumento del riesgo
de complicaciones obstétricas. Se realizaran controles de anti-Xa por parte de Hematologia
para el ajuste de dosis®.

Las pacientes que han iniciado tromboprofilaxis por tener tres o mas factores de riesgo de
los descritos en el apartado anterior realizaran un seguimiento en la consulta de Obstetri-
cia general y en Hematologia. Cabe aclarar que estas pacientes a pesar de tener un riesgo
elevado de ETE no presentan mas riesgo de complicaciones obstétricas que el resto de la
poblacidn, por lo que nicamente se llevaran a cabo las visitas protocolizadas del embarazo®.

TRATAMIENTO

Durante la gestacion esta recomendado el uso de HBPM para la prevencion y el tratamiento
del tromboembolismo venoso, en lugar de heparina no fraccionada (HNF)°. La HBPM es una
opcion de tromboprofilaxis sequra y eficaz en estas pacientes y tiene una serie de ventajas
administrativas y farmacocinéticas sobre la HNF, entre las que se encuentran mayor vida
media y biodisponibilidad, farmacocinética mas predecible, menor morbilidad, menor tasa
de complicaciones obstétricas en relacién con el sangrado, menor tasa de osteoporosis y
menor tasa de trombopenia asociada®. Asimismo, merecen un seguimiento mas estrecho
aquellas pacientes con insuficiencia renal, pesos extremos o alto riesgo trombotico®. Entro
los efectos secundarios mas frecuentes se encuentran la hemorragia, la trombocitopenia, la
osteoporosis y la hiperpotasemia®. En cuanto a las contraindicaciones descritas en la biblio-
grafia se encuentran la existencia de un sangrado activo antenatal o posparto, alto riesgo de



sangrado, alteracidn preexistente de la coagulacién, trombocitopenia (< 75 000/m?), ante-
cedente de accidente cerebrovascular en las Gltimas 4 semanas, enfermedad renal con un
filtrado glomerular menor de 30 ml/min, enfermedad hepética severa o hipertension arterial
incontrolada®®.

No existe bibliografia que reporte beneficio alguno al hecho de finalizar antes la gestacion
en pacientes asintomaticas con trombofilias congénitas?®.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune que se clasifica den-
tro de las trombofilias adquiridas cuyas manifestaciones clinicas son causadas por an-
ticuerpos que se dirigen a los fosfolipidos de la membrana celular y de las proteinas
asociadas®. Hasta en un 30 % de los casos se asocia a lupus eritematoso sistémico (LES)
y la prevalencia actual del SAF es de 40 por 100 000 individuos?.

Ha habido multiples criterios de clasificacion para el sindrome antifosfolipido; los mas
utilizados actualmente son los llamados criterios de clasificacion de Sydney o de Sa-
pporo, revisados por Miyakis y cols. en 2006. Para el diagndstico es necesario cumplir
al menos un criterio clinico y otro de laboratorio (Tabla 1)3.

En cuanto a los criterios clinicos, el de «trombosis vascular» se cumple con la aparicion
de = 1 episodio de trombosis, que incluye: venosa (generalmente trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar, excluyendo la trombosis venosa superficial); arterial
(generalmente accidente cerebrovascular o infarto de miocardio), y microvascular
(que incluye el sindrome antifosfolipido catastrdfico).

Continuando con los criterios clinicos, el de «complicaciones obstétricas» se cumple
con la ocurrencia de al menos uno de los siguientes episodios, sin que haya ninguna
otra causa alternativa que los justifique: 2 1 muerte inexplicable de un feto morfo-
l6gicamente normal (2 10 semanas de gestacion); 2 1 parto prematuro de un recién
nacido morfolégicamente normal (< 34 semanas de gestacion) debido a insuficiencia
placentaria, preeclampsia severa o eclampsia, y 2 3 abortos espontaneos inexplicables
consecutivos (2 10 semanas de gestacion).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome antifosfolipido

Criterios clasificatorios de SAF Criterios clinicos

1. Trombosis vascular * 1 0 méas episodios confirmados de trombosis
arterial, venosa o de pequeiio vaso en cualquier
localizacion

2. Complicaciones obstétricas * 1 0 mas muertes de fetos > 10 semanas

morfol6gicamente normales

* 1 0 mas nacimientos pretérmino < 34 semanas
por insuficiencia placentaria

* 3 0 mas abortos inexplicables consecutivos
< 10 semanas

Criterios clasificatorios de SAF Criterios de laboratorio

1. Anticoagulante lGpico * Presencia en plasma, en 2 0 mas determinaciones
separadas al menos 12 semanas

2. Anticuerpos anticardiolipina ¢ IgG y/0 IgM en suero o plasma en titulos medios
o altos (> p99), en 2 0 mas determinaciones
separadas al menos 12 semanas medidos por ELISA

3. Anticuerpos anti-f32 * IgG y/o IgM en suero o plasma en titulos medios
glicoproteina | o altos (> p99), en 2 0 mas determinaciones
separadas al menos 12 semanas medidos por ELISA

SAF: sindrome antifosfolipido.

Respecto a los criterios clasificatorios de laboratorio, el primero de ellos es la existencia de
anticoagulante lupico (AL) que se establece mediante la presencia en plasma de AL en dos
0 mas determinaciones separadas al menos 12 semanas. Los anticuerpos anticardiolipinas
(aCL) constituyen otro criterio de laboratorio siempre y cuando se haya detectado IgG y/o
IgM en suero o plasma en titulos medios o altos (> p99), en dos 0 mas determinaciones separadas
al menos 12 semanas por ELISA. En cuanto a los anticuerpos anti-32-glucoproteina | (a2GPI),
para considerar su presencia como criterio de laboratorio, deben detectarse en suero o plas-
ma IgG y/o IgM en titulos medios o altos (> p99) en dos 0 méas determinaciones separadas al
menos 12 semanas por ELISA3.

Los criterios tienen la limitacién de que no incluyen las manifestaciones no trombéticas,
como las neurolédgicas, en particular corea y mielitis longitudinal, la valvulitis cardiaca, las
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hematoldgicas como la trombocitopenia, la nefropatia microvascular, que generalmente se
manifiesta como hipertension y proteinuria, la livedo racemosa y las Ulceras cutaneas. Re-
cientemente se han publicado otros criterios mas especificos, pero menos sensibles, para su
uso especifico en estudios de investigacion.

El objetivo del presente capitulo es realizar una revision exhaustiva sobre el manejo y trata-
miento adecuado del SAF, ya que un manejo multidisciplinario puede prevenir y detectar las
potenciales complicaciones que estas pacientes pueden desarrollar durante la gestacion.

ENFERMEDAD Y GESTACION

Hay tres tipos de morbilidad durante el embarazo incluidos en los criterios de clasificacién
del SAF:

1. Aborto espontaneo temprano recurrente: no es especifico. En la poblacién obstétrica ge-
neral, entre el 10% y el 15% de los embarazos terminan en pérdida temprana y entre el
1%y el 2% de las mujeres sufriran abortos espontaneos tempranos recurrentes sin una
causa conocida.

2.Pérdida fetal tardia: ocurre entre el 1%y el 2% de la poblacion obstétrica general.

3. Preeclampsia grave: puede ocurrir de forma idiopatica y, en particular, en el LES es pro-
blematica, ya que el lupus activo y la enfermedad renal también pueden contribuir a su
desarrollo.

El embarazo es una situacion de alto riesgo para las pacientes con SAF debido al aumento
de trombosis y de complicaciones obstétricas*. Se desconoce la frecuencia de aborto es-
pontaneo temprano (< 10 semanas de gestacion) o muerte fetal tardia en el SAF obstétrico
no tratado. La frecuencia de nacidos vivos es del 70 % al 80 % en los ensayos de SAF obstétrico
tratado. Aproximadamente entre 1 de cada 10y 1 de cada 50 embarazos con SAF se com-
plicaré con trombosis, a pesar del tratamiento*. De forma similar ocurre con la morbilidad
obstétrica, pues un 15% de las mujeres con SAF en tratamiento la experimentaran®.

El embarazo también puede desencadenar la forma mas grave del sindrome, llamado SAF
catastrofico®. Esta rara manifestacion se caracteriza por trombosis multiorganica, a menudo
microvascular, que puede derivar en fallo multiorganico®. El embarazo es el factor desenca-
denante en un 8% de los casos, la mitad de los cuales ocurren durante el embarazo y la otra
mitad después®. Es importante considerar la posibilidad del desarrollo de SAF catastréfico
en pacientes con sindrome de HELLP y fallo multiorganico durante el embarazo o puerperio,
especialmente si existe historia previa de abortos y/o trombosis de repeticion®. Se destaca
como hasta el 40 % de las pacientes diagnosticadas de SAF catastrofico presentan una enfer-
medad autoinmune asociada, que fue LES en el 75% de los casos”. Asimismo, se identifica un
factor desencadenante en el 65 % de las pacientes que suele ser en su mayoria infecciones
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concomitantes (49%)". La clinica se caracteriza por afectacion multiorganica que incluye
rinones (73 %), pulmones (60 %), cerebro (56 %), corazdn (50%) y piel (47 %)". En cuanto a
los marcadores seroldgicos, el AL, aCL y aB2GPI son los anticuerpos antifosfolipidos implica-
dos con mayor frecuencia (83 %, 81 %y 78 %, respectivamente). La mortalidad representa el
37% de los episodios de SAF catastrofico’.

SEGUIMIENTO

En este grupo de pacientes esta recomendada la realizacion de una visita preconcepcional
por parte del especialista en enfermedades autoinmunes que habitualmente realiza el se-
guimiento de la paciente®.

En dicha visita se debe hacer una valoracidn clinica con el fin de identificar factores relacio-
nados con malos resultados obstétricos o situaciones en las que el embarazo esté contrain-
dicado®. Los factores relacionados con malos resultados obstétricos pueden ser:

e Factores dependientes del SAF: entre los que se encuentran dafio organico irreversible
(insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, accidente cerebrovascular, hipertension pulmo-
nar), trombosis previa, presencia de anticoagulante lipico o anticuerpos antifosfolipido
triple positivo®° o la existencia de otra enfermedad autoinmune, como el LES.

e Factores independientes del SAF: una edad > 40 afos o existencia de complicaciones obs-
tétricas en embarazos previos®*°.

Por otro lado, el embarazo estard contraindicado en estas pacientes si existe hipertension
pulmonar grave o sintomatica, insuficiencia cardiaca severa, insuficiencia renal crénica o ac-
cidente cerebrovascular en los 6 meses previos®*°.

Asimismo, en la visita preconcepcional se debe realizar una valoracion analitica con niveles
basales de anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lGpico, anticuerpos anticardiolipinas
[19G e IgM], anticuerpos anti-beta-2-glucoproteina 1 [IgG e IgM]), anti-SSA/Ro y anti-SSB/La,
recuento de plaquetas, concentracion de creatinina sérica, relacion proteina-creatinina en
orina, transaminasas y complemento (niveles de C3y C4).

Por ultimo, ha de realizarse una valoracion del tratamiento actual de la paciente. En caso
de estar recibiendo anticoagulacion oral, esta se debe suspender tras conocer el embarazo,
siempre antes de la 77 semana de gestacion, y sustituir por heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis anticoagulantes®*°.

En cuanto al seguimiento del embarazo, debe hacerse de forma conjunta entre la Unidad
de Medicina Materno-Fetal y el especialista en enfermedades autoinmunes. Las visitas pro-
tocolizadas del embarazo en pacientes con SAF deben hacerse cada 4 semanas hasta las



Sindrome antifosfolipido y gestacién

28 semanas, reduciendo la periodicidad a 2 semanas desde la semana 28 a la 36, para hacer
posteriormente un seguimiento semanal. Asimismo, debe prestarse una especial atencién a
las determinaciones analiticas de la funcion renal de estas pacientes®*°.

TRATAMIENTO

El tratamiento del SAF en la gestacion, que incluye medidas preventivas y terapéuticas
(Tabla 2), esta estandarizado. Es necesario individualizarlo en algunos casos, dado que el
riesgo de complicaciones varia entre los subtipos clinicos, lo que puede modificar la estra-

tegia de manejo'i.

Tabla 2. Tratamiento en pacientes con sindrome antifosfolipido en funcién de su

situacion clinica

Paciente con AAF persistente pero sin
criterios clinicos de SAF

 AAS 100 mg/dia desde periodo
preconcepcional hasta parto

o Sj existen otros FR de trombosis, anadir
HBPM a dosis profilacticas hasta 6 semanas
posparto

Paciente con SAF y antecedente de
trombosis

e Cambiar AVK antes de la semana 7 por
HBPM en dosis anticoagulantes. Tras
parto, volver a AVK

Paciente con SAF obstétrico:

e Antecedente de una o mas pérdidas fetales
e Antecedente de preeclampsia grave o CIR
° Antecedente de 3 0 mas abortos

e AAS 100 mg/dia desde periodo
preconcepcional hasta parto

* HBPM a dosis profilacticas desde comienzo
del embarazo hasta 6 semanas posparto

Paciente con AAF pero con criterios
clinicos o de laboratorio que no cumplen
con los criterios diagndsticos de SAF

e Distintas posibilidades (individualizar):

1. Control estricto sin tratamiento

2. AAS 100 mg/dia desde periodo
preconcepcional

3. AAS 100 mg/dia desde periodo
preconcepcional hasta parto + HBMP a
dosis profilacticas desde comienzo de
embarazo hasta 6 semanas posparto

AAF: anticuerpos antifosfolipido; AAS: &cido acetilsalicilico; AVK: farmacos antivitamina K; CIR: crecimiento
intrauterino retardado; HBPM: heparina de bajo peso molecular; SAF: sindrome antifosfolipido.
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Tabla 3. Dosis de heparina utilizadas en el embarazo
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Enoxaparina Bemiparina Tinzaparina Dalteparina
(Clexane®) (Hibor®) (Innhoep®) (Fragmin®)
Peso (kg) mg/dia U/dia U/dia U/dia
Dosis profilacticas
<50 20 2500 3500 2500
50-90 40 3500 4500 5000
91-130 60 7000 7500
131-170 80 9000 10 000
>170 0,6 mg/kg/dia 75 U/kg/dia
Alta profilaxis | 40 mg/12h 4500U/12h
Dosis intermedias
1 mg/kg/dia 5000 U/dia 8000 Ul/dia | 7500 Ul/dia
Dosis terapéuticas
< 50 kg: 5 000
50-70 kg: 7 500
70-100: 10 000
1mg/kg/12h | >100115U/kg/dia | 175 U/kg/dia | 200 U/kg/dia

En mujeres asintomaticas positivas para anticuerpos antifosfolipidos debe considerarse ad-
ministrar acido acetilsalicilico (AAS) de 100 mg desde el periodo preconcepcional hasta el
parto, reservando la tromboprofilaxis con HBPM en dosis profilacticas hasta las 6 semanas
posparto para casos en los que existan factores de riesgo adicionales de trombosis**.

En pacientes con SAF obstétrico, se recomienda administrar AAS de 100 mg desde el periodo
preconcepcional hasta el parto. Se comenzara con HBPM a dosis profilacticas desde la confir-
macion del embarazo hasta 6 semanas posparto®.

Las pacientes con SAF trombdtico deben realizarse pruebas de embarazo frecuentes y re-
cibir HBPM en lugar de anticoagulantes orales (warfarina o acenocumarol) después de la



confirmacion del embarazo. Durante el embarazo, en estas pacientes, se recomienda admi-
nistrar HBPM mas AAS de 100 mg*.

En mujeres con complicaciones recurrentes en el embarazo, a pesar del tratamiento combi-
nado con AAS y heparina a dosis profilacticas, se puede considerar aumentar la dosis de he-
parina a dosis terapéuticas o anadir hidroxicloroquina o prednisona a dosis bajas en el primer
trimestre. Se puede considerar el uso de inmunoglobulina intravenosa en casos altamente
seleccionados?.

En publicaciones recientes se ha evaluado la seguridad de los tratamientos antitromboticos
utilizados durante la gestacion en las pacientes con SAF y se ha concluido que ni la heparina
ni el AAS en monoterapia ni tampoco la terapia combinada aumentan el riesgo de hemorra-
gia durante la gestacion. Tampoco se ha registrado un aumento en la tasa de sangrado en
el caso de un intervalo corto entre la Gltima dosis de HBPM (menos de 24 h) o AAS (menos
de 5 dias) y el parto*2. Las dosis de heparina utilizadas en el embarazo se muestran en la
tabla 3%3.

En cuanto a la finalizacion de la gestacion, existe indicacion de induccidn entre las semanas
40y 41 a pacientes con SAF obstétrico, sin complicaciones en la actual gestacion. Se debe
valorar adelantar la finalizacion del embarazo si existe antecedente de muerte fetal antepar-
to. Por otro lado, en pacientes con SAF trombotico la induccién del parto esté indicada entre
las semanas de gestacion 39 y 4081011,
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune y multisistémica
con manifestaciones clinicas diversas de tipo mucocutaneas, hematoldgicas, afecta-
cion renal, neuroldgica y asociacion con fenémenos inmunolégicos®. Los criterios de
clasificacion vigentes son los de la Liga Europea contra el Reumatismo/Colegio Ameri-
cano de Reumatologia de 20192 (Tabla 1).

En Europa se estima una incidencia anual del 1,8 %, y se observa una mayor prevalencia
para las personas de etnia afrocaribefa, asi como una mayor frecuencia de afectacion
en las mujeres para todas las edades y grupos étnicos®.

La mayor prevalencia de la enfermedad en las mujeres, especialmente durante la etapa
reproductiva?, hace del LES y el embarazo una situacion posible y de alta complejidad
que requiere de un manejo multidisciplinario por parte de obstetras y reumatélogos
con el objetivo de planificar la gestacion y disminuir las posibles complicaciones aso-
ciadas®*. Hay que tener en cuenta que entre el 25% y el 50 % de los pacientes con
LES presentan anticuerpos antifosfolipidos positivos, lo que conlleva mayor riesgo de
complicaciones. El sindrome antifosfolipido se presenta en otro capitulo.

El objetivo de esta revision es repasar la bibliografia mas reciente y actualizada acerca
del LES y la gestacion, dado el impacto directo de la enfermedad sobre la gestacion y
las posibles complicaciones materno-fetales asociadas.
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Tabla 1. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico

Solo se consideran estos criterios en los pacientes si tienen un ANA positivo = 1:80.

No es necesario que se cumplan de forma simultanea. Solo se debe utilizar la puntuacién
del criterio de mayor peso dentro de un solo dominio. El lupus eritematoso sistémico
(LES) debe ser la explicacién mas probable para cada criterio.

A cada criterio se le asigna un valor de 2 a 10. Si la puntuacion del paciente es 10 o mas,
y se cumple al menos un criterio clinico, la enfermedad se clasifica como LES

Dominios clinicos

General:

e Fiebre (> 38 °C) 2

Hematolé6gico:

e Leucopenia (< 4 000/mcl) 3

e Trombocitopenia grave (recuento de plaquetas < 100 000/mcl) 4

e Hemdlisis autoinmunitaria* 4

Neuropsiquiatricos:

e Delirio 2

® Psicosis 3

e Convulsién (generalizada o parcial/focal) 5

Mucocutaneos:

e Alopecia no cicatricial** 2

e Ulceras orales** 2

e Lupus eritematoso cutaneo subagudo o lupus eritematoso discoide 4

e Lupus cutaneo agudo 6

Serosa:

e Derrame pleural o pericardico

e Pericarditis aguda 6

Musculoesquelético:

e Compromiso conjunto*** 6

Renal:

* Proteinuria (> 0,5 g/24 h) 4

* Biopsia renal de clase Il o nefritis lGpica (NL) V 8

e Biopsia renal de clase Ill o NL IV 10
Continda
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Tabla 1. Criterios de clasificacién del lupus eritematoso sistémico (cont.)

Dominios inmunitarios

Anticuerpos antifosfolipidos:

e Anticuerpos anticardiolipina o
e Anticuerpos antiglucoproteina 1 2 o 2
e Anticoagulante ltpico

Proteinas del complemento:

* Bajo C3 o bajo C4 3
® Bajo C3y bajo C4 4
Anticuerpos especificos de LES:

e Anticuerpo anti-ADN bicatenario o

e Anticuerpo anti-Smith 6

* Evidencia de hemdlisis autoinmunitaria (como la presencia de reticulocitosis, haptoglobina baja, bi-
lirrubina indirecta elevada, lactato deshidrogenasa elevada) y prueba positiva de antiglobulina directa
(de Coombs directa).

** Este criterio puede observarse durante la exploracion fisica o la revision de una fotografia.

*** E| compromiso articular se define como una sinovitis que involucra = 2 articulaciones caracterizada
por edema o derrame o dolor a la palpacion en = 2 articulaciones y al menos 30 min de rigidez matutina.

ENFERMEDAD Y GESTACION
Evaluacion preconcepcional

Un gran estudio multicéntrico de cohorte prospectivo que incluyé a 385 pacientes embara-
zadas con LES con enfermedad inactiva o leve-moderada en el momento de la concepcion
encontrd que el 81% de las mujeres tuvieron embarazos sin complicaciones y que en aque-
llas sin factores de riesgo especificos (uso de antihipertensivos, trombocitopeniay presencia
de anticoagulante lGpico) los resultados fueron favorables. Sin embargo, las tasas de resul-
tados adversos en pacientes con factores de riesgo llegaron al 58% y la mortalidad fetal y
neonatal fue del 22 %°. En otro gran estudio que incluyé 267 embarazos se encontré que la
alta actividad durante la gestacion provoca un aumento de partos pretérmino y una dismi-
nucion del nimero de nacidos vivos y casi una cuarta parte de estos embarazos resultan en
pérdida fetal®. Por tanto, es fundamental la planificacion de la gestacion en este grupo de
mujeres, con el objetivo de conseguir un estado de inactividad”® con farmacos compatibles
con el embarazo durante al menos 6 meses antes de que intenten concebir. Los farmacos
permitidos durante el embarazo se indican en la tabla 27%.
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La evaluacidn previa deberia incluir la actividad de la enfermedad y la afectacion orgénica,
el estado de hipercoagulabilidad o los trastornos médicos concurrentes que puedan afectar
al resultado de la gestacidn, asi como revisar los antecedentes obstétricos. Se debe informar a
las pacientes de los posibles riesgos y de que la suspension de los farmacos para el control
de la enfermedad puede conducir a brote y complicaciones en el embarazo.

Existe una serie de marcadores descritos que deben evaluarse antes de lograr la gestacion, ya
que su presencia se asocia con alta probabilidad de complicaciones. Por ello, es recomendable la
determinacion preconcepcional de los anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-LA/SSB y antifosfolipidos’.
Otros marcadores como los niveles de C3, C4 y anti-ADN también son utiles. Ademas, se reco-
mienda una determinacion tiroidea, dada la alta prevalencia de hipotiroidismo asociado al LES y
la asociacién existente entre los anticuerpos tiroideos y el riesgo de aborto y parto pretérmino®.

Las pacientes con enfermedad activa, especialmente aquellas con nefritis lipica (NL), deben
posponer el embarazo hasta que la enfermedad esté controlada y también otras situaciones
como hipertension pulmonar grave, enfermedad pulmonar restrictiva grave, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal cronica o ictus reciente contraindicarian la gestacion®*°.

Cémo afecta el LES a la gestacién

La gestacion en una paciente afectada de LES debe considerarse de alto riesgo obstétrico.
Un gran estudio que incluy6 13 555 embarazos reveld que las mujeres con LES tienen de dos a
cuatro veces mas complicaciones obstétricas, incluido trabajo de parto prematuro, cesarea no
planificada, restriccion del crecimiento fetal, preeclampsia y eclampsia. También afrontan ma-
yores riesgos de trombosis, infecciones, trombocitopenia y necesidad de transfusion**. En los
ultimos afnos parece existir una tendencia a la disminucién de complicaciones en el embarazo
de mujeres con LES, aunque estas siguen siendo mas altas que en mujeres sin la enfermedad*2.
Las gestantes con enfermedad lUpica tienen un riesgo incrementado de situaciones como:

e Preeclampsia (PE): la preeclampsia se caracteriza por la nueva aparicién de hipertension y
proteinuria o la nueva aparicion de hipertensiéon mas una disfuncion organica significativa
con o sin proteinuria. En este contexto, establecer el diagnéstico diferencial entre laNLy la
preeclampsia puede ser todo un desafio, dadas las similitudes clinicas y la mayor prevalencia
de preeclampsia en las gestantes con LES, que llega a ser del 20% en comparacion con el
5% en la poblacion general®®. Ademas, es posible que una mujer embarazada con LES expe-
rimente tanto la activacion de la NL como preeclampsia de manera simultanea. Las manifes-
taciones comunes son el deterioro de la funcion renal, la proteinuria, la hipertension arterial
y la plaquetopenia. El incremento del &cido drico y de las enzimas hepaticas, caracteristicas
de la preeclampsia, o los niveles disminuidos del complemento y de los leucocitos que carac-
terizan el brote de LES, pueden ser marcadores Utiles en el diagnéstico diferencial’**. En la
tabla 3 se muestran caracteristicas que pueden ayudar a diferenciar las dos entidades.
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e Parto pretérmino: es la complicacion obstétrica mas frecuente que afecta hasta a un ter-
cio de estas pacientes’. La mayor actividad de la enfermedad, la NL, asi como la hiperten-
sion arterial, la afectacion tiroidea, el uso excesivo de prednisona y los niveles elevados de
acido urico son factores de riesgo descritos para esta situacion’*.

e Pérdida gestacional: el riesgo de aborto esta relacionado con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, que pueden estar presentes hasta en el 50 % de estas mujeres’.

e Crecimiento intrauterino retardado (CIR): la presencia de anticuerpos antifosfolipidos se
ha asociado con CIR y parto prematuro®®. Por otro lado, situaciones de inestabilidad como
insuficiencia renal o LES activo son factores de riesgo para CIRY".

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales entre la preeclampsia y la nefritis lGpica

Preeclampsia Nefritis lupica

Afectacién renal Proteinuria Proteinuria + hematuria,
Aumento de cifras de creatinina | leucocituria, cilindros

Trombocitopenia Frecuente Menos frecuente
Afectacion hepatica Frecuente No

Hiperuricemia Frecuente No

Momento de aparicion A partir de la semana 20 Antes de la semana 20
Complemento Normal/alto Bajo/decreciente

Cdémo afecta el embarazo al LES

La mayoria de los autores coinciden en que la gestacion favorece la aparicion de brote lupi-
co'*”. Se estima una prevalencia durante el curso de la gestacion del 25-65 %?. No obstante,
la mayoria son brotes leves que pueden simular la sintomatologia propia de la gestacién.
Se ha evidenciado que la presencia de enfermedad activa previa al embarazo y la NL son
los principales factores predictores de estas exacerbaciones'”. También parecen tener mas
riesgo las pacientes primigravidas®® y aquellas que suspenden la medicacién durante el em-
barazo, especialmente la hidroxicloroquina®®. Por el contrario, para las pacientes con enfer-
medad inactiva los 6 meses previos y sin afectacion renal, la probabilidad de los brotes en la
gestacion se reduce considerablemente®.
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Se han elaborado unos indices de actividad de LES especificos para la gestacidn que se reco-
gen en la tabla 4%°.

Tabla 4. Evaluacién de la actividad de la enfermedad durante el embarazo en mujeres

con lupus eritematoso sistémico

Considerar los cambios fisiol6gicos Cansancio
de la gestacion Artralgias
Mialgias

Edema de partes blandas

Melasma, eritema facial

Anemia

Trombocitopenia

Aumento de la velocidad de sedimentacion globular
Aumento de la tasa de filtracion glomerular
Aumento de las concentraciones séricas de C3/C4

Considerar posibles complicaciones Preeclampsia
de la gestacion Infeccidn

Evaluar la actividad del lupus Utilizar indices de actividad de LES especificos
eritematoso sistémico (LES) para el embarazo (SLEPDAI, LAI-P, BILAG2004-P,

modified SELENA-SLEDAI flare index)
Establecer una frecuencia de seguimiento
periddica y multidisciplinaria

Evaluar la funcién renal Ureay creatinina en sangre, orina de 24 h
Marcadores serol6gicos maternos Cambios en los niveles de complementos
(C3, C4, titulos de anti-dsADN) (especialmente el incremento 2 25 %) y/o

aumento de anti-dsADN

Cdémo afecta el LES al recién nacido

Ademas de las complicaciones previamente descritas en el texto, la situacion clinica mas carac-
teristica en el recién nacido es el lupus neonatal (LN), una enfermedad autoinmune infrecuen-
te considerada un modelo de autoinmunidad pasiva por el paso transplacentario de autoanti-
cuerpos IgG anti-SSA/Ro o anti-SS/La maternos por receptores trofoblasticos a la circulacién
fetal?. La afectacion cutanea es la mas frecuente. Aunque las lesiones pueden estar presentes
al nacimiento, suelen aparecer tras algunos dias o en las primeras semanas de vida, y en mu-
chos lactantes son desencadenadas o exacerbadas por la exposicion solar?. El sindrome puede
presentarse ademas con afectacion hepatica y citopenias hematoldgicas, y en ocasiones pue-
de complicarse con miocardiopatia, bloqueo cardiaco congénito e hydrops fetal”?3.



El bloqueo cardiaco completo congénito es la situacion mas temida. Sucede en el 2% de las
gestantes con anticuerpos anti-SSA/Ro o anti-SS/La’y conlleva el fallecimiento en el 20 % de
los casos. Entre los supervivientes, el 70% precisaran marcapasos®. Es importante tener en
cuenta que el riesgo aumenta cuando en embarazos previos el recién nacido ha presentado
LN, ya sea con manifestaciones cutaneas exclusivas o cardiacas?2>.

SEGUIMIENTO

Es fundamental un manejo multidisciplinario entre obstetras y reumatélogos. El sequimien-
to de estas pacientes debe realizarse en unidades de medicina materno-fetal que permitan
un manejo conjunto y periédico. Ocasionalmente se puede requerir la presencia de un nefré-
logoy cardilogo pediatrico’.

Durante el primer trimestre, ademas de los controles protocolizados de la gestacion, hay que reco-
mendar la toma de presion arterial domiciliariay prestar atencién ala sintomatologia de la paciente
para determinar la actividad de la enfermedad. Se recomienda una determinacion de laboratorio
durante el primer trimestre que incluya un hemograma completo, perfil renal, hepatico y tiroideo,
y la determinacién de anticuerpos anti-ADN y complemento si la determinacion previa es anterior
a 3 meses, anticuerpos anti-SSA/Ro o anti-SS/La y anticuerpos antifosfolipidicos’.

Debido al riesgo de lupus cutaneo neonatal o bloqueo cardiaco congénito completo se re-
comienda una ecocardiografia fetal a las 16 semanas de gestacion en las pacientes con anti-
cuerpos anti-SSA/Ro y/o anti-SSB/La%. Actualmente no existen protocolos estandarizados ni
marcadores Utiles para prevenir el riesgo de bloqueo asociado a la positividad de estos mar-
cadores. La tendencia actual es controlar la frecuencia cardiaca fetal y realizar ecocardiogra-
mas seriados, sobre todo entre las 18 y 24 semanas, cuando esta situacion se hace mas fre-
cuente. Ademas, en todos los casos se realizard un ECG posnatal para confirmar normalidad®.

El control gestacional recomendado a partir del primer trimestre se lleva a cabo mediante vi-
sitas sucesivas a la Unidad de Medicina Materno-Fetal cada 4 semanas’. A partir de lasemana
36 se recomienda disminuir el tiempo entre visitas, estableciéndose cada 1-2 semanas hasta
la semana 39y posteriormente semanal hasta el parto.

Es fundamental descartar complicaciones asociadas como PE, diabetes o CIR. No obstante,
la frecuencia de las ecografias debe adaptarse en funcion de la presencia de complicaciones
maternas y la actividad de la enfermedad®?’. En la tabla 5 se muestra el algoritmo de segui-
miento propuesto para estas pacientes.

