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INTRODUCCION

Las anomalias en la menstruacion suponen una causa frecuente de consulta, tanto a nivel de
atencion primaria, como en atencion especializada, lo que conlleva un importante consumo de
recursos economicos que se emplean en su manejo. El impacto de los trastornos hemorragicos
funcionales del ciclo menstrual sobre el bienestar social, econdbmico y psicologico es uno de los
problemas mas importantes del periodo perimenopausico. Durante el periodo reproductivo, se
estima que la prevalencia se aproxima al 25 %. Entre el 5 y el 20 % de las mujeres de 30 a 49
anhos de edad acuden a la consulta a causa de un problema de pérdidas sanguineas excesivas, y
el 10 % de las consultas ginecologicas especializadas estan relacionadas con este problema (1).
De hecho, se ha estimado que las posibilidades de una mujer de acudir a su médico por
menorragias es de 1:20 (2).

En ocasiones el problema tarda en ser reconocido lo que implica que algunas mujeres pueden
sufrir de problemas menstruales durante prolongados periodos de tiempo sin recibir ningln
tratamiento (3).

Las mujeres que refieren uno o mas sintomas menstruales anémalos tienen un estado de salud
significativamente peor y una calidad de vida mas limitada en comparacion con aquellas mujeres
que no refieren ningln sintoma menstrual anormal (4). Se ha demostrado que aquellas mujeres
que tienen periodos mas abundantes tienen una capacidad de trabajo del 72% en comparacion
con las mujeres que tienen un ciclo normal.

Ademas, las anomalias menstruales, especialmente las reglas abundantes, tienen implicaciones
econdmicas significativas, con pérdida de dias de trabajo secundarios y gasto sanitario directo,
estimandose en paises como Estados Unidos en 1692 $ por mujer y aho (5).

En los Estados Unidos y en Gran Bretaha, existen datos sobre el numero y las indicaciones de las
histerectomias. Entre el 20 y el 40 % de las histerectomias se realizan debido a trastornos
hemorréagicos funcionales sin que se observen lesiones especificas en el examen anatomopatologico.
Si se tiene en cuenta la frecuencia y las repercusiones de las hemorragias funcionales en la
disminucion de la calidad de vida, las hemorragias constituyen un auténtico problema de salud publica.

DEFINICION

El concepto de hemorragia uterina disfuncional (HUD) engloba una serie de alteraciones
menstruales excesivas o prolongadas. Son hemorragias sin un origen organico subyacente, pero
asociadas a una alteracion en la regulacion hormonal del ciclo menstrual, ocasionada por una
modificacion local o general. Una vez excluida cualquier etiologia organica, se pueden distinguir
dos cuadros, dentro de la HUD, por un lado el originado por ciclos anovulatorios y, en segundo
lugar, el cuadro que tiene como origen la alteracion del cuerpo luteo (6). Las edades de aparicion
mas frecuente de HUD son la adolescencia y la época de la premenopausia.
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La menorragia se puede definir de dos formas. El Royal College de Obstetras y Ginecologos la ha
definido como “ un sangrado menstrual excesivo en varios ciclos consecutivos” (7). Sin embargo,
esta es una definicion basada en la subjetividad de la paciente y en la percepcion retrospectiva de
la propia paciente sobre la cantidad de sangrado, lo que se ha demostrado muy poco consistente
con la cantidad de sangre pérdida si se mide de forma objetiva. La definicion generalmente
aceptada de menorragia es la de una pérdida sanguinea menstrual de mas de 80 ml por ciclo
(aproximadamente el 10 % de las mujeres que llegan a este nivel de pérdida presentan deficiencia
de hierro) (8).

La pérdida reiterada de 80 ml de sangre provoca una anemia ferropénica y una dieta especifica
no puede compensar esta pérdida de hierro.

Esta definicion de las hemorragias uterinas funcionales tiene el inconveniente de depender de la
subjetividad al evaluar las pérdidas sanguineas durante la menstruacion. Sin embargo, este criterio
de los 80 ml tiene escasa utilidad clinica. El diagnostico y tratamiento de las pacientes no esta en
relacion con el volumen de sangre, sino que son el juicio subjetivo de la paciente de la pérdida
sanguinea en combinacion con algunos aspectos clinicos los que nos dan lugar a tratar estas
pacientes (9).

ESPECTRO DEL PROBLEMA

La hemorragia uterina disfuncional incluye tanto a la menorragia (reglas abundantes con pérdida
sanguinea de mas de 80 ml), la metrorragia (periodos irregulares, prolongados), polimenorrea
(periodos frecuentes), oligomenorrea (periodos infrecuentes), amenorrea (ausencia de periodos
menstruales), sangrado intermenstrual y sangrado postcoital.

En una publicacion reciente la incidencia acumulada en 12 meses de menorragia fue del 25%, con
intervalos de confianza que oscilaban entre el 22 del 29%. La incidencia de metrorragia fue del
29% (intervalo de confianza 26 a 32%), oligomenorrea del 15%, sangrado intermenstrual del 17%
y el sangrado postcoital del 6% (10).

ETIOPATOGENIA

Para un correcto entendimiento de la patogenia de la HUD, asi como de su fisiopatologia, se hace
imprescindible conocer las causas de la menstruacion normal, en la cual estan implicados los
siguientes factores (11,12)

1.- Factor hormonal
2.- Factor vascular

3.- Factor enzimatico
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4.- Factores de la coagulacion y fibrinolisis
5.- Prostaglandinas
Factor hormonal

Hoy en dia, sabemos que el ciclo menstrual esta gobernado por el ovario (ciclo ovarico) que a su
vez esta regido por el Hipotalamo-hipofisis (12,13).

Por todos es sobradamente conocido el modelo fisiologico del ciclo asi como su integracion sobre
el endometrio tal y como se detalla en las figuras 1y 2; por tanto, la menstruacion senala el final
de un ciclo endometrial y el comienzo de otro (14).

Desde la perspectiva endometrial, las caracteristicas endocrinas del ciclo ovarico son bastante
sencillas; las cantidades de hormonas producidas no son ni mucho menos tan importantes como
la secuencia en que aparecen: estrogenos, estrogenos y progesterona, y privacion de ambas
hormonas (14,15).
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Factor vascular

Los fenbmenos vasculares desempehan la funcion clave en la explicacion de como se inicia y
finaliza la menstruacion (12). La menstruacion se produce por una necrosis isquémica del
endometrio provocada por una vasoconstriccion de las arteriolas espirales de la capa basal,
desencadenada por la privacion de estrobgenos y progesterona (16), produciendose necrosis y
desprendimiento y comenzando con ello la menstruacion (17,18).

Pues bien, la sustancia responsable de esta definitiva vasoconstriccion, que actia como detonan-
te del comienzo de la menstruacion, es la PGF2a, sustancia que se va encontrando, como des-
pués veremos, en niveles crecientes a lo largo de la fase lutea, alcanzando su méaximo en el
momento de la menstruacion (17).

Factor enzimatico

En la degradacion enzimatica del endometrio desencadenada por la privacion de estrogenos-pro-
gesterona participan varios mecanismos diferentes que comprenden la liberacion de enzimas
lisosbmicas intracelulares, proteasas de las células inflamatorias y las acciones de las
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metaloproteinasas de la matriz extracelular (19). En la primera mitad de la fase secretora, la
fosfatasa acida y otras enzimas liticas potentes se encuentran limitadas a los lisosomas intracelulares
y su liberacion se inhibe por la progesterona a través de la estabilizacion de las membranas
lisosomicas. Conforme descienden las concentraciones de estrogenos y progesterona en los dias
que preceden a la menstruacion, las membranas lisosomicas se desestabilizan y las enzimas que
se encuentran en su interior se liberan al citoplasma de las células epiteliales, estromales y
endoteliales y, en Gltimo término, al espacio intercelular. Estas enzimas proteoliticas digieren sus
restricciones celulares, asi como las membranas de superficie y los desmosomas (puentes
intercelulares). En el endotelio vascular, sus acciones originan deposito de plaquetas, liberacion de
prostaglandinas, trombosis vascular, extravasacion de eritrocitos y necrosis tisular (19, 20).

Las metaloproteinasas de la matriz son una familia de enzimas proteoliticas que degradan
componentes de la matriz extracelular y la membrana basal. La expresion, secrecion y activacion
aumentan de manera notable en la fase secretora tardia inmediatamente antes de la menstruacion.
En conjunto, la progesterona inhibe la expresion de metaloproteinasas endometriales, una accion
mediada por el factor de crecimiento transformador (TFG)-B. La privacion de progesterona ejerce
el efecto opuesto, incrementa la secrecion y activacion de metaloproteinasas, y la disolucion de la
matriz extracelular (20).

Factores de coagulacién y fibrinolisis

Es evidente que el mecanismo por el que ocurre la hemostasia en el Utero durante la menstruacion
difiere del encontrado en cualquier otra parte del organismo. En cualquier parte del cuerpo, los
mecanismos que evitan la pérdida de sangre, por cualquier rotura de algln tramo vascular, son de
dos tipos: unos que dependen de los propios vasos desgarrados, es decir, del aparato circulatorio
y especialmente del endotelio vascular, y otros que residen en la sangre, vinculados a la
posibilidad que tiene ésta de coagularse y formar trombos, al salir del torrente circulatorio.

La hemostasia comprende el conjunto de mecanismos con los que se consigue detener y cohibir
la hemorragia. En ella intervienen 3 factores:

* Vasoconstriccion arteriolar.
* Trombocitos (que se acumulan en la zona rota).

* Y el fendbmeno de coagulacion sanguinea, donde las plaquetas previamente adosadas a los
bordes de la herida, liberan fenbmenos activadores de la coagulacion.

La coagulacion sanguinea implica la gelificacion de la sangre, por la conversion de una proteina
plasmatica soluble, el fibrinbgeno, en otra insoluble, la fibrina, que constituye la base del coagulo
sanguineo. El paso de fibrindbgeno a fibrina requiere la participacion de una enzima proteolitica
denominada protrombina. La activacion de protrombina en trombina tiene lugar gracia a diversas
reacciones enzimaticas en las que intervienen los denominados factores de la coagulacion.(Via
Intrinseca - Extrinseca).
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Intimamente ligado a este proceso de la coagulacion encontramos el proceso de fibrinolisis,
manteniéndose ambas en actividad pero en equilibrio constante, lo que evita tanto las hemorragias
como la trombosis. Mientras en la coagulacion la trombina es la encargada de transformar el
fibrindbgeno en fibrina, en la fibrinolisis otra enzima, la plasmina, es la encargada de desdoblar la
fibrina en diversas fracciones. El precursor plasmatico de la plasmina es el plasminbgeno (21).

Protrombina

Trombina
Fibrindgeno Mondmeros de Fibrina Fibrina Madura PDF
Inhibidores de
la Fibrinolosis
Activador del Plasmindgeno Plasmina

Plasmindgeno

Cuando se han intentado vincular los fenbmenos de hemorragia uterina con alteraciones de la
coagulacion sistemica, en mujeres por lo demas normales, no se han encontrado diferencias
considerables de los valores plasmaticos de los factores de coagulacion, o en la cantidad de los
mismos. Esto sugiere que deben ser fendbmenos locales los que provocan esta incoagulabilidad
en la sangre menstrual.

La actividad fibrinolitica resulta del balance entre factores activadores e inactivadores del
plasminbgeno y la plasmina.

Se ha demostrado que los activadores del plasminbgeno tienen un pico de elevacion a mitad del
ciclo, descendiendo luego durante la fase lutea y ascendiendo de nuevo en la fase premenstrual,
para alcanzar el pico maximo durante la menstruacion (22).
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Los estrogenos, en particular el etinil-estradiol y el 17-beta-estradiol, asi como la nor-estisterona 'y
el levonorgestrel tienen un efector inhibidor sobre la produccion de factores activadores del
plasmindgeno.

La sugerencia de que la actividad fibrinolitica puede ser anormal en la HUD es la justificacion para
el uso de agentes antifibrinoliticos en su tratamiento tales como el acido tranexamico (19,22).

Prostaglandinas

Las prostaglandinas son sustancias con importante accion sobre la actividad contractil del musculo
liso, pudiendo provocar a nivel vascular vasoconstriccion o vasodilatacion y actuar sobre la
actividad plaquetar aumentando o disminuyendo la agregacion plaquetaria.

No hay duda que las prostaglandinas intervienen de manera importante en la hemostasia
endometrial y que la alteracion de su sintesis origina hemorragia uterina tanto en ciclos ovulatorios
como anovulatorios. Una disminucion de PGF2a (que produce vasoconstriccion y contraccion
miometrial) y de PGE2 (que estimula la contraccion miometrial), junto a un incremento de PGI2
(que provoca vasodilatacion, relajacion miometrial y reduce la agregacion plaquetaria) serian
responsables de la HUD.

Por otro lado, el tromboxano A2 es un potente estimulante de la agregacion plaquetaria, mientras
que la prostaciclina es un intenso inhibidor. Si la relacion entre ambos es favorable a éste Ultimo
también aparecen sangrados excesivos.

La primera referencia supone un aumento de la disponibilidad de acido araquidonico en el
endometrio de las mujeres que sufren menorragia, hallazgo comunicado por diversos autores,
observandose en la fase secretora un aumento en la concentracion de las prostaglandinas E2, D2
y 6-ceto-F1a (metabolito de la PGI2), todos ellos con propiedades vasodilatadoras, mientras que
existe un descenso en las concentraciones de PGF2a y del tromboxano B2, ambos
vasoconstrictores y estimulantes de la agregacion plaquetaria (21).

Ademas, no solamente se ha encontrado una alteracion en la produccion de prostaglandinas en
la HUD, sino también una relacion de este proceso con las concentraciones de receptores de
algunas prostaglandinas a nivel tisular. Es logico pensar que si existe aumento en el nUumero
de receptores para las prostaglandinas con efecto vasodilatador o antiagregante, aunque la
produccion de éstas cuantitativamente sea normal, se produciria un mayor efecto de éstas y con
ello se presentaria una hemorragia. Igualmente, y desde un punto de vista tebrico, sucederia si
hubiera una disminucion de los receptores para prostaglandinas con efecto vasoconstrictor y/o
estimulador de la agregabilidad plaquetaria.

Efectivamente, esta probado que en la menorragia hay una relacion elevada entre los receptores
de PGE2 y los de F2a. Asi, al predominar los primeros aumentaria el sangrado. Existen varios
trabajos en los que se relaciona la concentracion de receptores de PGE2 con el volumen de
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sangrado menstrual, encontrando que, en mujeres con menstruaciones normales, la tasa de
receptores es de 625 fentomol/mg, mientras que en las mujeres con menorragia es de 1077
fentomol/mg, diferencias que son significativas.

A todo lo descrito se ahade el hecho de que al existir un déficit de produccion de prostaciclina
(PGI2), aumenta la agregacion plaquetaria, formandose trombos intravasculares que agravan la
isquemia y facilitan la necrosis y el desprendimiento endometrial (21).

Como resumen de todo lo anteriormente expuesto, podemos decir que en la fisiopatologia de la
HUD se diferencian dos grandes grupos:

» Deficiente produccion hormonal
* Alteracion hemostasia local endometrial

- Desequilibrio en la vasculatura endometrial entre la vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria (PG2a y TXA2) y la vasodilatacion (PGE2 y PC)

- Incremento en la actividad fibrinolitica

CLASIFICACION DE LAS HUD
Para lograr una clasificacion clara, se hara de acuerdo a varios criterios.

+ Segun la clinica de la hemorragia: Spotting, hipermenorrea, hipomenorrea, polimenorrea,
opsomenorrea u oligomenorrea, menorragia y metrorragia.