En cuanto al control de la actividad de la enfermedad, un reumatdlogo debe evaluar a las
mujeres al menos una vez cada trimestre, y con mayor frecuencia si tienen LES activo, asi
como una visita al mes del parto para valorar exacerbaciones.
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Tabla 5. Propuesta de seguimiento en el embarazo

Visitas cada 4 semanas hasta la semana 34

Semanas 6-8 - Primera visita | Comprobar actividad cardiaca

Analitica 1 trimestre -

e Control renal

e Perfil hepatico

e Perfil tiroideo

* Anticuerpos anti-dsADN y complemento si > 3 meses
e Anticuerpos anti-Ro/anti-La

e Anticuerpos antifosfolipidos

Semana 12 Eco 1= trimestre + Doppler arterias uterinas
Analitica 1. trimestre

Semana 16 Ecocardiografia si anti-Ro y/o anti-La positivos

Semana 20 Ecografia morfoldgica y Doppler arterias uterinas

Analitica 2° trimestre -

e Control renal

e Perfil hepatico

e Anticuerpos anti-dsADN y complemento

Semanas 24-25 Biometria fetal; resultado analitica 2.° trimestre

Semanas 29-30 Biometria fetal + Doppler arterias uterinas
Solicitar analitica 3.5 trimestre -

e Control renal

* Perfil hepatico

e Anticuerpos anti-dsADN y complemento

Semana 34 Biometria fetal
Resultado de la analitica 3. trimestre

Visitas cada 2 semanas hasta la semana 38

Semana 36 Biometria fetal
Registro cardiotocografico (RCTG)

Semana 38 Biometria fetal
RCTG

Semanal hasta las 40 semanas con RCTG

Finalizacién de la gestacion en ausencia de complicaciones en las semanas 40-41

152



TRATAMIENTO

Manejo terapéutico

Se recomienda iniciar el tratamiento con hidroxicloroquina (hasta 5 mg/kg/dia) desde el mo-
mento preconcepcional y mantenerlo durante toda la gestacion para controlar la enferme-
dad y prevenir los brotes durante este periodo®*. Ademas, se ha observado que ejerce un
papel beneficioso en la reduccion del bloqueo cardiaco congénito en pacientes con anticuer-
pos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La*"32. Cuando se requiera tratamiento inmunosupresor, los far-
macos permitidos son azatioprina y tacrdlimus®. El tratamiento con azatioprina y corticoes-
teroides puede mantenerse durante la gestacion a la dosis minima posible para el control de
la enfermedad. Sin embargo, farmacos como metotrexato, micofenolato y ciclofosfamida
han demostrado su efecto teratogénico y, por tanto, estan contraindicados en la gestacion.
Con respecto a belimumab y rituximab, los datos disponibles son limitados para recomendar
su uso en gestantes! (v. Tabla 2).

Durante el brote de LES, particularmente de artritis, puede recomendarse el tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) siempre antes de las 32 semanas de gestacion®.
En ocasiones, en los brotes moderados puede ser necesario administrar glucocorticoides a
dosis altas, inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis®3=° (v. Tabla 2).

Por otro lado, se recomienda suplementar a las gestantes con 1 g de calcio y 400 Ul de vita-
mina D al dia durante el embarazo y la lactancia, dada la asociacién con mayor actividad de
la enfermedad y peores resultados obstétricos!. Asimismo, se recomienda realizar cribado
de PE mediante una combinacion de diferentes factores de riesgo, como caracteristicas ma-
ternas, antecedentes obstétricos y marcadores bioquimicos y biofisicos, incluyendo Doppler
uteroplacentario, para el calculo de riesgo especifico en el primer trimestre e iniciar trata-
miento con acido acetilsalicilico (150 mg/dia) antes de las 16 semanas en las gestantes con
alto riesgo de desarrollarla. En caso de que el cribado no esté disponible, puede realizarse
en funcion de factores de riesgo. Actualmente todas las recomendaciones internacionales
indican que las pacientes con LES y sindrome antifosfolipido son consideradas de alto ries-
go y tienen indicacion de profilaxis, como se recoge en la tabla 6°%3%. Si se requiere un tra-
tamiento antihipertensivo, labetalol seréd el farmaco de eleccion®. El tratamiento del LN es
controvertido y no hay evidencias sélidas a favor y en contra. En aquellos casos en que se
detecte un intervalo PR prolongado se recomienda administrar corticoesteroides fluorados
para prevenir el progreso a un bloqueo completo.

153



Manual de medicina materno-fetal

Tabla 6. Factores de riesgo de preeclampsia

Factores de alto riesgo ACOG/SMFM/USPSTF | AGRADABLE | ISSHP
Historia de enfermedad hipertensiva X

en un embarazo anterior

Historia de preeclampsia en un X X
embarazo anterior

Hipertension crénica X X X
Diabetes pregestacional tipo 1/tipo 2 X X X
Enfermedad renal crénica X X X
Enfermedad autoinmune (LES o APS) X X X
Embarazo multifetal X

IMC antes del embarazo > 30 kg/m? X
Tecnologia de reproduccion asistida X
Combinaciones de multiples factores X

de riesgo moderado

Factores de riesgo moderados

Nuliparidad X X X
Familiar de primer grado con X X
preeclampsia
Embarazo multifetal X X
Mayor intervalo de embarazo de X X
10 anos
IMC >30 kg/m? X
IMC > 35 kg/m? en la primera visita X
prenatal
Edad 2 35 afos X
Continda
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Tabla 6. Factores de riesgo de preeclampsia (cont.)

Edad > 40 anos X X

Raza negra (como indicador del X
racismo subyacente)

Bajos ingresos X
Fertilizacion in vitro X
Factores de antecedentes personales X

(p. ej., bajo peso al nacer o tamano
pequeno para la edad gestacional,
resultado adverso de embarazos
previos)

Abruptio, muerte fetal o restriccion X
del crecimiento fetal en un embarazo
anterior

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists; IMC: indice de masa corporal; ISSHP: So-
ciedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo; LES: lupus eritematoso sisté-
mico; SMFM: Sociedad de Medicina Materno-Fetal; USPSTF: Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos
de EE. UU.

Indicaciones de finalizar la gestacion

En gestantes con buen control de la enfermedad y ausencia de complicaciones asociadas, la
finalizacion electiva de la gestacion no ha mostrado beneficios>*°. En caso de complicaciones
obstétricas como PE o CIR, habra que considerar finalizar la gestacion segun los protocolos
especificos para cada situacion.

Manejo terapéutico en el parto y puerperio

La lactancia materna esta recomendada en pacientes con LES. Ademas, el uso de la mayoria
de los farmacos como hidroxicloroquina, azatioprina, metotrexato y prednisona es seguro
durante la lactancia®*. Los farmacos contraindicados en las mujeres lactantes son micofe-
nolato, ciclofosfamida y leflunomida’ (v. Tabla 2).
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Por otro lado, el momento del parto y puerperio son dos situaciones de riesgo para el desa-
rrollo de trombosis y de un brote de actividad del LES. El tratamiento profilactico con hepa-
rina de bajo peso molecular esté indicado en:

e Pacientes con LES, sin anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y presencia de algun factor de
riesgo adicional de trombosis (edad > 35 anos, obesidad, tabaquismo, presencia de gran-
des venas varicosas, trombofilias asociadas, multiparidad, embarazo multiple, desarrollo
de PE o parto por cesarea) desde el ingreso y hasta 7 dias posparto.

e Para las pacientes con LES y AAF se recomienda mantener el tratamiento con heparina a
dosis profilacticas durante 6 semanas posparto.
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INTRODUCCION

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa del
sistema nervioso central (SNC) cuya etiologia es desconocida®. Su clinica es heterogé-
nea, puede dar cualquier sintoma de afectacion del SNC y es mas frecuente la clinica
visual, motora o sensitiva®.

La prevalencia global de la EM se estima en 33/100 000 habitantes?, a pesar de que
estd aumentando en los Gltimo aios3. La prevalencia varia en funcién de la latitud*,
Europa tiene la mas alta con 140/1000000 personas afectadas, mientras que Africa
subsahariana presenta la més baja, estimada en 2,1/1000 000 habitantes? La frecuen-
ciadela EM en mujeres es 2-3 veces mayor que en hombres®. Se diagnostica sobre todo
entre los 20y los 45 aios, en una etapa fértil de la poblacion. La mayoria de las mujeres
con EM pueden tener embarazos seguros e hijos sanos.

El tratamiento de la enfermedad est4 en constante investigacion y desarrollo. Se
basa en dos pilares fundamentales. El primero de ellos es el tratamiento agudo de los
brotes o recaidas de la enfermedad basado en corticoesteroides, plasmaféresis o in-
munoglobulinas intravenosas®®. El segundo pilar es el tratamiento modificador de la
enfermedad (TME), que ha demostrado ser capaz de alterar positivamente su curso?
para evitar brotes y nuevas lesiones cerebrales y/o medulares. Se basa fundamental-
mente en farmacos inmunomoduladores e inmunodepresores®. El creciente nimero
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de TME disponibles -algunos con potencial teratogénico-, junto con el avance hacia un
tratamiento eficaz precoz, ha incrementado el grado de complejidad en la planificacion
familiar.

El efecto que el embarazo y la EM tienen uno sobre otro ha sido objeto de numerosos traba-
jos alo largo de los Gltimos afos, a veces contradictorios.

Los neurdlogos y las pacientes suelen confiar en una remision relativa de la actividad de la
enfermedad de la EM. Sin embargo, los cambios inmunitarios del embarazo no son suficien-
tes para proteger de una reactivacion grave de la enfermedad a las mujeres que se retiran
de los TME, como natalizumab o fingolimod. Es importante destacar que el riesgo de recaida
posparto ha disminuido en los Gltimos afos, de entre un 14 %y un 31% de mujeres que re-
caen en los 3 meses posparto en cohortes modernas (2010 y posteriores) e histéricas (antes
de 2004), respectivamente.

El objetivo de este trabajo es conocer como el embarazo modifica el curso de la enferme-
dad, de qué manera la enfermedad modifica el curso del embarazo, cuan de seguros son los
tratamientos durante la gestacion, asi como los consensos obstétricos actuales al respecto.

ENFERMEDAD Y GESTACION
Consulta preconcepcional

Las pacientes que padecen enfermedades crdnicas y tienen deseo gestacional deben ser
objeto de atencion por parte del sistema sanitario con el fin de informar y asesorar, asi como
conseguir un estado 6ptimo de la gestante previo a la concepcion’.

La consulta preconcepcional es fundamental en pacientes con EM. En esta deben formar parte
un neurélogo y un obstetra expertos en la materia. Los objetivos de dicha consulta son: pro-
porcionar recomendaciones generales sobre la gestacion, informar sobre los efectos que el
embarazo tiene sobre la enfermedad y la necesidad de adaptar el TME durante la gestacion®.

En las gestantes con EM resulta de vital importancia el abandono del habito tabaquico, man-
tener una correcta higiene del sueno y suplementar con vitamina D, ademas del complejo
multivitaminico habitual durante la gestacion®. La dosis de vitamina D recomendada se en-
cuentra entre 1 000 y 2 000 Ul/dia’.



Se aconseja el abandono del TME desde que el deseo genésico esta presente y no se utilizan
métodos anticonceptivos, aunque esto es objeto de debate debido a la posibilidad de un pe-
riodo hasta la concepcion demasiado largo®. La reintroduccién del TME también es objeto de
debate, ya que algunos autores defienden que se haga tras la lactancia materna®?, mientras
que otros propugnan su reintroduccion tras el parto**.

Cémo afecta el embarazo al curso de la enfermedad

La actividad de la enfermedad es menor durante la gestacion y aumenta en el posparto, sin
embargo no se ha notificado un aumento de la discapacidad posparto®012:5,

En general, el riesgo de recaidas durante el embarazo es bajo. Se ha observado que las pa-
cientes tratadas con TME de alta intensidad (natalizumab o fingolimod) que abandonaron
su tratamiento durante el embarazo sufrieron un aumento de las recaidas con respecto a
las gestantes con TME de moderada intensidad (interferén § o acetato de glatiramero)*. En
aquellas gestantes que mantuvieron TME de alta intensidad durante el primer trimestre, el
riesgo de brote durante la gestacion fue menor?®.

Durante el posparto, la reintroduccién del TME y la lactancia materna exclusiva se ha demos-
trado eficaz en la disminucidon de la progresion de la enfermedad. Se recomienda la reintro-
duccion del TME en el posparto inmediato en aquellas pacientes con enfermedad activa®.

El tratamiento de una recaida durante la gestacion debe ser tratada mediante inmunoglo-
bulinas y corticoesteroides dependiendo del trimestre en el que se encuentre la paciente
(prednisona, prednisolona y metilprednisolona)®*. No se han notificado efectos adversos de
la inmunoglobulina durante la gestacion?.

Cémo afecta la enfermedad al curso del embarazo

En general, los resultados obstétricos en gestantes con EM son diferentes al resto de las
gestantes®'%217. Se ha notificado una prevalencia levemente aumentada de abortos en el
primer trimestre, prematuridad y bajo peso al nacer®3; estos datos no son consistentes en la
mayoria de publicaciones incluidas en esta revision (Tabla 1).

161



terno-fetal

ICIn@ ma

Manual de med

epedipuleijuo)

zS0auejuodsa
SO1I0QE 9P OJUBWINE UIS
£22|qluodslp e1auapIAg ulS

ZS9jewiue
ua oinjewsaud oped
K ojuaiwidaid jap
0OSeJ}a4 ap ouaWNY
12004 erobaie)
020 VDL elobale)

BUOJIIUBXOH|A

12Bpesipuleiuo)

sevzBPEHWI| BIDUSPIAY
oauejuodsa
o0}loqe ap obsaLl ap ojuawine uis

9z2-12€PE} 1oUspIng
od1ugboesa

obsali ap ojuswne uig

<3[qiuodsip eauaPIAS UIS

1zS9|ewWIue SoIpN3sa
ua |e334 apANW
K pepidiusboiess)
02X V9L eLobale)

epiwounjjual

12005811 |9 Jesadns
agap o1xyauaq |3
"BSEIS3 BIDUAPIAT

£2]|qIuOdsIp BI2UBPIAS UIS

<epeywI| e1UapIAg
o21u9boesa
01293 3|q1sod

z(93ud3sisiad osouae
oouon A A|D) so|e1ay
SauoIdewW.o)ew

ap ojuawiny

020 Y91 erobaje)

powijobuiy

120[4eSn ou efasuode
95 "BSEIS3 BIDUAPIAT

s:0injewsud oyed A osuejuodsa
0}J0ge 3p 03UBWINE UIS

cz190eu e osad ofeq
K oinjews.d oyied uod ugioedosy

s:021uabo3eIa)
obsali ap ouawne uig
£3UBIDYNSUI BIDUSPIAT

12T B39q UoJaaul
uod sisauabolelay
ap ouBwWINy
28T €39q
UQJ24193Ul U0D 0}i0qe
ap ese} ap ojuawiny
12D Va4 euobaze)
020 ¥91 erobaje)

e]aq uogJajiaju|

ezPepl[ed
edod ap A esedasa epuaping srezcEPEHWI|
z2uodNedad 2226181191500 eluaping ‘odlugbolelsy 128 Va4 eobaje) oJsweinye|b
U02 BPUBIWIOIAI BS eibojojed ap ojuawne uis obsal1 ap ojuswine uis 18 :v9 euobaze) ap 01e390Y
euiajew ejpuejde] ©3143935q0 elbojojed sisaugbojela) volAvad solea odewuey

ug1ae3sab e| sjueinp peplinbas A unwoo osn ap sooeulied T ejqeL

162



120pedIpuIeIIu0)

1BPEHWI] BDUSPIA
momcmuconmm soyuoqe
ap ese} e| ap ojuawne uis

1BPEHWI| BIDUSPIAG
sodiugbolesay

sofsall ap o0jusawne Ui
o<(GT = U) S05€)
ap aLIas ‘uoloelsab
€| 91UBINp SOSIaAPE
$012249 S0430 UIS

"eJeIpJed UgIeW.Io)jew

ap oseaun
s3]qiuodsip
BIJUBPIAS UIS

129438 WIIY ;' T 9p
so}poqe ap ojuswne
opeaylijou ey aS
0228 V9L eliobaie)

gewnzniua|y

1,00s31 |9 Jesadns
9gap oldyauaq |3
'eSeISa BIOUBPIAT

s0Jnjewaid
oped A osuejuodsa
0140 9p OUBWNE UIS
czEPEIWI| BIOUSPIA]
2J1SaWI} '€ |9
ua ugidisodxa Aey Is Ny |2 ua
sedibojoleway sauoldeialje A
Ja2eu |e osad ofeq ap ojuawny
soauejuodsa
S01J0qe 3p OjUBWNE UIS
£29|q1UOdSIp eI2UBPIAS UIS

s:021U9b03eID)
obsals ap ojusawine uls
s2EPEHWI| BIOUSPIA
od1uaboiessy
obsali ap ojuswiny
cEPEHWI| BI2USPIAg
od1uaboiessy
obsals ap ojusawine uls

z0p12eU U123l
|2 ua eaibgjojeway
pepawJajua

opeayijou ey as

02D ‘¥ elobale)

qewnzijeleN

1,00s811 |9 Jeiadns
aqap o1dyauaq |3
'eSEIS3 BIDUIPIAT

sz€PEIWI| BIOUSPIA]
"e214393540
eibojojed ap ojuswne uis

22EPEIIWI| BIDUBPIAT
0d1ugbolesa

oBsall ap ojuswne uis
s2|qiuodsip

BI2UBPIAS UIS

2] Va4 eldobaze)
0228 V9 eliobare)

ojejewny|izowiq

163



164

Parto

El manejo del proceso de parto en una gestante con EM no difiere de los consensos obsté-
tricos habituales siempre que las condiciones maternas lo permitan®*. Se ha notificado una
mayor tasa de induccidn, instrumentalizacion del parto y cesareas®*®. La analgesia epidural
se ha demostrado segura en pacientes con EM.

SEGUIMIENTO

Parece l6gico un seguimiento conjunto de obstetra y neurélogo. En aquellas pacientes con cli-
nica neuroldgica o tratamiento previo o durante la gestacion se deberia realizar un seguimien-
to en la consulta de alto riesgo obstétrico. A pesar de que no se han notificado efectos adver-
sos durante la gestacion, se da por sentado que es necesario establecer un seguimiento mas
estrecho del embarazo de bajo riesgo. En la figura 1 se propone un esquema de seguimiento.

Ecografia 1.¢" trimestre

l

Ecografia morfoldgica

Pacientes con clinica neuroldgica
Derivacién aalto riesgo ——————> Pacientes con tratamiento previo o durante
el embarazo

Cita de control en
semanas 26-28, 32, 36, 40

Figura 1. Propuesta de seguimiento del embarazo.

TRATAMIENTO
Terapia modificadora de la enfermedad

El efecto que el farmaco utilizado en el tratamiento de la EM sobre la gestacion ha sido
objeto de diversas publicaciones (v. Tabla 1). La bibliografia acerca del efecto que cada far-
maco puede tener sobre el feto es escasa y de poca calidad; ademés, numerosos farmacos
son recientes y hay poca experiencia con su uso. Asimismo, las fichas técnicas son estrictas



y se esta haciendo un esfuerzo internacional para conseguir datos reales para asesorar y
hacer un manejo mas efectivo del embarazo en nuestras pacientes. Existen numerosas re-
comendaciones de expertos que también ayudan a avanzar en estas situaciones?.

Un metaanalisis publicado en el afio 2020 tenia como objetivo analizar los efectos de cada
farmaco con el embarazo. Finalmente, debido a la escasa cantidad de datos y la baja cali-
dad de los mismos se concluyé que el interferdn, el acetato de glatiramero o el natalizumab
no parecen aumentar el riesgo de aborto esponténeo, parto prematuro o malformaciones
congénitas mayores®. Los datos de tratamiento con otros farmacos fueron muy escasos e
insuficientes para poder dar un resultado®.

Actualmente, la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense no recomienda cate-
gorizar la seguridad de los farmacos durante la gestacion y, por este motivo, los aprobados
tras el 30 de junio de 2015 no cuentan con categoria FDA. Sin embargo, la Therapeutic Goods
Administration (TGA) australiana sigue utilizando el sistema de categorias de riesgo. El signi-
ficado de cada una de las categorias se presenta en el anexo. A continuacion se exponen los
datos con los que cuentan ambas agencias sanitarias:

e Acetato de glatiramero. Categoria TGA: B1?°. Categoria FDA: B?*. No se han notificado efec-
tos perjudiciales para fetos en animales?. Durante la lactancia materna, el farmaco se re-
comienda con precaucion?.

e Interferon beta. Categoria TGA: D?. Categoria FDA: C?%. Se ha notificado un aumento de la
tasa de aborto con interferdn beta 1a?. Se ha informado de un aumento de teratogénesis
con interferén beta 1b?%. No hay datos disponibles acerca de la seguridad del farmaco du-
rante la lactancia materna®.

e Fingolimod. Categoria TGA: D%. Se ha notificado un aumento de malformaciones fetales.
Las mas frecuentes fueron el tronco arterioso persistente y la comunicacion interventri-
cular?'. La FDA recomienda tener precaucion con la retirada, por riesgo de rebrote. No esta
indicado con lactancia materna?*.

e Teriflunomida. Categoria TGA: X?. Su uso se desaconseja en mujeres en edad fértil por el
potencial daio sobre el feto, como se ha producido en estudios animales?. La lactancia
materna esté contraindicada®.

e Dimetilfumarato. Categoria TGA: B2%. Categoria FDA: C?%. Farmaco contraindicado duran-
te la lactancia materna®.

e Natalizumab. Categoria TGA: C¥. No se ha notificado un aumento de teratogenicidad en
animales?. Se ha informado de enfermedad hematolégica en el recién nacido?'. Actual-
mente, la ficha técnica permite mantenerlo durante el embarazo hasta el tercer trimestre.
No se recomienda lactancia materna, ya que el farmaco se excreta en la leche animal, con
efectos desconocidos para el recién nacido?.

e Alemtuzumab. Categoria TGA: B2?°. No se ha notificado un aumento de teratogenicidad
en animales. Se ha informado de un aumento de abortos de primer trimestre. Farmaco
contraindicado durante la lactancia materna®.
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e Cladribina: las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo mediante el uso de mé-

todos anticonceptivos efectivos en el tratamiento con cladribina y por lo menos hasta 6
meses después de la Gltima dosis. Los pacientes varones deben tomar precauciones para
evitar el embarazo de su pareja durante este tratamiento y por lo menos hasta 6 meses
después de la Gltima dosis.

Ocrelizumab: no se recomienda su uso durante el embarazo a menos que el beneficio po-
tencial para la madre supere el riesgo potencial para el feto. Lactancia: se debe indicar a
las mujeres que interrumpan la lactancia durante el tratamiento, aunque se desconoce si
ocrelizumab o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana.

Ofatumumab: se debe evitar el tratamiento con ofatumumab durante el embarazo a me-
nos que el beneficio potencial para la madre supere el riesgo potencial para el feto. No
se ha estudiado su uso en mujeres durante la lactancia. Se desconoce si ofatumumab se
excreta a la leche materna. En humanos, la excrecion de anticuerpos IgG a la leche mater-
na se produce durante los primeros dias después del parto y disminuye a concentraciones
bajas poco después. Por ello, no se puede excluir un riesgo para el lactante durante este
corto periodo de tiempo. Posteriormente, ofatumumab se puede usar durante la lactan-
cia si es clinicamente necesario. Sin embargo, si la paciente ha recibido tratamiento con
ofatumumab hasta los tltimos meses del embarazo, se puede iniciar la lactancia justo des-
pués del parto.

CONCLUSION

La EM es una enfermedad que afecta fundamentalmente a mujeres en edad fértil.

La actividad de la EM disminuye durante el embarazo y aumenta en el puerperio.

La EM no se ha asociado a peores resultados obstétricos.

El parto vaginal se considera la via de eleccion. La finalizacién de la gestacion no se ve
modificada por la enfermedad.

La evidencia acerca de la seqguridad del TME durante la gestacion es escasa y en muchas
ocasiones, contradictoria. La idoneidad de continuar el TME durante la gestacion esta en
estudio.



ANEXO

Categorias del embarazo de la TGA?°

Categoria

Definicién

A

Medicamentos que han tomado un gran nimero de mujeres embarazadasy en
edad fértil sin que se haya observado un aumento comprobado en la frecuencia de
malformaciones u otros efectos nocivos directos o indirectos sobre el feto.

B1

Medicamentos que han tomado un nimero limitado de mujeres embarazadas

y en edad fértil sin que se haya observado un aumento en la frecuencia de
malformaciones u otros efectos nocivos directos o indirectos sobre el feto
humano.

Los estudios en animales no han mostrado evidencia de una mayor incidencia de
dafio fetal.

B2

Medicamentos que han tomado un nimero limitado de mujeres embarazadas
y en edad fértil sin que se haya observado un aumento en la frecuencia de
malformaciones u otros efectos nocivos directos o indirectos sobre el feto
humano.

Los estudios en animales son inadecuados o pueden faltar, pero los datos
disponibles no muestran evidencia de una mayor incidencia de dano fetal.

B3

Medicamentos que han tomado un nimero limitado de mujeres embarazadas

y en edad fértil sin que se haya observado un aumento en la frecuencia de
malformaciones u otros efectos nocivos directos o indirectos sobre el feto humano.
Los estudios en animales han mostrado evidencia de una mayor incidencia de
dano fetal cuya importancia se considera incierta en humanos.

Medicamentos que, debido a sus efectos farmacoldgicos, han causado o se
sospecha que pueden causar efectos nocivos en el feto humano o en el recién
nacido sin causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles. Se deben
consultar los textos adjuntos para obtener mas detalles.

Medicamentos que han causado, se sospecha que han causado o se espera

que causen mayor incidencia de malformaciones fetales humanas o danos
irreversibles. Estos medicamentos también pueden tener efectos farmacologicos
adversos. Se deben consultar los textos adjuntos para obtener mas detalles.

Medicamentos que tienen un riesgo tan alto de causar dafio permanente al
feto que no deben usarse durante el embarazo o cuando existe la posibilidad de
embarazo.

Contintia
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ANEXO

Categorias del embarazo de la FDA?' (cont.)

Categoria | Definicion
Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han
A podido demostrar riesgo para el feto por la utilizacién del farmaco en

el primer trimestre de la gestacion, y no hay evidencia del riesgo en los
trimestres posteriores. La posibilidad de peligro para el feto es remota.

No hay evidencias de riesgo en la especie humana. Los estudios en animales
no han demostrado un efecto adverso sobre el feto, pero no hay estudios
clinicos adecuados y bien controlados hechos en mujeres embarazadas. Los
estudios de reproduccién en animales han demostrado efectos adversos
diferentes a una disminucion en la fertilidad.

Estudios en reproduccion animal han mostrado un efecto adverso sobre el feto
o no se ha podido demostrar su inocuidad. No hay estudios adecuados y bien
controlados en humanos. Los farmacos incluidos en esta categoria solo deben
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifican los posibles riesgos para
el feto.

Existe evidencia de riesgo para el feto basada en datos de investigacion,
datos poscomercializacion, registros de reacciones adversas o estudios
en humanos, aunque los beneficios potenciales de su uso en mujeres
embarazadas pueden ser aceptables a pesar de los riesgos probables en
algunas situaciones.
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Los estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades
fetales y/o existe evidencia de riesgo al feto humano basado en los
registros de reacciones adversas derivados de experiencias investigativas
o mercadoldgicas y existen riesgos implicados al usarse el farmaco

en mujeres embarazadas que claramente sobrepasan los beneficios
potenciales. El uso del producto farmacéutico esté contraindicado en
aquellas mujeres que estan o que pueden quedarse embarazadas.
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INTRODUCCION

La Miastenia gravis es una enfermedad autoinmune y crénica que afecta a la unién
neuromuscular mediada por autoanticuerpos contra el receptor nicotinico de acetil-
colina. Se produce un bloqueo funcional de la unién neuromuscular caracterizado por
debilidad muscular variable y fatiga de los musculos voluntarios que empeora en pe-
riodos de actividad y mejora durante el reposo®. Hay formas de Miastenia con afecta-
cién exclusiva ocular y formas generalizadas que afectan bien a musculatura bulbar/
respiratoria o a extremidades o a ambas?.

Laincidencia de esta enfermedad neuromuscular es de 1 cada 10 000-50 000 habitan-
tes, siendo dos veces mas comiin en mujeres?. La edad de inicio es variable: hay formas
de inicio a edad avanzada y otras de inicio en adultos jovenes en la segunda y tercera
décadas de la vida*.

El objetivo de este capitulo es la realizacién de una revision bibliografica sobre la Mias-
tenia gravis durante la gestacion, dado que es una situacion compleja por lo imprede-
cible de su evolucién, la falta de estandarizacién del tratamiento y el alto riesgo de
exacerbacion que supone el periodo de expulsivo del parto.
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ENFERMEDAD Y GESTACION

La gestacion en una paciente con Miastenia gravis debe considerarse como un embarazo
de alto riesgo®®. Se estima que un tercio de las pacientes sufren un empeoramiento de la
enfermedad, un tercio mejoray en otro tercio el curso de la enfermedad no se ve alterado®.
Seria deseable planificar el embarazo para optimizar la situacion clinica de las pacientes
con Miastenia, el tratamiento y minimizar los riesgos para el feto. Si la Miastenia esta bien
controlada antes de la gestacion, es muy probable que continte estable durante el emba-
razo. La probabilidad de que haya un empeoramiento es mayor en los primeros meses tras
el parto.

En las pacientes miasténicas hay que considerar los farmacos contraindicados o des-
aconsejados (Tabla 1). Por ejemplo, el Sulfato de Magnesio no se recomienda para el
manejo de la eclampsia ni en la neuroprofilaxis del feto pretérmino, en pacientes mias-
ténicas por sus efectos de bloqueo neuromuscular.

Tabla 1. Farmacos y Miastenia

Contraindicados

¢ D-penicilamina

Farmacos que aumentan la debilidad en la mayoria de los pacientes

e Aminoglucdsidos (gentamicina, etc.)

* Macrdlidos (eritromicina, azitromicina)

e Fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino)
e Quinidinay procainamida

e Sulfato de Magnesio

Farmacos que pueden aumentar la debilidad en algunos pacientes

e Antagonistas del calcio
e Betabloqueantes

e Estatinas

e Litio

e Contrastes yodados




El comienzo y la duracién de los prédromos de parto no estan condicionados por la en-
fermedad’. Se estima un mayor riesgo en estas pacientes de sufrir rotura prematura de
membranasy de aborto espontaneo®. El periodo de dilatacion es mas rapido que en la po-
blacién general, y es en la fase de expulso en la que pueden aparecer mas complicaciones
por la afectacion de los musculos que intervienen en el pujo, siendo frecuentes mayores
tasas de intervencionismo®.

Todos los recién nacidos de madres miasténicas deben examinarse, pues en un 10-20% de los
casos desarrollan debilidad miasténica transitoria (Miastenia gravis neonatal) y pueden necesi-
tar cuidados criticos neonatales. Esto se produce debido al paso de anticuerpos que alcanza la
circulacion fetal a través de la barrera placentaria, incluso si la Miastenia esté bien controlada®®.

SEGUIMIENTO

Es necesario un manejo multidisciplinario entre obstetras y neurélogos para garantizar el
bienestar fetal y adecuar el tratamiento al curso de la enfermedad?®. El seguimiento obs-
tétrico debe Ilevarse a cabo en la consulta de alto riesgo con controles ecograficos cada
2 semanas con el fin de evaluar el crecimiento fetal, asi como posibles alteraciones en el
ritmo cardiaco fetal sugestivas de bloqueo auriculoventricular®.

TRATAMIENTO

El tratamiento farmacoldgico pretende aumentar las concentraciones de acetilcolina y dis-
minuir la produccion de autoanticuerpos. Durante la gestacion, el tratamiento no debe ser
interrumpido, aunque se modificara en funcion del curso de la enfermedad y de las exacer-
baciones'. Existen distintos grupos de farmacos usados en esta entidad**:

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa orales, la piridostigmina, no atraviesan la placenta y
es el tratamiento de primera linea durante el embarazo. Hoy en dia ya no se emplea neostig-
mina IV (categoria C de la FDA). Este farmaco puede producir contracciones uterinas y parto
prematuro.

En segundo lugar se utilizan corticoesteroides como la prednisona también clasificados den-
tro de la categoria C de la FDA, dado que podria producir trastornos de crecimiento fetal re-
lacionados con tratamientos prolongados. A pesar de ello, es el inmunosupresor de eleccion
durante el embarazo.
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La azatioprina se considera sequra durante el embarazo y es el inmunosupresor no esteroi-
deo de eleccion si no se consigue un control adecuado de la enfermedad con dosis bajas
de esteroides (anteriormente se consideraba categoria D de la FDA). La ciclosporina, clasi-
ficada dentro de la categoria C de la FDA, no ha mostrado mayor tasa de malformaciones
graves a pesar de su paso transplacentario, aunque puede relacionarse con el crecimiento
intrauterino retardado y parto prematuro, por lo que su uso debe limitarse a los casos en
que los beneficios superen a estos potenciales riesgos*. Micofenolato de mofetilo y me-
totrexato son teratogénicos y estan contraindicados en el embarazo. En el caso del mico-
fenolato de mofetilo se ha asociado con un aumento de la incidencia de aborto de primer
trimestre, asi como malformaciones congénitas del macizo facial y labio leporino*®*7. Si
el embarazo puede planificarse, el tratamiento inmunosupresor se modificara para evitar
los tratamientos de riesgo. El inmunosupresor aconsejado en el embarazo, si es preciso
emplear alguno, es la azatioprina.

Las inmunoglobulinas intravenosas y la plamaféresis son utiles en crisis miasténicas para
conseguir una mejoria rapida, aunque se debe sopesar el riesgo de estos tratamientos y sus
beneficios potenciales.

Entre los nuevos tratamientos bioldgicos en estudio para la Miastenia Gravis refractaria, que
estan demostrando mayor eficacia que los inmunosupresores habituales con mayor rapidez
de accion y menos efectos secundarios, Nipocalimab puede ser de eleccién, puesto que no
alcanza la circulacion fetal. Actualmente esté en estudio en mujeres embarazadas con riesgo
de enfermedad hemolitica autoinmune del recién nacido.