+ Segln el momento de aparicion: Es mas frecuente en los dos extremos de la vida (50% tienen
mas de 45 anos, 25% son adolescentes y 25% en edad reproductiva).

- Hemorragias puberales o peripuberales (metropatia juvenil).
- Metrorragias de la edad sexual activa de la mujer.
- Metrorragias de la perimenopausia o del climaterio.

+ Seglin se asocien 0 no a ovulaciones (13)

- HUD con ovulacidn (Tabla 1). La frecuencia de este grupo se encuentra entre un 10 a un
13% del total de HUD vy es, con mucho, la mas frecuente en la edad reproductiva de la mujer.
Desde el punto de vista teorico, la alteracion puede residir en la fase folicular o en la fase
lutea del ciclo.
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TABLA |
ETIOLOGIA DE LA HUD OVULATORIA

1. Spotting

2. Deficiencia lutea

3. Deficienia folicular

4. Enfermedad Halban

5. Alteracion de las prostaglandinas

6. Alteracion de la coagulacion-fibrinolisis

7. Sustancias heparina-like en el endometrio
8. Accion hormonal (endégena-exdgena)

9. Debilidad miometrial

10. Congeston pelviana

11. Alteraciones vasculares endometriales

12. Causas generales:
- Patologia suprarrenal
- Patologia tiroidea
- Hepatopatias
- Diabetes
- Discrasias sanguineas
- Anemia
- Hipertension
- Insuficiencia renal
- Psicoldgicas

| —— |
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a.- Alteracion de la fase folicular
a.1. Acortada (duracion menor de 5 dias)
a.2. Alargada (duracion mayor de 32 dias)
b.- Alteracion de la fase lutea
b.1. Cuerpo luteo insuficiente
b.2. Cuerpo luteo persistente
c.- Alteraciones mixtas
c.1. Fase folicular acortada con cuerpo luteo insuficiente

c.2. Fase folicular alargada con cuerpo luteo insuficiente

d.- Spotting intermenstrual. Producido por una caida excesiva de los estrogenos en el
momento de la ovulacion.

La actuacion de los estrogenos en cantidad y tiempo es fundamental para una secuencia adecuada
en la secrecion de las gonadotropinas y para que se produzca un pico de LH de intensidad y
duracion adecuadas. Si este pico no es correcto, se pueden asociar a una fase folicular breve o
aln cuerpo luteo inadecuado. Es por ello que, en los casos de fase folicular acortada, se suele
asociar una fase lutea también acortada o de cuerpo luteo insuficiente. Desde un punto de vista
clinico el cuadro cursa como episodios de hemorragia que se suceden con intervalo menor de 18
dias (polimenorrea).

Sin embargo cabe la posibilidad de que, a pesar de una fase folicular breve, la fase lutea sea
normal, como se demuestra por la duracion de la fase de hipertermia y por la existencia de
biopsias endometriales adecuadas, junto con cifras normales de progesterona en plasma. Es por
ello que no todos estos casos requieren tratamiento, a menos que la frecuencia de las
hemorragias alteren la vida social o sexual de la mujer (17).

Las alteraciones por excesiva prolongacion de la fase folicular son ya mas propias de los extremos
de la vida reproductiva de la mujer. En estas, la maduracion folicular se haria de forma
excesivamente lenta, preludiando un fracaso ovarico. Existirian dos tipos distintos, de acuerdo con
las caracteristicas de la secrecion de estrogenos. En un primer tipo las tasas de estrogenos irian
aumentando de forma muy lenta (acorde con un crecimiento folicular lento) hasta alcanzar la cifra
necesaria para provocar un pico de LH y la ovulacién. En un segundo tipo los estrogenos ovaricos
subirian rapidamente desde un principio, pero en vez de producirse el pico de LH persistirian
a estos altos niveles durante dias y dias antes de producirse la ovulacion, lo que llevaria a
proliferacion excesiva del endometrio y a posibles hemorragias por disrupcion intermenstruales
(12,17).
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La insuficiencia del cuerpo luteo es un trastorno que consiste en un cuerpo luteo que segrega
cantidad insuficiente de progesterona con una vida mas breve (a veces solo de tres a cuatro dias),
produciendose un “adelantamiento de las menstruaciones”.

La prolongacion de la actividad de cuerpo luteo mas alla del dia 14 es un raro cuadro que da lugar
a la descamacion irregular del endometrio y que se manifiesta en forma de menometrorragias. El
mecanismo consiste en una hemorragia de disrupcion de progesterona, pudiendo crear cuadros
yatrbgenos con la administracion prolongada de progestagenos a bajas dosis (18).

- HUD anovulatorias.(Tabla 2). Cuando menos, un 90% de las metrorragias disfuncionales
pertenecen a este grupo. Tienen como caracteristica comin el que son metrorragias debidas o a
deprivacion estrogénica o a disrupcion estrogénica, pero nunca interviene en la fisiopatologia la
progesterona, de no ser por su ausencia.

1. Hiperestronismo
2. Alteracion de las prostaglandinas
3. Alteracion de la coagulacion-fibrinolisis
4. Sustancias heparina-like en el endometrio
5. Accion hormonal (endégena-exdgena)
6. Debilidad miometrial
7. Congeston pelviana
8. Alteraciones vasculares endometriales
9. Causas generales:

- Patologia suprarrenal

- Patologia tiroidea

- Hepatopatias

- Diabetes

- Discrasias sanguineas

- Anemia

- Hipertension

- Insuficiencia renal

- Psicoldgicas
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Tradicionalmente se han descrito dos tipos de hemorragias: unas en las que los niveles de
estrbgenos se mantienen estables durante dias y dias, sin alcanzar nunca cifras elevadas. El otro
tipo es el que sufre grandes fluctuaciones en sus niveles, alcanzandose niveles muy altos seguidos
de bruscas caidas. En el primer caso, a pesar de los niveles bajos de estrogenos, se produce un
estimulo constante y estable sobre el endometrio, con fase de proliferacion mantenida mas alla
de los limites de capacidad de soporte endometrial, terminando en hemorragias por disrupcion. En
estos casos se suele producir una fase de amenorrea previa a la aparicion de las hemorragias.
Es el cuadro tipico de las menometrorragias de la menopausia. En el segundo de los supuestos
se produciria una alteracion en la secrecion de FSH y LH, con ausencia total de picos ovulatorios
de LH. En un momento determinado, la alta tasa de estrogenos pone en marcha el feedback
negativo e inhibe la secrecion de gonadotropinas, con lo que falla el soporte gonadotropo del
foliculo o foliculos anormalmente estimulados, a lo que sigue una caida brusca de los estrogenos
y la consiguiente hemorragia por deprivacion. También en estos casos la hemorragia suele ir
precedida de una fase de amenorrea. En el ovario es frecuente la presencia de foliculos quisticos
persistentes. El cuadro endometrial es, en ambos casos, el de la proliferacion o la hiperplasia,
dependiendo de la duracion y de la cuantia del estimulo estrogénico.

APROXIMACION DIAGNOSTICA DE LA MENORRAGIA Y LA HUD

Debe quedar claro que el diagnostico de HUD se hace por exclusion de las diferentes causas que
pueden provocar hemorragia uterina anormal (23,24).

Lo primero que haremos sera una anamnesis detallada para determinar si reline criterios para
iniciar el estudio tales como:

+ Menorragias repetitivas

* Menorragias anemizantes

« Otras alteraciones menstruales asociadas a menorragia
+ Factores de riesgo adenocarcinoma de endometrio

» Antecedentes personales especiales

+ Fracaso de tratamientos previos

» Repercusiones psicosociales.

En cuanto al lugar de realizacion, sera preferentemente de forma ambulatoria, y solo ingresaremos
a la mujer en caso de:

* Anemia severa.
+ Hemorragia activa copiosa.

+ Prueba diagnostica o terapia urgente.
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La persona que debe realizar el estudio, es el médico ginecdlogo, ya que este posee los
conocimientos y pericia necesarios para realizar el estudio completo y administrar el tratamiento
adecuado.

Cuando nos planteamos como realizar la evaluacion de estas pacientes, debemos seguir aquellas
recomendaciones que de la forma mas objetiva posible sean las mas eficientes, descartando
aquellas que tengan poco valor diagnostico, o que su rendimiento no sea apropiado. Para ello
seguiremos los niveles de evidencia del RCOG de Gran Bretaha que las cataloga de la siguiente
manera:

A Estudios aleatorizados.
B Estudios observacionales o experimentales solidos.
C Pruebas de menor evidencia, avaladas por expertos y autoridades en la materia.

Con un nivel de recomendacion C, para realizar una correcta anamnesis que oriente el diagnostico
en la mayoria de los casos, es suficiente con investigar correctamente:

+ Caracteristicas de la alteracion menstrual
+ Antecedentes familiares

+ Antecedentes personales generales

+ Antecedentes obstétricos

+ Antecedentes ginecolbgicos.

Esta anamnesis debe ser completada con una exploracion general béasica, y con una exploracion
ginecologica sistematica (31,34).

En cuanto a las determinaciones analiticas que nos pueden ayudar a realizar un buen diagnostico,
disponemos de las siguientes:

Hemograma Completo:
» El 66% de mujeres con menorragia tienen < 12 g/dL Hb
- Sensibilidad 43% y Especificidad 94% en el diagnostico de menorragia
- VP (+) 74% y VP () 80%

- Hb > 12 g/dL no descarta menorragia
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+ La determinacion de Ferritina es mas fiel que la Hb (Ferritina < 65 mmol/L)
- Sensibilidad 90% y Especificidad 85% en el diagnostico de menorragia
- VP (+) 73% y VP (-) 95%
Test de gestacion: recomendado en mujeres premenopausicas.

Estudios de funcién hepatica, tiroidea y renal: solo cuando la anamnesis y la exploracion

sugieran patologia.
Estudio de Hemostasia

- La enfermedad de Von Willebrand esta presente en el 11-17% de mujeres con menorragia
frente al 0.8-1.3% de la poblacion general

- No es necesario estudio sistematico de coagulacion en todas las menorragias, excepto
antes de hacer estudios invasivos.

- Se recomienda realizar estudio de hemostasia en funcion de la anamnesis (Antecedentes
familiares)

Estudios Hormonales (PG en fase lutea)

- Ayuda en el diagnostico diferencial entre menorragia ovulatoria / anovulatoria (si no tenemos
otros medios de conocer el estado endometrial)

Tiene que quedar claro que todas las determinaciones analiticas anteriores, no es necesario
realizarlas en el estudio de todas las menorragias (Nivel B).

Las pruebas diagnosticas de que disponemos son las siguientes:
- Citologia cérvicovaginal y endometrial.
+ Ecografia
+ Histerosonografia
+ Biopsia por aspiracion
- Dilatacion y legrado

+ Histeroscopia.
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Estas pruebas diagnosticas, las debemos de utilizar de forma escalonada, valorando:
+ Si los estudios previos no son conclusivos.
-+ Si aparecen recidivas
+ Cuando existe mala respuesta al tratamiento.
+ Segln la disponibilidad del centro.
» Valorando el coste-beneficio en cada caso individual.
A continuacion vamos a valorar cada una de ellas por separado:

Ecografia transvaginal, la mayoria de autores la recomiendan de inicio del estudio. Tenemos que
hacer las siguientes consideraciones (29,30,33):

+ El grosor endometrial depende de la edad y del momento del ciclo
+ Una ecografia (+) tiene probabilidad de patologia del 93%, pero si es (-) la probabilidad es del 7%
+ La Histerosonografia incrementa las posibilidades diagnosticas (26,27,28,32).

- Doppler-color y 3D se encuentran aln en lineas de investigacion. Todavia no se han obtenido
resultados practicos.

« Con un nivel de recomendacion B, Se considera imprescindible realizar una valoracion
ecografica del endometrio a mujeres con HUD y con estas caracteristicas:

- Peso = 90 kg.
- Edad > 45 ahos
- Factores de riesgo de hiperplasia endometrial:
- Infertilidad
- Nuliparidad
- Historia familiar de ca. colon
- Historia familiar de ca. endometrio

- Exposicion a estrogenos.
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Citologia endometrial

+ Buena sensibilidad diagnostica (75-100%)

» Desplazada ya por otras técnicas
Citologia cérvico-vaginal

+ La mayoria de los autores la incluyen en el protocolo de estudio, para descartar patologia cervical.
Biopsia Endometrial

+ Técnica estandar para valoracion endometrial (25)

+ Sensibilidad 85-90% y Especificidad 95%

+ No se acepta actualmente hacer biopsia de entrada (Nivel C)

+ Si debe hacerse en mujer con hemorragia persistente (Nivel B)
Legrado diagnéstico:

+ Ha sido desplazado por la toma por aspiracion o biopsia dirigida con histeroscopia.
Histeroscopia:

- Es la técnica mas precisa para valorar la cavidad endometrial y el estudio de las HUA
(35,36,37)

+ Tiene mas sensibilidad que la ecografia y biopsia por aspiracion (Nivel A o B)
+ No se debe realizar indiscriminadamente a todas las pacientes con menorragia.

- La mayoria de autores la incluyen como técnica de 22 linea diagnostica tras la ecografia y la
biopsia con canula de Corner.

Con un nivel de recomendacion B, la histeroscopia se debe indicar en los siguientes casos:
- Mujeres con patron de sangrado erratico
- Fallo del tratamiento médico
- Ecografia vaginal sugestiva de patologia:
Polipos

Miomas submucosos.
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En general, a la hora de elegir las diferentes pruebas diagnosticas podemos seguir las indicaciones
del esquema propuesto en la Tabla 3.

Sin riesgo de Hiperplasia o Con riesgo. No respuesta al tto Urgencias
Ca de Endometrio Recidiva Expl compl no concluente

Anamnesis
Exploracion
Analitica
Eco+HSG
Cornier

Histeroscopia D+L

Cuantas mas pruebas complementarias hagamos, incrementamos el numero de HUA de causa
organica.

Si analizamos la potencia diagnostica de las diferentes pruebas complementarias, encontramos
los siguientes resultados:

Sensibilidad Especificidad
Aspirado endometrial 60-90% 98.5%
Legrado 65-90% 100%
Ecografia 82% 80%
HSG 100% 80%
Histeroscopia 98% 93-100%

Con estos resultados es importante hacer varias consideraciones, la primera es la buena capacidad
diagnostica de la histerosonografia que se puede realizar a continuacion de la ecografia
transvaginal, facilmente y con pocas molestias para la mujer. El legrado diagnéstico, no se debe
utilizar salvo en caso de urgencia, y con el objetivo de conseguir una rapida y buena hemostasia,
a la vez que nos permite obtener material endometrial y endocervical Util para el diagnostico.
Queda claro que la prueba diagnostica mas efectiva es la histeroscopia, aunque como se comen-
t6 anteriormente, la reservaremos como prueba de segunda linea.
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Por la baja prevalencia de patologia organica (hiperplasia y carcinoma de endometrio) en la
adolescencia, y la incidencia mas elevada durante el climaterio se recomienda para hacer el
diagnostico de HUD:

Adolescencia:

-+ Suficiente con anamnesis, exploracion, test gestacion, ecografia, y analitica

« Sitodo es normal se asume como funcional y son innecesarias otras exploraciones.
Perimenopausia:

+ Por la alta prevalencia de patologia organica durante este periodo es preciso realizar
sistematicamente biopsia endometrial (Cornier o Histeroscopia)

Para el diagnostico simplificado de la HUD utilizaremos el algoritmo que se presenta en la Tabla 4.