La timectomia se debe posponer hasta después del parto, ya que se asocia a una mejor evo-
lucién de la enfermedad a largo plazo, pero no en los primeros meses tras la misma. Valorar
diferir la realizacion del TAC de tdrax para valoracion del timo hasta después del parto.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno caracterizado por una predisposicion del sistema nervioso
central (SNC) para producir crisis epilépticas que conlleva importantes consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales para el paciente’. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima una prevalencia global de epilepsia del 0,4 % al 1 %23
y estudios prospectivos de base poblacional obstétrica han descrito que del 0,3% al
0,5% de las gestaciones se produciran en madres epilépticas*.

Se ha notificado que las gestantes con epilepsia (GCE) tienen un mayor riesgo de des-
compensacion de la enfermedad, mas complicaciones obstétricas, asi como mayor
riesgo de malformaciones congénitas y alteraciones del neurodesarrollo en los recién
nacidos®®.

La bibliografia sobre la relacion de la gestacién con la epilepsia y sus tratamientos es
abundante y esta sometida a constantes cambios por el desarrollo de farmacos anticri-
sis (FAC) de nueva generacion cuyo impacto durante la gestacion no esta bien definido.
El objetivo de este capitulo es describir la relacion bidireccional entre embarazo y epi-
lepsia, el perfil de seguridad de farmacos anticrisis durante la gestacion y los consen-
sos obstétricos actuales al respecto.
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COMO AFECTA EL EMBARAZO AL CURSO DE LA ENFERMEDAD

La importancia de un adecuado control de la epilepsia en la mujer gestante radica en que la
presentacion de una crisis epiléptica, especialmente si asocia un componente tdnico-clo6-
nico (TC), ya sea de inicio focal o generalizado, resulta dafina para el feto por el riesgo de
producir traumatismos, acidosis lactica e hipoxemia, dificulta el neurodesarrollo y provoca
el crecimiento intrauterino retardado (CIR). En la madre ocasiona un aumento del riesgo de
mortalidad y complicaciones obstétricas (aborto, parto prematuro, hemorragia periparto,
preeclampsia y necesidad de cesarea)’.

El Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) advierte que en el 66 % de las
GCE no se produce un empeoramiento por la gestacion, pero recomienda vigilar de forma
estrecha a aquellas con un episodio convulsivo en el dltimo afio®.

Tanto el RCOG, la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), la Liga Internacional contra la Epi-
lepsia (ILAE) y la Sociedad Andaluza contra la Epilepsia (SAdE) informan de que, en general,
se observa un buen control de |a epilepsia en la mayoria de las gestantes (70-85 %)%, reco-
mendandose una vigilancia estrecha en aquellas gestantes que han tenido crisis epilépticas
(CE) en el Gltimo ano®*2. El grado de control de CE en el aho previo a la gestacion consti-
tuye el principal factor predictor del buen control durante el embarazo®, siendo la mala
adherencia terapéutica, las alteraciones farmacocinéticas de los FAC (mayor riesgo si existe
una reduccion > 35% de la concentracion 6ptima pregestacional) y la privacion de suefio
las principales causas de reemergencia de las CE®*. Otros factores prondstico son el tipo de
epilepsia (peor evolucidn si es focal y mejor evolucion si es catamenial)'* y |a politerapia por
las modificaciones farmacocinéticas esperables!®1517,

El embarazo puede tener un impacto variable sobre la farmacocinética de los FAC debido
al aumento de aclaramiento a partir del primer trimestre, siendo necesaria la monitoriza-
cion de las concentraciones plasmaticas de FAC con baja union a proteinas como lamotrigina
(LTG), levetiracetam (LEV), oxcarbazepina (OXC), topiramato (TPR) y zonisamida (ZNS)*2°,
siempre y cuando haya posibilidad.



COMO AFECTAN LA ENFERMEDAD Y LOS FARMACOS
AL CURSO DEL EMBARAZO

El estudio de cdmo la epilepsia y su tratamiento puede afectar al desarrollo normal del em-
barazo ha sido objeto de numerosas publicaciones. Tanto la epilepsia como los FAC se han
asociado en grado variable, aunque significativo, tanto a complicaciones fetales (malforma-
ciones congénitas, discapacidad intelectual y trastorno del neurodesarrollo) como a compli-
caciones obstétricas (aborto espontaneo, metrorragia anteparto, trastornos hipertensivos
del embarazo, CIR y parto pretérmino)??*. La bibliografia acerca del aumento de muerte fe-
tal o diabetes gestacional en GCE es contradictoria®?.

Al comparar el aumento del riesgo en funcion del uso o no de terapia anticrisis, los FAC
se han asociado a mayor riesgo de CIR, parto pretérmino o ingreso en unidad de neona-
tos?+222425 Respecto a la diferencia del tratamiento en monoterapia frente a politerapia se
ha presentado un aumento de riesgo de cesarea??y CIR en aquellas GCE con politerapia®,
no encontrandose diferencias significativas en cuanto a la aparicion de otro tipo de pato-
logia obstétrica durante la gestacién?2.

Se han intentado describir asociaciones concretas entre un FAC y una patologia obstétri-
ca (Tabla 1). Algunos estudios epidemioldgicos describen que la monoterapia con menor
riesgo de CIR parece ser la fenitoina (PTH), de parto prematuro la oxcarbazepina (OXC) y
de pérdida fetal el fenobarbital (PB)?. No obstante, a pesar de estos datos de asociacion
especifica, la calidad de evidencia de estos estudios no permite apoyar el uso de farmacos
como PHT y PB durante la gestacion por el elevado riesgo conocido de complicaciones
fetales en general.

En la actualidad, LTG?*?® y LEV?’ representarian los FAC con mejor perfil de seguridad desde
el punto de vista obstétrico.
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Tabla 1. Patologia obstétrica asociada a la toma de farmacos anticrisis

Parto

Pérdida gestacional

Farmacos Pérdida fetal CIR pretérmino 1. trimestre
VPA Aumento significativo . . _
de riesgo®
Aumento significativo | Menor riesgo de Terapia mas
OXC deri 2 9 efectos fetales P . —
eriesgo 2 segura
adversos
Aumento
PB Terapia mas segura®® | significativo de — —
riesgo®
Aumento significativo Aumento
TPR de riesqo? 9 significativo de — —
9 riesgo (+)®
Sinaumento de
. riesgo®3! . .
Sinaumento de . Sinaumento | Sinaumento de
LG riesgo® Menor riesgo de de riesgo™ riesgo®
9 efectos fetales 9 9
adversos®
Menor riesgo de
LEV — efectos fetales — —
adversos?®
Aumento significativo Aumento Aumento
PRM de riesqo? 9 significativode | significativo —
9 riesgo® de riesgo®
Aumento Aumento
CLz — significativode | significativo —
riesgo® de riesgo®
PHT — Terapia segura® — —

CIR: crecimiento intrauterino retardado; CLZ: clonazepam; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina;
PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; PRM: primidona; TPR: topiramato; OXC: oxcarbazepina; VPA: acido

valproico.



COMO DEBE SER EL MANEJO DEL EMBARAZO EN UNA GCE

Las recomendaciones acerca del manejo de la epilepsia en la gestacion se basan en opiniones
de expertos.

Etapa preconcepcional

La consulta preconcepcional resulta fundamental en pacientes con enfermedades cro-
nicas y deseo genésico. Su objetivo es el asesoramiento a las pacientes y sus familiares,
asi como proporcionar informacién acerca de la potencial repercusion que el embarazo
puede tener en la epilepsia y las consecuencias que esta y su tratamiento pueden pre-
sentar en el embarazo. En esta consulta deberian participar un obstetra y un neurélogo
experto en epilepsia®.

La percepcion por parte de las GCE y su familia sobre la asistencia preconcepcional es po-
bre32. Se ha observado que el aporte de informacion es una intervencion util a la hora de
conocer la relacién embarazo-epilepsia, asi como para facilitar la toma de decisiones acer-
ca de laidoneidad de iniciar la gestacién333-,

Durante esta etapa se deberia aprovechar la consulta para establecer el escenario més segu-
ro de cara a una potencial gestacion3>3:

1) Plantear regularmente en cada revision la importancia de la planificacién del embarazo
en mujeres en edad fértil (cada 6-12 meses) para evitar el embarazo no planificado, uno
de los principales desafios de la consulta preconcepcional.

2) Adaptary optimizar la medicacién anticrisis con el objetivo de utilizar el tratamiento mas
efectivo con menos efectos adversos sobre la gestacion y a la minima dosis eficaz. Reali-
zar una determinacion basal de niveles del farmaco (LTG, LEV y OXC) en sangre, siempre y
cuando esté disponible.

3) Iniciar suplementacion con écido félico lo antes posible por sus potenciales efectos neu-
roprotectores y preventivos sobre la aparicion de defectos del tubo neural (DTN).

La suplementacion con acido félico se ha asociado con una disminucion de la tasa de DTN
en GCE. Se han notificado efectos neuroldgicos positivos en los recién nacidos (aumento del
coeficiente intelectual y disminucion de la tasa de los trastornos del espectro autista), sin
conocerse con exactitud la dosis necesaria (dosis recomendada variable 0,4 a 5 mg/dl)>"-.
Tanto la SEGO como el RCOG proponen el siguiente esquema de suplementaciéon como pre-
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vencion primaria en GCE en tratamiento anticrisis con el objetivo de disminuir malformacio-
nes mayores y trastorno del neurodesarrollo®4+42:

e Aumento de ingesta de alimentos ricos en folatos (higado, vegetales de hoja verde, naran-
jaylegumbres).

e Acido félico 5 mg/24 h durante 3 meses antes de la concepcidny, al menos, hasta la semana 12,
mas atin ante el uso de &cido valproico (VPA), carbamazepina (CBZ) o con un hijo con DTN previo.

e Acido félico 0,4-1 mg/24 h desde el segundo trimestre hasta el fin de embarazo y durante
el posparto (4 a 6 semanas o mientras se mantenga lactancia natural).

En caso de existir antecedentes familiares o personales de DTN, complicaciones obstétricas
y/o abortos de repeticion en gestantes con bajos niveles de acido félico a pesar de la suple-
mentacion tradicional, se debe sospechar la existencia de una mutacién del gen MTHFR con
herencia autosémica dominante (prevalencia del 40% al 51% de mutacion heterocigota y
del 10% al 18 % de mutacién homocigota en poblacién europea) que codifica una enzima
indispensable para el ciclo de los folatos en estrecha relacion con el reciclado de homocis-
teina y el metabolismo de metionina. La identificacion de este grupo de riesgo, mas alin en
GCE, resulta de suma relevancia, ya que la administracion de acido félico en su forma inactiva
conducira a la acumulacion de homocisteina con alta capacidad oxidante y efecto deletéreo
en el neurodesarrollo embrionario y fetal, pudiendo evitarse a través de la suplementacion
con 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) que no precisa activacion por la enzima deficitaria“*“.

Embarazo

Una vez que se confirma el embarazo, resulta fundamental:

e Seguimiento obstétrico estrecho por la mayor tasa de malformaciones, asi como patolo-
gia obstétrica®, tal y como se propone en la figura 1.

e Seguimiento neurolégico trimestral o adaptado de forma individual, facilitando el acceso
rapido en caso de descompensacion, mala tolerancia a la medicacion o dudas relacionadas*.

e Mantener la suplementacion de cido félico.

e El uso prioritario de la monoterapia del FAC con el mejor perfil de seguridad obstétrico y
fetal, siempre a la minima dosis efectiva. En caso de epilepsia farmacorresistente se deben
emplear farmacos con accidn sinérgica (preferible, LEV + LTG).

e La monitorizacion plasmatica regular de FAC con alto riesgo de modificaciones farmaco-
cinéticas (LTG, LEV, OXC), siempre y cuando sea factible®2, con intencién de mantener un
nivel plasmatico de > 65% del basal del primer trimestre!!. En caso de FAC con alta unién
a proteinas (VPA, PHT, PBy CBZ), habra que individualizar®.

e En el caso de no disponer de la determinacion plasmatica del farmaco, seria razonable
plantear un incremento de dosis después del primer trimestre, especialmente en mujeres
con epilepsia sensibles a modificaciones de la dosis del antiepiléptico en la etapa previa a
la gestacion, en tratamiento con farmacos con riesgo de modificaciones farmacocinéticas
y en las que iniciaron la gestacion con la menor dosis eficaz®.



Ecografia 1. trimestre

lDerivaci()n a diagndstico prenatal

Ecografia morfoldgica precoz (16SA)

!

Ecografia morfoldgica

lDerivacién aaltoriesgo

Cita de control en
semana 26-28, 32, 36, 40

Figura 1. Propuesta de seguimiento del embarazo.

Parto y puerperio

Se propone el parto vaginal como opcidn segura por baja prevalencia de CE intraparto (1,5-
2,6 %), considerando la cesarea si existe alto riesgo de crisis TC o frecuentes CE focales con
alteracion de consciencia que impidan la colaboracion en el parto, ademas de las indicacio-
nes obstétricas habituales!#s.

No se recomienda la induccion del parto en GCE asintomaticas ni existen contraindicacio-
nes para la anestesia epidural ni el uso de prostaglandinas para inducir el parto!#546,
Implantar medidas para descartar CE durante el trabajo de parto como evitar la deshidra-
tacion, la fiebre, el insomnio o el dolor, asi como continuar con la toma de medicacion por
via intravenosa si fuese necesario***e.

Si hay CE durante el parto, tratar con benzodiazepinas (BZD) +/- otro FAC (evitar PHT y
PB)™.

Profilaxis habitual de 1 mg de vitamina K al recién nacido®**.

e Alumbramiento dirigido opcional con carbetocina iv. por el mayor riesgo de hemorragia

posparto en GCE*"*8,

Monitorizacion plasmatica de FAC con pauta precoz de retorno a la dosis previa a la ges-
tacion entre 1y 12 semanas para evitar toxicidad farmacolégica (en los primeros dias en
caso de LTG), siempre y cuando la epilepsia esté bien controlada*#.

Utilizar dispositivos de seguridad en casos de descompensacion de epilepsia para mini-
mizar el dafho en madre y recién nacido (arnés, carritos, evitar dormir en la misma cama o
banarlo sin acompanante)*.
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Lactancia

Es bien conocido que la lactancia natural tiene efectos muy positivos en la salud fisica y psi-
quica de la madre y el recién nacido.

Salvo para LTG, existen pocos datos definitivos en la bibliografia acerca de la seguridad del
uso de FAC (especialmente para los farmacos de reciente comercializacion) en la lactancia
materna, ya que resulta dificil predecir la cantidad de antiepiléptico que se transfiere al
nifo. Sin embargo, la bibliografia disponible seiiala que la concentracion de FAC en la sangre
de lactantes se sita muy por debajo del nivel de exposicion al farmaco en el propio emba-
razo o en el que se puede esperar su efecto farmacoldgico, incluso en aquellos farmacos con
alta capacidad de penetracion. La mayoria de los datos publicados sobre efectos secundarios
en recién nacidos lactantes son casos aislados, siendo dificil establecer una relacién causal
entre sintomas y exposicion al farmaco. No obstante, se han establecido distintos niveles de
seguridad para la lactancia (Tabla 2)*.

Tabla 2. Nivel de seguridad de farmacos anticrisis en la lactancia natural

Nivel de seguridad Farmacos

Riesgo muy bajo Carbamazepina, fenitoina, gabapentina, oxcarbazepina,
topiramato, valproato, vigabatrina

Riesgo probablemente bajo | Brivaracetam, eslicarbazepina, fenobarbital, lacosamida,
lamotrigina, levetiracetam, perampanel, tiagabina, primidona,
pregabalina, clonazepam, clobazam y zonisamida

Riesgo probablemente alto | Felbamatoy etosuximida

No hay datos Cenobamato, estiripentol, fenfluramina

Estudios recientes han demostrado que la lactancia materna durante la terapia anticrisis no
tiene un impacto neurocognitivo negativo e incluso se han observado puntuaciones superio-
res de determinadas areas cognitivas en estos nifios. Hay que tener en cuenta que existe un
mayor riesgo de CE neonatales por descenso brusco de niveles de FAC en recién nacidos que
no reciben lactancia materna al nacimiento.

Por todo lo anteriormente comentado, resulta razonable recomendar la lactancia materna
a madres con epilepsia, evitando siempre que sea posible la utilizacién de farmacos liposo-



lubles de baja unidn a proteinas (mayor concentracion en leche) y de nueva generacion para
los que apenas hay datos publicados al respecto (eslicarbazepina, felbamato, brivaracetam,
lacosamida, perampanel, cenobamato, etc.), siempre llevando a cabo una vigilancia activa
del estado del lactante, especialmente si es prematuro®.

Para minimizar al maximo el riesgo de intoxicacion o abstinencia, se recomienda®:

e Seleccionar un FAC con el perfil mas seguro (hidrosoluble con alta capacidad de union a
proteinas).

e Evitar formas de liberacion prolongada.

e Tomar dosis de FAC justo después de amamantar o varias horas después para evitar picos
de dosis.

e Destete gradual de lactancia para evitar un posible sindrome de abstinencia, especialmen-
te en caso de uso de BZD, PBy PHT.

TRATAMIENTO ANTICRISIS
Impacto del tratamiento anticrisis crénico en salud fetal

La bibliografia disponible acerca del efecto de los FAC en la gestacion es amplio e incluye
estudios de gran calidad.

El uso de FAC, mas alin en politerapia, entraia un aumento variable del riesgo dependien-
te de dosis de malformaciones fetales (1-3% al 4-9%), produciéndose la mayoria de ellas
dentro del primer trimestre, sobre todo si hay antecedentes familiares de malformacion
fetal52%3. Las mas frecuentes son defectos cardiacos septales, hendiduras faciales, genitouri-
narias, esqueléticas y DTN,

A continuacion se exponen la tasa y el tipo de malformacién congénita, asi como las altera-
ciones en el desarrollo embrionario y fetal que se han relacionado con cada uno de los FAC.
Se sefalan en rojo y amarillo farmacos NO SEGUROS y en verde farmacos RELATIVAMENTE
SEGUROS durante la gestacion (Tabla 3) en funcion de lo publicado en la bibliografia.

LTG (a dosis < 300 mg/24 h), LEV y OXC probablemente se asocian con el riesgo mas bajo
de efectos adversos cuando se toman durante el embarazo??*. La politerapia (mayor riesgo
si incluyen PB, TPR, VPA o CBZ) y el uso de VPA deben evitarse durante el embarazo siem-
pre que el estado materno lo permita debido a la alta tasa de malformaciones congénitas,
trastornos del neurodesarrollo y patologia obstétrica asociada a estos tratamientos®2%3. Aso-
ciaciones cientificas como la Academia Europea de Neurologia (EAN) y la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE) recomiendan no pautar VPA ni TPR en pacientes en edad fértil por
sus efectos durante la gestacion®.

185



Manual de medicina materno-fetal

Tabla 3. Malformaciones y alteraciones del neurodesarrollo asociadas a la toma de

farmacos anticrisis

Tasa de Alteraciones del
Farmaco | malformaciones | Malformaciones neurodesarrollo
Aumento del riesgo de Asociado a autismo,
malformaciones (hipospadia, dispraxia, trastornos
malformaciones cardiacas, del lenguaje,
labio leporino)*® cognitivosy
9,09% . :
Aumento de malformaciones psicomotores®®
VPA (IC del 95 %: | tub A tod
8,02 210,23) mayores,defectqs del tubo umento de
neural, craneofaciales, alteraciones del
cardiacos y de tipo neurodesarrollo?
esquelético®®
Aumento de malformaciones?’
Aumento de malformaciones
8,49% (hipospadia, labio leporino,
PRM (IC del 95%: pie equino-varo)®® —
4,13 a14,22) Sin aumento de
malformaciones®®
Aumento de malformaciones
7,10% (malformaciones cardiacas,
PB (IC del 95 %: labio leporino)s —
5,36) Aumento de riesgo de
malformaciones mayores®®
Aumento de riesgo de
ESM — malformaciones (labio —
leporino, pie equino-varo)®
Aumento de riesgo de
5,38% malformaciones (cardiacas,
PHT (IC del 95 %: labio leporino, pie equino- —
4,22 a6,67) varo)®°>
Aumento de malformaciones®®
Aumento de malformaciones
4,28% (labio leporino)®®
TPR (IC del 95 %: Aumento de malformaciones®® —
2,65 a6,29) Aumento de defectos

craneofaciales®’
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Tabla 3. Malformaciones y alteraciones del neurodesarrollo asociadas a la toma de

farmacos anticrisis (cont.)

Tasa de Alteraciones del
Farmaco | malformaciones | Malformaciones neurodesarrollo
Aumento de malformaciones
(cardiacas)®®
sy | Amersaritatio
CBZ (IC del 95 %: B —
3192 4,27) craneofaCIaIfes . .
Aumento no significativo de
malformaciones del tubo
neural, cardiacas o esqueléticas
0,28% Sin aumento de
ZNS (IC del 95 %: malformaciones®® _
0,25a2,39)
Sinaumento de Asociado a autismoy
2,39% malformaciones3*°® dispraxia®®
OXC (IC del 95 %: Menor riesgo de efectos fetales No se ha demostrado
0,85 a 4,68) adversos?’ asociacién®
Evidencia escasa
Sin aumento de Asociado a autismoy
2,31% malformaciones31555? dispraxia®®
LTG (IC del 95 %: \ ph Semostrad
1,87a2,78) 0 ¢ ha cemostrado
asociacion
1,77% Sin aumento de No se ha demostrado
LEV (IC del 95 %: malformaciones®*%! asociacion®
0,98 a 2,79) Sin aumento de riesgo®
Aumento de malformaciones No se ha demostrado
147% (hipospadia, malformaciones asociacion®
GBP (IC del 95 %: cardiacas)“' Evidencia escasa
0,26 a 3,64)

Sin aumento de malformaciones®®

CBZ: carbamazepina; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina;
OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; PRM: primidona; TPR: topiramato; VPA: acido

valproico; ZNS, zonisamida.
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Eluso de FAC de nueva generacion (brivaracetam, eslicarbazepina, lacosamida y perampanel)
queda relegado a casos de intolerancia o fracaso de FAC mas seguros, siempre que el benefi-
cio materno sea superior a los posibles riesgos fetales*.

Manejo de las CE prolongadas en el embarazo

La CE prolongada (préxima o superior a 2 min) en el embarazo supone un reto tanto desde el
punto de vista del diagndstico como del tratamiento, con un potencial impacto negativo en
la salud materno-fetal.

Ante una CE se propone adoptar el siguiente esquema de actuacion®>:

e Protocolo de actuacion ABCDE para el paciente critico:

- Valoracion de permeabilidad de la via area.

- Valoracion de respiracion (atencion a la calidad y frecuencia respiratoria), evitando hi-
poxemia (SatO, < 90% o Pa0, < 60 mmHg) mediante aportes externos de oxigeno en
caso de hipoxemia: 6 |/min (mascarilla al 30 %) o gafas nasales a 2,5-3 lpm.

- Valoracion de la circulacién (presidn arterial, frecuencia cardiaca, pulso), evitando hipo-
perfusion mediante fluidoterapia: canalizar 1 o 2 vias periféricas.

- Exploracion neuroldgica, incluyendo el nivel de consciencia, pupilas y reflejos troncoen-
cefélicos (en caso de coma).

- Control de temperatura y proteccion fisica, evitando traumatismos de la gestante en
caso de CE con componente motor asociado.

e Analitica urgente que debe incluir un perfil basico con hemograma, glucemia, funcién re-
nal e ionograma ampliado con calcio y magnesio. Se deben ahadir un perfil analitico he-
patico, un estudio de coagulacién y una bioquimica urinaria, ademas del indice proteina/
creatinina con el objetivo de hacer un despistaje de preeclampsia.

e Despistaje de factores precipitantes (infeccioso, metabdlico, privacién de suefo, consumo
de toxicos, olvido de tomas de la medicacion, etc.) en caso de descompensacion de una
epilepsia conocida.

e Diagndstico diferencial etiolégico en caso de debut de epilepsia.

Sin demora, debe instaurarse un tratamiento anticrisis agudo de forma precoz en caso de CE
prolongada por el fallo de los mecanismos inhibitorios intrinsecos del SNC. En caso de una
CE sintomatica aguda secundaria a trastornos metabdlicos (hipoglucemia, hipomagnese-
mia, hipo/hipercalcemia, hiponatremia), l6gicamente primara la correccion de los mismos,
pudiéndose evitar el inicio de FAC; sin embargo, en caso de clister de CE o estatus epiléptico
sintomatico agudo se administrara terapia anticrisis hasta corregir la causa subyacente. Se
propone el manejo reflejado en la tabla 4.
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En cuanto al manejo obstétrico durante el estatus epiléptico, algunos autores proponen el
esquema de actuacion®® que se muestra en la figura 2.

i

Estatus epiléptico
superrefractario o eclampsia

severa
Si No
Parto Edad gestacional
(semana)
24-32 SG 34-37 SG Mas de 37 SG
Corticoesteroides Parto

Monitorizacién regular

Monitorizacién regular Parto a las 48 h

Parto a las 34 semanas

Figura 2. Manejo obstétrico durante el estatus epiléptico de una gestante. FAC: farmacos
antiepilépticos; SG: semanas de gestacion. (Adaptado de Status epilepticus in pregnancy -
Can we frame a uniform treatment protocol? Epilepsy Behav 2019;101.)
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En caso de modificacion de las caracteristicas de las CE, aparicion de focalidad neurolégica
poscritica de novo o descompensacion de la epilepsia en forma de estatus epiléptico, mas
aun en ausencia de un claro factor precipitante que lo justifique, se requiere la realizacion
prioritaria de neuroimagen y EEG (preferiblemente en fase ictal o postictal precoz). En con-
diciones idoneas, siempre se priorizara el uso de resonancia magnética sobre la tomografia
computarizada craneal, especialmente durante los primeros 2 trimestres de la gestacion,
para evitar el dano colateral de la radiacidn ionizante, salvo si se requiere una neuroimagen
urgente por sospecha de patologia intracraneal aguda (infeccion, hemorragia, ictus isquémi-
co, etc.) que suponga un riesgo vital significativo para madre y feto®.

ASPECTOS PRACTICOS

La mayoria de las GCE dan a luz nifos sanos tras gestaciones normales. Nuestro objetivo sera instau-
rar el tratamiento mas adecuado en cada mujer de manera que se minimicen los riesgos inherentes
a la epilepsia y su tratamiento en la madre y el nifio, por lo que se propone el siguiente esquema:

Antes del embarazo

a) Informar de modo global de los riesgos y posibilidades.

b) Optimizar el tratamiento. Intentar la monoterapia, evitar el uso de VPA, utilizar la minima
dosis necesaria.

c) Realizar niveles preconcepcionales de LTG, OXC y LEV, si hay disponibilidad.

d) Indicar suplementos de acido félico al menos 3 meses antes.

Durante el embarazo

a) Controles protocolizados neurolégicos y obstétricos, al menos trimestrales.
b) Mantener acido félico. Preferiblemente en forma de folato.

c) Asegurar la adherencia al FAC. Evitar cambios innecesarios.

d) Reajustar la dosis si es preciso.

e) Niveles de farmacos si hay disponibilidad.

Durante el parto

a) Considerar la cesarea solo si existe riesgo de CE generalizadas TC o focales con afectacion
de la consciencia que impidan la colaboracion en el parto.

b) No hay contraindicacion para la anestesia epidural ni el uso de prostaglandinas para indu-
cir el parto.

c) Si ocurren CE se pueden utilizar BZD asociadas o no a otro FAC (evitar el uso de PHT y PB).

d) Administrar 1 mg de vitamina K al recién nacido.

Puerperio
a) Determinar los niveles de FAC y reajuste de la dosis, si se modifico, entre 2 y 12 semanas

posparto e incluso antes si se trata de LTG.
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CONCLUSIONES

BI

La consulta preconcepcional en la que participan un obstetra y un neurdlogo experto en
epilepsia es fundamental. Sus objetivos son: explicar los riesgos asociados a la gestacion,
planificar la gestacién, indicar la necesidad de tratamiento y el abordaje de la suplemen-
tacion.

La epilepsia y su tratamiento se han asociado a aborto espontaneo, metrorragia periparto,
trastornos hipertensivos del embarazo, CIR y parto pretérmino.

El tratamiento antiepiléptico se ha asociado a malformaciones congénitas mayores: DTN,
orofaciales, cardiacos o esqueléticos, entre otros. Los farmacos mas seguros son LTG, LEV y
OXC.

Por todo esto, el embarazo de una madre en tratamiento anticrisis debe ser seguido con-
juntamente en una unidad de alto riesgo obstétrico y diagnéstico prenatal.

El parto vaginal es una opcion segura siempre que las condiciones obstétricas lo permitan.
La induccion del parto estaria justificada por interés materno o por otras condiciones obs-
tétricas habituales. Se recomienda lactancia natural a todas las GCE por su efecto benefi-
cioso en salud materno-fetal y los escasos riesgos derivados del uso concomitante de FAC,
mas aln si se adoptan las medidas pertinentes para minimizar el riesgo de intoxicacion y
abstinencia en el recién nacido.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica en la que intervienen un amplio conjunto de
factores fisioldgicos, psicoldgicos, sociales y conductuales.

El sedentarismo y los habitos alimenticios poco saludables tan solo forman parte del
problema, que a menudo viene acompanado de una predisposicion genética a la ga-
nancia ponderal, la falta de educacion sanitaria o el menor poder adquisitivo.

Una vez alcanzado un estado de obesidad puede ser muy dificil revertirlo debido a los
cambios fisiol6gicos que se producen. Cuando el desequilibrio energético positivo se
mantiene en el tiempo se desarrolla una hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos; a
su vez, el tejido adiposo secreta diversas citocinas que crean un ambiente inflamato-
rio crénico que favorece la resistencia a la insulina®. También aparecen alteraciones
neuroendocrinas en la regulacion del hambre-saciedad que perpetian esta patologia.
Ademas, las pacientes sufren con frecuencia trastornos psicoldgicos y sentimientos de
culpa, al no poder alcanzar los estandares de peso recomendados, que dificultan atn
mas la pérdida de peso.

La OMS establece el grado de obesidad en funcién de los valores del indice de masa
corporal (IMC), resultado de la division entre el peso en kg y el cuadrado de la altura en
metros (kg/m?)2. Aunque este ratio pueda presentar ciertas limitaciones, al no tener
en cuenta la composicion corporal, el IMC supone una referencia objetiva a la hora de
clasificar el riesgo de las pacientes y por el momento se considera la herramienta mas
Gtil® (Tabla 1).
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Tabla 1. Grado de obesidad segin el indice de masa corporal

indice de masa corporal (kg/m?) Clasificacion

18,5-24,9 Normopeso

25,0-29,9 Sobrepeso

30,0-34,9 Obesidad tipo |

35,0-39,9 Obesidad tipo Il

2 40,0 Obesidad tipo lll/obesidad mérbida

La obesidad se ha convertido en la patologia mas prevalente del mundo occidental y se trata
de la segunda causa de muerte evitable, después del tabaco*. En Espana afecta a mas del
15% de la poblacion femenina en edad reproductiva®, alcanzando porcentajes mayores en
areas con bajos recursos sociales®; por tanto, un gran niimero de gestantes obesas veran su
salud comprometida antes, durante y después de la gestacion.

Dado que la obesidad es una enfermedad crénica de origen multifactorial, es preciso
un manejo multidisciplinario a lo largo de la vida de las pacientes a través de medidas
de salud publica, consejos dietéticos, cambios en los habitos de vida y a veces trata-
mientos quirurgicos’.

El tratamiento de la gestante obesa a menudo resulta un desafio para el obstetra, pero
puede suponer un momento clave para empezar a mejorar la salud de la paciente*®.



ENFERMEDAD Y GESTACION

La obesidad aumenta el riesgo de complicaciones durante el embarazo (Fig. 1).

Complicaciones maternas

Las mujeres con obesidad tienen mayor probabilidad de abortos esponténeos recurrentes y
problemas de fertilidad. Ademas, la mortalidad fetal inexplicada es dos veces mas frecuen-
te en gestantes obesas®’. Durante el embarazo, presentan hasta 3-4 veces mayor riesgo de
diabetes gestacional (DG) e hipertension inducida por el embarazo?. También la obesidad se
asocia a mayor incidencia de problemas cardiovasculares, preeclampsia y apnea obstructiva
del sueno’.

La necesidad de induccion del parto es mas frecuente por las comorbilidades acompanantes
y una mayor incidencia de gestaciones cronolégicamente prolongadas en esta poblacién*”.
En las gestantes obesas se ha detectado una fase de dilatacion mas prolongada debido a una
posible contractilidad uterina disminuida que suele precisar mayores dosis de oxitocina*®.
También presentan mayor probabilidad de parto instrumentado, desproporcion pélvico-fe-
tal y de distocia de hombros®. Por todo lo anterior hay un incremento en la tasa de cesareas
que aumenta proporcionalmente con el grado de IMC*.