ECOGRAFIA TV + HISTEROSONOGRAFRIA

Mioma Pélipo Alteracion ©)
P Endometrio Hemograma
Ferritina
BQ
E. coagulacion

Histeroscopia

Cornier @ HUD Citoligia

©)

Organico Histeroscopia

Para concluir, es necesario que en el diagnostico y tratamiento de la HUD debamos obligadamente
conocer sus causas y sus consecuencias. Ademas es conveniente uniformar criterios
conceptuales, diagnosticos, y terapéuticos.
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TRATAMIENTO MEDICO DE LA MENORRAGIA

En las pacientes con menorragia, el tratamiento médico debe considerarse como la primera opcion
terapéutica. Existen tratamientos médicos no hormonales que, en general, seran de primera linea
en mujeres con deseo gestacional, y tratamientos hormonales que estarian indicados
preferentemente en aquellas mujeres con dicho deseo satisfecho. En primer lugar, revisaremos el
arsenal médico para tratar la menorragia cronica, y, al final del apartado, se daran las nociones
fundamentales para el abordaje del sangrado menstrual profuso agudo o menorragia “aguda”.

A.- TRATAMIENTO MEDICO DE LA MENORRAGIA CRONICA

A.1.- Tratamiento médico no hormonal de la menorragia

El tratamiento médico no hormonal de la menorragia tiene su principal efecto terapéutico en
aquellas pacientes sin patologia organica objetivable, con ciclos ovulatorios (38) y sin metrorragias
ni "spotting" intermenstrual acompanantes.

Incluye cuatro tipos de farmacos, siendo los dos primeros los mas utilizados (39,40) y cuya
efectividad ha sido demostrada en ensayos clinicos randomizados (ECAS).

1.- Antifibrinoliticos.

2.- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

3.- Agentes protectores de la pared vascular.

4.- Otros farmacos.

1.- Antifibrinoliticos

Su uso se basa en la existencia en el endometrio de las mujeres con menorragias de niveles
elevados de activadores de plasmindgeno. Los antifibrinoliticos son farmacos que inhiben la
activacion de plasminégeno en plasmina, produciendo asi hemostasia. EI mas utilizado ha sido
el acido tranexamico via oral, aunque también se ha administrado localmente en la cavidad uterina
incorporado a un DIU, del que se liberan lentamente, siendo escasa la experiencia al respecto (41).
En la misma linea, considerar que su uso oral en pacientes con DIU de cobre y menorragia ha
mostrado unos buenos resultados (41). Varios estudios (42-44) encuentran que su uso via oral, en
mujeres con menorragia, produce una reduccion de la pérdida sanguinea menstrual cercana al
50%. Otros estudios (45-47) hallan mayor eficacia y tasas de hasta un 80% de satisfaccion y
mejoria de la calidad de vida en mujeres con menorragia tras el uso de antifibrinoliticos, superiores
a las conseguidas con otros farmacos como los progestagenos orales, sobre todo en ciclos
ovulatorios (48).

El uso de antifibrinoliticos en el tratamiento de la HUD ha sido objeto de una revision sistematica
de la Cochrane (49) en el 2001 y otra en el 2003 (50), en las cuales, tras revisar 16 trabajos y
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seleccionar 4 ECAs, concluyen que la terapia antifibrinolitica consigue una mayor reduccion
(alrededor del 50%), objetivamente medible, de la pérdida sanguinea menstrual comparado con
placebo, AINEs, progestagenos orales durante la fase lutea o etamsylato. Hasta el momento, y
comparandolo con los farmacos antes mencionados, este tratamiento no se asocia a un incremento
de los efectos colaterales importantes. No existen estudios que evallen la relacion costo/beneficio,
ni hay ECAs que analicen la frecuencia de eventos tromboembodlicos con el uso de agentes
antifibrinoliticos en esta patologia. Ahora bien, como los propios autores de la revision exponen,
los resultados estan basados en un nimero de ECAs y de pacientes pequeno, con un grado de
evidencia menor del deseado.

AlUn conociendo que el acido tranexamico es un tratamiento eficaz en el manejo de las
menorragias (38,49) y que deberia ser utilizado como primera opcion, su empleo esta relegado a
segundas o terceras lineas de tratamiento, probablemente porque las altas dosis efectivas, que se
han asociado a ciertos efectos secundarios, han tenido efectos disuasorios para su uso clinico. Sin
embargo diferentes estudios (45,46) concluyen que las reacciones adversas encontradas con el
uso de antifibrinoliticos en el manejo de la menorragia ovulatoria son escasas y no serias
(molestias gatricas, alteracion de la vision de los colores,...). Al respecto, existe cierta reticencia a
prescribir acido tranexamico debido, fundamentalmente, a un posible incremento de riesgo de
enfermedad tromboembolica, pero estudios de largo seguimiento no han demostrado dicha
posible relacion causal (49,51) o han encontrado un aumento de riesgo similar al de otros
farmacos usados para la menorragia (52). Los médicos que recibieron informacion de calidad
sobre el beneficio de los antifibrinoliticos en la menorragia, los usaron el 57% vs un 35% de
aquellos que no recibieron dicha informacion (53).

NOTA: Acido tranexamico (AMCHA) (Amchafibrin® 500): Se emplea a razbn de 1g/6 horas
(2 comp/6 horas), (4 g diarios= 8 comp/dia)), via oral, durante tres a cinco dias, pudiendo llegar
hasta 22 gramos de dosis total.

2.- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). ("Antiprostaglandinicos")

En el endometrio de mujeres con HUD se han observado niveles aumentados de prostaglandinas
(PG) vasodilatadoras: PGE2 y prostaciclinas (PGI2), con disminucion de prostaglandinas
vasoconstrictoras: PG F2a y tromboxanos. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
inhibidores de la enzima ciclooxigenasa, bloqueando el paso de &acido araquidonico a
prostaglandinas. En la actualidad, disponemos de evidencias de que los AINE reducen la pérdida
sanguinea menstrual en mujeres con ciclos ovulatorios (41), con una importante propiedad
asociada, como es la mejora de la dismenorrea acompahante en muchas de estas pacientes (54).
Los dos AINE mas utilizados con dicho fin son: el acido mefenanico y el naproxeno.

Este grupo de farmacos, ha demostrado una reduccion objetiva de pérdida sanguinea menstrual
en pacientes con menorragia que oscila entre el 20 y el 35% (38), alcanzando una respuesta subjetiva
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del 50% (55,56) siendo dicha mejoria tanto mayor cuanto mayor es la pérdida sanguinea. El acido
acetil salicilico (AAS) no ha demostrado reduccion alguna de la pérdida sanguinea (41). Un estudio
realizado en mujeres menorragicas y ovuladoras no hallé diferencias significativas con el uso de
AINE durante la menstruacion respecto a progestagenos en fase lutea (57); mientras, otro estudio
(58) concluyd que el uso de AINE seria la segunda opcion terapéutica en estas pacientes, por
detras de los gestagenos de 2° fase.

La reciente revision de la "Cochrane Library" (54), en la que se evaltan un total de 16 ECAs que
cumplieron los criterios de inclusion, con un total de 476 pacientes incluidas, concluye que para el
tratamiento de las menorragias ovulatorias los AINE son mas efectivos que placebo, pero menos
que otros medicamentos como el acido tranexamico (antifibrinolitico).

Asi mismo, en este estudio se evidencia que los AINE muestran una tendencia a mayor eficacia,
aunque no significativa, comparado con el uso de progesterona oral en fase lutea o etamsylato,
en el tratamiento de las menorragias ovulatorias. Por otro lado, no hubo evidencias de una
diferencia individual entre los AINE revisados (naproxeno y acido mefenanico) en la reduccion de
la menorragia.

No existen ensayos identificados con datos sobre coste/beneficio en el uso de AINE y tampoco
existen evidencias randomizadas de efectos a largo plazo en el tratamiento de la menorragia
ovulatoria con AINE.

Los AINE, son de primera eleccion para el manejo de la menorragia y la dismenorrea asociada al
uso del DIU de cobre (59).

NOTA: Algunos AINE utilizados en clinica:
- Acido mefenanico (Coslan®): 500 mg /8 horas, via oral, durante 3 a 5 dias durante la menstruacion.

- Naproxeno (Naprosyn®,Tacron®), y en forma de naproxeno sodico (Aleve®, Antalgin®):
500 mg /12 horas, via oral, durante 3 a 5 dias durante la menstruacion.

3.- Agentes protectores de la pared vascular

El mecanismo de accion del etamsylato (acido epsilon aminocaproico o EACA) es desconocido,
pero parece reforzar la pared capilar, reduciendo el sangrado capilar, mediante una actividad
antihialuronidasa y, posiblemente, antiprostaglandinica, con correccion de una funcion adhesiva
plaquetaria anormal. Un ECA (42) muestra una mayor reduccion de la pérdida menstrual objetiva
del acido tranexamico comparado con etamsylato, pero sin diferencias en cuanto a la percepcion
subjetiva de reduccion de sangrado menstrual en ambos grupos. Chamberlain (60) encuentra una
reduccion objetiva del sangrado menstrual de un 20%, alcanzando el 40% al evaluar la reduccion
expresada por la propia paciente (percepcion subjetiva).
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La revision Cochrane de 2001 (49) y otra mas reciente (61) encuentran una efectividad de etamsylato,
similar, aunque ligeramente inferior, que los AINE en el manejo de la menorragia, con una gran
tolerancia.

NOTA: El acido epsilon aminocaproico o EACA (Caproamin-Fides® o Caprofides hemostatico®
asociado a Vit K-): 2-4g / 6 horas, via oral, durante tres a cinco dias durante la menstruacion.

4.- Otros medicamentos anecdoticos

Son un grupo heterogéneo de farmacos, utilizados de forma empirica y de dudosa eficacia no
demostrada (62):

- Sulfato de protamina y azul de toluidina. Se trata de sustancias antiheparina que han sido
usadas en el pasado, pensando que neutralizarian un inhibidor de la coagulacion que podria
ser responsable de la menorragia, consiguiendo mejorias que no pasan del 8% de las mujeres
tratadas (41).

- A nivel experimental se han utilizado antagonistas de la histamina, analogos del tromboxano,
incluso inhibidores de la prostaciclina.

- No existen evidencias de la utilidad practica de los alcaloides del cornezuelo de centeno en el
manejo de las menorragias (63).

En la Tabla 5 se resume los medicamentos disponibles de este grupo, sus pautas de empleo, su
eficacia y el grado de recomendacion de su uso.

RESPUETA RESPUETA GRADO DE AUTOR
TRATAMIENTO PAUTA OBJETVA | SUBJETIVA | RECOMENDACION (afio)
(Presentacion (Via oral) (% reduccion | (% de mujeres | (segtn nivel de (Referencia
comercial) de pérdida que refieren evidencia de los NN
C ’ bibliografica)
menstrual) mejoria) estudios)
Antifibrinoliticos 1g/6h, 3-5 dias Lethaby A et al,
Ac. Tranexamico | durante menstruacion 50% 80% A Cochrane Lybrary,
(Amchafibrin 500) 3 meses 2001 (12)
AINE 500 mg/8h, 3-5 dias Lethaby A et al,
Ac.Mefenamico | durante menstruacion 20-35% 50% A Cochrane Lybrary,
(Coslan) 3 meses 2001 (17)
AINE s '
500 mg/12h, 3-5 dias Lethaby A et al,
Naproxeno durante menstruacion 20-35% 50% A Cochrane Lybrary,
(Naprosyn, Tacron)
Naproxeno sédico 3 meses 2001 (17)
(Aleve, Antalgin)

Etamsylato 0 EACA | 2-4 gr/6h, 3-5 dias 20° o Lethaby A et al,
(Capg)oanmvlﬂ E‘_DES) durante menstruacion 0% 40% B Cochrane Lybrary,
(Caprofides 3 meses 2001 (12)

hemostatico)
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Conclusiones finales del tratamiento médico no hormonal de las menorragias

1.-

N
-I

w
-I

El tratamiento médico no hormonal de las menorragias quedaria reservado, como
indicacion, para el grupo de pacientes sin alteracion organica objetivable, con ciclos
ovulatorios regulares, y sin metrorragias ni spotting intermenstrual.

Presentan una doble ventaja en la practica clinica: Por un lado, es un tratamiento corto y
limitado (3 a 5 dias por ciclo) y, por otro lado, no interferiria con la posibilidad de un
eventual embarazo.

Los antifibrinoliticos (acido tranexamico) son mas efectivos que los AINE en el tratamiento
de las menorragias, reduciendo la pérdida sanguinea menstrual alrededor del 50% (grado
de recomendacion A). Hasta el momento, su uso no se asocia a un incremento de los
efectos colaterales comparados con placebo, AINE, progestagenos orales en fase lutea o
etamsylato. Ahora bien, no hay ECAs que recojan la frecuencia de eventos tromboembolicos
con el uso de estos agentes en estas pacientes.

Los AINEs son mas efectivos que placebo, y ligeramente superiores (aunque no
significativamente) al uso de progesterona oral en fase lutea o al etamsylato. No existen
diferencias entre Naproxeno y acido mefenanico en la reduccion de la menorragia. El
sangrado excesivo se puede reducir en aproximadamente un 20-35% (Grado de
recomendacion A). Su aceptacion aumenta por su claro efecto beneficioso sobre la
dismenorrea.

A.2.- Tratamiento médico hormonal de la menorragia

Introduccion

El tratamiento hormonal estara especialmente indicado en las mujeres que, presentando una
menorragia, desean una anticoncepcion eficaz.

Se han propuesto diversos regimenes terapéuticos hormonales:

1.- Anticonceptivos Hormonales Orales (AHO)

2.- Gestagenos:

a. Administracion oral: noretisterona, medroxiprogesterona, progesterona natural.
b. Gestagenos de deposito: Inyectables, implantes.

c. Dispositivo de liberacion intrauterino de Levonorgestrel (DIU-LNG).

3.- Otros tratamientos hormonales: Danazol, analogos de la GnRH, gestrinona, desmopresina y
mifeprostona.
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La reduccion del sangrado que ofrecen los diferentes tratamientos hormonales es variable, y si
bien, los farmacos mas eficaces son los analogos de la GnRH, este efecto se consigue a expensas
de una elevada tasa de efectos secundarios (menopausia inducida), por lo que no es tolerable su
uso a largo plazo (mas alla de 3-6 meses). Las tasas de reduccion del sangrado para los otros
farmacos varian desde un 43% para los AHO, 50% para el Danazol, 87% para la noretisterona
ciclica y entre el 74-97% para el DIU-LNG (64). En lineas generales, todos disminuyen la cantidad
de sangrado menstrual por supresion del crecimiento endometrial, como efecto caracteristico de
los gestagenos utilizados.

1.- Anticonceptivos Hormonales Orales

Los AHO, probablemente inducen atrofia endometrial con una menor proliferacion del epitelio
glandular, y, por tanto, reducen la cantidad de sangre que se pierde durante la descamacion de
dicho endometrio (65). De esta manera, su uso prolongado reduce el flujo menstrual, proporciona
anticoncepcion eficaz y parece ser tan efectivo como los AINES en el tratamiento de la menorragia
crbnica (66,67). En mujeres jovenes, el sangrado uterino suele asociarse a anovulacion,
proliferacion endometrial prolongada y hemorragia profusa, siendo en estas pacientes donde
estaran especialmente indicados los AHO.