Asuvez, la cesarea en pacientes obesas resulta mas complicada, pudiendo aparecer problemas
anestésicos, dificultades técnicas y tiempo operatorio prolongado, ademés de comprometer
en gran medida las posibilidades de éxito de un parto vaginal en siguientes gestaciones’.

Las gestantes obesas presentan mayor riesgo de complicaciones puerperales como la he-
morragia posparto, infecciones, dehiscencia de la herida quirdrgica y trombosis, y precisan
estancias hospitalarias mas prolongadas'*”.

Elinicio y mantenimiento de la lactancia materna parece estar comprometido, lo cual puede
estar asociado a una mayor predisposicion a la depresion y ansiedad*”.

Casi la mitad de las gestantes con problemas de obesidad presentan una ganancia ponderal
excesiva durante el embarazo que puede agravar su morbilidad y comprometer atin mas su
futuro genésico si no consiguen mejorar su peso tras el parto’.
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Complicaciones fetales

La obesidad se encuentra asociada a mayor frecuencia de malformaciones fetales, particular-
mente defectos del tubo neuraly cardiopatias congénitas, pero también otras malformaciones
orofaciales, de las extremidades, onfalocele, hipospadias o hidrocefalia®’. Dadas las dificulta-
des técnicas de la ecografia en pacientes obesas, a veces estas malformaciones pueden llegar
a pasar desapercibidas en el periodo prenatal“. También hay mayor incidencia de macrosomia
fetal en relacion con el grado de obesidad materno, asi como de predisposicion del recién naci-
do a la obesidad infantil, sindrome metabélico y diabetes mellitus a largo plazo”.

La tasa de partos prematuros por indicacion médica es elevada y las secuelas propias de la
prematuridad son mas severas en estos fetos, dado que presentan mayor prevalencia de hi-
pertension pulmonar primaria, ademas de contar con una menor reserva metabdlica y mayor
tendencia a la hipoglucemia®.

Por otro lado, el embarazo no parece afectar negativamente a las pacientes obesas ni em-
peora su prondstico a largo plazo*.

Complicaciones maternas

Infertilidad Complicaciones fetales
Diabetes gestacional Malformaciones congénitas
Hipertensién gestacional Macrosomia
Depresion Prematuridad
Cesarea y parto operatorio Muerte fetal
Obesidad
Inflamacion Resistencia
cronica alainsulina
Complicaciones puerperales Complicaciones a largo plazo
Hemorragia posparto Obesidad mantenida
Infecciones Dislipidemia
Dehiscencia de la herida quirdrgica Diabetes mellitus
Tromboembolismo Hipertensién
Lactancia materna comprometida Cardiopatia isquémica

Apnea obstructiva del sueno

Figura 1. Complicaciones durante el embarazo.



Obesidad y gestacién

SEGUIMIENTO
Consulta preconcepcional

A todas las mujeres obesas en edad reproductiva se les deberia informar del incremento de
riesgo de presentar complicaciones y recomendar la pérdida de peso antes de la concep-
cion*578_ En los casos de obesidad mérbida debe evitarse la gestacion y solicitar tratamiento
previo en una unidad especializada*.

Debido al riesgo de defectos del tubo neural se debe indicar la toma de acido félico a altas
dosis (5 mg/dia) desde al menos 1 mes antes de la concepcién hasta la finalizacion del primer
trimestre*>10.

Seguimiento durante el embarazo
En cada visita del embarazo es importante la valoracion del peso y la toma de la presion arte-
rial (PA) con un manguito del didmetro adecuado. El Institute of Medicine (IOM) determina

la ganancia de peso recomendada durante la gestacion en funcion del IMC pregestacional**
(Tabla 2).

Tabla 2. Ganancia de peso recomendada segin el indice de masa corporal

indice de masa corporal Gestaciones Unicas Gestaciones multiples
Bajo peso (< 18,5) 12,5-18 kg Informacion insuficiente
Normopeso (18,5-24,9) 11,5-16 kg 17-25 kg
Sobrepeso (25,0-29,9) 7-11,5 kg 14-23 kg
Obesidad (= 30,0) 5-9 kg 11-19 kg

Se ha demostrado que la limitacion del incremento de peso reduce el riesgo de complica-
ciones obstétricas®. Por otro lado, la pérdida de peso o incrementos escasos durante la ges-
tacion se han visto asociados a fetos pequenos para la edad gestacional®”*2. Sin embargo,
en el caso de pacientes con obesidad mas grave, aumentos de peso menores pueden ser
recomendables e incluso en gestantes con obesidad grado 3 (IMC > 40) el mantenimiento
del peso puede ser el objetivo?3.
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Se debe recomendar hacer ejercicio fisico de intensidad moderada al menos 20-30 min/dia,
ademas de facilitar consejos dietéticos y modificaciones en el estilo de vida*>®.

Se debe continuar con la toma de écido félico a altas dosis (5 mg/dia) hasta la finalizacion del
primer trimestre y es aconsejable la administracion de suplementos de vitamina D (400 Ul/dia)
durante el embarazo y la lactancia®. La suplementacion con yodo sera idéntica a la gestante
con normopeso (habitualmente 150-200 pg/dia)®.

Se solicitara el test de O’Sullivan en el primer trimestre como despistaje de diabetes gesta-
cional, aparte del cribado universal entre las semanas 24 y 28 si el resultado fuera inicialmen-
te negativo*>*°. También se recomienda el estudio del perfil tiroideo en el primer trimestre
por pertenecer a un grupo de riesgo®*°.

En cuanto al cribado de anomalias congénitas, existen limitaciones diagndsticas, ya que la
tasa de deteccion de malformaciones y marcadores de aneuploidia se encuentra reducida
en al menos un 15-20 % respecto a las gestantes con normopeso*’. La obesidad también
disminuye la sensibilidad de los marcadores bioquimicos para la deteccion del sindrome de
Down y el test de ADN fetal en sangre materna presenta resultados no concluyentes con
mayor frecuencia debido a la obtencién de una menor fraccion fetal por el efecto dilucional
producido por el mayor volumen plasmatico en las pacientes obesas’.

La ecografia morfoldgica debe realizarse entre las semanas 20 y 22, no antes*. En caso de un
estudio incompleto o no concluyente, se recomienda recurrir a un ecdgrafo de mayor resolu-
cion o bien repetir la ecografia en 2-4 semanas.

En pacientes con IMC > 40 es recomendable realizar un repaso morfolégico y ecocardiografia
precoz por via transvaginal entre las semanas 12 a 16°.

Debido al mayor riesgo de muertes fetales en gestantes obesas, se aconseja incrementar la
frecuencia de visitas obstétricas en el tercer trimestre con visitas semanales desde la sema-
na 37 en pacientes con IMC 35-39,9 y desde la semana 34 en pacientes con IMC > 40%.

Las pacientes obesas tienen mayor probabilidad de complicaciones anestésicas como epidu-
rales no efectivas, aumento del nimero de intentos, puncion dural inadvertida o intubacion
dificil. Por ello seria conveniente realizar una visita preanestésica en las semanas 35-36 o al
menos una valoracidn precoz intraparto para elaborar un plan anestésico, valorar la coloca-
cion precoz de un catéter epidural y anticipar posibles dificultades*>7°.



Atencién al parto

La obesidad aislada no es motivo de induccion del parto®”, pero se puede valorar finalizar la
gestacion a partir de la semana 40 si las condiciones obstétricas son favorables®.

La probabilidad de cesarea se encuentra aumentada en gestantes obesas, disminuyendo alin
mas las posibilidades de parto vaginal en caso de cesarea anterior (tasa de éxito en torno al
60%)*. La obesidad no supone una contraindicacion para el intento de parto vaginal tras ce-
sarea anterior’, aunque se puede consensuar la realizacion de cesarea electiva en pacientes
con obesidad moérbida (tasa de éxito de parto vaginal del 19 %)°.

Dado que la obesidad, especialmente en el caso de las nuliparas, se relaciona con la prolon-
gacion de la fase de dilatacion, se puede permitir alargar los tiempos de espera antes de
realizar una cesérea en ausencia de signos de alarma®’.

Se deben considerar las necesidades especiales en la atencion al parto de una paciente con
obesidad, como mesas que soporten su peso, sistemas de monitorizacion interna, material
del tamafo apropiado, amplitud de las salas o mayor nimero de personal’.

Puede ser conveniente la reserva de sangre en pacientes con IMC > 40°.

En caso de cesarea se recomiendan las incisiones transversas (Pfannenstiel) y el cierre
del tejido celular subcutaneo, sobre todo si el grosor alcanza los 2 cm, para reducir el
riesgo de dehiscencia de la herida quirtdrgica*>”. No se recomienda el uso sistematico
de drenajes’.

Cuidados en el puerperio

Se valoraran los criterios de tromboprofilaxis farmacolégica y se aplicardn medidas para su
prevencion como movilizacion precoz tras cesarea o uso de medias de compresion neumati-
ca®”. Como norma general, salvo contraindicacion, se indicara heparina de bajo peso molecu-
lar en el posparto en caso de IMC > 40.

Se llevara a cabo la promocién de la lactancia, que ademas facilitara la pérdida de peso du-
rante el puerperio®>®. Esta etapa es buen momento para ofrecer consejo contraceptivo e
incentivar la pérdida de peso antes de una nueva gestacion*’.
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TRATAMIENTO. CIRUGIA BARIATRICA Y GESTACION

El tratamiento de la obesidad se basa en medidas conservadoras como la dieta, el ejercicio y
las terapias cognitivas y conductuales, precisando a veces de la cirugia bariatrica.

La cirugia baritrica se considera actualmente el tratamiento méas efectivo para la obesidad
grave y esta indicada en pacientes con IMC >40 o en aquellas con IMC entre 35y 40 con pa-
tologias concomitantes que potencialmente mejoren con la pérdida de peso*s. Su uso esté
cada vez méas extendido y mas de la mitad de los casos se realizan en mujeres en edad fértil*;
por tanto, los obstetras necesitan conocer el manejo y las posibles complicaciones de la ges-
tante con cirugia bariétrica.

La gestacion con cirugia bariatrica se beneficiara del seguimiento multidisciplinario por parte del
obstetra, el endocrindlogo y el cirujano. La gestacion suele ser bien tolerada por la paciente y se
puede concluir que los beneficios superan los riesgos, ya que presentan menos complicaciones
obstétricas y mejores resultados neonatales que las mujeres obesas sin cirugia bariatricat**2. Sin
embargo, algunos estudios sugieren un incremento de las restricciones del crecimiento fetal*>°.

Existen diferentes variantes quirirgicas que se pueden clasificar en técnicas restrictivas
(como la banda ajustable laparoscépica o la gastrectomia parcial), malabsortivas (como la
derivacion biliopancreéatica) y mixtas (como el bypass gastrico en Y de Roux).

Tras la cirugia bariatrica existe el riesgo de presentar deficiencias de micronutrientes, es-
pecialmente en las técnicas restrictivas-malabsortivas que combinan la restriccion del vo-
lumen gastrico y el bypass de los alimentos por determinados tramos del intestino delgado.
Las pacientes intervenidas precisan suplementos polivitaminicos, que se deben mantener
e incluso aumentar de dosis durante la gestacion“®. Las deficiencias detectadas con mayor
frecuencia por las técnicas quirurgicas habitualmente realizadas en nuestro medio (gastrec-
tomia vertical y bypass gastrico) son:

e Déficit de hierro, que produce anemia ferropénica. Suplementacion: con hierro por via oral
o intravenosa.

e Déficit vitamina B12, que deriva en anemia perniciosa. Suplementacion: vitamina B12
1 mg por inyeccion mensual o vitamina B12 oral.

e Déficit calcio y vitamina D. Suplementacion: al menos 1 200-1 500 mg/dia de calcio y 800-
1200 Ul de vitamina D por via oral.

e Déficit acido félico. Suplementacién: al menos 800-1 000 pg de acido félico oral, aumen-
tando a 5 mg en periodo periconcepcional.

Otras posibles complicaciones de la cirugia bariatrica son la hipoglucemia hiperinsulinica
posprandial y los sindromes de dumping precoz y tardio que precisan ajustes en la dieta.



También se debe valorar la posibilidad de una obstruccién intestinal ante sintomas gastroin-
testinales y dolor abdominal inespecificos, especialmente si son persistentes.

Se recomienda evitar el embarazo en los primeros 12-18 meses poscirugia, cuando se pro-
duce una rapida pérdida de peso y hay mayor riesgo de deficiencias nutricionales*s. En
cirugias con componente malabsortivo, los déficits nutricionales suelen aparecer de forma
mas tardia incluso anos después de la cirugia. Por tanto, la mujer fértil con antecedente
de cirugia bariatrica debe estar informada de la necesidad de planificar los embarazos,
incluso en fase de estabilidad de peso. Durante este periodo se debe ofertar un método
anticonceptivo efectivo, no siendo recomendable el uso de anticonceptivos hormonales
por via oral*.

Durante el periodo preconcepcional se deben tratar las comorbilidades y los posibles dé-
ficits de micronutrientes*. Se iniciara la suplementacion con acido félico a dosis elevadas
(5 mg), ademés del complejo multivitaminico pregestacional, vitamina B12 intramuscular
y sulfato de hierro por via oral. Las pacientes intervenidas mediante derivacion biliopan-
creatica necesitaran una valoracion mas amplia para cubrir otros posibles déficits de mi-
cronutrientes.

Durante el embarazo se proponen las siguientes medidas especificas:

e Control clinico trimestral por parte del departamento de endocrinologia, aumentando la
frecuencia de visitas en caso de problemas de tolerancia o diabetes gestacional.

e Controles analiticos trimestrales con estudio del estado nutricional (incluyendo ferritina,
vitamina B12, vitamina D y folatos; en caso de derivacidn biliopancreética se ahadiran tam-
bién vitaminas liposolubles).

e Control ecografico mensual del crecimiento fetal a partir de las 28 semanas*®.

e Cribado de diabetes gestacional®:

- Técnica quirirgica restrictiva: no contraindica la realizacion del test de O'Sullivan.

- Técnica quirdrgica malabsortiva: contraindica la realizacion del test de O’Sullivan, ya
que puede desencadenar el sindrome de dumping; como alternativa se determinaran
las glucemias capilares preprandiales y posprandiales durante 1 semana.

e Durante todo el embarazo se continuara con suplementos de acido félico, vitamina B12,
hierro, calcio y vitamina D.

e No es indicacion de cesarea electiva'. En caso de cesarea hay que tener especial cuidado
en la apertura y diseccion de los tejidos por el antecedente quirirgico®.

Tras el parto se mantendra la suplementacion de micronutrientes. Es preciso informar a los
pediatras del antecedente de cirugia bariatrica, por mayor frecuencia de déficits nutriciona-
les en los recién nacidos®. Se debe evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos en caso
de antecedente de Ulcera y ofertar un método anticonceptivo seguro®.
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Preconcepcional

Recomendar &cido félico 5 mg/dia al menos 1 mes antes de la concepcién
Recomendar pérdida de peso; si el IMC > 40, evitar la gestacion

Cirugia bariatrica:
e Evitar el embarazo en los 12-18 meses poscirugia
e Suplementacién con acido félico 5 mg/dia + vitamina B12, hierro, calcio y vitamina D

Embarazo

Dieta sana y ejercicio fisico diario

Acido félico 5 mg/dia en el 1. trimestre

Suplementos | Vitamina D 400 Ul/dia

Yodo 150-200 pg/dia

En cada visita tomar la PAy valorar la ganancia ponderal

En el 1.e trimestre solicitar el perfil tiroideo y test de O'Sullivan (aparte del cribado
universal DG 24-28 semanas)

Visitas ecograficas (informar a la paciente de las limitaciones diagndsticas):
e Ecografia cribado de 1. trimestre se realizara en torno a la semana 12
e Ecografia morfolégica se realizara en las semanas 20-22
— Siel IMC > 40, ecografia morfoldgica precoz en las semanas 12-16
e Ecografias rutinarias de 3.¢" trimestre
—Si el IMC 35-39,9, visitas semanales desde la semana 37
—Siel IMC > 40, visitas semanales desde la semana 34

Continta
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Resumen (cont.)

Visita preanestésica en las semanas 35-36 o valoracion precoz intraparto

Cirugia bariatrica:
e Control clinico trimestral por Endocrinologia
e Controles analiticos + estudio nutricional trimestrales
e Control ecografico mensual desde la semana 28 (ecografia en semanas 28-32-36-40)
e Cribado de diabetes gestacional:
— Técnica quirdrgica restrictiva: no contraindica el test de O'Sullivan
— Técnica quirdrgica malabsortiva: glucemias capilares 1 semana
e Continuar con suplementos de acido félico, vitamina B12, hierro, calcio y vitamina D

Parto

La obesidad

* NO es motivo de induccidn al parto, valorar > 40 SG si las condiciones obstétricas son
favorables

* NO contraindica el parto vaginal tras cesarea anterior, valorar cesarea electiva si IMC > 40
+ cesdrea anterior

* Prolonga la fase de dilatacion, sin signos de alarma, flexibilizar los tiempos de espera

Si el IMC > 40, reserva de sangre

Cirugia bariatrica: NO es indicativo de cesarea electiva

Puerperio

Valorar los criterios de tromboprofilaxis, si el IMC > 40, indicacién directa de HBPM
Promocién de la lactancia
Aconsejar anticonceptivo e incentivar la pérdida de peso

DG: diabetes gestacional; HBPM: indicacion directa de heparina de bajo peso molecular IMC: indice de
masa corporal; PA: presion arterial; SG: semanas de gestacion.
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Patologia tiroidea y gestacion
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INTRODUCCION
Prevalencia

La disfuncion tiroidea (DT) es muy frecuente. La prevalencia del hipotiroidismo es del
11,5% en la poblacién femenina (4,5 % clinico y 7 % subclinico), la del hipertiroidismo
deun1,0%y la de autoinmunidad tiroidea de hasta un 10,8 %*.

Las alteraciones tiroideas son la segunda causa de complicaciones endocrinolégicas
durante el embarazo después de la diabetes. Se estima que hasta un 25% de las em-
barazadas pueden presentar alguna alteracion en el funcionamiento de la glandula ti-
roidea, siendo esta incluso mas prevalente en las areas deficitarias de yodo. La DT en el
embarazo en sus formas clinicamente significativas puede complicar la gestacion, por
lo que es importante identificarla para iniciar el tratamiento apropiado.

Modificaciones de la funcién tiroidea durante la gestacion

Entender los cambios fisioldgicos que se producen en la glandula tiroides en la gesta-
cion es fundamental, ya que estos cambios se ven reflejados en los resultados de las
pruebas de funcion tiroidea, de forma que, si no se tienen en cuenta, estas podrian
valorarse como alteradas?.

Los cambios mas importantes se deben a un aumento en la concentracion de proteina
transportadora de HT (TBG) y la estimulacion del receptor de tirotropina (TSH) por la
gonadotropina coridnica (3-hCG).
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La concentracion de TBG se duplica (aumenta su produccién y disminuye su aclara-
miento) durante la gestacion. El exceso de TGB lleva a un aumento en la concentracion
total, no libre, de T4 y T3. Para mantener una concentraciéon adecuada de hormonas
tiroideas (HT)libre, la glandula tiroides aumenta su produccidon. Por otra parte, la B-hCG
presenta una considerable similitud con la TSH, resultando en una actividad estimula-
dora tiroidea débil (evidente ya desde ella 7° semana de gestacion) y proporcional a
los niveles de B-hCG. Este incremento en la produccién de HT lleva a una reduccién de
la TSH, pudiendo ser hasta en un 10-20 % de las gestantes sanas aparentemente baja,
simulando transitoriamente un hipertiroidismo subclinico. En el sequndo trimestre de
gestacion la secrecién de B-hCG y la concentracién de HT libre disminuye y la TSH se
normaliza.

0sem 10sem 20 sem 30sem 40 sem

—&— TBG (mg/dl) —— T4L(ng/dl) —&— T3L(pg/ml)
—@— TSH(mU/ml) e hCG )mU/ml*)

Figura 1. Esquema de evoluci6n de los pardmetros de funcién tiroidea durante la gestacion.
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Requerimientos de yodo

Los requerimientos de yodo aumentan durante la gestacion. El déficit de yodo en el trans-
curso del embarazo se ha relacionado con un aumento de pérdidas gestacionales, mortali-
dad fetal y perinatal, bajo peso al nacer y alteraciones en el neurodesarrollo®. Por ello, a no
ser que se garantice una ingesta adecuada del mismo, se recomienda la administracién de
yoduro potasico*.

Dosis recomendadas: preconcepcional 100 pg/dia, durante el embarazo y la lactancia 150-
200 pg/diay, en gestacién multiple, 300 pyg/dia. No se deben superar los 500 pg/dia.

Necesidades diarias de yodo en la ingesta: 2 g de sal yodada y al menos 3 raciones de
lacteos.

Excepciones: no administrar yodo ante hipertiroidismo clinico severo o de dificil control.
Tampoco cuando el tratamiento sustitutivo con levotiroxina precise dosis de mas de 150 pg
tras el primer trimestre de gestacion. Si se debe suplementar ante TSH baja fisioldgica del
primer trimestre y en los hipertiroidismos moderados controlados al menos hasta completar
organogénesis.

HIPOTIROIDISMO

DIAGNOSTICO

- Hipotiroidismo clinico: TSH > 10 pU/ml independientemente de las concentraciones de
T4L o TSH > P97,5 de valores de referencia locales (para ese trimestre) y T4L por debajo
del limite inferior de la normalidad para VR (en ese trimestre).

- Hipotiroidismo subclinico: TSH > P97,5 de VR locales y < 10 pU/ml con T4L normal.

- Hipotiroxinemia: TSH normal con T4 baja.

Actualmente sigue existiendo controversia respecto a los beneficios del cribado universal
de la enfermedad tiroidea en el embarazo. En Espana, la Sociedad Espaiiola de Ginecologia
y Obstetricia (SEGO) y la Sociedad Espaiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) recomien-
dan el cribado universal. Sin embargo, otras sociedades como la American Thyroid Associa-
tion (ATA) la Endocrine Society o el American College of Obstetricians and Gynecologists
solo indican el cribado en pacientes de riesgo®® (Tabla 1).
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Tabla 1. Factores de riesgo para indicar un cribado selectivo segin el American College

of Obstetricians and Gynecologists

1 H'istoria' de hipptiroidismo/hipertiroidismo o presencia de signos/sintomas de
disfuncion tiroidea

2 | Positividad conocida de los anticuerpos antitiroideos o presencia de bocio

3 | Antecedente de radiacion de cabeza o cuello o cirugia tiroidea previa

4 | Edad > 30 ahos

5 | Diabetes tipo | u otras enfermedades autoinmunes

6 | Historia de muerte fetal, parto pretérmino o infertilidad

7 | Antecedente de embarazo miltiple (22)

8 | Historia familiar de enfermedad tiroidea autoinmune o disfuncién tiroidea

9 | Obesidad mérbida (IMC 240 kg/m?)

10 | Uso de amiodarona o litio, 0 administracion reciente de contraste radioldgico yodado

11 | Residir en un area conocida de deficiencia moderada o severa de yodo

Para el cribado se solicitara la TSH desde atencion primaria a todas las gestantes en las se-
manas 9-11 de gestacion (SG); si TSH > 4, el laboratorio realizarad automaticamente la deter-
minacidn de T4L y Ac anti-TPO%°, Ademas, desde atencidn primaria se solicitaran junto a la
TSH, los anticuerpos anti-TPO a aquellas gestantes con factores de riesgo como infertilidad,
abortos de repeticion o enfermedad autoinmune.

Debido a los cambios en la fisiologia tiroidea durante el embarazo normal, las pruebas de
funcion tiroidea deben interpretarse utilizando valores de referencia especificos de cada
trimestre. La recomendacion de las Gltimas guias de la Asociacion Americana de Tiroides
concluye, basandose en los estudios mas recientes, que de forma general el limite superior
de la normalidad en ausencia de valores de referencia poblacionales para la TSH asciende a
4 mU/I en el primer trimestre® (Tabla 2).
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Tabla 2. Valores de referencia propuestos por la ATA en ausencia de valores

poblacionales

Trimestre TSH T4L
1° 0,1- 4 mcU/ml 0,52-1,1 ng/dL
2° 0,5-4,5 mcU/ml 0,45-0,99 ng/dI
3° 0,5-4,5 mcU/ml 0,48-0,95 ng/dI
ENFERMEDAD Y GESTACION

El hipotiroidismo clinico complica el 0,3-0,5% de las gestaciones. Se ha asociado con un incre-
mento del riesgo de complicaciones severas como preeclampsia e hipertensién gestacional,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), parto prematuro, crecimiento
restringido, aumento en el riesgo de cesarea, hemorragia posparto, morbilidad y mortalidad
perinatal y alteraciones neurofisioldgicas y cognitivas en edad infantil. El tratamiento con levo-
tiroxina en gestantes con hipotiroidismo reduce el riesgo de estas complicaciones.

En cuanto al hipotiroidismo subclinico y la aparicion de complicaciones en la gestacion hay mas
controversia, ya que, aunque en algunos estudios no se ha encontrado un aumento del riesgo de
complicaciones'**?, en otros estudios se ha descrito un riesgo aumentado de pérdidas gestacio-
nales, preeclampsia, desprendimiento de placenta, parto prematuro y muerte neonatal*3*. En
cuanto a las alteraciones en el neurodesarrollo, no se han encontrado diferencias consistente-
mente significativas entre gestantes con hipotiroidismo subclinico y gestantes eutiroideas!>*.

Actualmente no existe evidencia de que el tratamiento del hipotiroidismo subclinico reduz-
ca el riesgo de estas complicaciones®.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Se aconseja administrar levotiroxina en ayunas y posteriormente esperar un minimo de
30 min para su ingesta. Ademas, es recomendable separar la toma de levotiroxina unas 4-6 h

213



214

de la toma de sulfato ferroso, carbonato calcico o hidréxido de aluminio, ya que disminuyen
la absorcion de esta. En determinadas circunstancias como la administracion de suplemen-
tos de hierro, hiperemesis gravidica o trastornos que cursen con malabsorcion puede ser Gtil
la administracion de formulaciones de levotiroxina liquida”*®.

Hipotiroidismo pregestacional’

e Planificacion de la gestacion para mantener TSH por debajo de 2,5 pUl/ml.

e Al confirmar la gestacion a través de atencidn primaria, si no se dispone de valores recien-
tes de TSH, se realizard un nuevo control analitico y se aumentara la dosis de tiroxina en
un 25-30 % (de media 25 pg/dia) si el origen es autoinmune y en un 30-35% en pacientes
tiroidectomizadas al comienzo de la misma. En caso de concentraciones de TSH recientes,
ajustar la dosis de tratamiento en funcién de estas.

Iniciar el tratamiento con levotiroxina.

Pauta de tratamiento: levotiroxina a dosis altas (2-2,4 ug/kg/24 h) durante la primera sema-
na. En caso de que el tratamiento se vaya a iniciar a dosis altas (= 100 pg/dia), considerar un
inicio progresivo, por ejemplo, 1/2 dosis (1/2 cp) los primeros 4 dias. A partir de la segunda
semana se deberd reducir la dosis a 1,6 pg/kg/24 h.

Hipotiroidismo subclinico'2¢9.20

e TSH > 2,5 - < 4 pUl/ml con Ac anti-TPO negativos: sin tratamiento.

e TSH > 2,5- < 4 pUl/ml con Ac anti-TPO positivos: el tratamiento debe restringirse a situa-
ciones de alto riesgo como infertilidad o aborto recurrente.

e TSH > 4 pUI/mly Ac anti-TPO positivos: iniciar tratamiento.

e TSH > 4-<10 pUI/mly Ac anti-TPO negativos: hay mas controversia. Derivar a Endocrinologia.

Pauta de tratamiento: 1,2 pg/kg/dia.

Controles de HT (TSH, T4L) y ajustes de dosis si procede cada 4-6 semanas durante las pri-
meras 20 semanas de gestacion y, una vez ajustada la dosis, coincidentes con las analiticas
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del segundo (24 semanas) y tercer trimestres (32-36 semanas) para evitar multiextraccio-
nes innecesarias.

Objetivo terapéutico de TSH < 2,5 mU/I (o en la mitad inferior del rango de referencia para
cada trimestre)®. En caso de TSH elevada se propone incrementar la dosis de 25-75 pg sobre
la dosis previa, teniendo en cuenta el origen del hipotiroidismo. No se recomienda monitori-
zar los Ac durante la gestacion.

CONTROL FETAL
No hay ninglin dato que sugiera que las mujeres con hipotiroidismo, clinico o subclinico, ade-
cuadamente tratado tengan un riesgo elevado de complicaciones obstétricas. Como conse-

cuencia, no hay indicacion de ninglin examen obstétrico adicional o vigilancia especial en las
mujeres hipotiroideas que estan tratadas y monitorizadas de forma correcta®.

POSPARTO

Tabla 3. Recomendaciones del documento de consenso de la SEGO/SEEN del

tratamiento del hipotiroidismo posparto

Diagnostico Recomendacion posparto Control posparto

2/3 de la dosis final de Levotiroxina

Hipotiroidismo clinico (LT4) alcanzada en el embarazo 6 semanas
Hipotiroidismo subclinico 1/2 de la dosis final de LT4 alcanzada
- o 6 semanas
Anticuerpos positivos en el embarazo
Sila dltima dosis era:
e 25 ug/dia: suspender
Hipotiroidismo subclinico * 50 ug/dia: reducir a 25 ug/dia
6 semanas

Anticuerpos negativos * 75-100 pg/dia: reducir a 50 ug/dia
e >100 ug/dia: reducir 25 ug/dia hasta
llegar a 50 ug/dia como dosis final
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HIPERTIROIDISMO

La prevalencia del hipertiroidismo es del 0,1-4 % de las gestaciones.

ETIOLOGIA

La enfermedad de Graves y el hipertiroidismo mediado por la gonadotropina coriénica hu-
mana f (3-hCG) (hipertiroidismo gestacional) son las causas mas comunes. Hay otras causas
no autoinmunesy muy poco frecuentes como el bocio multinodular téxico, el adenoma toxi-
co, el cancer de tiroides y el hipertiroidismo iatrogénico (litio, iodo, amiodarona) que debe-
ran tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial.

¢ Hipertiroidismo gestacional, transitorio o mediado por la 3-hCG:

Prevalencia del 1-3% de las gestaciones. Se trata de un estado transitorio secundario al
aumento de la $-hCG. Se caracteriza por presentar una TSH suprimida con T4L normal o
elevada y marcadores de autoinmunidad negativos. Suele vincularse a hiperemesis gravi-
dica y/o a aquellas condiciones que se asocian a concentraciones elevadas de - hCG como
la gestacion multiple, la mola hidatiforme o el coriocarcinoma.

e Enfermedad de Graves: prevalencia del 0,1-0,4 %. Es causa de hipertiroidismo autoimmu-
ne. Los anticuerpos estimulantes del tiroides TSI, también denominados TRAb (thyroid re-
ceptorantibodies), son positivos, pudiendo presentar también positividad para anticuerpos
antiperoxidasa (anti-TPO).

DIAGNOSTICO

e Hipertiroidismo clinico: 4 TSH (0,1 pUl/ml) y * tiroxina libre (T4).
e Hipertiroidismo subclinico: + TSH (0,1 pUl/ml) y tiroxina libre (T4) normal.

Se recomienda repetir la analitica en 4 semanas si los valores se encuentran en el limite de la
normalidad. En el hipertiroidismo clinico hay que determinar los anti-TPO (descartar hashi-
toxicosis) y anti-TSI. En todos los casos derivar a endocrinologia para llevar a cabo una valo-
racion y un eventual seguimiento.

JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO

El hipertiroidismo clinico se asocia a un aumento de pérdidas gestacionales precoces, parto
pretérmino, preeclampsia-eclampsia, restriccion del crecimiento fetal, hipotiroidismo fetal,
morbilidad y mortalidad perinatal®.



El hipertiroidismo subclinico y el gestacional transitorio no se han asociado a complicacio-
nes en el embarazo y es necesario su sequimiento especializado, pero no el tratamiento con
farmacos antitiroideos?>%.

TRATAMIENTO'"®
Hipertiroidismo pregestacional

Evitar la gestacion hasta la estabilizacion de la enfermedad, ya sea tras el tratamiento defini-
tivo o la retirada de la medicacion sin recidiva. Después del tratamiento con yodo radiactivo
o la realizacion de gammagrafia o rastreo la gestacién debe demorarse mas de 6 meses.

e Si no hay tratamiento: una vez evaluado en Endocrinologia, realizar controles analiticos
en atencion primaria de la funcién tiroidea cada 4-6 semanas en la primera mitad de la
gestacion. Derivar de nuevo a Endocrinologia si hay recidiva de la enfermedad.

e Si hay tratamiento con antitiroideos: derivar a endocrinologia.

Hipertiroidismo detectado durante el cribado

e Hipertiroidismo clinico y subclinico: derivar siempre a endocrinologia para la evaluacién.
e Hipertiroidismo gestacional o subclinico: no tratar; si existen dudas, derivar a endocrino-
logia para la valoracion.