En el Unico estudio prospectivo y randomizado, aunque con pequeho tamaho muestral, donde se
compara la eficacia de un AHO combinado monofasico de baja dosis con dos AINEs y danazol a
baja dosis (66), se observd una reduccion del 43% en el sangrado menstrual de mujeres
aquejadas de menorragia tras el tratamiento con AHO. En la mayoria de los estudios se han
utilizado preparados de 30-35 pg de etinilestradiol (EE) y gestageno de segunda generacion
(levonorgestrel). Se ha observado también reduccion del sangrado menstrual en 20 mujeres
después de 3 y 6 meses de tratamiento con un AHO de 30 pg de EE y 0,150 mg de desogestrel
(68). Los preparados de AHO de <30 pg de EE presentan mas problemas de sangrado
intermenstrual durante los primeros meses de tratamiento que los preparados monofasicos de
30 ug de EE (69), por lo que no resultarian de primera eleccion para el tratamiento hormonal de
la menorragia, no existiendo estudios sobre su uso en menorragia.

De la revision Cochrane realizada al respecto (70) se deduce que los AHO reducen la pérdida de
sangre menstrual y, consecuentemente, aumentan las concentraciones de hemoglobina y reducen
la anemia por deficiencia de hierro; aunque estas conclusiones no se basan en ECAs de gran
tamano.

El uso de AHO para el tratamiento de la menorragia a largo plazo es menos coste-efectivo que el
uso del DIU-LNG, y debemos recordar que, antes de prescribir un AHO, es preciso tener en cuenta
la necesidad de un método anticonceptivo, la edad de la paciente, su habito tabaquico y demas
factores de riesgo cardiovascular (antecedentes personales o familiares de tromboembolismo,
hipertension, obesidad, etc).
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2.- Gestagenos

En la hemorragia disfuncional uterina (HDU) anovulatoria, no hay deprivacion progestogénica del
endometrio impregnado por los estrogenos, por lo que los ciclos son irregulares. La estimulacion
estrogénica prolongada produce un endometrio proliferado con sangrado erratico conforme se
disgrega y se descama. Ello justificaria el uso ciclico con gestagenos durante la segunda mitad
del ciclo, para provocar una descamacion regular por deprivacion hormonal. Mientras, el uso de
un gestageno continuo pretendera inducir atrofia endometrial y evitar la excesiva proliferacion
endometrial inducida por el estimulo estrogénico (70). Esta administracion continuada también
produce inhibicion de la ovulacion, y por tanto ofrece proteccion anticonceptiva.

2.1. Administracion oral.
2.1.1.- Noretisterona (NET)

Es el tratamiento hormonal més utilizado, aunque a las dosis habituales (5-10 mg durante 6-10
dias, en la fase lutea de un ciclo regular; normalmente del 15° al 26° dia del ciclo) es ineficaz para
el tratamiento de la menorragia en mujeres con ciclos ovulatorios, y por ello no deberia ser usado
(71,72) (Recomendacion tipo A). Por el contrario, si es efectivo en la prevencion del sangrado
excesivo producido por la hiperplasia endometrial en mujeres anovuladoras, aunque no existen
ECAs que comparen progestagenos con estrogenos-progestagenos o placebo en el manejo de la
menorragia asociada a anovulacion (70).

Prolongando los dias de toma durante todo el ciclo (5 mg de NET tres veces al dia desde el dia 5°
hasta el dia 26° del ciclo, durante tres ciclos consecutivos) se observo una reduccion del 87% de la
cantidad de sangre menstrual en 22 mujeres que presentaban menorragia, aunque al final del 3°
ciclo solo el 22% deseaban continuar con el tratamiento (73), por la aparicion de efectos secunda-
rios (cefaleas, aumento ponderal y tensibn mamaria). La revision Cochrane de 2000, y revisada en
el 2008, concluye que la administracion de cualquier progestageno durante 21 dias de cada ciclo,
consigue una cierta disminucion del sangrado respecto al basal (Recomendacion tipo B) (71).

2.1.2.-Acetato de medroxiprogesterona (AMP)

Aungue su uso a dosis de 10 mg tres veces al dia durante 14 dias (desde el dia 12° al 24°, a 3
mujeres con menorragia anovulatoria, redujo la cantidad de sangre menstrual y la duracion del
sangrado su uso en la fase lutea no deberia realizarse (71).

2.1.3.- Progesterona natural micronizada oral

A dosis de 100 mg tres veces al dia, ha demostrado producir una transformacion secretora en las
biopsias de endometrio a los 3 y 6 meses de tratamiento. De las 80 mujeres incluidas en el
estudio, 14 abandonaron por amenorrea y 3 por sangrado intermenstrual (74).
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2.2.- Gestdgenos de depdsito
2.2.1.- Acetato de medroxiprogesterona

El acetato de medroxiprogesterona (AMP), a dosis de 150 mg cada 3 meses, esta comercializado
como inyectable de deposito para anticoncepcion prolongada. En los primeros meses de uso
puede producir manchado irregular impredecible e incluso metrorragia en 1-2% de las mujeres,
aunque con su administracion repetida se produce normalmente amenorrea y aumentan los
niveles de hemoglobina. El hecho de que, al ano de su uso, el 40-44% de las mujeres alcancen la
amenorrea, podria hacerlo Util en el tratamiento de la menorragia (65) (Recomendacion tipo C).

2.2.2.- Implantes

Los dos implantes comercializados con finalidad contraceptiva (Jadelle® e Implanon®), consisten
en depositos subdérmicos, que van liberando un gestageno de manera prolongada (levonorgestrel
o etonorgestrel, respectivamente) durante al menos cinco o tres ahos, respectivamente. Por efecto
de la liberacion prolongada del gestageno, se produce supresion de la ovulacion y una elevada
eficacia anticonceptiva. Son frecuentes, como con el AMP, los sangrados irregulares, aunque la
frecuencia de estos disminuye considerablemente después del primer aho de uso. Aunque aiin no
se ha evaluado su eficacia en el tratamiento de la menorragia, no parecen ser de primera
eleccion, a la vista de los patrones de sangrado tan erraticos que pueden provocar.

2.3.- Dispositivo de Liberacion Intrauterino de Levonorgestrel (DIU-LNG)

El DIU-LNG (Mirena®) es en un dispositivo de plastico en forma de T con un vastago central, en
cuyo interior se encuentra un deposito que contiene 52 mg de LNG, lo que asegura una liberacion
diaria de 20 pg del gestageno directamente en la cavidad uterina, durante, al menos, cinco ahos.
En usuarias del mismo, como método anticonceptivo, se observd una importante reduccion en la
cantidad de sangre menstrual, incluso amenorrea al cabo del primer ano (75). Es fundamentalmente
un método de contracepcion reversible, altamente eficaz, de larga duracion y seguro, y, que debido
a su particular mecanismo de accion, presenta otros efectos terapéuticos no contraceptivos
adicionales.

Ademas de la reaccion a cuerpo extrano comin a los DIU, la accion directa del LNG sobre el
endometrio produce atrofia por el efecto antiproliferativo del mismo. Se produce un cambio
notable en la morfologia del endometrio, que muestra decidualizacion masiva del estroma, atrofia
de las glandulas y de toda la capa funcional. En el endometrio suprimido por el LNG se inhibe la
produccion normal de muchos compuestos activos (prostaglandinas, estrogenos, factores de
crecimiento y otros péptidos bioactivos) (76).

Tras el inicial aumento del nUmero de dias de sangrado, aunque con una cantidad total de sangre
menor, que se observa durante los primeros 2-3 meses de uso, se obtiene la supresion
endometrial y la reduccion de pérdida sanguinea esperada. Tras 6 meses de uso la mayoria de
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las mujeres presentan oligomenorrea (77) y, alrededor del 20% pueden presentar amenorrea al
cabo del primer anho, por efecto de la supresion endometrial, conservando la funcion ovulatoria en,
al menos, el 75% de las mismas (78). Otros efectos secundarios, no beneficiosos, posibles
incluyen: cefaleas, dolor pélvico, dolor de espalda, acné, seborrea, leucorrea, mastodinia,
vaginitis, depresion, aumento de peso, alopecia, hinchazdon abdominal o quistes ovaricos
funcionales (79). La mayoria de estos efectos se auto resuelven en pocos meses. La tasa de
expulsion es similar a la de otros DIUs y la tasa de embarazo ectopico es mucho menor.

Durante el asesoramiento, es importante destacar la modificacion del patron de sangrado
predecible y los posibles efectos secundarios (80). Cualquier nuevo patron de sangrado tras la
amenorrea o la persistencia de la menorragia durante el uso del DIU-LNG, puede deberse a
la coexistencia de patologia uterina, como polipos endometriales o miomas, por lo que se deberan
realizar las exploraciones complementarias pertinentes (histeroscopia, biopsia de endometrio)
(80). Las contraindicaciones para el uso del DIU-LNG son: Embarazo, cavidad uterina
severamente distorsionada por malformacion o miomas, infeccion genital actual, enfermedad
inflamatoria pélvica, endometritis postparto, aborto séptico en los ultimos tres meses, riesgo de
enfermedad de transmision sexual, neoplasia uterina o cervical, cervicitis, enfermedad arterial
severa previa o activa y/o infeccion pélvica severa en mujer con protesis valvular cardiaca (81).

El DIU-LNG no es util como primera linea en el tratamiento de la menorragia aguda, pero es de
gran utilidad en el tratamiento de la menorragia cronica, especialmente si se desea anticoncepcion.

Se ha evaluado la eficacia del DIU-LNG en el tratamiento de la menorragia, observandose de
manera consistente una reduccion de la pérdida de sangre menstrual (64, 82) tras su uso. Esta
eficacia también se ha demostrado para mujeres con trastornos hereditarios de la coagulacion (83, 84),
0 anticoaguladas (85,86).

2.3.1.- DIU-LNG vs tratamientos medicos.

Con la finalidad de determinar el tratamiento mas efectivo de la HUD se han realizado estudios
comparativos entre las diferentes alternativas terapéuticas, algunos de los cuales han sido
recogidos en revisiones sistematicas de la Cochrane. Un ECA encuentra una eficacia mayor del
DIU-LNG respecto al uso de norestisterona oral (5 mg, tres veces al dia del dia 5° al 26° del ciclo
durante 3 meses) (73). En la revision efectuada para comparar la eficacia y efectividad del
DIU-LNG vs noretisterona ciclica, los resultados demostraron que ambos tratamientos resultan
eficaces en la reduccion del sangrado menstrual (94% vs 87%, respectivamente) pero que la
efectividad, conceptuada como eficacia en condiciones reales de uso, es superior para el
DIU-LNG (87), debido a que la tasa de continuidad de uso del mismo a los 12 meses es del 76%
vs el 22% en el caso de la NET. Este alto porcentaje de abandonos en el grupo de la NET se debe
a los problemas de cumplimiento del tratamiento y a la aparicion de efectos secundarios y
condiciona que el tratamiento, eficaz en condiciones ideales, deje de serlo en condiciones de uso
real.
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Dos ECAs muy recientes, tambiéen encuentran una eficacia superior del DIU-LNG respecto a AMP
oral continua o intramuscular (88) y a los AHO (89).

Similares hallazgos se observan al comparar el DIU-LNG con el acido tranexamico (ATx) y el
flurbiprofeno. La eficacia del primero es superior al acido tranexamico, a ambos farmacos (90) y
al acido mefenamico (91).

2.3.2.-DIU-LNG vs tratamientos quirlrgicos.

También se han comparado los resultados del DIU-LNG con los obtenidos con las técnicas
quirbrgicas de tratamiento de la HUD. Aunque a corto plazo (< 1 aho), la reseccion/ablacion
endometrial es mas efectiva (87, 92, 93) a largo plazo (> 1 aho) el DIU-LNG presentd, en
diferentes ECAs, tasas de eficacia similares a la reseccion endometrial, tanto en la reduccion
del sangrado, como en el incremento de las cifras medias de hemoglobina y hematocrito, sin
diferencias respecto al grado de satisfaccion seglin el tipo de tratamiento(64, 77, 87, 92, 94, 100).
En todo caso la diferencia se estableceria en el hecho de que el DIU-LNG provee anticoncepcion
reversible, mientras que la reseccion endometrial se asocia a imposibilidad permanente de
nuevas gestaciones.

Podemos afirmar, en base a la revision Cochrane al respecto (87), que el DIU-LNG es muy
efectivo para reducir el sangrado menstrual, pero no tanto como las técnicas de reseccion o
ablacion endometrial (75% vs 92%), pero con la ventaja de su reversibilidad.

Un tratamiento quirlrgico ampliamente extendido para el tratamiento de la HUD ha sido la
histerectomia que resulta eficaz a largo plazo a costa de suponer someterse a una intervencion
de cirugia mayor no exenta de complicaciones.

En un ECA (101) disehado para evaluar la capacidad del DIU-LNG de evitar una histerectomia,
los autores incluyeron a 56 mujeres incluidas en lista de espera para realizar una histerectomia
por HUD que fueron aleatorizadas, bien a recibir tratamiento médico estandar, bien a recibir
tratamiento con un DIU-LNG. El 64% de las mujeres a las que se insertd un DIU-LNG cancelo la
intervencion quirlrgica por mejoria del cuadro clinico, frente al 14% en el grupo del tratamiento
meédico estandar. Los autores concluyen que la opcion de insertar un DIU-LNG deberia de
considerarse antes de decidir una histerectomia.

En la revision Cochrane al respecto, se concluye que durante los primeros 6 meses tras la
insercion de un DIU-LNG, entre el 64%-100% de las mujeres en lista de espera para histerectomia
o RE por menorragia resistente a otro tratamiento médico, cancelaron la cirugia prevista (87).

El primer ensayo clinico comparativo entre la eficacia de la histerectomia y el DIU-LNG randomiz6
a 117 pacientes en el primer grupo de tratamiento y 119 pacientes en el grupo del DIU-LNG (102,
103). El objetivo principal del estudio fue evaluar la calidad de vida relacionada con la salud en
ambos grupos de tratamiento. Dentro del grupo de mujeres tratadas con DIU-LNG hubo 24 casos
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(20%) de mujeres que acabaron siendo sometidas a una histerectomia por fallo del tratamiento
médico al ano del estudio (102) y un 40% a los 5 ahos (103). Las mujeres que respondieron al
tratamiento conservador con el DIU-LNG presentaron resultados similares, en la mejoria de los
parametros de calidad de vida analizados, que las sometidas a histerectomia, tanto al aho como
a los 5 anhos.

Dos estudios observacionales muy recientes (2008 y 2009) y realizados en nuestro pais, también
encuentran un importante ahorro de histerectomias (104), asi como una mejoria en la calidad de
vida entre las usuarias del DIU-LNG (105).

2.3.3.- Conclusiones finales del uso del DIU-LNG en el tratamiento de la menorragia

El DIU-LNG ofrece una alternativa al tratamiento médico clasico y quirlrgico de la menorragia. La
fertilidad queda conservada y el coste es bajo, comparado con la cirugia (7, 106). Teniendo en
cuenta la evidencia actual (87, 107, 108), por su eficacia, efectividad, sus minimos riesgos para la
salud de las mujeres y a las altas tasas de satisfaccion y mejora de la calidad de vida que genera
entre sus usuarias, el DIU-LNG debe de ser considerado la primera opcion terapéutica en
mujeres que desean evitar la cirugia, y parece especialmente apropiado para las mujeres que ade-
mas precisan o deseen anticoncepcion (79) (Recomendacion tipo A).

.3.- Otros tratamientos hormonales: Danazol, analogos de la GnRH, gestrinona, desmopresina y
mifeprostona.

Danazol, analogos y gestrinona son eficaces para reducir la cantidad de sangrado menstrual pero
presentan efectos secundarios que limitan su utilizacion a largo plazo (7). No se recomiendan para
el control prolongado de la menorragia, y no deberian ser usados mas de 6 meses, por sus
efectos secundarios inmediatos y potenciales efectos a largo plazo (Recomendacion tipo B).
Ademas, la menorragia probablemente volvera tras el cese de estos tratamientos. Su principal
aplicacion consiste en el tratamiento temporal mientras se adopta una decision sobre el
tratamiento posterior, 0 como preparacion previa a la cirugia (109).