Farmacos?2

e Propiltiouracilo (PTU). Es el tratamiento de eleccion en el primer trimestre de gestacion,
dado que se ha asociado a menor tasa de malformaciones que metimazol en este periodo.
Sin embargo, se ha descrito toxicidad hepatica grave asociada a su uso.

e Metimazol (MMZ). Teratégeno en el primer trimestre. La embriopatia por MMZ se asocia a
aplasia cutis, con atresia de coanasy esdfago, facies dismérfica y onfalocele. Debido a ello
es preferible su uso a partir del segundo trimestre, siendo el tratamiento de eleccién en el
segundo y tercer trimestres.

El riesgo de malformaciones fetales debido a antitiroideos oscila en un 2-3 % y es mayor
entre las semanas 6y 10 de gestacion, en las que deberia evitarse su uso si fuera posible.

e Betabloqueantes. Se utilizan como farmacos asociados, en caso de sintomatologia severa
(taquicardia) a pesar del tratamiento antitiroideo. El mas utilizado es el propranolol a dosis
de 20-40 mg/8-12 h, durante cortos espacios de tiempo, entre 2 y 6 semanas. Tratamien-
tos prolongados se han asociado a restriccion del crecimiento uterino, bradicardia fetal e
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hipoglucemia neonatal. Debe evitarse el uso del atenolol, que se ha asociado directamen-
te arestriccion del crecimiento fetal.

Tratamiento ablativo

¢ Yodo 131. No debe administrarse en una gestante o paciente que busca la gestacion en los
préximos 6-12 meses.
e Tiroidectomia total. Deberia valorarse si*:
- Reaccion adversa severa al tratamiento antitiroideo.
= Requerimiento de altas dosis de ATD de forma persistente (> 30 mg/dia metimazol o
> 450 mg/dia propiltiouracilo).
= Paciente que no cumple el tratamiento y presenta hipertiroidismo descontrolado.
- Coexistencia con enfermedad nodular o bocio multinodular téxico.

En caso de ser necesaria durante el embarazo, el mejor momento para realizarse es el segun-
do trimestre.

SEGUIMIENTO
Enfermedad de Graves

e Con tratamiento: evaluacion de la funcion tiroidea en intervalos de 2-4 semanas al inicio
del tratamiento y cada 4-6 semanas cuando la paciente esté eutiroidea. Se incluira un con-
trol de enzimas hepaticas y hemograma para descartar posibles efectos secundarios.

La dosis del farmaco antitiroideo debe ajustarse para lograr una T4 libre en el limite superior
del rango normal de embarazo y TSH en limites bajos (incluso suprimidos)®.

La determinacion de anticuerpos antiperoxidasa y anti-TSl se realizar en el primer trimes-
tre y anti-TSI en las semanas 24-28 en los siguientes casos: gestante con hipertiroidismo
activo, enfermedad de Graves, antecedente de tratamiento con yodo radioactivo o tiroidec-
tomia o RN en gestaciones previas con hipertiroidismo. Un valor mas de 3 veces el limite
superior de lo normal, o en aquellos casos no controlados, es indicacién de control fetal
estrecho.

e Sin tratamiento: TSH, T4L cada 4 semanas si hay buena evolucién.



Hipertiroidismo subclinico

Controles analiticos cada 2-3 semanasy, si mejora, cada 3-4 semanas hasta la normalizacién.
Si no hay mejoria, derivar a endocrinologia.

CONTROL FETAL

Las gestantes con hipertiroidismo clinico se derivaran a diagnostico prenatal para realizar
una ecografia morfoldgica y, posteriormente, a la consulta de alto riesgo obstétrico para
valoracion tras la determinacién de Ac antiperoxidasa y TSI en las semanas 24-28. Los contro-
les se realizaran cada 4-6 semanas en funcidn de los hallazgos ecograficos y el control de la
enfermedad de la gestante. También se comunicara a neonatologia para la valoracion precoz
de la funcioén tiroidea neonatal.

Mediante la ecografia es posible detectar signos de hipertiroidismo fetal como taquicardia
fetal (> 170 lpm persistente durante 10 min), presencia de bocio fetal, crecimiento intrau-
terino retardado, maduracion ésea acelerada, signos de insuficiencia cardiaca congestiva e
hidropesia fetal.

No esta indicada la finalizacion del embarazo en gestantes con patologia tiroidea, a excep-
cién de aquellas que precisen tratamiento incompatible con la gestacién (yodo 131).
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HEPATITIS B

INTRODUCCION

La infeccidn por virus de la hepatitis B (VHB) es un problema de salud piblica mundial.
Pese a que Espana es una zona de prevalencia baja de infeccién crénica?, los cambios
migratorios han aumentado su incidencia en las gestantes, principalmente las de ori-
gen asiatico.

El virus puede transmitirse por via sanguinea, sexual o vertical. La transmision vertical
se produce mayoritariamente en el periodo periparto y es responsable de la mitad
de los casos de infeccidn crénica en el mundo. También se ha descrito transmision in-
trauterina (mayor riesgo en gestantes con HBeAg o ADN VHB elevado). El riesgo de
cronificacion es inversamente proporcional a la edad en la que se produce la infeccion,
siendo cercano al 90 % en los casos de transmision vertical?. Por lo tanto, la prevencion
de la transmisién madre a hijo mediante el cribado en el embarazo y la vacunacion es
un componente esencial de las estrategias para el control de la enfermedad (Fig. 1).

ENFERMEDAD Y GESTACION

La infeccion aguda no supone mayor riesgo de complicaciones maternas, aunque si au-
menta la probabilidad de transmision materno-fetal. La infeccién crénica, fundamen-
talmente con fibrosis avanzada, se asocia a complicaciones perinatales y resultados
adversos tanto para la madre como para el feto. Estas complicaciones incluyen restric-
cion del crecimiento intrauterino, infeccidn intrauterina, parto prematuro y muerte
fetal intrauterina. En las mujeres se han demostrado mayores tasas de hipertension
gestacional, desprendimiento de placenta y hemorragia periparto?.

223



224

r Cribado universal: HBsAg —¢

NEGATIVO POSITIVO
| \

VACUNAR: HBeAg y ADN VHB

si factores de riesgo +

HBcAc/HBSAC negativos Pruebas de coagulacion, bioquimica basica

y perfil hepatico
VHC + cultivos vaginales (ITS)

Estado serolégico de la pareja
y de los hijos anteriores

Fase inmunoactiva, ADN/BHeAg ADN/BHeAg
fibrosis o cirrosis POSITIVO NEGATIVO

> 108 Ul/ml <106 Ul/ml

Valorar tratamiento antiviral > 28 semanas

Valorar actividad y fase

Derivar a Enfermedades Infecciosas

CONDUCTA OBSTETRICA HABITUAL
Evitar maniobras invasivas

Inmunizacidn pasiva-activa: HBlg 100 Ul + Vacuna VHB < 12 h
Completar vacunacion (0-1, 2-6 meses)
9-12 meses determinacion HBsAg y HBsAc

Lactancia artificial Lactancia materna

Figura 1. Cribado seroldgico durante el embarazo y la vacunacién.

El cribado durante la gestacion esta indicado en todas las gestantes en el primer trimestre
mediante la medicién del HBsAg.

Ante el diagnéstico de infeccion (HBsAg positivo) es necesario valorar la fase de la misma'y
la actividad. Se solicitaran las siguientes pruebas (Tabla 1):
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e Prueba de anti-HBs: busca anticuerpos que indican inmunidad previa o vacunacion contra
el VHB.

e Prueba de anti-HBc: busca anticuerpos que indican un contacto crénico (anti-HBc IgG) o
reciente (anti-HBc IgM) con el VHB.

e Prueba de carga viral del VHB: mide la cantidad de virus en la sangre. Una carga viral alta
aumenta el riesgo de transmision al bebé.

e Pruebas de HBeAg: evallan la replicacion del virus y el riesgo de transmision al recién nacido.

Se realizaran ademas:

e Pruebas de coagulacion, bioquimica basica y perfil hepatico.

e Descartar infeccion por VHC y cultivos vaginales para excluir otras infecciones de transmi-
sion sexual.

e Serologias de la pareja 'y de los hijos anteriores.

Tabla 1. Pruebas para la deteccion de infeccion durante el embarazo

HBsAg | Anti-HBs HBeAg ADN Transaminasas
Infeccion aguda +/- - + + Elevadas
Fase
|nmun'c')t0|etar'1te. + Elevado Normales
Infeccion cronica
HBeAg+
8
2 +
*E | Fase inmunoactiva ~(Mutacién | o, =
5 | Hepatitis cronica + - Precore/ (> 20000 Ul/ml) Elevadas > 2 VN
‘S| HBeAg+/- core)
L
=
Fase portador
inactivo _ Bajo Normales
Infeccidn crénica (<2000 Ul/ml)
HBeAg-
Curacién funcional
. o - +/- - - Normales
de lainfeccion
Vacuna - + - - Normales

VN: valores normales.
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La infeccién aguda (anti-HBc IgM) en el primer trimestre suele resolverse de forma espontanea
antes del parto, sin aumento de la mortalidad o la teratogenicidad. Sin embargo, se ha relacio-
nado con mayor riesgo de bajo peso y prematuridad, asi como un 10% de transmision perinatal.

La infeccion crénica (anti-HBc IgG) se define como la persistencia de HBsAg en sangre durante mas
de 6 meses. Pasa por tres fases: fase inmunotolerante o infeccion cronica HBeAg+; fase inmu-
noactiva o hepatitis crénica y, por Gltimo, fase de portador inactivo o infeccién crénica HBeAg-3.

La hepatitis cronica HBeAg- (mutacidn core o precore) precisa determinar cuantitativamen-
te HBsAg para diferenciarla de un portador inactivo (< 1 000 Ul/ml qHBsAg).

SEGUIMIENTO

En casos de infeccion activa y afectacién hepatica en mujeres embarazadas, es necesario de-
rivarlas a la Unidad de Enfermedades Infecciosas para un seguimiento conjunto y adecuado.

En cuanto a la atencion obstétrica, no se requieren cambios significativos en el seguimiento re-
gular. Sin embargo, se debe evitar efectuar procedimientos invasivos durante el embarazo, ya que
esto aumenta el riesgo de transmision del virus*. En situaciones en las que estos procedimientos
sean necesarios, se recomienda la administracion de inmunoprofilaxis con IgVHB 600 Ul en casos
de alto riesgo, como la amniocentesis transplacentaria en el tercer trimestre o cirugia fetal. No es
necesario modificar la via del parto, ya que la cesarea no ha demostrado proteger contra la transmi-
sion vertical. Ademas, se deben evitar los procedimientos invasivos durante el parto?.

Es importante llevar a cabo pruebas para confirmar la ausencia de transmision vertical en el
momento del nacimiento y a los 9 meses de edad del recién nacido. Se realiza mediante la
determinacion de HBsAg y HBsAc en muestras de sangre.

La lactancia materna no esta contraindicada en presencia del VHB en laleche materna, siem-
pre y cuando se administre al recién nacido la inmunizacién correspondiente?. Sin embargo,
en general se considera contraindicada mientras se mantenga la terapia antiviral en la ma-
dre, aunque es importante considerar que el tenofovir presenta una baja excrecion en la
leche maternay su uso puede evaluarse considerando los riesgos y beneficios.

TRATAMIENTO

El tratamiento materno solo esta indicado en los casos con fase inmunoactiva, con alta carga
viral (> 107 Ul/ml) y alteracién de transaminasas; en la gestante con antecedente de ADN
positivo y un hijo anterior infectado, o en aquellos casos con indicacién materna, por fibro-
sis, cirrosis o riesgo de reactivacion por tratamiento inmunosupresor. Se inicia a partir de la
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semana 28 y debe mantenerse al menos 4 meses posparto para reducir el riesgo de reactiva-
cion. Si la gestante realizaba tratamiento antiviral, se recomienda continuarlo?3°.

Pese a que la pauta de mayor experiencia es la lamivudina (categoria C FDA), presenta un
alto riesgo de resistencias y de reagudizacion al suspender la terapia. Se consideran de elec-
cion las pautas con tenofovir (categoria B FDA). También pueden considerarse pautas con
telbivudina (categoria B FDA), aunque se prefiere el uso de tenofovir por su elevada barrera
genéticay la ausencia de riesgo de desarrollar resistencias. El uso de inmunoglobulina en el
tercer trimestre hoy en dia es controvertido y no se recomiendaZ.

La mejor medida para prevenir la transmision vertical (85-95 % eficacia) es la inmunizacion pa-
siva-activa del neonato mediante la administracién de inmunoglobulina especifica HB 100 Ul
junto con la primera dosis de vacunacién VHB en las primeras 12 h de vida. Posteriormente
se completara el calendario vacunal frente VHB (0-1, 2-6 meses)?3.

INTRODUCCION

La sifilis es una infeccidn sistémica debida a la espiroqueta Treponema pallidum. Existen dos
vias de transmision conocidas: sexual y transplacentaria?. Su incidencia y distribucion mun-
dial es variable segln el area geogréafica y el entorno socioeconémico. Se ha observado un
aumento de casos en Espaia en los Ultimos afnos®; por ello es fundamental realizar cribado
gestacional para evitar un aumento de sifilis congénita.

Los factores epidemioldgicos asociados a un aumento de riesgo de infeccion son el consumo
de toxicos, la promiscuidad sexual, la infeccion por VIH, antecedentes de otras infecciones
de transmision sexual, gestantes adolescentes y gestantes procedentes de areas con preva-
lencia elevada (Sudamérica, Europa del este, Africa subsahariana)e.

ENFERMEDAD Y GESTACION
Infeccién materna
La infeccion por sifilis tiene distintas fases?”:

e Sifilis primaria: aparece el chancro en el lugar de inoculacién tras una incubacién de 2-6 se-
manas. Es una Ulcera dura, indolora y asociada a adenopatias regionales. Sin tratamiento
médico, desaparece en 3-8 semanas.

e Sifilis secundaria: aparece tras la diseminacién de T. pallidum, a las 3-8 semanas de la lesién
primaria, cursa con rash cutaneo maculopapuloso, papuloescamoso o pustuloso con afec-
tacion principal palmoplantar o de mucosas. Es el periodo de mayor contagio. Se resuelve
sin tratamiento en 2-6 semanas.
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o Sifilis latente: periodo subclinico tras sifilis secundaria no tratada. Solo detectable por serologia.
- Precoz: menos de 1 aio desde la primoinfeccion.
- Tardia: tras mas de 1 afo de la primoinfeccion, o cuando esta es desconocida.

e Sifilis terciaria y cuaternaria: tras afios de sifilis latente. Pueden aparecer gomas sifiliticas,
alteraciones cardiacas, auditivas o neurosifilis. Es poco frecuente desde la introduccion de
la penicilina, pero puede aparecer en hasta un tercio de los pacientes no tratados.

Infeccién fetal-sifilis congénita
La sifilis no tratada se asocia a resultados perinatales adversos frecuentes?:

e 40% de aborto espontaneo o muerte perinatal.

e 40% de sifilis congénita neonatal con alto riesgo de complicaciones como parto prema-
turo, retraso del crecimiento intrauterino y anomalias congénitas principalmente muscu-
loesqueléticas.

Clinica neonatal de la sifilis congénita?:

e Precoz (< 2 ahos de vida): la presencia de signos depende del momento de infeccion y
tratamiento recibido. Hasta dos tercios de los pacientes nacen asintomaticos y presentan
manifestaciones entre 5 semanasy 3 meses tras el nacimiento si no reciben el tratamien-
to apropiado. Las manifestaciones clinicas incluyen exantema mucocutéaneo, condilomas
planos, rinitis, osteocondritis y lesiones 6seas (seudoparalisis de Parrot), hepatomegalia,
linfadenopatias, afectacion del sistema nervioso central o retraso del crecimiento. La afec-
tacion renal, ocular, pulmonar y de otros drganos es menos frecuente. A nivel analitico,
puede aparecer anemia hemolitica y trombocitopenia.

e Tardia (> 2 afios de vida): si no se realiza el tratamiento adecuado hasta el 40 %, desarro-
llaran una sifilis tardia, siendo esta irreversible. Las manifestaciones clinicas incluyen la
triada de Hutchinson (queratitis intersticial, hipoacusia neurosensorial, dientes perma-
nentes hipoplasicos), deformidades 6seas y articulares (articulaciones de Clutton que
consisten en periostitis indolora, tibia en sable, escapulas en forma de campana, frente
olimpica, gomas dseos, nariz en silla de montar). Ademas, puede aparecer paresia y ta-
bes juvenil.

Diagnéstico
El diagnéstico clinico debe realizarse ante cualquier sospecha de llcera indolora que no cura

en 2 semanas o rash cutaneo generalizado. Asimismo, se debera sospechar en cualquier pa-
ciente con clinica sistémica y antecedentes de Ulcera o rash?™.



Hepatitis B, sifilis y Chagas en la gestacion

El diagndstico mediante examen en fresco con microscopia es el método mas directo, pero
precisa de una observacion inmediata tras recogida de exudado de las lesiones (< 30 min) y
precisa disponer de un microscopio de campo oscuro, ademas de ser un método subjetivo?.

Actualmente el diagndstico suele realizarse de forma indirecta mediante los dos tipos de

pruebas serolégicas disponibles (Tabla 2)27:

e Test reaginicos o no treponémicos: VDRL y RPR
- Detectan anticuerpos no especificos, reflejan la actividad mediante titulos. Son utiles
para evaluar la respuesta al tratamiento y la evolucién de la enfermedad.
- Pueden negativizar con el tiempo incluso sin tratamiento. Pueden persistir positivos
(a titulos bajos) en hasta un 50 % de los pacientes tratados correctamente.
- Existen falsos positivos a titulos bajos (< 1/8) por la propia gestacién, otras infecciones
virales o vacunaciones.
- Existen falsos negativos en hasta un 25 % de las infecciones iniciales.
e Test treponémicos: ELISA, CLIA, TPHA, FTA-Abs
- Determinacion de anticuerpos especificos antitreponema. Tienen elevada especificidad
y persisten siempre positivos.
- Se positivizan en la primoinfeccion antes que las pruebas no treponémicas, sobre todo
IgM (90 %), que persisten 2-3 meses.
- 1gG pueden persistir positivas toda la vida hasta en el 85 % de las pacientes tratadas.

Tabla 2. Pruebas serolégicas para diagnosticar infeccién por sifilis

Reaginicas | Treponémicas Interpretacion Actuacion
e Sin infeccion Si hay clinica o sospecha
- - ® Infeccion muy reciente de contagio, repetir en
2-3 semanas
e Infeccion confirmada Tratamiento si no se ha
+ + e Infeccion reciente realizado previamente
tratada
. Probable falso positivo Repetir en 3 semanas para
(si titulos < 1/8) confirmacion
* Infeccion antigua e Confirmacion del
(tratamiento completo resultado si no hay
- + o incompleto) tratamiento previo
e Infeccion reciente si e Tratamiento si no hay
IgM positiva tratamiento previo

229



230

Actualmente se realiza un cribado sistematico en todas las gestantes de primer trimestre
para descartar una posible infeccion por sifilis. Primero se efectia mediante estudio sero-
l6gico con test reaginico. En caso de resultar positivo, la infeccion se confirma mediante un
test treponémico (Fig. 2)°.

E— Positivo —— Sl
confirmada
Test reaginico (+) ——— Test treponémico ——
—  Negativo Fa.ls.o
positivo

Figura 2. Test treponémico.

Tratamiento

Se deben tratar todos los casos de sifilis durante la gestacion cuando no exista la seguridad
de que la paciente haya realizado un tratamiento correcto, independientemente de los titu-
los de anticuerpos?®2.

e Sifilis primaria, secundaria o latente precoz (< 1 aio): penicilina G benzatina 2,4 M Ul i.m.
semanal, dosis Unica

o Sifilis latente tardia o imposibilidad de datar infeccion: penicilina G benzatina 2,4 M Ul i.m.
semanal, tres dosis.

Hasta un 5-10 % de las embarazadas pueden presentar alergia a la penicilina, pero las reac-
ciones graves son poco frecuentes: urticaria, angioedema o anafilaxia. En caso de alergia a la
penicilina, se recomienda la desensibilizacién hospitalaria, ya que es la Ginica pauta apropia-
da para el tratamiento de la sifilis durante la gestacion?8°.

El tratamiento con penicilina puede producir la reaccién de Jarisch-Herxheimer en las pri-
meras horas tras el tratamiento, alcanza su maximo a las 8 h y desaparece a las 24-48 h.
Es mas frecuente en la sifilis primaria o secundaria, principalmente en pacientes con VIH.
Consiste en la aparicion de fiebre, cefalea y mialgias. En casos graves aparecen rash e



hipotensidn por la liberacién de polisacaridos de las espiroquetas destruidas y aumento
de las citocinas circulantes’. Puede producir contracciones uterinas, parto prematuro o
pérdida de bienestar fetal. El tratamiento es sintomatico con antipiréticos y fluidotera-
pia intravenosa®'*.

Seguimiento

Las mujeres infectadas precisan un seguimiento ecografico especifico para detectar marca-
dores ecograficos?#912,

Marcadores ecograficos prenatales de sifilis congénita:

e Crecimiento intrauterino retardado.
e Hepatomegalia (80 %).

e Anemia fetal (30 %).

e Ascitis o hidropesia (10 %).

e Placentomegalia (30 %).

e Polihidramnios (12 %).

Tras el tratamiento se deben realizar pruebas reaginicas seriadas para monitorizar la
respuesta a los 3,6 meses y en el momento del parto. Se considera una respuesta ade-
cuada silos titulos disminuyen a la mitad en 3 meses o a la cuarta parte a los 6 meses®®.
No siempre es posible valorar dicha evolucién antes del parto, por ello esta indicado
repetir la misma pauta de tratamiento si los titulos a los 3 meses del tratamiento no
han disminuido (Fig. 3).

— Si los titulos < mitad

RESPUESTA ADECUADA
Alos3 meses —

—— Menor disminuci6n de titulos:

Seguimiento tras el tratamiento: REPETIR TRATAMIENTO

CONTROL CON TEST REAGINICOS

Si los titulos < cuarta parte

b zsss RESPUESTA ADECUADA

Figura 3. Seguimiento tras el tratamiento.

231



232

Manual de medicina materno-fetal

ANEXO
PROTOCOLO A SEGUIR EN LA CONSULTA

1.6 TRIMESTRE:
Serologia de cribado a todas las
gestantes con TEST REAGINICOS

POSITIVA N.EGATIVA,
Repetir serologia en
‘ 3.ertrimestre si

Confirmar con TEST
TREPONEMICOS
Hallazgo ecografico de: Factores de riesgo:
* POLIHIDRAMNIOS * Promiscuidad sexual
POSIT[\!O NEGATIVO e Crecimiento * Infeccion por VIH
Infeccion Probable falso intrauterino * Consumo de téxicos
confirmada positivo retardado * AP de otras infecciones
de transmisién sexual
* Gestantes adolescentes
e Areas de elevada
. prevalencia (Sudgmérica,
Derivar mediante IC: Repetlf Europa d?l este, Africa
serologia subsahariana)

* Alto riesgo obstétrico
* Enfermedades
infecciosas

en 3 semanas

ENFERMEDAD DE CHAGAS

INTRODUCCION

Se trata de una enfermedad endémica de Latinoamérica continental (excepto islas del
Caribe) provocada por el parasito Trypanosoma cruzi (Fig. 4). La transmision principal es
vectorial, a través de heces u orina de insectos triatominos conocidos como chinche vin-
chuca, que penetran a través de la herida de la mordedura; la transmision también puede
ser sanguinea, oral (rara) o vertical. La tasa de transmisidn vertical en nuestro medio
oscila entre el 4 % y el 7%?3. Espaiia no es un area de transmision vectorial, sin embargo
los flujos migratorios obligan a descartar la aparicion de infecciones congénitas (Fig. 5).
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Figura 4. Distribucién de la enfermedad de Chagas.

CRIBADO
|
Origen Madre de origen m';;?’;ﬂ: en
latinoamericano latinoamericano P 9

area endémica

Test seroldgico Trypanosoma cruzi (Ac IgG)
\ \
Negativo Positivo

Derivar a Enfermedades Infecciosas

Cribado a otros hijos
CONDUCTA OBSTETRICA HABITUAL
NEONATO
48 h prueba parasitoldgica +

9 meses prueba serolégica

TRATAMIENTO
Benznidazol

Diferir al posparto o tras lactancia materna

Figura 5. Cribado para descartar la infeccién por T. cruzi en mujeres embarazadas.
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ENFERMEDAD Y GESTACION

Estéd indicado el cribado de las gestantes de origen latinoamericano, de las hijas de madres
de Latinoamérica y de las mujeres con estancia prolongada en areas endémicas. Se realiza
mediante prueba serolégica doble (IgG anti-T. cruziy ELISA)?.

La enfermedad tiene una fase aguda (la mayoria asintomatica) sequida de una fase crénica
indeterminada (60 % de los casos, fase asintomatica con posibles reactivaciones ante inmu-
nosupresion) y una fase crénica sintomatica (40% de los casos con alteraciones cardiacas,
digestivas o del sistema nervioso)®.

SEGUIMIENTO

El diagndstico de la gestante requiere un abordaje junto con enfermedades infecciosas y
cardiologia (en caso de afectacion cardiaca sospechada en la historia clinica, radiografia de
térax o electrocardiograma). Es necesario descartar cardiopatia materna que podria tener
repercusion durante el tercer trimestre y el parto.

Sin embargo, la enfermedad materna no indica cambios en el seguimiento obstétrico nien el
parto. Se estima que el 80 % de los recién nacidos seran asintomaticos?.

En el recién nacido sera necesario confirmar la transmision vertical a las 48 h mediante una
prueba parasitoldgica (PCR en sangre de cordén) y a los 9 meses con una prueba seroldgica*.
La infeccidn no contraindica la lactancia materna, aunque se recomienda evitar si se produ-
cen lesiones sangrantes en los pezones*.

TRATAMIENTO

La efectividad del tratamiento se relaciona con la evolucion de la enfermedad, siendo cu-
rativo en la fase aguda frente a la fase cronica, que tiene tasas de curacién mas bajas. Al
disminuir la carga parasistémica se ayuda a prevenir la infeccion vertical, por lo que esta
justificado su uso en mujeres en edad reproductiva. El tratamiento se realiza en un ciclo de
60 dias con benznidazol o nifurtimox como alternativa®.

Los farmacos antitripanosémicos estan contraindicados durante el embarazo y la lactancia,
por lo que se demoraré el inicio del tratamiento materno. Sin embargo, la terapia en caso
de gestacion no justifica la interrupcion legal del embarazo, y es necesario un seguimiento
ecografico?,
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CITOMEGALOVIRUS

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de la familia Herpesviridae que permanece
en estado de latencia y puede reactivarse tras la primoinfeccion, asi como produ-
cir una reinfeccion por distintas cepas, haciendo que el diagndstico de infeccién no
primaria sea un desafio. Se trata de la infeccion prenatal mas comin en el mundo
desarrollado. El CMV esta presente en saliva, orina, secreciones genitales, leche ma-
terna y sangre, y se transmite por cualquiera de estos medios; en las gestantes, la
principal via de contagio es el contacto con nifios menores de 3 afos. Tiene un pe-
riodo de incubacion variable, generalmente de 3-4 semanas, y puede alcanzar hasta
las 12 semanas'”.

La seroprevalencia de las mujeres en edad fértil es del 40-60 % en zonas desarrolladas
y del 80-100 % en paises en vias de desarrollo, y la prevalencia de neonatos infectados
es del 0,6-0,7 %**. De los recién nacidos infectados, se estima que el 10-25 % tendran
secuelas al nacimiento, principalmente alteraciones del desarrollo neurolégico y audi-
tivas, el 85-90 % seran asintomaticos, y hasta un 17 % presentaran alteraciones auditi-
vas leves de aparicion tardia'>". Asi pues, la infeccién adquirida en el periodo perinatal
es una causa importante de morbimortalidad fetal y neonatal, siendo la primera causa
de sordera neurosensorial en la infancia y una causa frecuente de anomalias del desa-
rrollo neurolégico
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ENFERMEDAD Y GESTACION

La primoinfeccion en la embarazada suele ser asintomatica, aunque hasta en un 30% de los
casos puede aparecer un cuadro de fiebre, astenia y mialgias. La infeccion por CMV se debe
tener en cuenta ante una gestante con fiebre de origen desconocido, linfocitosis e incre-
mento de las enzimas hepaticas.

El CMV tiene una incidencia de infeccién materna primaria del 1-1,5%, con una transmision
vertical del 35-40 %*3. Debido a que la viremia puede persistir varias semanas, se han descrito
casos de infecciones maternas primarias pregestacionales de hasta 3 meses antes de la gesta-
cion, si bien la transmision vertical que presentan es menor (5-10 %)*3. Segtin avanza la gesta-
cion, el riesgo de transmisién aumenta, pero disminuye el grado de afectacion fetal (la mayoria
de los fetos infectados a partir de las 14 semanas no presentaran ningln tipo de secuela); es
por esto que hoy en dia es casi considerado una embriopatia. Por el contrario, las reactivacio-
nes/reinfecciones son muy frecuentes en la poblacién inmune, siendo la principal causa de
infeccion materna, pero conllevan un riesgo de transmision vertical muy bajo (0,5-3 %)

La mayoria de los recién nacidos sintomaticos al nacimiento proceden de infecciones mater-
nas en el primer trimestre o periodo perigestacional, como se ha comentado previamente,
y presenta, principalmente, sintomatologia neurolégica o auditiva y retraso del crecimiento
intrauterino (50-60%)*7. Se estima que de estos nifos, el 50-60 % tendran secuelas impor-
tantes como retraso psicomotor, epilepsia, hipotonia, déficit auditivo neurosensorial, co-
riorretinitis y déficit visual. También pueden presentar plaquetopenia, anemia, ictericia y
hepatoesplenomegalia.

A pesar de que las infecciones neonatales adquiridas en el canal del parto o por lactancia
materna no tienen efecto en el desarrollo neurolégico, se han descrito casos de sepsis en
prematuros menores de 32 semanas.

SEGUIMIENTO

La mayoria de las sociedades cientificas no recomiendan su cribado sistemético, dado que
no existen medidas de profilaxis; sin embargo, debido al estudio realizado por Shahar-Nissan
y cols., en el que observaron una reduccion del 63-71 % en la transmision vertical (siendo mas
significativa cuanto mas precoz se iniciase el tratamiento) cuando se trataba a las gestantes
con valaciclovir a dosis elevadas después de una primoinfeccion en el primer trimestre o pe-
riodo perigestacional, se esta replanteando la posibilidad de realizar cribado seroldgico en
determinadas circunstancias'?®. En la figura 1 se ha propuesto un algoritmo para el cribado
en el primer trimestre y el manejo de la infeccion por CMV.



Cribado primer trimestre

lgG- lgG+ 19G- lgG+
IlgM- IgM- IgM+ IgM+
Repetir, si
No realizar No realizar persiste, no Avidez baja o .
. - . - - . . - Avidez alta
més estudios mas estudios realizar mas intermedia
estudios
No realizar

maés estudios

PCR- PCR +
Suspender Mantener
valaciclovir valaciclovir y

Afadir control seguimiento
ecografico adicional exhaustivo

Figura 1. Cribado y manejo de la infeccién por citomegalovirus.

Actualmente debe solicitarse una serologia ante (Tabla 1)

e Clinica compatible con infeccion materna.

e Contacto de riesgo identificado.

e Marcadores ecograficos compatibles con infeccion.

e Retraso de crecimiento intrauterino precoz.

e Pliegue nucal aumentado persistente con cariotipo/array normal.

239



Manual de medicina materno-fetal

Tabla 1. Interpretaci6n de la serologia en citomegalovirus

240

IgM | IgG | Serologia materna

Se recomienda repetir en 2 semanas (para identificar falsos positivos o
demostrar seroconversion)

La IgM en ocasiones puede persistir positiva durante > 12 meses, asi pues
se debe solicitar el test de avidez IgG:

+ + |  Avidez elevada: infeccion > 12 semanas o infeccion recurrente. Bajo
riesgo de infeccion fetal, pero posibles secuelas si el feto esta infectado

e Avidez baja: infeccion < 12 semanas. Estudio prenatal de infeccidn fetal

Infeccion materna primaria > 2-3 meses. Probable reinfeccién/reactivacion
- + | silos hallazgos ecograficos son compatibles, ya que la IgM se positiviza en
menos del 10%

El ADN viral en sangre materna suele ser positivo durante 4-6 semanas en infecciones prima-
rias y confirma infeccidn; en reinfecciones/reactivaciones suele ser transitoria.

La amniocentesis con amplificacién del ADN viral en liquido amni6tico mediante técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa es el método de eleccion para diagnosticar la transmi-
sion fetal. Se debe realizar a partir de las 21 semanas y 6-7 semanas después de la infeccion
materna. Se debe efectuar ante la sospecha seroldgica de infeccion materna y marcadores
ecograficos con serologia materna positiva (IgG positiva con IgM positiva o negativa). Si el
ADN es indetectable, se descarta infeccion fetal, pero debido a la posibilidad de un falso
positivo se recomienda afnadir controles ecograficos suplementarios (28 y 36 semanas); si
el resultado es positivo, se confirma infeccion fetal, aunque no se discrimina qué fetos se-
ran sintomaticos, asi pues se debe realizar un seguimiento exhaustivo con ecografias cada
2-3 semanas, neurosonografias cada 4 semanas y resonancia magnética intracraneal a las
30-32 semanas.