3.1.- Danazol

Es un derivado de la testosterona que puede inhibir la ovulacion, produce hipoestronismo y atrofia
endometrial, y presenta efectos androgénicos. A dosis de 200-400 mg al dia, durante 3-6 meses,
consigue ciclos regulares con hipomenorrea. En un metanalisis de cinco estudios se observo una
reduccion de sangre menstrual del 49,7% (110), y la revision Cochrane (111) concluye que parece
ser mas efectivo que el placebo, AINEs, progesterona y AHO. El hecho de ser un farmaco caro y
con efectos secundarios intolerables en cerca del 40% de los casos (aumento de peso de 2-4 kg,
acné, seborrea, hirsutismo, cambios de la voz, irritabilidad, dolores musculares y cansancio), hace
que no sea ampliamente utilizado en el tratamiento de la menorragia. A las dosis recomendadas
para el tratamiento de la menorragia (200 mg/dia), no es anticonceptivo, por lo que las mujeres
deben utilizar método de barrera debido al riesgo potencial de virilizacion del feto.
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3.2.- Andlogos de la GnRH

Los analogos sintéticos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se unen al receptor
de la GnRH natural, pero con mayor afinidad, produciendo hipoestrogenismo y atrofia endometrial
(112). De todas las vias empleadas, parece mas recomendable la inyeccion mensual de los
preparados de deposito (Leuprolide, Triptorelina, Goserelina...). Aunque son muy efectivos para
alcanzar la amenorrea (113), su elevado precio, la reaparicion de la menorragia tras el cese de su
administracion y, fundamentalmente, los efectos secundarios propios de una menopausia inducida,
hacen que su uso sea muy limitado en el manejo de la menorragia (114). Este, quedaria relegado
al adelgazamiento del endometrio, previo a la ablacion endometrial, y como preparacion para la
miomectomia (7, 109). Aunque es improbable la ovulacion, se han descrito embarazos durante el
tratamiento con analogos, por lo que debe recomendarse el uso de método anticonceptivo. Si se
utiliza mas de 3 meses, precisa de tratamiento estrogénico sustitutivo simultaneo (“add-back therapy”).

3.3.- Gestrinona

Derivado sintético de la 19-nor-testosterona con actividad antiprogesterona, antiestrogénica y
cierta actividad androgénica, que inhibe la ovulaciobn y produce atrofia endometrial. Se ha
observado reduccion en la cantidad de sangre menstrual con 2.4 mgr de gestrinona/ dos veces
por semana/ durante 3 meses en 19 pacientes (115). Los efectos secundarios que se presentan
en un tercio de las pacientes incluyen cefalea, mareos, cansancio, y las pequehas pérdidas
intermenstruales son mas frecuentes. También se recomienda el uso de método anticonceptivo,
pues puede producirse virilizacion del feto.

3.4.- Desmopresina (DDAVP)

Es un analogo sintético de la hormona vasopresina, cuya accion es estimular la liberacion en el
plasma del factor von Willebrand, y que por via nasal ha demostrado su eficacia en el manejo
de la menorragia, incluso superior al acido tranexamico, con aumento de la calidad de vida de las
usuarias, con o sin trastornos de la coagulacion preexistentes (116-119).

3.5.- Mifepristona

Este antagonista de la progesterona, usado para el aborto farmacologico, ha demostrado una
mayor tasa de amenorrea en mujeres eumenorréicas que la minipildora de LNG (45% vs 0%), pero
su posible utilidad en la menorragia no ha sido analizada (120).

En la Tabla 6 se resumen los medicamentos disponibles de este grupo, sus pautas de empleo, su
eficacia y el grado de recomendacion de su uso.
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Tabla VI

FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO MEDICO HORMONAL
DE LA MENORRAGIA OVULATORIA

MECANISMO ' % EFICACIA MENTARI GRADO REFERNC'A
TRATAMIENTO PAUTA ACCION | ( Disminucion 0 0 DE BIBLIOGRAFICA
de sangrado) RECOMENDACION | (en el texto)
Anticonceptivos | 30 pg EE+150 mg LNG | Anovulacion Altas dosis en
Hormonales | 1c/dia/21 dias mes/3 | Supresion 43% cuadro agudo | 1 eleccion (A) 29-33
Orales (AHO) meses (oral) endometrial Anticonceptivo
Cuadro agudo: Trata la
3-4 c/dia/3-4 dias + dismenorrea
antiemético Regula el ciclo
Riesgo CV
X . , Necesita buen
Noretisterona 5mg/ 3 veces al dia Gestageno 87% cumplimiento (B) 34-37
(NET) 22 dias al mes(4°-26°) | Supresion Mal tolerado
3 meses (oral) endometrial No efectivo s6lo
en fase lutea
No efectivo en
ciclos ovulatorios
Acetato de Gestageno Anticonceptivo
Medroxiprogeste 1503mr3€:shg/smes Supresion - Amenorrea ©) 28
rona depot (AMP) endometrial Spotting
L%vtgrr]]grrgzzttrrzll 0 Implantes subcutaneos | Gestageno ; Anticonceptivo (©) 51
(Implantes 3-5 afios No conocido Sangrado irregular
subcutaneos)
. Anticonceptivo
D[U-LNG Dispositivo i_ntrauterino Gestaggpo 74-97% Alteracioﬁes 12 eleccion (A) | 37, 39, 41,
(Mirena®) 5 afios Supresmp mesntruales 43, 47-51,
endometrial primeros meses 56, 64, 73
Asesoramiento
importante
Danazol 200 mg/dia Anovulacion o Efectos g
3 mesesg(oral) 49,7% a_ndrogenlcos (B) 70-76
importantes
Necesita
anticoncepcion
Andlogos Gn-RH 1 v!al IM/mes Anovulagjén 100% H,IT?S; ?Tt]g)r'y:(%o (A) 70, 74, 77,
(Triptorelina, Supresion Menopausia 79
leucoprolide, hipofisaria inducida
Goserelina) Necesita
anticoncepcion
Gestrinona 2,5 mg/dia Anovulacion Efectog (©) 70, 74, 80
2 semanas (oral) - secundarios
Necesidad de
anticoncepcion
: 300 pg/dia/2 dias de | Liberacion de No anticonceptivo
Desmopresina mayor sangrado Factor Von - Escasos efectos ®) 81-84
(intranasal) Willebrand secundarios

| —— |
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B.- TRATAMIENTO MEDICO DE LA MENORRAGIA “AGUDA”

a) Mujer hemodinamicamente inestable

En estas pacientes se necesita la intervencion inmediata para, por un lado, recuperar las
constantes hemodinamicas vy, por el otro, detener el sangrado amenazador mediante una serie
de medidas urgentes como son: El taponamiento uterino, la dilatacion y legrado, la histerectomia
o la ligadura de las arterias iliacas internas. Dentro de este capitulo, el Unico tratamiento médico
util seria el uso de Dosis altas de estrégenos intravenosos.

Los estrogenos promueven el recrecimiento rapido del endometrio sobre la superficie epitelial
denudada, estabilizan las membranas lisosomales, y estimulan la proliferacion del espesor
endometrial (121). Su eficacia clinica fue demostrada en un ECA donde se compard el uso
intravenoso de 25 mg de ECC (estrogenos conjugados equinos) cada 4 horas durante 24 horas
con placebo (122). Los ECC consiguieron cesar el sangrado en el 72% de los casos vs el 38% del
placebo, disminuyendo el sangrado en las siguientes 3 horas a su uso. Su uso fue efectivo
independientemente que el endometrio estuviese en fase secretora, proliferativa o menstrual, o se
tratara de una hiperplasia o una endometritis. Suele ser necesario el uso de algun antiemético
(39% de nauseas y vomitos). Tras el cese del sangrado, normalmente en las primeras 24 horas,
se continua con dosis altas de ECC oral (2,5 mg/4 veces/dia) durante 25 dias seguido de acetato
de medroxiprogesterona (AMP) oral (10 mg/dia/10 dias), que provoca una hemorragia por depri-
vacion de escasa intensidad y duracion. Para minimizar el riesgo de TEP deberian usarse la mini-
ma dosis efectiva de estrogenos (123).

b) Mujer hemodinamicamente estable
b.1.) Dosis altas de estrégenos orales.

Dosis altas de ECC oral (2,5 mg/4 veces/dia) durante 21 a 25 dias seguido de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) oral (10 mg/dia/10 dias), asociado a algln antiemético cuando sea
preciso (124).

b.2.) Dosis altas de estrégenos+ progestagenos orales (ACO).

Dosis altas de un ACO (p.ej, cualquiera con 35 ug de etinilestradiol (EE) tomados de 2-4
veces/dia), asociado, si es necesario, a algln antiemético, son efectivas para conseguir el cese
del sangrado en las primeras 48 horas (124,125). Se ha propuesto un regimen de “cascada”
(5 comprimidos el 1° dia, 4 el 2°, 3 el 3°, 2 el 4° y 1 el 5° dia). El tratamiento debe ser continuado
hasta una semana tras el cese del sangrado y posteriormente dejarlo de 3-5 dias para que se
produzca una hemorragia por deprivacion y tras esta comenzar con dosis estandar de ACO para
prevenir la reaparicion de la menorragia o como anticonceptivo. Estos regimenes no son tan
efectivos como los estrogenos solos, y también estan contraindicados en fumadoras o mujeres
con alto riesgo tromboembolico.
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b.3.) Dosis altas de progestdgenos.

Dosis altas de un progestageno son efectivas en el tratamiento de la hemorragia aguda severa
relacionada con un ciclo anovulatorio. El uso durante 5 a 10 dias de 10-20 mg/12 h de Acetato de
medroxiprogesterona (AMP), de 20-60 mg/12 h de Acetato de megestrol, o de 5 mg 1 0 2 veces
al dia de Noretindrona, pueden ser igualmente de efectiva con este fin (126,127). En pacientes
anémicas, y si la paciente lo tolera, puede ampliarse su uso a 2-3 semanas para conseguir una
recuperacion hematologica. El progestageno actuara estabilizando un endometrio engrosado y
estimulado previamente por los estrogenos, permitiendo una descamacion regular tras la
deprivacion hormonal; sin embargo, no tendra éxito sobre un endometrio denudado tras un
sangrado prolongado (121). Los efectos secundarios propios de este tratamiento pueden
ser: Acné, cambios del humor, ganancia ponderal, cefaleas y alteraciones lipidicas.

Un ECA, con escaso tamaho muestral, encuentra similar eficacia para el cese del sangrado
cercano al tercer dia de uso, usando 20 mg / 3 veces al dia / 7 dias de AMP vs un ACO con
35 pg de EE + 1 mg de Noretindrona / 3 veces al dia / 7 dias (125).

b.4.) Acido Tranexdmico.

El uso oral de 1-1,5 gr / 3-4 veces / dia disminuye el sangrado a las 2-3 horas de su administracion
(46). Aunque no se han descrito efectos adversos serios, pueden tener un potencial riesgo
tromboembblico. No existen ECAs comparando la eficacia de los antifibrinoliticos con los
estrbgenos en el tratamiento de la menorragia aguda. Un pequeho ECA encontrd que el acido
tranexamico (1 gr / 4 veces al dia / del dia 1 al 4 del ciclo) fue mas efectivo que la noretindrona
(5 mg/dia/ del dia 19 al 26 del ciclo) (46).

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

Los procedimientos quirlrgicos aplicables en el tratamiento de la HUD van desde el legrado a la
histerectomia pasando por los procedimientos de destruccion local del endometrio. Conviene
sehalar que existe consenso sobre la conveniencia de reservar este tipo de tratamientos para los
casos en los que falle el tratamiento médico.

Legrado uterino

En la actualidad el legrado uterino debe considerarse una técnica obsoleta para el tratamiento de
la hemorragia disfuncional. Se admite su uso terapéutico para controlar una hemorragia con
repercusion hemodinamica, pero da una informacion limitada sobre la etiologia de la hemorragia
uterina aunque permite excluir malignidad. Hay que tener en cuenta que el legrado en el mejor de
los casos soblo valora el 70 % de la cavidad. En un 4-20% de los casos se obtiene material
inadecuado o insuficiente (128-130).
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Técnicas de ablacion-reseccion endometrial

Podemos hablar de técnicas de ablacion endometrial de primera y segunda generacion. Las
primeras corresponden a las técnicas utilizadas inicialmente para el tratamiento quirlrgico
conservador de la HUD y que incluyen:

1) La endometrectomia o reseccion endometrial
2) La ablacion endometrial con resector mediante bola o barril
3) La ablacion endometrial con LASER

Las técnicas de segunda generacion corresponderian a aquellos procedimientos en los que se
emplean dispositivos especificos normalmente desechables que permiten un procedimiento a
ciegas de destruccion endometrial.

1) La ablacion endometrial mediante balon térmico

2) La Irrigacion transhisteroscopica de suero salino caliente

3) La ablacion endometrial mediante microondas

4) La crioablacion endometrial

5) La termoablacion endometrial mediante LASER

6) La ablacion endometrial bipolar con control automatico de impedancia

La reseccion endometrial (RE) o endometrectomia es un procedimiento consistente en la
extirpacion del endometrio incluyendo la capa basal y los 2 6 3 primeros milimetros del miometrio
(131-134). La endometrectomia se asocia frecuentemente a la reseccion de patologia organica
intracavitaria como son los miomas y los polipos endometriales.

Ya en 1971 Droegemuller (135-136) utilizd la criocoagulacion como método de destruccion
endometrial con pobres resultados. La primera ablacion endometrial publicada corresponde a
Goldrath en 1981 (137), mediante fotocoagulacion con laser Nd-Yag. En 1983, DeCherney y
Poland realizan las primeras resecciones endometriales con un resectoscopio urologico
modificado (138). La ablacion mediante bola rodante fue descrita posteriormente por Vancaille en
1989 (139).

La hemorragia uterina anormal (HUA) constituye un motivo frecuente de consulta en Ginecologia.
Cuando existe contraindicacion al tratamiento médico o este fracasa, la alternativa clasica ha sido
la histerectomia. La histeroscopia quirlrgica abre la posibilidad, no solo de realizar un tratamiento
selectivo de la patologia organica endouterina, sino también de aquellos casos de meno-metrorragia
disfuncional, resistentes a tratamiento médico; en los que hasta la fecha la Unica alternativa valida
era la histerectomia.
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La Sociedad Britanica de Endoscopia Ginecologica elabord en una serie de recomendaciones
para la realizacion de una reseccion-ablacion de endometrio (140). Las pacientes susceptibles de
reseccion endometrial deberian de cumplir los siguientes criterios:

» Menor éxito en menores de 35 ahos

» Amenorrea sblo en un grupo menor de casos

+ Contraindicada si existen deseos de descendencia

+ No valida para hipeplasias complejas o con atipias. La hiperplasia simple no es contraindicacion
» Puede asociarse a miomectomia

+ La dismenorrea es indicacion de endometrectomia

» Se admite su uso en la menopausea para disminuir el sangrado

De forma global, los resultados de la reseccion endometrial en pacientes premenopalsicas son
muy variables. Diversas series dan cifras medias de amenorrea del 53 % (7 a 100 %), e
hipomenorrea del 43% (3.2 al 95 %), con una tasa de éxito a los 6 meses del 80% al 94 %
(131,138,139,141-145). Estas variaciones pueden deberse, no solo a diferencias en la seleccion
y preparacion de las pacientes y a las diferentes técnicas empleadas (bola rodante, asa de corte
0 combinacion de ambas); sino también a los objetivos terapéuticos planteados. Estos pueden ir
desde obtener las mayores tasas de amenorrea mediante reseccion completa hasta la reduccion
endometrial con vistas a disminuir la pérdida sanguinea. Por tanto, la consideracion de que el
tratamiento ha sido satisfactorio no debe ser equivalente a amenorrea (143) sino que puede incluir
hasta una apreciacion subjetiva de la paciente en el sentido de una mejora de su sintomatologia
previa (144). De hecho, la cuantificacion de la pérdida menstrual puede tener poco valor si la
valoracion de la paciente no es favorable. Asi, una reduccion cuantificada del 50 % puede
representar un éxito en una paciente y un fracaso en otra (145).