Los marcadores ecograficos de afectacion fetal se recogen en la tabla 21,
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Tabla 2. Marcadores ecograficos

Anomalias severas con mal
prondstico

Anomalias leves de
prondstico incierto

Anomalias extracerebrales

de pronéstico incierto

Ventriculomegalia > 15 mm

Ventriculomegalia leve
(10-15 mm)

Intestino hiperecogénico

Microcefalia

Quistes subependimarios

Hepatoesplenomegalia

Aumento del espacio
subaracnoideo

Calcificaciones aisladas

Retraso de crecimiento
intrauterino

Hiperecogenicidad
periventricular

Vasculopatia
lenticuloestriada

Ascitis/hidropesia fetal

Quistes porencefalicos

Imagenes de alteracion
de intensidad de senal en
sustancia blanca (RM)

Cardiomegalia fetal

Lesiones hemorragicas

Signos de anemia fetal

Agenesia/disgenesia del
cuerpo calloso

Oligoamnios

Cerebelo hipoplasico

Calcificaciones
intrahepaticas

Anomalias de sulcacion

Placentomegalia

TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomatico. Existen estudios que sugieren que la administracion de inmu-
noglobulina hiperinmune antes de la semana 14 de gestacion y a dosis elevadas (200 U/kg)
cada 2 semanas podria disminuir la transmision vertical desde un 35-40% a un 7,5 %; sin em-
bargo, hay resultados contradictoriosy, en la actualidad, su empleo queda relegado al campo
de la investigacion®. Para prevenir la transmision vertical en las gestantes con infeccion en el
primer trimestre o periodo perigestacional y con diagndstico antes de las 14 semanas se ha
estudiado el empleo de valaciclovir (2 g/6 h) fuera de indicacién®. Se debe iniciar lo antes po-
sible tras el diagnéstico y mantener al menos hasta el resultado de la amniocentesis. Debido
aalgunos efectos observados (insuficiencia renal transitoria), su uso no estd completamente
extendido y se recomienda una monitorizacion estrecha analitica con perfil hepéatico y renal

cada 1-2 semanas de aquellas mujeres tratadas®.
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TOXOPLASMA

INTRODUCCION

La toxoplasmosis esta causada por el Toxoplasma gondii, protozoo intracelular, que tiene
como huésped principal al gato y otros felinos. La infeccidn se adquiere fundamentalmen-
te por via oral, mediante la ingestion de quistes expulsados en las heces del huésped, prin-
cipalmente por consumo de carne o agua contaminadas. Tiene un periodo de incubacion
de 5-23 dias y una seroprevalencia global en gestantes del 20-22 %. La frecuencia de pri-
moinfeccion materna es de 0,5-1/1 000 gestaciones y la incidencia de infeccién congénita
es de 0,7-3/1 000 nacimientos®#&79,

El 85% de los neonatos con infeccion congénita seran asintomaticos al nacimiento, aunque
hasta un 30% podran presentar afectacion ocular (coriorretinitis) a largo plazo. Si bien es
poco frecuente, la infeccion puede producir la tétrada de Sabin (hidrocefalia, calcificaciones
intracraneales, coriorretinitis y convulsiones)*679,

ENFERMEDAD Y GESTACION

En el adulto inmunocompetente la infeccion suele presentarse de forma asintomatica o
como un sindrome seudogripal. La manifestacion clinica mas frecuente es la aparicion de
adenopatias cervicales. La transmision vertical se produce durante la infeccion aguda. Segln
avanza la gestacion, el riesgo de transmision aumenta, pero disminuye el grado de afecta-
cion fetal**.

SEGUIMIENTO

Actualmente no se recomienda un cribado sistematico a las gestantes; no obstante, ante
anomalia ecografica sugestiva de infeccion fetal (ventriculomegalia, focos o nédulos hipe-
rrefringentes intraparenquimatosos, microcefalia, ascitis, hidropesia, etc.) se debe realizar
una determinacion serolégica (Tabla 3).
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Tabla 3. Interpretaci6n de la serologia en Toxoplasma

IgM | IgG | Serologia materna

Probable infeccién pregestacional. No permite descartar infeccion al inicio
de la gestacion

* Baja avidez IgG: no se puede excluir infeccién materna reciente (< 12 semanas
+ + de evolucién)
e Alta avidez IgG: probable infeccion desde hace méas de 40 semanas

Una IgM positiva no permite precisar el momento de la infeccion ya que
+ - puede permanecer positiva mas de un aiio. Puede ser un falso positivo y
se debe confirmar con una 2° muestra y reevaluar el estado de la IgG

Ante la sospecha de infeccion materna debe practicarse lo antes posible una amniocentesis,
realizdndose al menos 4 semanas después del inicio de la infeccion maternay a partir de las
18 semanas de gestacion. Si se confirma infeccion, se debe hacer un seguimiento ecografico
cada 2-3 semanas y neurosonografia mensual, pudiéndose realizar una resonancia magnéti-
ca intracraneal en el tercertrimestre. Si el ADN es indetectable, se recomienda llevar a cabo
un seguimiento habitual ahadiendo una ecografia suplementaria en el tercer trimestre*.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

El tratamiento se debe iniciar ante sospecha serolgica y mantener al menos 4 semanas con
independencia del resultado de la amniocentesis. Se mantiene hasta el parto si hay serocon-
version documentada durante gestacion, rechazo de amniocentesis o infeccion fetal**6929:

e Primer trimestre y sospecha: espiramicina 1 g/8 h por via oral. Contraindicado si hay sin-
drome QT largo.

e Infeccion confirmada > 14 semanas y tercer trimestre: pirimetamina 50 mg/24 h + sulfa-
diazina 1,5 g/12 h + acido folinico 7,5 mg/24 h + ingesta hidrica abundante + alcalinizaci6n
de orina con citricos. Realizar hemograma al inicio y cada 1-2 semanas por riesgo de supre-
sion medular. Contraindicado en déficit de G6PDH.

e Alergia: azitromicina 500/24-48 h o cotrimoxazol 160/800 mg/12 h + 4cido folinico 7,5/24 h.
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PARVOVIRUS B19

INTRODUCCION

El parvovirus B19 es un virus ADN de la familia Parvoviridae y, en edad pediatrica, es respon-
sable de «la quinta enfermedad» o eritema infeccioso. Cursa en forma de brotes epidémicos
(final de invierno e inicio de primavera). La seroprevalencia en gestantes es del 35-65 %, con
una incidencia del 1-2% que se eleva hasta el 10-15% en periodos de epidemia. No se han
descrito reinfecciones, ya que confiere inmunidad persistente?®.

El parvovirus B19 es la causa de anemia fetal mas grave en hidropesia no inmune, especial-
mente cuando la infeccién materna ocurre en las 13-20 semanas (transmisidn fetal del 30-
40%). En el 30% de los casos evoluciona hacia una resolucién espontanea, mientras que en
el 70% restante conduce a muerte fetal, permitiendo la transfusion intrauterina una super-
vivencia cercana al 80 %%3°.

ENFERMEDAD Y GESTACION

Produce un exantema macular caracteristico que se inicia en las mejillas y posteriormente
se va extendiendo; en el adulto suele ser una infeccidn asintomatica que puede causar fe-
briculay artritis.

SEGUIMIENTO

El cribado no esté indicado. Se debe solicitar serologia materna ante clinica acorde (en-
fermedad exantematica no vesicular), marcadores ecograficos compatibles (hidropesia,
polihidramnios, placentomegalia, cardiomegalia, hiperecogenicidad intestinal aislada),
contacto de riesgo y en pliegue nucal engrosado persistente en fetos con cariotipo/array
normal (Tabla 4).

244



Tabla 4. Interpretacion de la serologia en parvovirus B

IgM | 1gG | Serologia materna

- - | Repetiralas 2-3 semanas del contacto de riesgo

- + | Infeccion pasada, ausencia de riesgo

+ + Infeccién actual

El diagndstico o sospecha seroldgica de infeccion materna sin marcadores ecograficos com-
patibles no justifica la realizacion de amniocentesis. Esta se debe hacer en el contexto del
estudio de hidropesia fetal no inmune, y se realiza a partir de las 4-6 semanas tras la infec-
ciony a partir de las 18 semanas de gestacion.

Lo mas importante es el diagndstico precoz de la anemia fetal mediante el estudio Doppler
de la velocidad sistolica de la arteria cerebral media (VS-ACM). Se debe hacer un control
semanal a partir de las 16 semanas durante 12 semanas tras la infeccion materna si esta se
produjo las 9-24 semanas de gestacion; si la infeccion fue posterior, se realizara un control
quincenal. En los fetos hidropicos supervivientes se debe efectuar una neurosonografia y
una resonancia magnética a partir de las 30-32 semanas?3°.

TRATAMIENTO

Ante el incremento de la VS-ACM > 1,5 MoM o la presencia de signos de hidropesia se debe
hacer una cordocentesis (> 18-20 semanas de gestacion) y realizar una transfusion intratte-
ro si el hematocrito es menor al 30 %.
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INTRODUCCION

Segun los datos recopilados desde el inicio de la epidemia en 1981 se estima que en Es-
pana hay alrededor de 90 000 personas infectadas con el virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH). Durante el afio 2021 se diagnosticaron unos 3 000 casos, de los cuales
el 14 % corresponden a mujeres. Ademas, en este periodo se han identificado 73 casos
en menores de 15 afnos (8 en el aho 2021)%.

La transmision vertical (TV) del VIH, en ausencia de terapia y profilaxis materna, puede
producirse hasta en un 22% de los casos, tanto intraltero como intraparto (mayoria
de los casos). La lactancia materna incrementa el riesgo de transmisién en un 16-29 %
(mayor riesgo de transmision si la primoinfeccion se produce durante la lactancia). El
tratamiento antirretroviral (TAR) y las medidas preventivas de TV como la cesarea elec-
tiva en casos seleccionados, lactancia artificial, profilaxis intraparto o el tratamiento
del recién nacido han reducido la TV del VIH a cifras inferiores al 1 %2

Los casos de infeccion por VIH pediatricos y los producidos por transmision maternoin-
fantil han disminuido significativamente desde 1995 y en los Ultimos afios se mantie-
nen en niveles muy bajos (un caso de transmision maternoinfantil diagnosticado en
2021 en Espana). Este llamativo descenso se ha debido al progresivo acceso al TAR, a
los programas de prevencion y diagndstico temprano del VIH, asi como a la educaciony
campanas de concienciacion sobre la prevencion del VIH durante el embarazo®.

Es importante dar a conocer a la poblacién que los pacientes con infeccion controlada
con carga viral (CV) indetectable no transmiten la enfermedad ni por via sexual, ni por
via parenteral ni por transmision vertical (indetectable = intransmisible).
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En este capitulo se explora la infeccion por el VIH en mujeres embarazadas, centrandonos en
sus efectos durante el embarazo, las pautas recomendadas para su seguimiento y el enfoque
terapéutico correspondiente.

COMPLICACIONES GINECOOBSTETRICAS
EN EMBARAZADAS INFECTADAS POR VIH

Lainfeccion por VIHy el TAR se asocian a complicaciones ginecoobstétricas: mayor suscepti-
bilidad a infecciones, aborto, parto prematuro, rotura prematura de membranas, preeclamp-
sia, retraso de crecimiento intrauterino, mortalidad materna y muerte fetal intradtero. Es
importante destacar que muchos de los estudios en los que se detectan dichas asociaciones
estan realizados en pacientes sin TAR o con regimenes antiguos. El TAR actual ha disminuido
de forma consistente las complicaciones mencionadas (Tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones obstétricas producidas por la propia infeccién por VIH

y/o el tratamiento antirretroviral

Complicaciones obstétricas VIH TAR
Infecciones 4

Hipertension arterial y preeclampsia v
Diabetes gestacional v

Inhibidores de proteasas

Amenaza de parto prematuro

Rotura prematura de membranas

Crecimiento intrauterino retardado

Sepsis posparto

Mortalidad materna v v

Fuente: elaboracion propia.

Infecciones: se ha demostrado en numerosos estudios que el embarazo no afecta al curso
de lainfeccion por VIH. Por tanto, en mujeres embarazadas, el estado inmunolégico (medido
principalmente mediante el recuento de linfocitos T-CD4) sera el que determine la aparicion



de infecciones oportunistas*®. Aunque no de forma consistente, algunos estudios han de-
mostrado un mayor riesgo de infecciones durante el partoy de sepsis posparto en pacientes
infectadas por VIH. Dada la potencial gravedad de estas, se debe tener especial precaucion
y utilizar correctamente la antibioterapia de forma profilactica en las situaciones que lo re-
quieran (similar a las embarazadas no infectadas por VIH)®.

Preeclampsia: la preeclampsia se produce por una hiperactivacion del sistema inmunitario
en respuesta a antigenos fetales. En mujeres infectadas por VIH sin tratamiento, la inmuno-
supresion producida provoca que esta activacion del sistema inmunitario sea mucho menor
y, por lo tanto, el riesgo de preeclampsia disminuya. Sin embargo, en pacientes con TAR, al
restaurarse el sistema inmunitario, se incrementa el riesgo de preeclampsia con respecto a
las pacientes inmunodeprimidas. Sin embargo, que las pacientes con TAR presenten mayor
riesgo de preeclampsia que la poblacion general no se ha demostrado, y hay muchos estu-
dios contradictorios®.

Diabetes gestacional (DG): a pesar de que las embarazadas con VIH muestran una tendencia
histérica a presentar con mayor frecuencia DG, en los estudios recientes esta relacién parece
no ser consistente®. Asimismo, el TAR basado en inhibidores de la proteasa (IP) de primera
generacion (nevirapina, efavirenz) se ha asociado con mayor porcentaje de DG, pero no asi
los regimenes modernos’.

Amenaza de parto prematuro y rotura prematura de membranas: las embarazadas que re-
ciben TAR presentan un riesgo significativamente menor de parto pretérmino, parto pre-
término grave, bajo peso al nacer y muy bajo peso al nacer, asi como de rotura prematura
de membranas en comparacion con las embarazadas que no reciben TAR. Sin embargo, este
riesgo es mayor que en las embarazadas seronegativas®.

El TAR basado en regimenes con IP se asocia a un mayor riesgo de retraso del crecimiento
intrauterino y del crecimiento fetal grave, pero no de parto pretérmino u otros resultados
perinatales. En los estudios mas recientes no se han encontrado diferencias significativas
en los resultados perinatales entre lopinavir/ritonavir (LPV/r), atazanavir/ritonavir (ATV/r)
y darunavir/ritonavir (DRV/r)°. El mecanismo por el cual se producen estos efectos no se ha
aclarado.

Factores de riesgo de transmision vertical

Clasicamente se han descrito una serie de factores que se relacionan con una mayor proba-
bilidad de transmision vertical de la infeccion por VIH (Tabla 2).

249



250

Manual de medicina materno-fetal

Tabla 2. Factores relacionados con la transmisién vertical del VIH

Factores maternos

Enfermedad avanzada por VIH valorada en funcion de:

Clasificacion clinica

Recuento bajo de linfocitos CD4+

Carga viral elevada

Primoinfeccion por VIH

Coinfeccidn con otras enfermedades de transmision sexual
Caracteristicas obstétricas

Parto vaginal

Procedimientos invasivos o monitorizacion fetal durante el trabajo del parto
Rotura de membranas prematura y prolongada (> 4 h)
Edad materna avanzada

Consumo de tabaco o de drogas durante el embarazo
Lactancia materna

Relaciones sexuales sin proteccién con mdltiples parejas

Factores fetales o placentarios

Corioamnionitis
Prematuridad
Peso bajo al nacer

Factores relativos al parto o al canal del parto

Transfusion de sangre materno-fetal

Fuente: modificado de Bryson YJ. Perinatal HIV-1 transmission: recent advances and therapeutic inter-

ventions?®.

SEGUIMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

El seguimiento de la gestante infectada por el VIH ha de ser multidisciplinario, incluyendo
obstetricia, enfermedades infecciosas y valoracion psicosocial. Este seguimiento debe ba-
sarse en el control de los parametros analiticos relativos a la propia infeccion, la vigilancia
de los efectos secundarios del TAR, el control del embarazo y la vigilancia del bienestar fe-

tal?'12_ A continuacion se detalla el sequimiento en cada visita gestacional:



PRIMERA VISITA (6-12 semanas$) (visita conjunta con Servicio de Enfermedades Infecciosas)
e Anamnesis:

- Historia del diagnéstico del VIH

- Antecedentes de infecciones oportunistas

- Antecedentes de uso de TAR

- Habitos toxicos

e Valoracion de necesidad de soporte social y/o psicolégico
e Actualizacion de estado vacunal:

- Streptococcus pneumoniae (neumococo)

- Virus de la hepatitis B: si no es inmune

- Virus de la hepatitis A: si no es inmune

- SARS-CoV-2

e Cribado de tuberculosis: quantiferdn o prueba de tuberculina (PPD)

e Cribado de enfermedades de transmision sexual (ETS): cultivos vaginales y endocervicales
para descartar el riesgo de enfermedades concomitantes que puedan aumentar el riesgo
de transmision vertical
- Treponema pallidum (sifilis)

- Neisseria gonorrhoeae (gonococo)
- Chlamydia trachomatis
- Trichomonas vaginalis (tricomoniasis)

e Cribado de vaginosis: cultivo vaginal (por mayor riesgo de prematuridad en pacientes con va-
ginosis bacteriana). En caso de resultado positivo, tratamiento con clindamicina 300 mg/12 h
por via oral durante 5 dias

e Cribado de cancer de cérvix: citologia vaginal
- Si < 30 afios: realizar citologia si la previa es de hace mas de 1 ano
- Si 2 30 afos: realizar Co-test si la citologia previa es de hace mas de 3 aios
- Si CD4 < 200/sin tratamiento con TAR: realizar Co-test si la citologia previa es de hace

mas de 1 afio

e Analitica:

Hemogramay bioquimica completa (incluyendo perfil renal, hepético y de metabolismo dseo)

Ratio proteinas/creatinina en orina

Carga viral (CV) de VIH

Recuento de linfocitos T-CD4+

Resistencias a TAR: en pacientes sin TAR previo o en fracaso viroldgico

HLA-B*5701: en pacientes sin TAR previo, aunque no comiencen tratamiento con abacavir

Serologias habituales (sifilis, toxoplasma, citomegalovirus, rubéola, VHB) y de VHC, VHA

y Chagas en pacientes originarias del centro y sur de América

- O'Sullivan precoz: en gestantes con factores de riesgo y/o en tratamiento con inhibido-
res de la proteasa (fundamentalmente los de primera generacion)
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e Ecografia:
- Datar gestacion de forma temprana
- Cribado de preeclampsia
- Cribado cromosomopatias

20-22 SEMANAS
e Ecografia:
- Morfolégica
- Biometria
- Cervicometria: por mayor riesgo de parto prematuro en tratamiento con TAR

24-28 SEMANAS

e Analitica:

Habitual del 22 trimestre

Carga viral

Ratio proteinas/creatinina en orina

Ecografia

- Biometria

Doppler: debido al aumento en la incidencia de retraso de crecimiento intrauterino en
restantes con VIHy TAR

28-32 SEMANAS
e Cultivos vaginales: cribado de ETS (igual que primer trimestre)
e Ecografia:
- Ecocardiografia funcional: por la asociacion descrita de TAR con disfuncion cardiaca en
adultos
- Biometria
- Doppler

34-36 SEMANAS

e Analitica:

Habitual del 3.e" trimestre

Ratio proteinas/creatinina en orina

Carga viral: imprescindible de cara a la planificacion de la via del parto
Recuento de linfocitos T-CD4 +

Cultivo vaginal Streptococcus beta agalactiae

Ecografia

Biometria

Doppler

36 SEMANAS
e Plan de parto



Se debe realizar una analitica adicional con hemograma y bioquimica que incluya un perfil
hepatico al mes del inicio del TAR.

En caso de que el cribado de cromosomopatias otorgue un riesgo elevado, debe informarse
y aconsejarse un estudio posterior. En estos casos podria considerarse el estudio de ADN
fetal libre en sangre materna (test prenatal no invasivo) como alternativa al procedimiento
invasivo. Sin embargo, en aquellas gestantes en las que esté indicada la realizacién de una
prueba invasiva, esta se debe realizar bajo TAR y con carga viral indetectable, ya que con
estas premisas no existe mayor riesgo de TV.

El resumen del seguimiento del embarazo de la mujer infectada por VIH se expone en el anexo 1.

TRATAMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

El TAR demuestra inequivocamente beneficios tanto para la salud materna como para la pre-
vencion de la transmision vertical del VIH. No se ha observado un aumento en la incidencia
de malformaciones congénitas en niios nacidos de madres expuestas al TAR durante el pri-
mer trimestre del embarazo®®.

Es crucial mantener la CV plasmatica indetectable durante todo el periodo gestacional y el
parto'. Es importante tener en cuenta que la proporcion de pacientes que logran una CV
inferior a 500 copias/ml en el momento del parto esté relacionada con la CV inicial al inicio
del tratamiento y la edad gestacional. Por lo tanto, existe un beneficio potencial al comenzar
el TAR lo antes posible si se realiza el diagndstico durante la gestacion®®.

En los casos en que el diagnéstico de infeccion se produce en etapas mas avanzadas del
embarazo, es necesario iniciar el TAR de inmediato utilizando pautas antirretrovirales que
logren una rapida disminucion de la CV y que tengan un buen paso a través de la placenta
(triple terapia que incluya raltegravir o dolutegravir). Ademés, deben seguirse las medidas
de profilaxis adecuadas en funcion del recuento de linfocitos T-CD4 y determinar el tipo de
parto mas oportuno. La eleccion de los farmacos se basara en el estudio de resistenciasy en
su seguridad?®.

El estudio de los farmacos antirretrovirales avanza con rapidez, por lo que es necesario revi-
sar de forma periddica las guias clinicas correspondientes.

Segun la actualizacion més reciente del Grupo Espanol de Estudio del SIDA-SEIMC (GeSIDA), el TAR
de eleccidn en embarazadas es tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina (TDF/FTC), tenofovir
alafenamida/emtricitabina (TAF/FTC) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC), junto con raltegravir (RAL)
dos veces al dia o dolutegravir una vez al dia (DTG). Si por problemas de tolerancia o resistencias no
se pudiera elegir una pauta preferente, se utilizara una con farmacos recomendados o alternativos
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tras una valoracién individualizada. El uso de la biterapia no esta recomendado y, en caso de estar
recibiéndola previo al embarazo, se recomienda su cambio a terapia triple®®.

En embarazadas que se encuentran en tratamiento TAR con una pauta recomendada o alter-
nativa, buena adherenciay CV indetectable, se continuara con la misma pauta. Las pautas de
TAR durante el embarazo se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Pautas de tratamiento antirretroviral durante la gestacion

Recomendaciones TAR en embarazadas

Contraindicado
(menor eficacia, mayor
Recomendado Alternativo No recomendado toxicidad o falta de datos)
ABC + 3TC DRV/r RPV NVP
TDF + FTC EFV DRV/c ETR
TAF + FTC ATV ATV/c DOR
DTG EVG/c LPV/r
RAL MVC
BIC
CAB
RPV

ABC + 3TC: abacavir/lamivudina; ATV: atazanavir; ATV/c: atazanavir/cobicistat; BIC: bictegravir; CAB: ca-
botegravir; DOR: doravirina; DTG: dolutegravir; DRV/c: darunavir/cobicistat; DRV/r: darunavir/ritonavir;
EFV: efavirenz; ETR: etravirina; EVG/c: elvitegravir/cobicistat; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc;
NVP: nevirapina; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; TAF + FTC: tenofovir alafenamida/emtricitabina; TDF +
FTC: tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina.

Fuente: modificado de Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tra-
tamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana?.



VIH y gestacién

PARTO DE PACIENTES INFECTADAS POR VIH

Eleccion de la via de parto

La via de parto se debe consensuar entre la mujer, el equipo de obstetricia y el de enferme-
dades infecciosas tras la determinacion de la CV en la semana 36, valorando los riesgos y
beneficios de las distintas modalidades (Tabla 4).

Tabla 4. Eleccién de la via del parto en embarazadas con infeccién por VIH

Cesarea electiva (semana 38%*)

Parto vaginal

Carga viral (CV) materna desconocida
o >1 000 copias/ml

Tratamiento antirretroviral (TAR) con
CV < 50 copias/ml

No TAR

Monoterapia con AZT

Pautas ARV distintas a la triple terapia
Diagnostico tardio del VIH
Diagnéstico intraparto

TAR durante el embarazo, buen control y
CVindetectable

Deseo de la paciente

Necesidad de inducir el parto con
prontitud en circunstancias desfavorables
para parto vaginal

Indicacion de induccién del parto por
causa obstétrica, cumpliendo criterios
anteriores, independientemente del
indice de Bishop

*Si la cesarea electiva es segUn criterios obstétricos, se debe programar.

Fuente: modificado de GeSIDA.

La decision entre parto vaginal o cesédrea en mujeres con CV entre 50 y 1 000 copias se de-
bera individualizar teniendo en cuenta que especialmente, con CV > 400 copias, la conducta
a seguir debera basarse en los antecedentes de adherencia al TAR y la existencia o no de

fracasos previos'*®3.
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Manejo intraparto

Las recomendaciones respecto al manejo del parto, incluyendo el tratamiento antirretroviral
durante el mismo, se exponen en las tablas 5y 6.

Tabla 5. Recomendaciones respecto al parto por via vaginal

Se permite el uso de oxitocina

Evitar la rotura artificial de las membranas

Evitar procedimientos invasivos como determinacion de pH de calota fetal o el electrodo
interno

La instrumentacion del parto y la episiotomia solo se llevan a cabo en circunstancias
seleccionadas

En caso de requerir un parto instrumental, es preferible el forceps o las espatulas a la
ventosa, por la menor incidencia de erosiones cuténeas en el feto

Fuente: modificado de GeSIDAy de protocolo infeccion por VIHy gestacion. Hospital Clinic de Barcelona?**.

Tabla 6. Recomendaciones de tratamiento antirretroviral intraparto

AZT iv.si CVP > 1 000 copias o desconocida o CVP < 1 000 copias/ml pero detectable

Dosis: 2 mg/kg 1 h + 1 mg/kg/h hasta el fin del parto*

No suspender el TAR oral durante el parto

CVP: carga viral plasmatica. *En la cesarea electiva, el tratamiento con AZT i.v. debe iniciarse desde las
3 h previas a la intervencion.
Fuente: modificado de GeSIDAy de Protocolo infeccion por VIH y gestacion. Hospital Clinic de Barcelona?*™.
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POSPARTO

Durante el periodo posparto se deben seguir las recomendaciones generales aplicables a
todas las mujeres después del embarazo. Ademas, se mantendra el sequimiento médico y
terapéutico adecuado segun las pautas clinicas habituales para la mujer. Dado que la lactan-
cia materna esta contraindicada en paises desarrollados, se seguira el protocolo estandar de
inhibicion de esta®.

ESFERA PSICOSOCIAL: ABORDANDO LOS DESA_FTOS
EMOCIONALES DEL EMBARAZO CON INFECCION POR VIH

El diagnéstico de infeccion por VIH en mujeres embarazadas plantea desafios emocionales
Unicos. Estas mujeres afrontan preocupaciones acerca de su propia salud, la de sus parejas
y la de sus futuros hijos, lo que genera ansiedad y miedo. Ademas, el estigma social y el
temor al rechazo pueden agravar su carga emocional. Es fundamental proporcionar apoyo
emocional y social. Acompanarlas a lo largo de todo el proceso, brindar informacién clara y
ayudarles a tomar decisiones de manera activa son aspectos clave para afrontar los desafios
psicosociales. Es esencial contar con un entorno de atencién médica que sea respetuoso y
que se dirija a las necesidades de la paciente.

Cabe destacar la importancia de informar que las mujeres con CV indetectable no transmi-
ten el VIH a sus hijos. Esta informacidn proporciona tranquilidad y alivia la ansiedad. Gracias
a un tratamiento antirretroviral efectivo y a una carga viral indetectable, el riesgo de trans-
mision se elimina por completo (indetectable = intransmisible). Esto se aplica también a los
profesionales sanitarios que estén en contacto con este tipo de pacientes. Es necesario man-
tener una actitud libre de prejuicios y ofrecer un entorno de atencién seguro y acogedor,
promoviendo la salud y el bienestar de la paciente®.
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Enfermedad inflamatoria intestinal

y gestacion
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se define como una patologia de curso crénico
y mediada por una respuesta inmune inapropiada y exagerada en personas genéticamente
predispuestast. En funcion de su localizacion e histopatologia se clasifica en: colitis ulcerosa
(CU), enfermedad de Crohn (EC) y colitis indeterminada. Se trata de una enfermedad que
cursa por brotes, cuya gravedad puede variar, y por periodos de remision, en los que la pa-
ciente esta asintomatica’. La CU afecta caracteristicamente al colon de forma superficial
(mucosay submucosa), mientras que la EC puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo
y de forma mas agresiva, ya que la inflamacién puede estar presente en todas las capas del
tubo digestivo, desde la mucosa a laserosayy, por tanto, favorecer la presencia de microperfo-
raciones que dan lugar a abscesos o a fistulas que, si se localizan en los margenes perianales,
constituyen una variante grave de la EC, denominada enfermedad perianal? (Fig. 1).

Figura 1. Fistula perianal drenada mediante un setén.
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La clinica puede variar segun se trate de una CU o una EC, si bien la diarrea, a veces con san-
gre, el dolor abdominal, el malestar general y la fiebre son sintomas superponibles a ambas
entidades. Su prevalencia en los paises occidentales se estima en aproximadamente el 0,7 %
de la poblacion y la mayor parte de los diagndsticos se realizan en edad reproductiva®. Por
esto esimportante y necesario tratar la gestacion en pacientes con Ell en un libro como este.

Durante aios se ha documentado un aumento de patologia obstétrica duranta la gestacion
en madres afectas de Ell, como prematuridad, bajo peso al nacer, malformaciones congé-
nitas o aumento de la tasa de cesareas®, si bien existen datos contradictorios y en varios
articulos y revisiones esto no se documenta®.

Al mismo tiempo, la creciente investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos hace que los
datos sobre su seguridad en el embarazo sean escasos, ya que es norma que en los ensayos
pivotales el embarazo sea un criterio de exclusion. Como resultado, el manejo de la paciente
gestante con Ell supone un reto, tanto para obstetras como para gastroenterélogos, y un
abordaje multidisciplinario, sobre todo en los casos mas graves, resulta clave para un emba-
razo sin problemas.

El objetivo de este capitulo es, por tanto, realizar una revision bibliografica actualizada del
manejo de la gestacion en las pacientes con Ell, conocer como afecta el embarazo al curso
evolutivo de la enfermedad y viceversa, asi como la seguridad de los farmacos usados en la
Ell durante la gestacion.

CONSULTA PRECONCEPCIONAL

El conocimiento que las pacientes con Ell tienen sobre la gestacion suele ser escaso®. Existe
el temor de que pueda haber complicaciones y que cualquier farmaco, en especial el que
estan recibiendo, pueda inducir lesiones en el feto. Por ello, es muy importante que en la
primera visita de una mujer joven con Ell se dedique tiempo a hablar sobre las posibilidades
de gestacion, sus complicaciones y queden resueltas las dudas que la paciente pueda tener.

En primer lugar, es conveniente destacar que la fertilidad no esta disminuida en pacientes con
Ell, especialmente en la CU®. En caso de cirugia previa se ha documentado una menor fertilidad,
sobre todo en la ECy en la colectomia con reservorio ileoanal’. Asimismo, es importante advertir
que la medicacién en la mujer no suele alterar la fertilidad, pero en el hombre sulfasalazina (que
ya apenas se utiliza) y metotrexato (que se usa en la EC) inducen oligospermia reversible.

En segundo lugar, programar la concepcion y que la paciente sea consciente de ello, espe-
cialmente en las que padecen Crohn, es fundamental, ya que es evidente que la actividad de
la Ell durante el embarazo esta en relacion con el estado de la enfermedad de forma previa
ala gestacion®’.



Por Gltimo, se ha observado que la adherencia al tratamiento en las pacientes gestantes dis-
minuye con respecto a la poblacion general, lo que conlleva a un aumento del riesgo de brote
de la enfermedad®. Por tanto, es esencial informar a la paciente con Ell de forma preconcep-
cional sobre los riesgos durante la gestacion, asi como de aquellas intervenciones dirigidas a
disminuir estos riesgos. Una consulta, por lo general con la enfermera de la unidad de Ell, en
la que se aborden estos temas resulta fundamental.

CURSO EVOLUTIVO DEL EMBARAZO
Y LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON Ell

Es conocido que, durante la gestacion, el curso de las enfermedades inflamatorias e inmu-
nitarias como la Ell puede verse modificado, dado que durante el embarazo se modula la
respuesta inmune'®. Por tanto, es necesario un buen control y sequimiento de la actividad
de la Ell durante la gestacion.