Los resultados de la reseccion endometrial a corto plazo parecen equivalentes a los de la
histerectomia (146) aunque a largo plazo no parecen ser tan satisfactorios como se esperaba
(147). En los estudios comparativos entre la reseccion endometrial y la histerectomia abdominal
(148-150) y la histerectomia vaginal (151) o con ambas (152,153) la valoracion de la calidad de
vida fue mayor en los grupos de histerectomia y también se observo una menor satisfaccion global
para la reseccion endometrial (94 % vs 87 %). En las guias clinicas del Royal College de Obstetras
y Ginecbdlogos se recomienda intentar un tratamiento médico previo a la endometrectomia. Sin
embargo los estudios randomizados comparando tratamiento médico oral versus endometrectomia
demuestran que la satisfaccion global a 2 ahos con el procedimiento quirirgico fue del 76 %
comparado con el 27 % del tratamiento médico. Ademas un mayor numero de pacientes hubieran
preferido el tratamiento quirlrgico frente al tratamiento médico (93 % vs 31 %). Por ultimo durante
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el tratamiento médico un 59 % de pacientes precisaron un tratamiento quirrgico complementario
(154). Estos datos han quedado superados por la introduccion del DIU-LNG cuyos resultados son
equiparables a la endometrectomia. La reseccion endometrial debe por tanto considerarse una
técnica valida para el manejo de la HUD (155) y no es inapropiado ofertarla como alternativa de
primera linea al tratamiento médico convencional (154) cuando no es posible la opcion del
DIU-LNG. Probablemente sean necesarios nuevos estudios aleatorizados a largo plazo para
establecer correctamente los beneficios de la reseccion endometrial y sobretodo para definir los
criterios ideales de inclusion para este tratamiento con vistas a obtener resultados totalmente
equiparables a los de la histerectomia. En la Tabla 7 se reflejan algunos ensayos que evaltan el
resultado de las diferentes técnicas de primera generacion.

Pacientes Seg(;lﬁrglse;nto Am?rn}n();rea Satlfl;zc)mon Hlste(r(:/‘(’:';omla
Phillips (1998) 746 (AL) 6.5 37 80 21
Meyer (1998) 117 (AB) 1 27 87 2
Crosignani (1997) 38 RE 2 23 87 10
Bhattacharia (1997) | 372 (Comb) 1 47 90 10

AL: Ablacion con LASER. AB: Ablacion con bola. RE: Reseccion endometrial. Comb: Técnica combinada

La preparacion endometrial ha sido ampliamente empleada y debatida. Mientras algunos la
consideran innecesaria (156), otros realizan preparacion mecanica mediante legrado previo (157)
0 preparacion farmacologica con Danatrol, acetato de Medroxiprogesterona o mas frecuentemente
agonistas del GnRH (158, 159). Hasta el momento no existen estudios comparativos amplios a
medio o largo plazo que demuestren mejores resultados. Si parece claro, una mayor preferencia
por los agonistas del GnRH; y que estos disminuyen el riesgo de intravasacion del medio de
distension, disminuyendo la hemorragia y acortando el tiempo quirirgico (160, 161). Como
desventaja hay que mencionar la peor definicion del limite entre miometrio y endometrio y la
mayor dificultad del patblogo para interpretar el tejido endometrial. Hasta la fecha, no existe
experiencia en la premedicacion con antagonistas del GnRH.
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Desde el punto de vista economico la reseccion endometrial en nuestro medio es un procedimiento
mas barato que la histerectomia (162). Sin embargo, la diferencia de costes disminuye cuando se
computan las pacientes que precisan un segundo tratamiento y mas aln, si se incluye el coste de
la medicacion empleada para preparacion endometrial (163).

En el estudio MISTLETOE sobre 10500 ablaciones endometriales realizadas por 690 cirujanos
diferentes durante un periodo de 18 meses la tasa global de complicaciones oscilo entre el 1,25 %
y el 4,58 %. Las complicaciones mas frecuentes de la reseccion endometrial son la perforacion
uterina, la hemorragia postoperatoria y las derivadas del medio de distension (Tabla 8) La reseccion
endometrial parece tener una mayor tasa de complicaciones que la ablacion con bola (164, 165)

Problemas con la distension de fluidos 0,14 - 4%

Sobrecarga de fluidos. Fallo Cardiaco

Hematometra 1-2%
Intoxicacion por agua. Hiponatremia. - » -

Edema Cerebral Sindrome de Oclusion Tubarica 6-8%
Hemorragia 2,4% Cancer Endometrial Desconocido
Perforacion 1,5% Relacionada con el Embarazo 0,2,-1,6%

Quemadura visceral o en vejiga 0,06%
Quemadura en tracto genital Desconocido

Determinadas precauciones pueden disminuir algunas de estas complicaciones posibles. Asi, la
utilizacion de una bomba de infusion con control automatico de flujo y de presion intrauterina
permite disminuir de forma importante la absorcion de glicina (166) y con ello los riesgos derivados
de este medio de distension, la utilizacion de técnicas de anestesia regional permite estar atentos
a signos de intoxicacion por glicina. La aparicion de resectores bipolares en medio salino disminuye
el riesgo de sobrecarga hidrica relacionada con el uso de glicina, pero hay que tener en cuenta
que no lo excluye. El uso de grandes volumenes de suero fisiologico puede también provocar un
sindrome hemodilucional.
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La incidencia de hematometra puede disminuirse si se evita la reseccion del istmo, es lo que se
ha venido a llamar la reseccion parcial de endometrio. Debe considerarse preceptivo un estudio
histologico previo que excluya una lesion maligna o premaligna para evitar resecar
inadvertidamente un cancer endometrial. La reseccion endometrial no debe ser considerada un
método de planificacion familiar y de hecho se ha descrito entre un 0,2 y un 1,6 % de gestaciones
postablacion endometrial. Existe un mayor riesgo de complicaciones perinatales. En un estudio
sobre 11 casos de gestaciones que superaron las 27 semanas, en 5 casos (45 %) se produjo un
retraso de crecimiento y en 7 restantes (63 %) se produjo un parto pretérmino (167).

Técnicas de ablacién endometrial de segunda generacién

Durante la década de los 90 se introdujeron en el mercado una serie de dispositivos disehados
especificamente para la realizacion de ablacion endometrial. Estos dispositivos tienen en comin
ser menos dependientes de la habilidad del cirujano y un menor riesgo que las técnicas de primera
generacion. La mayoria de ellos son procedimientos ciegos en los que los diferentes dispositivos
son capaces de identificar errores de aplicacion, de suerte que el propio equipo se desactivara de
forma inmediata. Se trata de equipos desechables o de un solo uso lo que representa unos
costes unitarios mayores que los de primera generacion.

Para que un procedimiento de segunda generacion sustituya a los de primera generacion es
necesario que cumpla al menos con uno de los siguientes criterios:

1) Debe tener mejores resultados clinicos

2) Debe tener menor morbilidad

3) Debe disminuir la tasa de segundas cirugias

4) Debe tener un indice coste-eficacia mas favorable

En algunos estudios que veremos a continuacion se ha demostrado que al menos estas técnicas
son equivalentes a las de primera generacion, pero ninguna ha demostrado tener mejores
resultados a menor o igual coste. Indudablemente una de las ventajas de estos procedimientos es
que la curva de aprendizaje es muy rapida por lo que pueden generalizar y facilitar la aplicacion
de los procedimientos de destruccion endometrial a un mayor numero de pacientes al ser mas
sencilla la generalizacion del procedimiento.

1) Balon térmico para ablacion endometrial

El procedimiento consiste en un balon intrauterino con liquido en su interior que es calentado
mediante una unidad externa (Therma Choice , Cavaterm, Menotreat). Therma Choice fue el
primero de estas técnicas de ablacion endometrial (1994). El balon intrauterino alcanza una
temperatura de 87 ° C a una presion constante de 170 mm Hg durante un tiempo entre 8 y 14 min.
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Sus resultados han sido comparados con la ablacion endometrial con bola rodante (168-171) y
con la reseccion endometrial (172-174). Los resultados de satisfaccion son equivalentes en ambos
grupos aunque la tasa de amenorrea a 5 ahos fue ligeramente menor para el Thermachoice que
para la bola rodante (26 % vs 33 %) Aunque la premedicacion con analogos incrementa la tasa de
amenorrea la tasa de reintervenciones no parece modificarse, si bien los costes globales
aumentan moderadamente. Cavaterm utiliza glicina al 1,5 % a 85 ° C El tiempo estimado es de
15 min y a diferencia del anterior precisa una dilatacion cervical de 8 mm en vez de los 4 mm del
Thermachoice. El nimero de estudios y resultados son menores a menor plazo (9-15 meses)
(175) y la tasa de amenorrea en estudios no aleatorizados es del 30-60 % (176,177). El Menotreat
es similar al Cavaterm en cuanto a dimensiones y temperatura del liquido empleado. En este
dispositivo se utiliza suero salino. En estudios observacionales la tasa de amenorrea a 1 aho solo
alcanza el 10 % (178).

2) Ablacion endometrial mediante instilacion histeroscopica de suero salino

Hydroterm ablator (HTA) es el Unico dispositivo de segunda generacion que se aplica bajo control
histeroscopico. El procedimiento se basa en la infusion intrauterina de suero salino a 90 ° C a una
presion de 45 mm Hg para evitar el paso tubarico El sistema se interrumpe automaticamente
cuando se pierden 10 ml de suero. Se han descrito quemaduras cervicales secundarias a la
pérdida de liquido por el cérvix (179). En estudios comparativos a 12 meses frente a la ablacion
con bola las tasas de amenorrea fueron 40 vs 51 % (180).

3) Ablacion endometrial mediante microondas (MEA)

Se realiza un control constante de temperatura intrauterina mediante sensores. Una vez que el
terminal alcanza los 95° se desplaza el terminal de un cuerno uterino hacia el otro retirandolo
lentamente mientras se mantiene una temperatura constante de 85° a 90° En los estudios
comparativos con la reseccion endometrial las tasas de amenorrea (40 %) y de satisfaccion
fueron semejantes en ambos grupos (75 %) y la necesidad e histerectomia (12'y 13 %) (181-183).
Se ha descrito una quemadura intestinal en una paciente.

4) Crioablacion endometrial

Ya en 1971 Droegemuller (135,136) utilizd la criocoagulacion como método de destruccion
endometrial con pobres resultados. Recientemente la introduccion de Her Option o Cryogen ha
permitido la aplicacion de frio para la ablacion endometrial. El dispositivo utiliza gas para
conseguir enfriar la sonda entre — 90° y — 100 °c. El control de la sonda se realiza mediante
ecografia. En los estudios comparativos con la ablacion con bola rodante los resultados a 6 meses
fueron semejantes al evaluarlos mediante pictogramas comparativos (184-186).
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5) Ablacion térmica endometrial mediante LASER

Se utiliza un LASER de diodo con una longitud de onda de 830 nm. El haz de luz es absorbido por
la hemoglobina transformandose en calor y produciendo una ablacion térmica. Por su mecanismo y
funcionamiento puede perder efectividad en presencia de sangrado activo. En un estudio
observacional a 12 meses se informa una tasa de amenorrea del 71 % y una satisfaccion del 91 %
(187). No existen estudios comparativos disponibles.

6) Ablacion endometrial bipolar

El dispositivo consiste en una malla bipolar de forma triangular y expandible que se introduce en la
cavidad uterina. Se conecta a un generador de radiofrecuencia que permite una energia constante de
180 W de potencia y un control automatico de impedancia a 50 Ohmios. El propio generador dispone
de una canula de succion que permite asegurar el intimo contacto entre la malla y el endometrio. En
estudios controlados comparativos frente a ablacion con bola a 1 aho se han informado resultados
equivalentes con una tasa de amenorrea ligeramente mayor para el Novasure (188). En estudios
observacionales posteriores a 3 - 5 ahos se obtuvo un 96 % de satisfaccion y un 73 % de amenorrea
con una tasa de reintervencion del 4 % (189).

De forma global y en una revision de algunos de estos procedimientos de segunda generacion (190)
se ha visto que a 12 meses, Novasure e HydroThermablator tenian las mayores tasas de amenorrea.
Thermochoice y Novasure tenian las mayores tasas de éxito a 12 meses y este ultimo parecia tener la
menor incidencias de efectos adversos durante las primeras 24 horas, y en el seguimiento global a un
ano (Tabla 9).

TECHNIQUE METHOD OF TREATMEN / DIAMETER ASSURANCE OF RCT PRETREATMENT
DESTROYING PRO‘ﬁIl\EIIDEURE OF PROBE PLACEMENT
Balloon ablation Temperature 87 °C 8/14 min 4 mm Tactile, pressure Yes Yes
Balloon ablation  Circulating fluid 85°C 15/ nknown min 8 mm Tactile, pressure Yes Yes
Cryo ablation Freezing - 100 °C 10/20min 5.5 mm Ultrasound Yes Yes
Hysteroscope Saline of 90 °C 10/20min 8.5mm Visual Yes Yes
Circulating heated
saline
Microwave ablation Magnetic energy 9.2 GHz 3/ nknown min 8 mm Tactile, tissue Yes Yes
temperature
Diode laser Thermal energy 7/ nknown min 7 mm Tactile No Yes
Balloon ablation :gitced circulating saline 11/ nknown min 8 mm Tactile pressure No Yes
Three-dimensional  Bipolar RF currentup to  1.5/5 min 7.mm Measurement comu ~ yeg No
bipolar electrode 180 W to cornu
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En las revisiones Cochrane (91,192) realizadas sobre ablacion endometrial se concluye que el
rapido desarrollo de varios métodos nuevos de destruccion endometrial hace dificil comparar
sistematicamente los métodos con el valor de referencia (gold standard) de la reseccion
transcervical del endometrio (RTCE) aunque los resultados en cuanto a reduccion del sangrado y
al perfil de complicaciones no mostraron diferencias importantes entre la reseccion endometrial via
histeroscopia y las tecnicas de 2° generacion.

Histerectomia

Hasta no hace muchos ahos la histerectomia era la Unica alternativa al tratamiento médico para
el tratamiento de la HUD. En la actualidad la introduccion del DIU de levonorgestrel y de las
técnicas de ablacion endometrial permiten ofrecer a la paciente con HUD alternativas terapéuticas
menos agresivas. Sin embargo y a pesar de tener una mayor morbilidad que estas, las tasas de
satisfaccion y la calidad de vida después de la histerectomia es muy elevada. Por otro lado es la
Unica técnica que permite asegurar al 100 % la amenorrea y con ello es la Unica que permite
ofrecer una solucion definitiva en todas las pacientes.

Se estima que un 20 a 25 % de las histerectomias son realizadas por HUD. La introduccion del
tratamiento selectivo endouterino, bien mediante laser NdYag o resectoscopio y mas recientemente
de la segunda generacion de técnicas de ablacion endometrial abrid una importante expectativa
de disminuir el nUmero de histerectomias debidas a HUD. Sin embargo, existen estudios multicéntricos
(193) en los que el incremento en el nUumero de resecciones endometriales no se acompana de
una reduccion en el numero de histerectomias. Es probable que, entre otros factores, esto se deba
a que la menor radicalidad de esta técnica anime al ginecblogo a dar una solucion alternativa
a determinadas pacientes en las que, hasta ahora la indicacion quirlrgica se aplazaba hasta un
claro fracaso o imposibilidad de tratamiento médico.

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE LA HD EN OTROS PAISES DE NUESTRO ENTORNO

Las guias de practica clinica, los protocolos, los documentos de consenso, con pequehas
diferencias en cuanto a como son elaboradas, suponen un conjunto de recomendaciones
desarrolladas de manera sistematica, para ayudar a los clinicos y a los pacientes en el proceso de
toma de decisiones sobre cuales son las actuaciones mas adecuadas para resolver un problema
clinico en unas circunstancias sanitarias especificas y con un costo aceptable.

En este sentido se manifiestan las guias de buena practica clinica de los paises de nuestro
entorno, que estan consideradas de referencia, no solo en el pais del que proceden, sino también
en muchos otros.

1. Guia NICE, ( National Institute for Heath and Clinical Exellence )(194)

Existen dos tipos de guias: las de PREVENCION, y las de TRATAMIENTO. Entre las segundas
encontramos guias de todas aquellas patologias por especialidades que resultan mas
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prevalentes. En sus recomendaciones tienen especial relevancia, la EFICACIA, EFECTIVIDAD, y
EFICIENCIA de los tratamientos, indicando cual es de primera eleccion y cual de segunda, tercera
etc.

En Enero de 2007, con el titulo de Heavy Menstrual Bleeding, se presentd en formato “on-line
“‘como guia de consulta rapida. Esta afirma que una vez descartada la patologia organica
estructural y/6 histologica, se debe instaurar tratamiento medico, y como primera linea propone el
DIU-LNG no solo, por su mecanismo de accion, sino también por su capacidad anticonceptiva,
que puede ser interesante en mujeres con menorragia que aun estén en edad reproductiva y no
deseen embarazos. Ademas considera una ventaja el hecho de que la capacidad reproductiva,
se recupere rapidamente, tras la retirada del dispositivo. Recomienda asesoramiento respecto al
cambio que suelen experimentar las pacientes en su patron de sangrado, y también respecto
a otros efectos secundarios que pueden aparecer en las portadoras, insistiendo en que suelen ser
pasajeros y desaparecen de forma espontanea en la mayoria de los casos, en los tres — seis
primeros meses de uso. La importancia de este asesoramiento se debe a que podremos evitar con
el, abandonos innecesarios del tratamiento.

En segunda linea de tratamiento medico, cita la guia NICE a los AOC y a dos tratamientos no
hormonales, los Antifibrinoliticos y los AINES, que serian de primera eleccion en mujeres que
durante el tratamiento desean conservar su capacidad reproductiva.

En tercera linea de recomendacion quedarian los gestagenos tanto orales como inyectables, y
justifica situarlos tan abajo en la elegibilidad, por las dificultades que presentan para su correcta
cumplimentacion, y por los efectos colaterales que producen.

Con respecto a los tratamientos quirlrgicos y resumiendo los aspectos mas relevantes, la guia
NICE, (Tabla 10) propone elegir técnicas lo menos agresivas posible, y consensuar con la
paciente la decision sobre la indicacion quirrgica. Hace hincapié en la conservacion de los
ovarios en caso de que su aspecto sea de 6rganos sanos, en mujeres premenopausicas jovenes,
que vayan a ser sometidas a histerectomia.

2. Guia de la FINNISH GYNECOLOGICAL ASSOCIATION (195)

Las indicaciones tanto médicas como quirlrgicas de primera eleccion para el tratamiento, son
idénticas a las de la guia NICE, pero la diferencia esta en el nivel de la Atencion Sanitaria en el
que se instaura. En Finlandia en la mayoria de los casos, es el medico rural quien realiza
el diagnostico de menorragia, quien confirma que no hay patologia organica y quien instaura el
tratamiento medico. Solo en el caso de que este no resuelva el problema, se derivaria a la mujer
al Ginecologo, para tratamiento quirlrgico.
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Frecuentes: Sangrando irregular durante 6 meses, trastornos
hormonales como sensibilidad mamaria, acné o jaqueca, son

( DIU.LNG) S|
generalmente menores y temporales.
Poco frecuente: Amenorrea.
Raros: Perforacion uterina en el momento de la insercion.
Acida tranexamico (No-hormonal) Puede usarse X . .
en combinacion. Si no se aprecia beneficio, NO Poco frecuente: Dispepsia, amenorrea y jaqueca.
suspender el tratamiento después de 3 ciclos.
Antiinflamatorio no esteroides (AINEs) (No- Frecuentes: Dispepsia, diarrea.Raros: Empeoramiento del
hormonal) Puede usarse en combinacién. Si no se NO asma en individuos sensibles, dlcera péptica con posible
apreciada beneficio, suspender el tratamiento sangrado y peritonitis.
después de 3 ciclos. Preferible a &cido
tranexamico en dismenorrea.
Frecuentes: Cambios de humor, jaquecas, nduseas, retencion
Anticonceptivos orales comninados sl de liquidos, sensibilidad mamaria.
Muy raros: Trombosis venosa profunda, apoplejia, ataque al
corazon.
Gestagenos orales (noretisterona) S| Frecuentes: Aumento de peso, hinchazon, sensibilidad mamaria,
jaqueca, acné (son generalmente menores y temporales).
Raros: Depresion
Frecuentes: Aumento de peso, sangrado irregular,amenorrea,
Gestagenos inyectables S| sindrome premenstrual (Hinchazon, retencion de liquidos y
sensibilidad mamaria)
Poco frecuentes: Pérdida de la densidad 6sea
Analogo de la hormona liberadora de Frecuentes: Sintomas menopausicos ( por ejemplo:sofocos,
Gonadotropina (Analogo Gn-RH) al utilizarse NO sudoracion, sequedad vaginal).

durante mas de 6 meses se recomienda
tratamiento sustitutivo coadyuvante TH

Poco frecuentes: Osteoporosis, especialmente en hueso
trabecular en tratamientos de mas de 6 meses.

En ese sentido nuestro sistema de Asistencia Sanitaria, con ligeras diferencias entre
Comunidades Autbnomas, se parece mucho mas al Britanico que al Finlandés, pero seria
deseable que transmitieramos a los Médicos de Familia y de Atencion Primaria nuestros avances
en el tratamiento de esta patologia tan prevalente, y que provoca una importante perdida de
calidad de vida a las mujeres, con el objetivo de establecer un diagnostico y tratamiento lo mas
precoz posible.
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3. Guia del College Nacional des Gynecologues et obstetriciens Francais (196)

En ella se recomienda comenzar por tratamientos médicos siempre que sea posible. Se confirma
lo que hemos comprobado en otros paises, ya que recomiendan el DIU-LNG como tratamiento de
primera eleccion, y en aquellas mujeres que no quieran o no deban utilizar tratamientos hormonales,
el acido Tranexamico. En cuanto a los tratamientos quirlrgicos, desaconsejan el Legrado Uterino
bajo anestesia general, y establecen los criterios que determinan la eleccion de una Ablacion
Endometrial, o una Histerectomia.

Son también muy parecidas las recomendaciones para el tratamiento, una vez confirmado el
diagnostico de HMB, del American College of Obstetricians and Ginecologist, (ACOG) (197).

Resumiendo podemos afirmar que existe un alto grado de consenso para el tratamiento de la
Menorragia.

FARMACO ECONOMIA DE LA HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

El concepto de farmacoeconomia hace referencia a la Farmacologia (parte de los estudios de
Medicina que se refiere a los medicamentos) y a la Economia (actividad de administrar y ordenar
los ingresos de la manera mas provechosa) de manera que una posible definicion de
Farmacoeconomia seria la de la utilizacion provechosa de los medicamentos.

Conviene sehalar que para valorar la utilizacion provechosa de los medicamentos hay que
reflexionar, previamente, sobre tres conceptos diferentes relacionados con los efectos de los
medicamentos, conceptos que en ocasiones son tergiversados.

Cuando hablamos de la eficacia de un medicamento nos estamos refiriendo a su capacidad para
lograr el efecto que se desea en condiciones ideales, de ensayo clinico. Al contrario la efectividad
hace referencia a la capacidad real de lograr el efecto que se desea, en condiciones de practica
clinica habitual y siendo utilizado por la poblacion general. Finalmente la eficiencia relaciona el
logro del efecto con los costes econbmicos, siendo éste el concepto que mas se aproxima a la
definicion de farmacoeconomia.

En resumen, cuando hablamos de farmacoeconomia nos estamos refiriendo a la relacion
coste/efectividad de un tratamiento médico.

Desde esta optica de la relacion entre la efectividad y el coste vamos a analizar los datos
existentes en el tratamiento de la HUD. Para ello compararemos el tratamiento médico de
eleccion o primera linea, el DIU LNG, primero con las otras alternativas médicas y luego con las
opciones quirlirgicas.
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DIU LNG v/s Tratamientos médicos

Los primeros estudios de coste efectividad del DIU LNG se realizaron en el Reino Unido y se
remontan 10 ahos atras. Hasta entonces el tratamiento estandar de la HUD se basaba en la
administracion, sola o combinada, de acido tranexamico y acido mefenamico, pero la introduccion
del DIU LNG plante6 dudas sobre las recomendaciones clinicas de tratamiento de primera
eleccion.

En un estudio comparativo sobre los costes y la efectividad de los tratamientos médicos, Anumba
y cols (198). calcularon el coste del tratamiento anual en 100 mujeres y éste resulto de 18862 £
con acido tranexamico, 2230£ para el acido mefenamico, de 21092 £ para ambos tratamientos
conjuntos y de 5300 £ para el tratamiento con DIU LNG, en un modelo en el que el DIU LNG se
utilizase Unicamente durante tres anhos.

En un estudio reciente, de 2006, un grupo de investigadores del Johns Hopkins Hospital de
Baltimore, analizb los costes del tratamiento de la HUD comparando el tratamiento con
anticonceptivos orales, el DIU LNG y el tratamiento quirlrgico (ablacion endometrial o
histerectomia) (199).

Mediante la construccion de un modelo de Markov los autores definen tres posibles escenarios de
tratamiento de la HUD: un primer escenario en el que se compara el DIU LNG con los
tratamientos quirlrgicos en pacientes que no responden a un tratamiento inicial de tres meses con
un anticonceptivo oral (AO); un segundo escenario en el se comparan los costes del DIU LNG
con los del uso prolongado de un AO en pacientes con respuesta satisfactoria al tratamiento
inicial con AO; un tercer escenario en el que se compara el DIU LNG con un AO en mujeres que
no han sido sometidas a ningn tratamiento hormonal previo.

Las conclusiones del estudio fueron que las estrategias de tratamiento que utilizan el DIU LNG son
mas coste efectivas en el tratamiento de la HUD

DIU LNG v/s Tratamientos quirurgicos

Desde que esta disponible, tanto para el tratamiento de la HUD, como para anticoncepcion, el DIU
LNG tambiéen se ha comparado con los tratamientos quir(rgicos.

El primer estudio comparativo entre el DIU LNG y la ablacion endometrial y la histerectomia fue
publicado en el ano 1999 (200). Las conclusiones de los autores fueron que existen bases
racionales para considerar el DIU LNG como opcion terapéutica de la HUD ya que supone una
reduccion de costes, con buenos resultados clinicos, para el Sistema Nacional de Salud.

En un ensayo clinico comparativo entre el DIU LNG y la ablacion endometrial con balon térmico,
realizado en Nueva Zelanda (201), en el que se randomizaron 79 mujeres (40 al tratamiento con
DIU LNG, 39 al tratamiento con balon térmico), los costes del tratamiento con DIU LNG fueron de
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869 $ y del balon termico de 1693 $. Para el analisis de la efectividad del tratamiento los autores
midieron la calidad de vida de las mujeres participantes en el estudio, mediante el cuestionario
SF-36. La mejora de la calidad de vida fue superior en el grupo del DIU LNG (14,7 puntos) que en
el de la ablacion térmica (12,09 puntos). Los autores del estudio concluyen que el tratamiento con
el DIU LNG resulta costo efectivo cuando se compara con la ablacion térmica en el tratamiento de
la HUD.

En el ambito de la farmaco economia de la HUD uno de los trabajos clasicos es el del grupo
finlandés de Hurskainen (102), que evalla la calidad de vida y la relacion coste efectividad
del tratamiento con el DIU LNG v/s la histerectomia. Los autores realizan un seguimiento de las
pacientes asignadas al grupo del DIU LNG (n= 119) y de las asignadas al grupo de la
histerectomia (n= 117). Ambos tratamientos fueron igual de eficaces en téerminos de parametros
de salud y calidad de vida, si bien el analisis coste efectividad evidencio un coste tres veces
superior en el caso de una histerectomia.

Los mismos autores publican, tres ahos mas tarde (103), los costes de cada uno de los
procedimientos estimando en 2817 $ los costes directos del DIU LNG y en 4660 $ los de la
histerectomia. Analizando los costes indirectos de pérdida de productividad y de uso de
los sistemas de salud, el DIU LNG resulta coste efectivo cuando se compara con la histerectomia.
En lineas generales se puede concluir que los costes de la histerectomia duplican y hasta
triplican los costes del DIU LNG (202).

Situacion en Espaina

Los GRDs 358 y 359 son GRDs quirlirgicos que agrupan a pacientes ingresadas por una
enfermedad ginecologica, excepto neoplasia maligna que no sea “in situ” a las que se ha
practicado una histerectomia.

En el aho 2005 se dieron en Espana 50.314 altas hospitalarias con este diagnostico, con un coste
al alta por proceso de 2284 euros, una estancia media de 4,93 dias, una tasa de mortalidad de
0,01% y una tasa de reingresos de 1,41%. Teniendo en cuenta que la HUD es la causa del 20 al
50% de las histerectomias que se realizan y asumiendo un escenario en el que soblo el 20% se
realizase por esta indicacion, podemos decir que durante el aho 2005 se realizaron, en Espaha,
10.000 histerectomia por HUD.

Estas 10.000 histerectomias supusieron 49.300 dias de ingreso hospitalario, 141 reingresos
posteriores y una muerte debida a este proceso. El coste total estimado para el Sistema Nacional
de Salud es de casi 23 millones de euros.

Si en lugar de realizar las histerectomias se hubiese utilizado, de forma primaria, el DIU LNG, los
costes iniciales hubiesen sido de 2 millones de euros, asumiendo un coste del DIU LNG de
100 euros/unidad y un coste directo de insercion (tiempo de médico, material, personal auxiliar,
etc,) de otros 100 euros.
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Sabemos que un 20% de las mujeres portadoras de un DIU LNG no responderan al tratamiento y
pueden ser subsidiarias de ser sometidas a una histerectomia posterior. Esto supondria que, en
el grupo de mujeres a las que se inserta un DIU LNG, se acabarian realizando 2000
histerectomias con un coste de 4,5 millones de euros. El coste total del tratamiento que se inicia
con el uso del DIU LNG ascenderia a 6,5 millones de euros/aho. El balance final de los costes de
ambos tratamientos, durante un aho, para el Sistema Nacional de Salud seria de 22,8 millones de
euros para las histerectomias y de 6,5 millones de euros para el DIU LNG.