La Ell se ha asociado a mayor riesgo de parto prematuro, retraso del crecimiento intraute-
rino, bajo peso al nacer (< 2 500 g), aborto espontaneo, rotura prematura de membranas,
preeclampsia y hemorragia posparto*. Es evidente que esta mala evolucion de la gestacion
va ligada a la actividad de la enfermedad. También una cirugia intestinal previa se considera
un factor de riesgo para un peor curso evolutivo®. Asi, un metaanalisis reciente, que estudid
la relacidn entre pacientes con intervencion quirdrgica y el curso de su embarazo, concluyd
que la cirugia se relacionaba con un aumento de aborto en el primer trimestre, con parto por
cesarea y recién nacido con bajo peso al nacer. Sin embargo, no se asoci6é con muerte fetal,
parto prematuro o restriccion del crecimiento intrauterino®.

Como se ha comentado, numerosos estudios han demostrado que la actividad de la enfer-
medad en los meses previos a la gestacion esta en relacion con el curso posterior de la mis-
ma. Asi, si en el momento de la concepcion la enfermedad esta activa, aumenta el riesgo de
recién nacido prematuro, bajo peso al nacer o aborto espontaneo®?. Incluso, hasta un tercio
de las pacientes que se quedan embarazadas estando en remision experimentan un brote
durante el embarazo®3. Segun estos resultados es obvio que la gestante que esta medicéan-
dose no debe abandonar su tratamiento, salvo que este esté contraindicado durante el em-
brazo. Esto reduce el riesgo de un brote, no solo durante el embarazo, sino en el posparto*6.
Se ha estimado que la prevalencia de las gestantes con Ell y tratamiento activo durante la
gestacion es del 67 %7 y hay estudios que demuestran que el tratamiento con bioldgicos
previos a la concepcidn y su mantenimiento durante el embarazo son factores protectores
para evitar complicaciones®3,
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SEGUIMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

El control y sequimiento de la actividad de la Ell durante la gestacion supone un reto. Asi,
distintas técnicas se han mostrado seguras en el embarazo. La ecografia abdominal y la
resonancia magnética (RM) son herramientas Gtiles y seguras durante la gestacién®®?.
La endoscopia (colonoscopiay rectosigmoidoscopia) puede llevarse a cabo, siempre que
sea necesaria, en cualquier trimestre del embarazo mediante sedacion por anestesista,
aunque preferiblemente a partir del segundo trimestre con el fin de reducir riesgos para
el feto y la madre (la hipoxia o hipotension materna pueden comprometer el bienestar
fetal, la sobresedacion o la compresion de la vena cava)?l. En relacion con la utilidad de
los marcadores séricos, hay que advertir que la albimina se altera de forma fisiol4gica
durante la gestacion y, aunque el volumen de sedimentacion globular y la proteina C
reactiva se elevan ligeramente en gestantes, parecen ser un pardmetro aceptable de
actividad®. La utilidad de la calprotectina fecal, marcador de referencia en la poblacién
no gestante, no esta validada, ya que cuenta con resultados contradictorios en la ges-
tacion®®. Con todas estas herramientas de imagen y bioquimicas, sin olvidarnos obvia-
mente de la clinica, el sequimiento de la gestante no deberia ser complicado para el
digestivo y el obstetra.

Sin duda alguna, la eleccion de la via del parto es una decision compleja y multidiscipli-
naria. El parto vaginal se considera una opcidn segura, sin embargo se ha notificado un
mayor riesgo de cesarea en las gestantes con Ell respecto a la poblacién general, que
suele ser mas frecuente en la EC que en la CU®. No obstante, se aconseja adoptar los con-
sensos obstétricos generales para la eleccion de la via del parto®?? y tanto la enfermedad
perianal activa como la cirugia previa con reservorio anal suelen ser indicaciones de ce-
sarea electiva®. Por lo que se refiere al momento idéneo de finalizacion del parto, no se
ha encontrado bibliografia al respecto, de modo que se deberian asumir los consensos
obstétricos habituales.

En la figura 2 se propone un algoritmo de actuacion frente a la paciente con Ell y deseo
gestacional.

Tras el parto no parece que haya mas riesgo de brote en las pacientes con EC, si bien existe
algo més en las pacientes con CU%. Como factores de riesgo para un aumento de la activi-
dad durante el puerperio se han descrito: la EC estenosante, actividad previa y durante el
embarazo y la disminucion del uso de tratamientos bioldgicos durante la Ultima etapa de
la gestacion®®. Finalmente, es importante destacar que no se ha observado que la lactancia
modifique el curso de la EII°.



PACIENTE CON Ell
Y DESEO GESTACIONAL

Consulta de Ell | | | Suplementacion con
preconcepcional 4cido félico y vitaminico

Valoracion por ginecélogo
de referencia tras
confirmacion de embarazo

Derivacion a las consultas
de alto riesgo durante la
semana 12 de gestacion

Tipo de Ell
Riesgos durante el embarazo
Estabilidad de la enfermedad
Tratamiento que precisa

Seguimiento por Seguimiento en las consultas
ginecélogo de referencia de alto riesgo
(semanas 12, 20, 37) (semanas 12, 20, 24, 28, 32, 36)

Figura 2. Propuesta de seguimiento de paciente embazada con Ell.

TRATAMIENTO DE LA Ell DURANTE EL EMBARAZO

La Ell es una enfermedad crénica que puede manifestarse de multiples formas; existe un
amplio abanico de situaciones clinicas que precisan un abordaje terapéutico individualizado.
Al tratarse de una enfermedad que cursa por brotes y periodos de remision (ausencia de
sintomas), uno de los principales objetivos del tratamiento es alcanzar la remision clinica
en el menor tiempo posible y el mantenimiento de esta a largo plazo. Es por ello que el tra-
tamiento de la Ell se basa en dos pilares fundamentales: tratamiento de mantenimiento y
tratamiento del brote agudo.
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Existen diferentes indices de actividad que ayudan a graduar la severidad de la enfermedad para
utilizar el tratamiento mas adecuado. Entre ellos es posible distinguir indices clinicos, endoscépi-
cos e histoldgicos. Es asi dado que, hoy en dia, se sabe de laimportancia de ir mas alla de la simple
remision clinica e intentar alcanzar la remision endoscdpica e incluso histolégica (y transmural
en el caso de la EC), puesto que esto reduce el riesgo de complicaciones, recaidas y necesidad
quirdrgica a largo plazo. A esta estrategia de tratamiento se ha denominado «treat-to-target»*.

Con el paso de los ahos, la escalada terapéutica convencional denominada «step-up» ha ido
evolucionando hacia un abordaje «topdown» que apoya el uso temprano de farmacos biolé-
gicos en la enfermedad moderada/severa (Fig. 3), respaldado por la creciente evidencia cien-
tifica que sustenta la existencia de una «ventana de oportunidad» que permitiria modificar
la progresion de la enfermedad?®.

Biol4gicos

Figura 3. Piramide de tratamiento en la Ell.

La mayoria de farmacos utilizados en el tratamiento de la Ell se consideran seguros durante
la gestacion®. A continuacion se muestran las principales caracteristicas y aspectos a tener
en cuenta de cada uno de ellos:

e Corticoesteroides: se han considerado tradicionalmente farmacos seguros durante la
gestacion. Sin embargo, hay que tener en cuenta que tienen capacidad de atravesar la
barrera placentaria. La evidencia es contradictoria en cuanto al aumento de malforma-



ciones en el primer trimestre. Asimismo, se debe mencionar el riesgo de insuficiencia
suprarrenal en aquellos recién nacidos expuestos a altas dosis durante el tercer trimes-
tre?. Es por ello que las Gltimas revisiones recomiendan prescindir de los corticoeste-
roides mientras sea posible durante el embarazo®. Con respecto a los corticoesteroides
topicos, budesoniday dipropionato de beclometasona, existe poca informacion, pero se
presuponen segurosy constituyen una buena alternativa dada su menor metabolizacién
placentaria®.

Aminosalicilatos (mesalazina y sulfasalazina): son farmacos seguros durante el embara-
z0%. No se deben abandonar.

Tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina): durante algin tiempo se pensé que las tiopu-
rinas podrian inducir alteraciones en el feto. Actualmente se conoce con certeza que no
se asocian con parto prematuro, bajo peso al nacer, aborto espontaneo, malformaciones
o aumento de las infecciones durante el primer afio de vida?. Tanto el colegio americano
de obstetras y ginec6logos (ACOG) como la sociedad europea para el estudio de laECy la
CU consideran que son farmacos seguros y, por tanto, no se deben suspender como trata-
miento de mantenimiento durante la gestacion?2°.

Inhibidor de la calcineurina (ciclosporina): farmaco seguro durante la gestacidon, pero no
se recomienda su uso como terapia de mantenimiento. Por tanto, serd muy extraio encon-
trar una paciente tratada con este farmaco de forma ambulatoria. Podria utilizarse en un
brote grave de CU para evitar la colectomia?’.

Metotrexato: farmaco contraindicado durante la gestacion®. Su uso conllevaria un alto ries-
go de aborto espontaneo o de anomalias congénitas, entre otros efectos adversos graves.
Anti-TNF-a (infliximab y adalimumab): no se asocian con ningun resultado desfavorable
durante el embarazo. Asi, no aumentan el riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer,
malformaciones congénitas, restriccion del crecimiento intrauterino, ingreso en la unidad
de cuidados intensivos y aborto electivo?2. El ACOG los clasifica como farmacos seguros,
pero con evidencia aln escasa, aunque las revisiones mas recientes ya los recomiendan
tanto para la induccién como para el mantenimiento de la enfermedad durante el emba-
razo®3%31, Tienen la capacidad para difundir a través de la placenta y llegar al feto, pero
solo a partir del tercer trimestre. Se ha establecido una relacién entre la concentracion
de farmaco en la sangre del cordén umbilical, los niveles séricos de la madre y la semana
de administracion de la dltima dosis, por lo que algunos autores recomiendan restringir
su uso a partir de la semana 24-26, siendo esto un motivo de controversia actualmente.
El aumento del riesgo de infecciones en el recién nacido es controvertido®. En relacion
con esto, en el afo 2021 el estudio PIANO concluyé que la exposicion fetal al farmaco no
aumentaba las anomalias congénitas, los efectos adversos durante el embarazo ni las in-
fecciones neonatales®. El farmaco es detectable en el recién nacido durante los primeros
6 meses de vida, motivo por el cual se contraindica la vacunacion con virus vivos durante
este periodo?.

Antiinterleucina 12/23 (ustekinumab): los datos sobre su seguridad son escasos, aunque
se ha notificado que es un farmaco seguro en el embarazo3.
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e Inhibidor de la integrina a4p7 (vedolizumab): se ha notificado un aumento de abortos en
el primer trimestre y el parto prematuro, pero con posibles sesgos en estos datos?. Aun-
que la evidencia es algo contradictoria, una revision de la seguridad de vedolizumab y un
metaanalisis realizados en 2020 y 2021, respectivamente, concluian que la propia activi-
dad de la enfermedad suponia mayores riesgos que los del farmaco y por ello actualmente
se considera un farmaco de bajo riesgo durante el embarazo.

e Antibidticos: se han estudiado numerosos antibidticos en la Ell, entre ellos los més analiza-
dos son ciprofloxacino y metronidazol. Sin embargo, no se recomienda el uso de antibidti-
cos para la curacion mucosa o la remision clinica de la enfermedad, considerando sus efec-
tos adversos un factor limitante decisivo para considerarlos parte del arsenal terapéutico.
Aun asi, constituyen un pilar fundamental para el tratamiento de las complicaciones infec-
ciosas que se pueden derivar del brote agudo moderado/severo de la EllI?>. En caso de ser
necesario un tratamiento antibidtico, la amoxicilina-clavulanico se propone como seguro
durante el embarazo®. El ciprofloxacino y el metronidazol se recomiendan tnicamente en
casos seleccionados y siempre a partir del primer trimestre por sus riesgos asociados®.

En la tabla 1 se resume la seguridad de los principales farmacos utilizados en la mujer ges-
tante con Ell.

Tabla 1. Seguridad de los distintos farmacos bioldgicos y moléculas orales

Seguro No seguro
Aminosalicilatos
Corticoesteroides v X
Tiopurinas v
Ciclosporina v
Metotrexato X
Anti-TNFa (infliximab y adalimumab)
Ustekinumab
Vedolizumab
Inhibidores de la JAK cinasa X
Amoxicilina-clavulanico v/

Tomado de TorresJ, Chaparro M, Julsgaard M, Katsanos K, Zelinkova Z, Agrawal M, et al. European Crohn's
and Colitis Guidelines on Sexuality, Fertility, Pregnancy, and Lactation. J Crohns Colitis 2023;17(1):1-27.

268



En la enfermedad grave o resistente a tratamiento médico, el abordaje quirtirgico es una op-
cion terapéutica®. Las indicaciones de cirugia en la poblacién gestante son las mismas que
en la poblacion general®. Entre las mas frecuentes se encuentran: CU refractaria a tratamien-
to y perforacion de intestino delgado en EC®¢. Durante la lactancia materna se consideran
seguros los aminosalicilatos, la ciclosporina, las tiopurinas y los anti-TNF*’.

CONCLUSION

La gestacion de una paciente con Ell debe considerarse de alto riesgo en la mayor parte de
los casos y, por tanto, es necesario adecuar su seguimiento en funcién de la extension de la en-
fermedad, su gravedad y el tratamiento que precise. Por esto, la planificacién del embarazo
resulta fundamental y su principal objetivo debe ser, en la medida de lo posible, mantener
mitigada la actividad de la enfermedad, pues las posibles complicaciones durante la gesta-
cion dependen de esta. En este contexto, el manejo multidisciplinario es necesario y, a pesar
de que la mayoria de los farmacos se postulan como seguros, es necesario conocer su farma-
codinamica en profundidad, asi como los efectos adversos de cada uno de ellos.
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INTRODUCCION

La piel de la mujer gestante se ve expuesta a una serie de modificaciones vasculares,
endocrinas, metabdlicas e inmunoldgicas que la hacen propensa a sufrir diversos cam-
bios, tanto fisioldgicos como patoldgicos. La piel, como drgano mas extenso del orga-
nismo, se puede ver afectada y suponer un grado variable de morbimortalidad mater-
na y/o fetal en funcion del tipo de patologia que tratemos, por ello es fundamental
conocerlas bien y saber diferenciarlas. Asi, las alteraciones cutaneas producidas como
consecuencia del embarazo pueden ser de tres tipos:

En primer lugar, cambios cutaneos fisioldgicos: hiperpigmentacion (cloasma, linea nigra,
melasma), estrias por distension (striae gravidarum), cambios vasculares (hemangioma,
granuloma piogénico, araias vasculares, varices)?; ademas de cambios a nivel del cabello
(hirsutismo, caida del cabello), las uiias (crecimiento acelerado, onicolisis distal, hiperque-
ratosis subungueal), las glandulas sebaceas (aumento de la secrecidn ecrinay sebacea, dis-
minucion de la funcidn apocrina) y las mucosas (gingivitis, hiperemia gingival)?3.

En segundo lugar, reagudizacion de dermatosis previas por predominio de respues-
ta humoral (Th2) durante la gestacion que tiende a empeorar enfermedades como el
lupus eritematoso sistémico (LES). En cambio, la disminucién en la respuesta celular
(Th1) tiende a mejorar enfermedades como la psoriasis, excepto en el caso de la pso-
riasis pustular generalizada del embarazo*.

En tercer lugar, dermatosis gestacionales propiamente dichas (en las cuales se cen-
trara este capitulo). Son un grupo de enfermedades inflamatorias pruriginosas que no
tienen lugar previamente a la gestacion, sino que ocurren durante el embarazo o en el
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periodo inmediatamente posterior al parto (puerperio). En este grupo se incluyen: erupcién
atépica del embarazo, erupcién polimorfa del embarazo, penfigoide gestacional, psoriasis
pustulosa generalizada del embarazo o la colestasis intrahepatica del embarazo'2.

Por Gltimo, abordaremos el melanoma durante la gestacion, como cancer cutaneo mas fre-
cuente en la paciente en edad fértil.

DERMATOSIS PROPIAS DE LA GESTACION

Como se introdujo en el apartado anterior, las dermatosis gestacionales comprenden un
grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por prurito y lesiones cutaneas que se
presentan especificamente durante la gestacion o el puerperio2.

Erupcion atépica del embarazo

La erupcién at6pica del embarazo se define como una reagudizacién de eccema atépico durante
el embarazo o bien un primer episodio desencadenado por este’? Es una de las dermatosis mas
frecuentes durante la gestacion y afecta a una de cada 150-300 embarazadas, generalmente
asociada con antecedentes familiares o personales de atopia (dermatitis atdpica, asma bron-
quial, rinitis alérgica)*3. Ademas, tiene un inicio muy precoz, fundamentalmente durante el pri-
mer o segundo trimestres (a diferencia del resto de las dermatosis cuyo inicio es mas tardio)*>.

Clinicamente, inicia con papulas eritematosas pruriginosas con o sin excoriaciones y xerosis
(piel seca), que al inicio se localizan en el abdomen, térax superior y parte proximal de las
extremidades, hasta diseminarse hacia los pliegues de las extremidades'®. Dichas lesiones
suelen persistir semanas o meses tras el parto (generalmente 2-6 semanas)*®.

El diagnostico es clinico, basado en el reconocimiento de las caracteristicas clinicas en una
paciente con antecedentes personales o familiares de atopia’2 Por tanto, no precisa de
pruebas complementarias salvo en caso de duda diagnéstica (hasta el 70 % de los pacientes
pueden tener niveles elevados de inmunoglobulina E [IgE] en suero)*.

Erupcién polimorfa del embarazo

La erupcion polimorfa del embarazo, antes llamada placas urticariales pruriginosas del em-
barazo (PUPPE), es la dermatosis gestacional mas frecuente (junto con la erupcion atépica
del embarazo), apareciendo en una de cada 160-450 embarazadas®?. Suele presentarse en
el tercer trimestre (85% > 35 semanas de gestacion) o en el posparto inmediato (15 %)*2.

Desde un punto de vista clinico, la erupcién polimorfa del embarazo se presenta como pa-
pulas eritematosas extremadamente pruriginosas en la zona de las estrias, en especial en el



abdomen, respetando el area periumbilical*®”. Las lesiones pueden extenderse a las extremi-
dades, el pecho y la espalda y pueden unirse para formar placas urticariformes (Figs. 1y 2)7.
De forma caracteristica, suele respetar cara, palmas de manos y plantas de pies*. La erupcién
generalmente dura de 4 a 6 semanas y se resuelve dentro de las 2 semanas posteriores al
parto, aunque puede durar méas o resolverse antes del parto*27.

El diagndstico es clinico’. No se presentan anomalias de laboratorio®.

Figura 1. Erupci6n polimorfa del embarazo. Se observan papulas eritematosas que la pa-
ciente refiere como pruriginosas en la zona de las estrias, en especial en el abdomen, respe-
tando el area periumbilical. Pretratamiento.

Figura 2. Erupcidn polimorfa del embarazo. Se observan papulas eritematosas agrupadas en
placasy que la paciente refiere como pruriginosas en la zona lumbar, abdomen, respetando
el area periumbilical y los muslos, asi como cara, palmas y plantas. Inicio del tratamiento con
dexclorfeniramina 2 mg/6 h por via oral + locién de calamina 3-4 veces al dia.
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Penfigoide gestacional

El penfigoide gestacional es una enfermedad ampollosa autoinmune poco frecuente (uno de
cada 20 000 a 50 000 embarazos) que suele debutar en el Gltimo trimestre de la gestacion,
generalmente en gestantes que sufren otras enfermedades autoinmunes como diabetes
mellitus tipo |, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, enfermedad de Graves o tiroidi-
tis autoinmune, entre otras.

Clinicamente, las lesiones son placas pruriginosas urticariformes de rapida extension y evolu-
cién a ampollas tensas que inician en el tronco y que afectan de forma particular a la region
umbilical (a diferencia de la erupcion polimorfa del embarazo)*?2. También pueden verse afec-
tadas las palmas de las manos y las plantas de los pies, pero rara vez la cara o las mucosas®®.

El diagnéstico del penfigoide gestacional se basa en la combinacion de los hallazgos clinicos y
de una biopsia de piel con inmunofluorescencia directa’. También se pueden calcular las con-
centraciones séricas de anticuerpos anti-BP180, las cuales se correlacionan con la gravedad
de la enfermedad y son Gtiles para controlar la respuesta al tratamiento®. Estos anticuerpos
tienden a permanecer elevados hasta 1 aho después de la gestacion y pueden persistir duran-
te embarazos posteriores aun en ausencia de un nuevo episodio de penfigoide gestacional*®.

Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIHE) es un trastorno hepatico no obstructivo y
reversible caracterizado por una elevacion en las concentraciones séricas de acidos biliares,
el cual puede debutar a finales del segundo o en el tercer trimestre de la gestacion. Presenta
una incidencia variable entre etnias, pero en general tiene un 0,1-2 %°.

El diagnoéstico de la colestasis intrahepatica gestacional es sobre todo clinico**°. Consiste en
la aparicion de prurito palmoplantar de predominio nocturno sin lesiones cuténeas prima-
rias asociado a alteraciones de las enzimas hepéticas o a un incremento de acidos biliares
totales, aunque los valores normales no excluyen el diagnéstico. Se trata de un diagnéstico
de exclusion en el que se deben descartar otras causas de prurito o daio hepatico**%12,

Por tanto, ante la sospecha clinica de CIHE estara indicado solicitar una determinacion analiti-
ca que incluya: hemograma, ALT/AST, GGT, acidos biliares, bilirrubina total, glucosa, creatinina,
Na/K, tiempo de tromboplastina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)°.

Un estudio publicado por Ovadia y cols. objetivd que el riesgo de muerte fetal aumenta en
mujeres con CIHE en embarazos Unicos cuando las concentraciones séricas de acidos bilia-
res son = 100 pmol/I (3,44 %)*. Sin embargo, en las pacientes con CIHE con 4cidos biliares
< 40 pmol/l el riesgo de muerte fetal es semejante al riesgo de base (0,13 %) y en las pacien-



tes con CIHE con acidos biliares 2 40 a 99 ymol/I el riesgo de muerte fetal es similar al riesgo
de fondo poblacional hasta la semana 38 de gestacion (0,28 %), cuando aumenta exponen-
cialmente, en ausencia de otros factores de riesgo*2.

Es fundamental un diagnoéstico apropiado, ya que algunas de ellas se relacionan con morbi-
mortalidad fetal y/o materna. Para ello habra que centrarse en una anamnesis y exploracién
minuciosa, asi como en su diagnéstico diferencial (Fig. 3, Tabla 1)%313,

GESTANTE CON PRURITO

Sin RASH Con RASH

Influenciadas
por la gestacion
Lesiones secundarias
por rascado Inicio precoz, Inicio tardio CEnEemiEmE
(excoriaciones) predominio (3. trimestre),
IFD: inespecifica extremidades predominio tronco
H&E: inespecifica |
LAB: niveles de acidos
biliares elevados
Pematuridad, distrés
respiratorio fetal,
muerte fetal 20% exacerbacion Erupcién papulo- Vesiculas/ampollas
Tto: &cido DA.80% primera urticariforme en periumbilicales que
ursodesoxicdlico aparicion estrias de distension. se generalizan
antihistaminicos, IFD: inesperada Respeto periumbilical IFD: C3 lineal en
vitamina K H&E: inesperada IFD: inespecifica membrana basal
LAB: IgE elevado H&E: inespecifica +19G (30-40%)
(70%) LAB: inespecifico H&E: infiltrado
Sin riesgo fetal Sin riesgo fetal eosinofilico
Tto: corticoesteroides, | | Tto: corticoesteroides, +ampolla
antihistaminicos, antihistaminicos subepidérmica
emolientes LAB: IgG anti-BP180
Prematuridad, PEG,
CIR(10%)
Tto: corticoesteroides

Figura 3. Algoritmo de manejo del prurito gestacional. CIHE: colestasis intrahepética del embara-
z0; CIR: crecimiento intrauterino retardado; DA: dermatitis at6pica; DEJ: union dermoepidérmica;
EAE: erupcion atopica del embarazo; EPE: erupcion polimorfa del embarazo; H&E: histopatolo-
gia; IFD: inmunofluorescencia directa; LAB: hallazgos de laboratorio; PEG: pequefo para edad
gestacional; PG: penfigoide gestacional. (Adaptado de Ambros-Rudolph CM*3.)
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de las dermatosis gestacionales y la psoriasis pustular

Erupci6n atopica del embarazo

Erupci6n polimorfa del embarazo

Sinénimos

Prurigo gravidico

Papulas y placas urticariformesy
pruriginosas del embarazo

Epidemiologia

La mas frecuente (1/150-300)
Antecedentes de dermatitis
atdpica

Frecuente (1/160-300), en especial
primigestas (75 %), gemelares,
polihidramnios, etc.

Etiologia Desconocida Desconocida
(inmunitaria por * Th2)
Trimestre 75%1-2T 85% 3 T/posparto
Prurito Si Si
Lesiones Lesiones eccematosas que se Pépulas urticariales en estrias
cutaneas diseminan a pliegues (2/3) o de distension. Al generalizarse,

erupcion papulosa «tipo prurigo»
(1/3)

Excoriaciones

lesiones polimorfas (en diana).
Respeto periumbilical.
Suele respetar palmas, piesy cara

Diagnostico

Clinico

Clinico

Analitica

IgE elevada (70%)

Normal
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Dermatosis y gestacién

generalizada del embarazo

Penfigoide gestacional

Psoriasis pustulosa
generalizada del embarazo

Colestasis intrahepatica
del embarazo

Herpes gestacional

Impétigo herpetiforme

Colestasis gravidica

Raro (1/2 000-50 000)

Muy rara
(=100 casos reportados)

Incidencia 0,1-2%. Variable
entre etnias (Europa: 1/1 000)

Autoinmune (relacidon con
enfermedad de Graves,
tiroiditis autoinmune, LES,
DM, esclerodermia)

Desconocida

Multifactorial. Relacién con
HLA

2-3T/posparto

82%3T

90% Final 2-3T

Si

Poco frecuente

Si

Vesiculas/ampollas
periumbilicales que se
generalizan (palmas,
plantas; caray mucosas
10%) precedidas por un
cuadro general (fiebre,
cefaleas, nduseas, etc.)

Placas eritematosas anulares
con pustulas estériles de
inicio en superficies flexoras

y extension centrifuga,
incluyendo mucosas (manos,
pies, cara suelen respetarse) +
cuadro general (80 %)

Sin lesiones cutaneas, salvo
secundarias a rascado
(excoriaciones, prurigo,
liquenificacion)

Prurito, empeoramiento
nocturno en palmasy plantas
(80%) + ictericia (14-25%),
esteatorrea (poco frecuente),
alteraciones de la coagulacion

Clinico + biopsia de piel
(IFD) + niveles séricos de
anticuerpos anti-BP180

Clinica, exploracion fisica y
biopsia de piel

Clinica caracteristica + * acidos
biliares y/o transaminasas +
descartar otras patologias
(dermopatias/hepatopatias)

0JO: el prurito puede preceder
varias semanas al aumento de
los acidos biliares séricos

IgG anti-BP180
(correlacién con gravedad)

Leucocitosis, T VSG,
hipocalcemia

Acidos biliares > 10-11 pmol/I
(90%). Transaminasas (ALT/
AST) > 35-70 UI/I (60 %).
Bilirrubina total > 1,2 mg/d|
(25%). FA >500 UI/I
(inespecifica). GGT > 40 Ul/I
(30%). TP < 70%

Continta
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de las dermatosis gestacionales y la psoriasis pustular

Erupcion atopica del embarazo

Erupcion polimorfa del embarazo

Anatomia Espongiosis Inespecifica
patoldgica
Inmunofluores- Negativa Negativa

cencia directa
(IFD)

Tratamiento

Emolientes - Corticoesteroides
topicos de baja potencia * anti-H

Corticoesteroides topicos de mediana
potencia + anti-H

Riesgo materno No No

Riesgo fetal No No
Seguimiento No No

especial

Recidiva en Si (50%) Infrecuente
gestaciones

posteriores

Induccidn del No No

parto

Resolucion

Semanas o0 meses tras posparto

En torno a 2 semanas posparto

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EG: edad gestacional.




generalizada del embarazo (cont.)

Penfigoide gestacional

Psoriasis pustulosa
generalizada del embarazo

Dermatosis y gestacién

Colestasis intrahepatica
del embarazo

basal + 1gG (30-40 %)

Infiltrado eosinofilico + Pulstula con neutrdfilos + datos | Inespecifica
ampolla subepidérmica de psoriasis (paraqueratosis,

papilomatosis, etc.)
C3lineal en membrana Negativa Negativa

Corticoesteroides
sistémicos (prednisolona)

Corticoesteroides sistémicos
+ ciclosporina (alternativa:
infliximab) + calcio

Soluciones tépicas, anti-H,
Acido ursodesoxicolico
+ vitamina K

No

Elevado (eritrodermia, shock,
sepsis), 80 % sin tratamiento

Leve (déficit de vitamina K)

10%: prematuridad,
PEG, lesiones cutaneas
(transitorias)

Prematuridad. CIR
(insuficiencia placentaria).
Muerte fetal

Prematuridad (19-60%).
Sufrimiento fetal intraparto
(22-33%). Muerte fetal
(1-2%)

No, en principio

Control en hospital de dia

Control en HDO

materna (y madurez pulmonar
fetal)

obstétrico (HDO) cada (v. Esquema 1)
1-3 semanas
Si(75%)y menstruaciones | Si(amenor EGy mas severo) Si (sucesivos embarazos
o anticoncepcién hormonal 40-75%)
oral
No, en principio Si, la EG dependera de la clinica | Si

(V.Esquemal)

Puede remitir antes

del parto. 75%

brote posparto; 25 %
anticoncepcién hormonal
oral

En general, remite rapidamente
en posparto

Méaximo 4 semanas posparto
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DERMATOSIS INFLUIDAS POR LA GESTACION

El embarazo representa un estado inmunitario y metabélico que puede modificar la evolucion,
tanto hacia la mejoria como al empeoramiento clinico, de determinadas dermatosis de la mu-
jer. Suele ir acompafado de una evolucion clinica desfavorable del lupus eritematoso o del
pénfigo vulgar debido al predominio de la respuesta Th2 durante la gestacion. La rosacea y el
acné pueden empeorar debido a cambios hormonales, vasculares e inmunitarios, aunque el
acné persistente puede evolucionar hacia la mejoria durante el embarazo.

Por ultimo, en este grupo de enfermedades debe destacarse la psoriasis pustular generaliza-
da del embarazo. Previamente denominada impétigo herpetiforme e incluida en el grupo de
dermatosis especificas del embarazo, esta psoriasis se considera en la actualidad una forma
muy poco frecuente de psoriasis pustular posiblemente desencadenada por el estado de hi-
pocalcemia del embarazo. A menudo se presenta durante el tercer trimestre de la gestacion,
aunque puede ocurrir antes o en el posparto® (Fig. 4).

Si existe malestar clinico materno y/o fetal y/o alteracién

analitica a pesar del tratamiento médico adecuado

<35S5G~ En caso de gestaciones con
> 35 semanas de ingreso hospitalario, informar a pediatria, prematuridad extrema o muy
gestacion (SG) — interconsulta a dermatologia, valoracién prematuros, realizar interconsulta
finalizar gestacién diaria, controles analiticos seriados cada a pediatria para consensuar
2-3 dias, asi como tratamiento (y maduracion entre obstetra, pediatra y padres,
fetal a partir de viabilidad fetal). Si no hay explicando riesgos/beneficios de
mejoria, finalizar gestacion finalizacion de la gestacion

Si existe buen estado clinico materno, fetal y analitica
en rango normal

<35SG~

>37(SG)~ 2358G> tratamiento + seguimiento en CARO, inicialmente
finalizar gestacion tratamiento + seguimiento | | semanal (valorar clinica materna con tratamiento,

en CARO semanal (valorar cervicometria, RCTG a partir de 30 SG, perfil

clinica materna con biofisico fetal, analitica). Se podran espaciar las

tratamiento, cervicometria, visitas cada 2 semanas en funcién de la edad
RCTG, perfil biofisico fetal) gestacional (a edad gestacional mas proxima a la
vs. finalizar la gestacion tras gestacion a término, el control es mas frecuente)
valorar riesgos/beneficios y si persiste buen estado clinico materno, fetal y

analitica en rango normal

Figura 4. Seguimiento y finalizacién de la gestacién en la psoriasis pustular generalizada del em-
barazo. RCTG: registro cardiotocografico.



Desde un punto de vista clinico se presenta como un cuadro general (malestar, fiebre, ano-
rexia, nauseas, vomitos, diarrea, tetania) acompanado de placas eritematosas anulares con
pustulas estériles de inicio en superficies flexoras y extension centrifuga, incluyendo muco-
sas**>17_El tronco y las extremidades se suelen ver afectos, mientras que las manos, los pies
y la cara se encuentran sin lesiones®*>7.

El diagnéstico precisa de historia clinica, exploracion fisica y una biopsia de piel (confirma-
cion histoldgica) debido a las posibles consecuencias que puede tener esta enfermedad
sobre la salud materna y fetal (efectos secundarios de corticoesteroides sistémicos, parto
prematuro, etc.)®. En los exdmenes generales de sangre es importante evaluar el hemogra-
ma, los niveles de calcio (las pacientes pueden presentar hipocalcemia asintomatica), los
electrdlitos plasmaticos, la funcion hepatica y la funcion renal'. También se deben realizar
cultivos de las pustulas para descartar un origen infeccioso*>8.

Debido a la elevada morbimortalidad materno-fetal precisa de una pronta institucion de trata-
miento con corticoesteroides sistémicos en dosis altas, disminuyendo la dosis segiin la mejoria
sintomatica®*>?’. La ciclosporina en dosis bajas puede ser una alternativa, al igual que el in-
fliximab®6. Estan indicadas la monitorizacion fetal con pruebas sin estrés o perfiles biofisicos
y la evaluacion ecografica del crecimiento fetal®. La hipocalcemia debe corregirse cuando esté
presente, y debe mantenerse el equilibrio de liquidos y electrélitos'. Estas pacientes a veces
requieren un parto prematuro para el alivio de los sintomas y para la seguridad del feto*2¢.

Por todo lo comentado antes, es una enfermedad potencialmente grave que, en general, re-
mite con rapidez tras el parto, pero puede reaparecer después de este*¢. Puede darse insufi-
ciencia placentaria con secuelas graves como aborto esponténeo, restriccién del crecimiento
o muerte fetales'*1.

SEGUIMIENTO DE LAS DERMATOSIS GESTACIONALES

Respecto al seguimiento durante la gestacién, segln los datos recabados en el apartado
anterior, podriamos considerar que no requieren un seguimiento especial, desde el punto
de vista obstétrico, en principio, la erupcion atépica del embarazo'>*, la erupcién polimor-
fa del embarazo*7 ni el penfigoide gestacional; sin embargo, dado que esta Gltima se ha
relacionado hasta en un 10% de los casos con feto pequefio para edad gestacional y parto
prematuro, seria conveniente realizar una cervicometria en la ECO20, ECO28 y ECO32. Por
otro lado, si la clinica materna no mejora y/o empeora a pesar de tratamiento, se debera ini-
ciar un seguimiento en la consulta de alto riesgo obstétrico (CARO) junto con dermatologia,
especialmente por los posibles efectos secundarios de las terapias alternativas7S.

En cambio, si requiere un seguimiento especial la colestasis intrahepatica del embarazo,
ya que conlleva una morbilidad significativa para el feto, que incluye prematuridad, liqui-
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do amniotico tenido de meconio, muerte intrauterina y un mayor riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria neonatal, asi como muerte fetal en un 1-2% de los casos. Por todo
ello, debe realizarse un seguimiento estrecho desde el diagndstico con visitas de control
clinico regulares en funcion de la clinica y las alteraciones analiticas segln se detalla a
continuacion.

En primer lugar, se clasificara a cada paciente segun el riesgo materno-fetal que supone esta
patologia (Tabla 2)%*22:

a) Riesgo bajo: 4cidos biliares < 20 mmol/I (+ enzimas hepaticas normales).

b) Riesgo medio: = 20-39 mmol/I (+ enzimas hepaticas menos del doble del valor normal).

c) Riesgo alto: 2 40 mmol/I (y/o enzimas hepéticas elevadas = doble del valor normal).

d) Riesgo muy alto: =2 100 mmol/I.

e) Categoria especial: pacientes con antecedentes personales de CIHE en embarazos previos
o antecedente de muerte fetal intrauterina sin causa conocida o por CIHE, con indepen-
dencia de los resultados analiticos.

Tabla 2. Clasificacién de riesgo de la colestasis intrahepética del embarazo en funcién de

la concentracion de acidos biliares
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Nivel de riesgo de la
colestasis intrahepética

del embarazo Acidos biliares

Riesgo bajo < 20 mmol/l (+ enzimas hepéticas normales)

Riesgo medio 2 20-39 mmol/l (+ enzimas hepaticas < doble del valor
normal)

Riesgo alto 2 40-99 mmol/l (y/o enzimas hepéticas elevadas = doble
del valor normal)

Riesgo muy alto 2100 mmol/I

Categoria especial Pacientes con antecedentes personales de CIHE en

embarazos previos

Antecedente de muerte fetal intrauterina sin causa
conocida o por CIHE, independientemente de los
resultados analiticos

CIHE: colestasis intrahepatica del embarazo.
Adaptado de Arriaga et al®.



Esta clasificacion no es estatica, es decir, la paciente sera reclasificada continuamente en
funcién de los resultados de los sucesivos controles.

En segundo lugar, se detallan una serie de controles bésicos que se deben realizar en todas
las gestantes con CIHE, independientemente de su grupo de riesgo:

e Analitica con hemograma, bioquimica [glucosa, transaminasas (ALT/AST), GGT, bilirru-
bina total, creatinina, Na*/K*] y coagulacién (TP, TTPA)%%14. Respecto a la fosfatasa al-
calina, puede llegar a aumentar 4 veces su valor, pero no es de utilidad diagnédstica en
estos casos, ya que existe un aumento fisioldgico de la misma debido a la isoenzima
placentaria?+?®.

e Determinacion de acidos biliares totales (preferible tras ayuno de 8-12 h)'*22. Por su
papel prondstico, se realizara en el momento del diagndstico y por semana a partir de
las 36-37 semanas de gestacion (SG) si < 40 mmol/l de acidos biliares o desde las 35 SG
si los acidos biliares = 40-99 mmol/I?. En caso de acidos biliares = 100 mmol/l, no es
necesario seriar, finalizar (segun indicacion)?. «Las concentraciones séricas de acidos
biliares totales estan aumentadas en la CIHE respecto a las encontradas en las gestan-
tes sin esta enfermedad o en la no gestante (> 10-11 mol/l en ayunas y > 19 pmol/I
sin ayuno?’) y pueden ser la primera y tnica anormalidad analitica. El acido célico esta
mas aumentado que otros 4cidos quenodesoxicdlicos y ello condiciona un aumento
del cociente cdlico/quenodesoxicélico comparado con el encontrado en gestantes sin
CIHE (cociente &cido cdlico/acido quenodesoxicélico > 1). El cociente de glicina/tauri-
na esté disminuido»'-22,

Sino es posible la solicitud de acidos biliares en un hospital, toda paciente que presente la
sintomatologia caracteristica con aumento de enzimas hepaticas, habiéndose descartado
los diagnosticos diferenciales, debera considerarse como CIHE.

e Despistaje de preeclampsiay diabetes gestacional®?”.

e Diagndstico diferencial (Tabla 3). En los casos de clinica atipica, inicio precoz o alteraciones
analiticas discordantes deberan tenerse en cuenta los posibles diagnoésticos diferenciales
y se solicitaran las siguientes determinaciones'’?°:
- Ecografia hepatobiliopancreatica, que en caso de CIHE serad normal?>2,
- Despistaje de preeclampsia/sindrome de HELLP: factores angiogénicos72°.
- Serologias de virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC, VHE), y no hepatotropos (VEB, CMV y

VHHG) en caso de ser negativos los anteriores®*”2°.

- Anticuerposantimitocondriales y antimusculo liso (descartar hepatitis autoinmune)”2°.
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial de las dermatosis gestacionales

Diagnéstico diferencial

Presentacion clinica tipica

Pruebas complementarias

Causas especificas de prurito gestacional

Colestasis intrahepatica
del embarazo

Prurito sin exantema de
aparicion en el tercer
trimestre

Fundamentalmente
palmoplantar y nocturno

Aumento de acidos biliares
>10 pmol/I

Alteracion de pruebas
hepaticas

Erupcion atépica Historia de atopia IgE elevada

del embarazo Lesiones eccematosas en AP: espongiosis
pliegues (2/3) o erupcién IFD negativa
papulosa «tipo prurigo»
(1/3) que surgenen el
primer y segundo trimestres

Erupcion polimorfa Papulas pruriginosas que Normales

del embarazo

confluyen en placas a nivel
de estrias abdominales con
inicio en el tercer trimestre/
posparto

Respeto periumbilical

Penfigoide gestacional

Vesiculas/ampollas
periumbilicales que se
generalizan con inicio en el
tercer trimestre/posparto

lgG anti-BP180

AP: infiltrado eosinofilico *
vesicula subepidérmica

IFD: positiva lineal para
C3:1gG

Psoriasis pustular
generalizada del
embarazo

Placas eritematosas anulares
con pUstulas coninicioen3T

Leucocitosis

AP: pustula llena de
neutréfilos + datos de
psoriasis (paraqueratosis,
papilomatosis, etc.)

IFD negativa

Causas preexistentes de prurito

Dermatitis atopica

Prurito en cualquier gestacion

Historia de atopia

Alergia o reaccion
medicamentosa

Prurito en cualquier gestacion

Historia de exposicion
a alérgenos o drogas/
medicamentos

Rash maculopapular

Enfermedad sistémica

Historia de enfermedad
hepatica, renal o tiroidea

Signos y sintomas de
enfermedad sistémica

Historia de prurito previo a
la concepcion
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial de las dermatosis gestacionales (cont.)

Diagnéstico diferencial

Presentacion clinica tipica

Pruebas complementarias

Causas gestacionales de deterioro hepatico

Higado graso agudo del
embarazo

N4useas, vémitos, cefalea,
dolor abdominal, poliuria,
polidipsia en el tercer
trimestre

Inicio de nauseas y vdmitos
en el tercer trimestre no
causados por hiperemesis
gestacional

Las gestantes con
higado graso agudo
presentan malestar
general, en ocasiones
asociado a insuficiencia
renal, coagulopatia,
hipoglucemiay
preeclampsia

HELLP (hemodlisis,
elevacién
transaminasas,
disminucién de
plaquetas)

Hipertension, proteinuria,
cefalea, dolor epigastrico,
fotopsias/vision borrosa en el
segundo y tercer trimestres

Hipertension y proteinuria
Plaquetopenia
Factores angiogénicos

Hiperemesis gravidica

Néuseas y vomitos en el
primer trimestre

Inicio en el primer
trimestre, las transaminasas
se recuperan con el
tratamiento

Causas preexistentes de deterioro hepatico

Hepatitis viral: VHA,
VHB, VHC, VEB, CMV

Ictericia, nduseas, vomitos,
dolor abdominal, malestar
general

Sintomas sistémicos, malestar
general, contactos

Elevacién transaminasas
>1000

Serologias especificas

Hepatitis

Hepatitis autoinmune

Néuseas, letargia, ictericia,
otros trastornos autoinmunes

Sintomas previos a la
gestacion asociados a
autoanticuerpos (ANA,
AML, etc.)

Obstruccién biliar

Dolor abdominal, hipocolia/
acolia fecal, coluria

Ecografia hepatica alterada

Continta
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial de las dermatosis gestacionales (cont.)

Diagnéstico diferencial | Presentacién clinica tipica Pruebas complementarias

Causas preexistentes de deterioro hepético (cont.)

Cirrosis biliar primaria Prurito, ictericia, letargia, Sintomas previos a la
otros trastornos autoinmunes | gestacidn asociados
a autoanticuerpos
antimitocondriales

Colangitis esclerosante | Prurito, ictericia, letargia, Sintomas previos a la
primaria otros trastornos autoinmunes gestacion asociados a
Hepatoesplenomegalia autoanticuerpos
Enfermedad inflamatoria Colangiopancreatografia
intestinal por resonancia
Dafo hepatico por Prurito, ictericia Ingestion de
drogas/medicamentos medicamentos/drogas

antes de los sintomas o
alteraciones de las pruebas
de laboratorio

Enfermedad Dolor abdominal, distensién Trombosis demostrada en
venooclusiva (ascitis), ictericia, sangrado imagenes, trombofilia
gastrointestinal

AML: anticuerpos antimusculo liso; ANA: anticuerpos antinucleares; CMV: citomegalovirus; IFD: inmu-
nofluorescencia directa; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepa-
titis C; VEB: virus de Epstein-Bar.

Adaptado de Lindor y cols?

Si las pruebas de laboratorio son normales, se recomienda repetirlas cada 2-3 semanas si
persiste la clinica, ya que un sustancial nimero de mujeres tendran prurito 1-2 semanas an-
tes de la aparicidn de la alteracion en las pruebas hepaticas'®.

¢ No hay evidencia de ninguna prueba que asegure el bienestar fetal**?, pero a pesar de las
limitaciones es recomendable:
- Control de movimientos fetales por parte de la paciente e instrucciones para consultar
a urgencias®*2.
- Control ecogréfico: controles habituales segin la edad gestacional****3. No hay eviden-
cia que respalde la aparicion de insuficiencia placentaria en la CIHE, por lo que no seria
necesaria la practica de Doppler adicional**14,
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- Registro cardiotocogréafico semanal desde las 37 semanas en los casos en que no se fina-
lice la gestacion®*02,

- Electrocardiograma materno?®.

- Ecocardiografia funcional si los acidos biliares = 40 pmol/I°. El aumento de las concen-
traciones de acidos biliares totales se asocia con mayor contractilidad uterina, motili-
dad del colon fetal y vasoconstriccion de las vellosidades coridnicas placentarias. Esto
explicaria el proceso que conllevaria a las complicaciones perinatales: parto pretérmino,
sufrimiento fetal agudo, sindrome de distrés respiratorio del recién nacido, liquido am-
niético meconizado, muerte fetal intrauterina (estudios in vitro demuestran toxicidad
irreversible de acidos biliares sobre las células miocardicas, que explicaria las muertes
fetales sin previa deteccion de alteracion de vitalidad).

En tercer lugar, se pautara la frecuencia de controles durante la gestacion en funcion del
riesgo materno-fetal (Fig. 5) en el hospital de dia obstétrico. Asi, si la paciente presenta un
buen control clinico y analitico + acidos biliares < 40 pmol/l, se podria plantear realizar un
control cada 2-3 semanas. Por otro lado, si la paciente presenta alteracion analitica, acidos
biliares = 40 ymol/l o progresién de la sintomatologia, se estrecharéan los controles (< 2 se-
manas). En casos concretos con mala evolucion hay que valorar el control clinico, analitico
y de tratamiento a las 72 h y, posteriormente, semanal hasta obtener buena respuesta al
mismo. Si existe un empeoramiento, hay que modificar el tratamiento y valorar el ingreso
hospitalario.

Durante estos controles se debera estar muy atento a aquellas pacientes que pueden preci-
sar ingreso hospitalario®, como por ejemplo las que presenten:

e Riesgo muy alto independientemente de su edad gestacional.

e >28SG + riesgo alto + sin respuesta al tratamiento.

e Las pacientes consideradas de categoria especial con riesgo elevado en cualquier edad
gestacional. Si los pardmetros analiticos se han normalizado con el tratamiento, se puede
valorar el sequimiento cada 1-2 semanas en el hospital de dia obstétrico.

e Todas las pacientes con independencia de la edad gestacional y que, cumpliendo un trata-
miento adecuado, no respondan a este.

e Pacientes con imposibilidad de cumplir tratamiento ambulatorio por motivos personales
o de otra indole.

Por Gltimo, en el posparto, estd recomendado un control analitico a las 6-8 semanas pos-
parto en atencién primaria (hemograma, perfil hepatico, acidos biliares, coagulacion) para
comprobar resolucidn y/o descartar otras causas de hepatopatia en las mujeres con empeo-
ramiento progresivo de las pruebas de funcion hepatica o persistencia de &cidos biliares ele-
vados'®3. Ademas, es importante informar del riesgo de recurrencia en gestaciones poste-
riores (40-60 %) y cuando se instaura un tratamiento anticonceptivo hormonal combinado®.
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Dermatosis y gestacién

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LAS DERMATOSIS GESTACIONALES

El objetivo comUn del tratamiento médico en estas dermatosis ira dirigido al alivio de la sin-
tomatologia materna hasta la finalizacion de la gestacion. En alguna de estas patologias es
fundamental la instauracién temprana de este (Tablas 4 a 6).

Tabla 4. Tratamiento médico de las dermatosis gestacionales y la psoriasis pustulosa

generalizada del embarazo®®-*

Tratamiento
Erupcion Tratamiento sintomatico:
atopica del 17 linea: emolientes (cremas hidratantes oleosas, Aloe vera, etc.)
embarazo 2 linea: corticoesteroides topicos de baja a mediana potencia + antihistaminicos orales
Erupcién Tratamiento sintomatico:
polimorfadel | 1°linea: corticoesteroides topicos de mediana a alta potencia + antihistaminicos orales
embarazo 2! linea (casos severos): curso corto de corticoesteroides sistémicos
*Si erosiones, acido fusidico en crema 2-3 veces/dia
Penfigoide Objetivos: disminuir formacién de ampollas, promover cicatrizacién y aliviar prurito
gestacional 1?linea (lesiones localizadas): corticoesteroides tépicos de alta potencia +
antihistaminicos orales
2! linea: corticoesteroides sistémicos. Reducir/suspender si hay estabilidad sintomética. Si
no hay respuesta, valorar afadir azatioprina
3’linea: ingreso hospitalario para inmunoglobulina iv. 0,4-0,6 mg/kg/dia (hasta 2 mg/kg/
ciclo), valorando el tiempo de infusion de 2 a 5 dias
47 linea: azatioprina (dafo hepatico, supresion médula dsea, reacciones de hipersensibilidad),
ciclosporina A (HTA, insuficiencia renal, cefalea, supresion de médula dsea, cancer, parto
pretérmino), piridoxina o plasmaféresis
Psoriasis Pronta instauracién de tratamiento.
pustulosa 17’ linea: corticoesteroides sistémicos en dosis altas, disminuyendo segiin la mejoria

generalizada
del embarazo

sintomatica, con control si hay brote.
Alternativa: ciclosporina en dosis bajas (2-3 mg/kg/dia); 27 opci6n: infliximab
Suplementos de calcio si hay hipocalcemia.

Colestasis
intrahepatica
del embarazo

Tratamiento escalonado en todos los casos para mejorar la clinica materna
e Alivio del prurito: locién de calamina (3-4 veces/dia, reevaluar en 1 semana)
* Antihistaminicos orales (efecto sedante nocturno)
¢ Acido ursodesoxicélico 15 mg/kg/dia (600-1 200 mg/24 h por v.o. distribuido en dos
tomas diarias). Si no hay mejoria del prurito, aumentar hasta un maximo 21 mg/kg/dia
(la no mejoria de los valores analiticos no es indicacién de un aumento de dosis)
- Reduccién del prurito materno en 1-2 semanas y disminucion de los niveles de sales
biliares sanguineos maternos y ALT/AST en 2-4 semanas
e Afiadir vitamina K (Konakion® 10 mg/semana por viai.m.) Gnicamente si las pruebas de
coagulacion estan alteradas (alargamiento del TP, TTPa)
- Si hay contraindicacion de la via i.m. (anticoaguladas), alternativa:
10 mg/24 h por v.o. (baja absorcién)

HTA: hipertension arterial; TP: tiempo de tromboplastina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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Tabla 5. Corticoesteroides recomendados durante la gestacién

Categoria
Corticoesteroides Recomendaciones FDA
Corticoesteroides | Baja-mediana Hidrocortisona 0,25 % A
topicos potencia
(1/12h
hasta control
sintomatico)
Mediana-alta Hidrocortisona butirato 0,1 % A
potencia Clobetasona 0,05 %
(1/12 h durante Fluocinolona acet6nido 0,01 %
2-4 semanas)
Alta potencia Metilprednisolona aceponato A
(1/12-24 h, m&ximo 0,1% en emulsién
2 semanas) Prednicarbato 0,25 % en crema
Corticoesteroides | Recomendacion Prednisona (o prednisolona) B
orales/sistémicos 0,5 mg/kg/dia (repartido en
3 tomas) durante 1 semana.
Pauta descendente durante
2-3 semanas
Si precisa dosis altas | Prednisolona hasta 60-80 mg/dia B

Aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)%27.

Tabla 6. Antihistaminicos orales recomendados durante la gestacién

Antihistaminicos orales Dosis Categoria FDA
Anti-H1 (17 generacion, Clorfeniramina 4 mg/4-6 h B
sedantes) .

Dexclorfeniramina 2-6 mg/6-12 h B

(polaramine)

Anti-H1 (27 generacion, Cetirizina(>1T) 10 mg/dia B
sin accién sedante)

Loratadina (>1T) 10 mg/dia B

Aprobados por la Food and Drug Administration (FDA).
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Erupcion atdpica del embarazo

El tratamiento de la erupcién atdpica del embarazo es sintomatico, basado en el uso de
emolientes (cremas hidratantes para evitar que la piel esté seca) y, en caso de que no sea
suficiente para controlar el prurito, se pueden pautar corticoesteroides tépicos de baja a
mediana potencia junto con antihistaminicos orales.

Respecto al prondstico, esta enfermedad puede recurrir en embarazos posteriores y no se
asocia a efectos adversos para el feto ni la madre, por lo que no es criterio para induccidn
del parto*2.

Erupcién polimorfa del embarazo

El tratamiento es sintomatico, basado en emolientes, antihistaminicos orales y corticoeste-
roides topicos de mediana a alta potencia como terapia inicial*?®. En casos severos, un curso
corto de corticoesteroides sistémicos puede ser de utilidad®.

Respecto al pronoéstico, por lo general se resuelve algunas semanas después del parto y no
presenta ningin riesgo para el feto ni la madre*®. La recurrencia en nuevos embarazos es
infrecuente®. No es necesario el parto temprano para poner fin a los sintomas*2°.

Penfigoide gestacional

Los principales objetivos del tratamiento de esta enfermedad son disminuir la formacion de
ampollas, promover la cicatrizacion de las lesiones y aliviar el prurito®. Para las pacientes con
lesiones localizadas se pueden utilizar antihistaminicos orales y corticoesteroides tdpicos
de alta potencia®?. Si los sintomas no estén controlados, se podria optar por los corticoeste-
roides sistémicos*?. Una vez que los sintomas se han estabilizado, la dosis puede reducirse
e incluso suspenderse en algunas pacientes®*. Es probable que sea necesario restablecer el
tratamiento en el posparto®.

El penfigoide gestacional posparto severo y persistente puede requerir dosis mas altas de
corticoesteroides sistémicos o fadrmacos inmunosupresores alternativos (azatioprina, inmu-
noglobulinas intravenosas en dosis altas, ciclosporina, ciclofosfamida, doxiciclina y nicoti-
namida, rituximab, inmunoaféresis y omalizumab)**"%. Puede remitir antes del parto*. Sin
embargo, el 75% de las pacientes tienen un brote posparto y al menos el 25% un brote pos-
teriormente con el uso de pildoras anticonceptivas orales o durante la menstruacion®’. La
mayoria de los casos se resuelven de forma espontanea en las semanas o meses posteriores
al parto*”¢. La enfermedad suele reaparecer con embarazos posteriores’S.
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Esta enfermedad se asocia a un mayor riesgo de parto prematuro y a fetos pequefios para
la edad gestacional, debido a insuficiencia placentaria leve'”. Sin embargo, el pronéstico
fetal suele ser bueno?. Respecto al prondstico materno, la madre presenta un alto riesgo de
recurrencia de penfigoide gestacional en los sucesivos embarazos?.

Colestasis intrahepatica del embarazo

Como ya se comento antes en este capitulo, un estudio publicado por Ovadia y cols. ob-
jetivo que el riesgo de muerte fetal aumenta en mujeres con colestasis intrahepatica del
embarazo en gestaciones Unicas cuando las concentraciones séricas de acidos biliares son
2 100 pmol/I (3,44 %)*. Sin embargo, en las pacientes que presentan CIHE con &cidos bi-
liares < 40 pmol/Il, el riesgo de muerte fetal resulté semejante al riesgo de base (0,13 %)y,
en aquellas con CIHE y 4cidos biliares = 40 a 99 pmol/l, el riesgo de muerte fetal es similar
al riesgo de fondo poblacional hasta la semana 38 de gestacion (0,28 %), cuando aumenta
exponencialmente, en ausencia de otros factores de riesgo**. Gracias a esto se puede plan-
tear la finalizacion de la gestacion en funcién de la clinica y el nivel de acidos biliares del
siguiente modo (Fig. 6):

e En gestantes con CIHE y 4cidos biliares = 100 pmol/I se planteara la finalizacién de la ges-
tacion < 36 semanas de gestacioni*2+25,

e En gestantes con CIHE y &cidos biliares = 40 a 99 pmol/| se tratara de finalizar la gestacion
a término, pero antes de la semana 39 de gestacion, siempre que la paciente tenga una
buena respuesta al tratamiento. Sin embargo, dado que el intervalo es muy amplio, hay
que basarse en el nivel de acido biliar que se aproxime mas; por ejemplo, en caso de una
paciente con una concentracion de acidos biliares mas préximo a 99 se debera plantear
la finalizacion mas proxima a la semana 37 o, incluso, valorar en torno a la semana 36 de
gestacioni*2+25,

e Engestantes con CIHE y 4cidos biliares < 40 pmol/l se tratara de finalizar la gestacion a tér-
mino, pero antes de la semana 40 de gestacidn, siempre que la paciente tenga una buena
respuesta al tratamiento®#2425,

e Por otro lado, en las pacientes clasificadas en la categoria especial de riesgo (aquellas con
antecedentes personales de CIHE en embarazos previos o antecedentes de muerte fetal
intrauterina sin causa conocida o por CIHE) se debera plantear la opcidon de finalizacion de
la gestacion en torno a la semana 36 o, incluso, a la 34, teniendo presente la semana de
gestacion en la que se produjo la muerte fetal previat2+2s.

e Respecto a las gestaciones gemelares, en la actualidad no hay suficientes estudios para
recomendar claramente una fecha de finalizacion, pero se suele establecer en torno a las
35 semanas de gestacidon®2141825,



Acidos biliares
2100 pymol/I
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Figura 6. Propuesta de finalizacién de la gestacién®34?’. SG: semanas de gestacion.

El tratamiento de la colestasis intrahepéatica del embarazo se recomienda en todos los ca-
sos para mejorar la clinica materna, aunque no ha demostrado mejorar los resultados per-
inatales**°. Este comprende soluciones tdpicas (locion de calamina), antihistaminicos ora-
les, acido ursodesoxicélico 15 mg/kg/dia (dosis méxima de 21 mg/kg/dia, dosis habitual
de 600-1 200 mg/24 h v.o. distribuida en dos tomas diarias) y vitamina K (solo en aquellas
gestantes diagnosticadas de CIHE con pruebas de coagulacion alteradas)*®*?. Ademas,
existen otros tratamientos de segunda linea como la rifampicina, aunque con experiencia
aun muy limitada y efectos adversos potencialmente graves**?.

El cuadro clinico se resuelve de forma espontanea a los pocos dias después del parto (gene-
ralmente en un maximo de 4 semanas), aunque presenta una elevada tasa de recurrencia
(40-60%) en gestaciones posteriores y con la toma de anticonceptivos®.

MELANOMA DURANTE EL EMBARAZO

El melanoma cuténeo (MC) es un tumor maligno de origen dermatoldgico y con una inciden-
cia en Espaiia de 9 casos por 100 000 habitantes y que causa el 80 % de los fallecimientos por
cancer de piel®. Laincidencia del melanoma en personas de edad mediay jovenes lleva a que
aproximadamente un tercio de las mujeres que desarrollan un melanoma lo hacen durante
su edad fértil y hasta el 1% de las mujeres con melanoma estan embarazadas en el momento
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del diagnostico?’. A pesar de la baja frecuencia, esta situacion es extremadamente compleja
en tanto que el objetivo terapéutico no solo se centra en la supervivencia de la paciente, de
la madre, sino también en llevar a buen término el feto.

Aunque se ha analizado el impacto de numerosos factores fisiopatoldgicos de la embarazada
en el desarrollo y la evolucién del melanoma, hasta la fecha ninguno de estos factores ha
demostrado ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de melanoma ni deter-
minante del pronéstico o la agresividad del melanoma durante el embarazo. Por lo tanto, el
embarazo ni aumenta el riesgo de melanoma ni empeora su prondstico.

En cuanto al impacto del melanoma materno sobre el feto y el recién nacido, la metastasis pla-
centaria es un episodio muy poco frecuente, observado en menos del 5% de embarazadas con
melanoma avanzado. Ademas, la existencia de metastasis placentaria no se traduce, en todos los
casos, en el desarrollo de melanoma en el feto, con una frecuencia descrita de recién nacidos con
melanoma en tan solo el 22% de gestantes con metastasis placentaria?’2%. Por ello, en mujeres
embarazadas con melanoma en cualquier estadio localizado o avanzado durante el embarazo,
debe llevarse a cabo el estudio anatomopatolégico de la placenta después del parto.

Estudio de extensién del melanoma durante el embarazo

El tratamiento del melanoma consiste en la extirpacion quirlrgica del tumor primario cuta-
neo, habitualmente realizada con anestesia local. Una vez conocido el espesor de Breslow del
melanoma se procede a un estudio de extension que puede consistir, en funcién del Breslow,
en larealizacion de biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) y estudios de imagen (eco-
grafia, TC, RM, PET-TC), asi como a la ampliacién quirirgica de los margenes de seguridad. En
pacientes con melanoma primario de alto riesgo o con metastasis, la reseccion completa del
tumor y/o metastasis se puede seguir de inmunoterapia adyuvante. En el caso del melanoma
metastésico no resecable, la primera opcidn terapéutica actual es la inmunoterapia.

En cuanto al estudio de extension indicado en la mujer embarazada a la que se diagnostica un
melanoma, el riesgo de estos procedimientos de estadificacion se relaciona con el uso de radia-
ciénionizante, contrastes metalicos e isdtopos radiactivos. Por ello, el procedimiento de eleccién
para la estadificacion y seguimiento ganglionar durante el embarazo es la ecografia regional. En
aquellas pacientes con melanoma de alto riesgo o metastésico en las que se precisa descartar
metastasis a distancia, la opcidn de eleccion es la resonancia magnética, que puede llevarse a
cabo de forma segura durante el segundo y tercer trimestres. Otros estudios de imagen basados
en radiacion ionizante (TC y PET-TC) deben evitarse durante todo el embarazo?”?°.

Tratamiento quirdrgico del melanoma durante el embarazo

En cuanto al tratamiento quirdrgico del melanoma cuténeo primario, en ningtn caso debe di-
ferirse la exéresis del tumor, independientemente del momento del embarazo. La anestesia



local con lidocaina se considera un procedimiento seguro durante el embarazo. En cuanto a
la ampliacion de los margenes de seguridad, este procedimiento puede ser diferido para ser
realizado después del parto, siempre que el tumor primario se haya extirpado por completo.

El objetivo de la BSGC en el paciente con melanoma es proporcionar informacion prondsti-
ca, asi como facilitar la toma de decisiones en cuanto al tratamiento adyuvante. Por ello, |a
BSGC debe quedar reservada a pacientes candidatas potenciales a inmunoterapia adyuvan-
te, con tumor primario de muy alto riesgo.

Tratamiento sistémico del melanoma durante el embarazo

Aunque los ensayos clinicos excluyen a mujeres embarazadas, las fases de estudio sobre ani-
males han demostrado que tanto las terapias dirigidas (inhibidores de BRAF y MEK) como la
inmunoterapia (anti-PD1, anti-CTLA4) empleada en el tratamiento del melanoma avanzado
tienen un potencial teratogénico y/o embriotéxico?’. En series clinicas de mujeres embara-
zadas expuestas a inmunoterapia y terapias dirigidas han mostrado, no obstante, efectos
heterogéneos, aunque en general con riesgos para el desarrollo del feto, toxicidad grave
para la madre e incluso fallecimiento posparto.

En la paciente con melanoma existen dos escenarios fundamentales para el tratamiento sis-
témico: el tratamiento adyuvante y el de la enfermedad avanzada irresecable.

El tratamiento adyuvante consiste en la administracion de inmunoterapia después de la re-
seccion completa de la metastasis. El objetivo terapéutico es mejorar la supervivencia libre
de progresion, sin que hasta este momento la inmunoterapia adyuvante haya demostrado
beneficio sobre la supervivencia global de la mujer. Por otra parte, cualquier tratamiento con
inmunoterapia, sobre todo durante la primera mitad del embarazo, requeriré la finalizacion
de la gestacion. En el caso de que la indicacion de inmunoterapia adyuvante surja durante la
segunda mitad del embarazo, tanto la BSGC como el inicio del tratamiento podrian diferirse
hasta después del parto, Por lo tanto, la decisidn sobre inmunoterapia adyuvante debera
tomarse dependiendo del momento del embarazo y una vez que la gestante comprende la
toxicidad potencialmente grave y el beneficio de supervivencia esperado®.

En una mujer embarazada con melanoma avanzado irresecable, en tanto que la inmunotera-
pia y las terapias diana son la Gnica opcidn terapéutica, la decision sobre la finalizacion del
embarazo debe incorporar el prondstico de supervivencia de la madre.

En todo caso, cualquier recomendacion terapéutica en el contexto de una mujer embara-
zada, por las implicaciones en cuanto a la continuacion de la gestacion, debera valorarse
por un comité multidisciplinario de melanoma con participacion activa del especialista en
obstetricia®.
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