Conclusiones

Un reciente estudio realizado para comparar los costes de los diferentes tratamientos de la HUD
ha puesto de manifiesto que el DIU LNG es el mas barato en el tratamiento de la HUD y, ademas,
resulta efectivo en términos de ahos de calidad de vida ganados (203).

Con los datos disponibles podemos afirmar que el DIU LNG presenta tasas de eficacia y
efectividad similares a las de los otros tratamientos de la HUD, con unos costes menores lo que
hace que resulte el tratamiento mas costo efectivo y se posicione en la primera linea de
tratamiento de la HUD.
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INTRODUCCION

Stein y Leventhal en 1935, describieron por primera vez el Sindrome del Ovario Poliquistico
(SOP), entidad que incluia anovulacion, hirsutismo, obesidad y esterilidad, todo ello asociado a
aumento del volumen de ambos ovarios. Podemos considerar que este sindrome es la patologia
endocrinologica mas frecuente en la mujer en edad reproductiva y una de las areas de la
Ginecologia endocrinologica mas estudia y a la vez mas controvertida.

Como podremos ver en el desarrollo de este texto, el SOP es un problema multidisciplinar por la
implicacion multisitemica. Ello quiere decir que estan implicados diferentes especialidades desde
la endocrinologia pasando por la genética, dermatologia y llegando la ginecologia.

Todavia en la actualidad el SOP sigue siendo un tema controvertido, tanto en la etiopatogenia
como en el diagnostico. Dos momentos han sido importantes en la historia de este sindrome. En
primer lugar, coincidiendo con la Conferencia sobre SOP en Bethesda, en 1990, se establecio
como criterios diagnosticos del sindrome la disfuncion menstrual y el hiperandrogenismo clinico o
analitico, sin tener en cuenta el aspecto ecografico de los ovarios. En segundo acontecimiento se
produjo en Rotterdam en el aho 2003; expertos mundiales establecieron nuevos criterios
diagnosticos para el SOP. Estos criterios, vigentes en la actualidad, aunque siguen siendo
controvertidos, son: presencia de trastornos del ciclo, signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos (OPQ) por ecografia. Se consensu6 que dos de los tres
criterios establecidos seria suficiente para el diagnostico de SOP. Estos nuevos criterios
diagnosticos reconoce cuatro fenotipos diferentes de SOP: clasico, clasico sin OPQ, ovulatorio y
sin hiperandrogenismo.

Toda la complejidad del SOP queda evidente cuando analizamos las manifestaciones clinicas,
signos y sintomas, que pueden aparecer: hiperandrogenismo, anovulacion cronica, ovarios
poliquisticos, obesidad, resistencia a la insulina y el sindrome metabolico.

En este documento se analizaran la etiopatogenia del SOP vy las herramientas diagnosticas y
terapéuticas existentes en la actualidad.

EPIDEMIOLOGIA

Se considera sin lugar a dudas la endocrinopatia mas frecuente en mujeres de edad fertil,
presentando una prevalencia general que segln los estudios va del 4,7 al 8,4%. La anomalia en
la produccion y el metabolismo de los androgenos constituyen hoy por hoy la base para definir el
Sindrome de Ovario Poliquistico.

Este se caracteriza por la anovulacion cronica (con su expresion clinica en forma de
oligomenorrea o amenorrea y/o esterilidad) asociada a hiperandrogenismo, que se pone de



Parte 2 de 4:Documentos Consenso 13/05/10 16:50 Pégina—?@

manifiesto por el exceso de androgenos ovaricos y/o suprarrenales circulantes y por la presencia
de hirsutismo y acné. La insulinoresistencia que puede detectarse con cierta frecuencia en
algunos casos, podria agravar las manifestaciones clinicas e implicar riesgos a largo plazo en la
salud de las pacientes.

Suele debutar alrededor de la menarquia y representa la forma mas frecuente de anovulacion
cronica hiperandrogénica, cuyas otras causas, especialmente la hiperplasia suprarrenal
congénita, deben ser excluidas para llegar al diagnostico.

Recuerdo histérico

Los primeros trabajos que hacen referencia a esta entidad datan de 1844 (1). Noventa ahos mas
tarde, en 1935, aparece el clasico trabajo de Stein Leventhal (2) que define por primera vez el
Sindrome limitandolo a una serie de signos y sintomas como obesidad, hirsutismo, infertilidad por
anovulacion y ovarios de mayor tamaho. Sin embargo, posteriormente ya se aprecio que algunos
de estos sintomas que se creian universales a todos los casos, solo se presentaban en algunas
ocasiones, siendo quizas el ejemplo mas claro el de la obesidad. Desde entonces han habido
numerosos intentos de encontrar una féormula diagnostica que aglutine unas caracteristicas
clinicas abigarradas e inconstantes con una fisiopatologia que, todavia muestra numerosas lagunas.

En 1990, durante una conferencia sobre SOP, el National Institute of Health (NIH) en Bethesda
establece como criterios diagnosticos del sindrome la disfunciobn menstrual (oligo/anovulacion), la
presencia de clinica de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné y alopecia androgénica) o niveles
de andrbgenos elevados en la sangre y la exclusion de otras alteraciones hormonales, como la
hiperprolactinemia, la hiperplasia suprarrenal no clasica y los trastornos tiroideos (3). Esta
definicion no contemplaba en ningn momento la apariencia ecografica de los ovarios, aspecto
que autores europeos como Balen (4) han remarcado como de gran interés. En el aho 2003 y tras
una reunion de expertos, se establecen los nuevos criterios diagnosticos de Rotterdam, asi
llamados, que son los vigentes en la actualidad en donde se tiene en cuenta la ecografia:
presencia de oligo y/o anovulacion, signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo y
ovarios de apariencia ecografica poliquistica (se exige por lo menos alguno de estos dos criterios:
presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro y volumen ovarico superior a 10 cm3).
Se consensub que la presencia de dos de los tres criterios establecidos seria suficiente para el
diagnostico de SOP (5).

Esta claro, pues, que la correcta evaluacion de los aspectos clinicos cobra un especial interés
dada la trascendencia que, de forma consensuada, tiene en el diagnostico de esta entidad.

Prevalencia

En general, mientras que el SOP esta presente entre un 5y un 7% de la poblacion femenina en
edad reproductiva, los ovarios de apariencia poliquistica (OAP) aparecen en un 16-25% de la
poblacion sana (6).
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Es muy dificil establecer la prevalencia del SOP, ya que depende de los criterios diagnosticos
utilizados para su determinacion. Si tenemos en cuenta los Ultimos criterios aceptados en
Rotterdam, en los que se ha destacado el aspecto ecografico de los ovarios, es facil suponer que
podriamos realizar diagnosticos por «exceso» del sindrome.

Respecto a la sintomatologia, no existen pruebas objetivas que determinen sensible y
especificamente qué poblacion es o no hirsuta. Las evaluaciones en el mejor de los casos son
subjetivas y semicuantitativas y estan basadas en sistemas de puntuacion no validados en las
diferentes comunidades. A ello se ahade que existen diferencias étnicas considerables respecto
al indice de pilosidad; por ejemplo, resulta muy diferente en poblaciones como la mediterranea, la
nordica o la oriental.

La influencia étnica en la prevalencia del SOP se comunico por primera vez por Weiss en 1987
(7), que observd el doble de prevalencia del sindrome en mujeres hispanas respecto a las
afroamericanas en un area concreta de Estados Unidos.

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

El grado de conocimiento de aquellos factores que llevaran a la aparicion de un SOP es aun
limitado. Existen cada vez mas evidencias de que nos encontramos ante lo que en la actualidad
se conoce como una “enfermedad compleja” en la que no existe un Unico factor responsable y es
la interaccion de factores genéticos y medio-ambientales las que condicionan en cada paciente
un fenotipo propio (8). Tanto el inicio precoz de la sintomatologia como el caracter cronico de la
enfermedad orientan hacia una base genética (9). Ello explicaria asimismo la alta prevalencia
familiar. En principio se habia determinado un tipo de herencia autosbmico dominante con una
penetrancia superior al 90% (10, 11), en la que los hombres con calvicie prematura y unas
concentraciones mas elevadas de androgenos actuarian como portadores. Sin embargo, también
se publicaron otros patrones de herencia como los ligados al cromosoma X, del que se comunicaron
delecciones del brazo corto del cromosoma sexual (12). Hallazgos recientes nos acercan hacia la
posibilidad de que nos encontremos ante una enfermedad poligénica con genes protectores y
desencadenantes que dependiendo del grado de activacion o supresion darian lugar a unas u
otras manifestaciones (FIGURA 1) (13). Podrian estar involucrados desde los genes que regulan
la sintesis de esteroides o la accion de las gonadotropinas y el metabolismo hidrocarbonado a los
que controlan el metabolismo del tejido adiposo o incluso los que regulan los procesos
inflamatorios. Por mencionar alguno de estos, se han identificado polimorfismos de los genes del
CYP17 que codifican para el citocromo P450c17 asi como del gen CYP11A que codifica para el
citocromo P450scc responsable de la esteroidogénesis en sus primeros pasos (14). Otro de los
genes estudiados es el encargado de la produccion de insulina ya que en los casos de SOP se ha
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FIGURA |

HIPOTESIS ETIOPATOGENICA DEL SiNDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
CON INTERACCION DE FACTORES GENETICOS Y MEDIO-AMBIENTALES

Factores Ambientales

Genes protectores y
desencadenantes

Genes reguladores Genes reguladores de
de la foliculogénesis la secrecion o accion

N Genes proinflamatorios
y la esteroidogénesis de la insulina

L Exposicion prenatal/prepuberal
a los andrdgenos
| Re-programacion de
multiples 6rganos
I_ Obesidad central
Secrecion anormal de LH

Hiperandrogenismo P S m— Insulino resistencia ‘I

apreciado anomalias en la primera fase de su secrecion. En particular el VNTR (insulin gene
variable number tandem repeat) del cromosoma 11p15.5. Los resultados demuestran una
asociacion entre los alelos de clase Il de este gen y el SOP (15). En las pacientes con SOP e
insulino resistencia (IR) no se han apreciado alteraciones en los genes que codifican para el
receptor de la insulina o para el dominio de la tirosin-cinasa ni que exista una base genética para
los problemas de fosforilacion que mas adelante se comentaran.

| —— |
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El hiperandrogenismo en el SOP es la consecuencia de una produccion disfuncional de
androgenos por las células de la teca (16). Una desregulacion del citocromo P450x17 da lugar
a la hiperactividad de algunas enzimas como 17 hidroxilasa y de la 17,20 liasa que escaparia a la
regulacibn negativa de los estrogenos sobre la LH (17). El resultado es un aumento de
la produccion de la 17 hidroxiprogesterona (17 OHP) y de la androstenodiona (A4).
Paradobjicamente el aumento de A4 no es paralelo al de la 17 OHP ya que la 17,20 liasa si que
responderia parcialmente a la regulacion negativa tras un estimulo agudo (18). Estas alteraciones
estan presentes ya desde la menarquia y se han detectado también en mujeres con ciclos
ovulatorios (19). De estos estudios se deduce que las alteraciones se derivan de una anomalia en
el metabolismo celular, y que por lo tanto no seria necesaria ni una hiperplasia o hipertrofia de la
teca ni un incremento excesivo de LH, para que se manifestara el hiperandrogenismo. Esta
anomalia podria ser la ya citada mutacion en la region promotora de CYP 17, aunque trabajos
posteriores han excluido la posibilidad de que este sea el defecto primario. Todo apunta a que la
forma final de expresion del sindrome, en cada caso corresponderia a una combinacion
de alteraciones en el sistema enzimatico de la esteroidogénesis e influencias de factores externos
al proceso de biosintesis. En efecto, en la relacion LH-célula tecal intervienen también numerosos
moduladores ya sean hormonas o factores de crecimiento, que son capaces de modificar la
respuesta. Entre ellos destacan los péptidos que actuan como factores de crecimiento como
activinas, inhibinas, EGF y TGF a y B y los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF),
sus proteinas portadoras (IGFBPs), y finalmente, la insulina que recientemente ha adquirido un
especial protagonismo (20).

Un 60-70% de las pacientes con SOP presenta una IR e hiperinsulinismo secundario (21, 22). La
IR es independiente del grado de obesidad, aunque su severidad esta ligada al sobrepeso (23).
Parece ser que la hiperinsulinemia causa hiperandrogenismo a través de diferentes mecanismos:
directamente la Insulina y/o el IGF 1, al tener receptores en el ovario, inducen una respuesta
funcional estimulando la sintesis y el acumulo de A4, testosterona (T) y dihidrotestosterona (DHT)
en la teca y la estroma ya sea tras activar directamente el sistema del citocromo P450 o al inducir
positivamente de los receptores de LH (24). Indirectamente, estaria el efecto depresor sobre las
proteinas de transporte de los esteroides sexuales (SHBG), los efectos sobre la esteroidogénesis
adrenal y/o a nivel neuroendocrino central (25, 26).

La IR no es consecuencia de una disminucion en el nimero y/o en la afinidad de los receptores
a la insulina. En el 50% de los casos se han apreciado defectos postreceptor a expensas de una
capacidad de auto fosforilacion subdptima por incorporacion anomala de grupos fosfato a la
serina, proceso que es insulin-independiente. Los residuos de serina fosforilados inhibirian
la actividad tirosin-cinasa, de la cual dependen entre otras, la movilizacion del GLUT4 que facilita
la entrada de glucosa en el citoplasma celular. Diferentes estudios han demostrado que factores
asociados a la membrana celular como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF«) favorecen esta
accion en el sustrato del receptor de insulina (IRS 1) o como la fosfocinasa 1 (PC 1) inhibe la
actividad cinasa sobre el receptor, aunque estos cambios no sean especificos de las pacientes
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con SOP (27, 28). Curiosamente la fosforilacion de residuos también regula la actividad de la
17-20 liasa por lo que una etiologia Unica podria explicar el hiperinsulinismo y el hiperandrogenismo
(29). En definitiva, la base de la IR también parece ser multifactorial con diferentes grados de
susceptibilidad genética asociados a factores medio-ambientales y diferencias en los estilos de
vida consecuencia de una ingesta cada vez mas alta de calorias no compensada por un
incremento, e incluso unida a una reduccion, de la actividad fisica. La obesidad, y en especial
la de predominio superior, también llamada androide o visceral, es la principal responsable del
incremento de la frecuencia de IR que hemos apreciado en las (ltimas décadas (30). Esta
relacion viene mediada por el exceso de acido grados libres (AGL), debido a una tasa lipolitica
superior de los adipocitos abdominales, respecto a otras localizaciones y también a una alteracion
del funcionamiento de moléculas como el TNFq, la adiponectina, la resistina o la leptina en los
tejidos adiposo y muscular. Los AGL, que compiten con la glucosa como fuente de energia,
inhiben la captacion de glucosa mediada por la Insulina y favorecen el acumulo intracelular
de lipidos, ceramida y diacilglicerol en las células musculares. Asimismo incrementan los niveles
de triglicéridos hepaticos, suprimen la extraccion hepatica de insulina y los mecanismos
inhibitorios de la misma sobre la produccion hepatica de glucosa. A largo plazo los AGL induciran
una apoptosis de las células B pancreaticas con lo que se reduce la produccion de Insulina. La
adiponectina, que esta reducida en pacientes obesas, incrementa la oxidacion de grasas y
la fosforilacion del IRS en el misculo, reduce la expresion de enzimas hepaticos de la
gluconeogeénesis e inhibe el TNF-a en el tejido adiposo (31).

Una hipbtesis integradora es la que se basa en que las alteraciones genéticas en la
esteroidogénesis conllevarian una exposicion precoz (prenatal) de los diferentes o6rganos
reprogramando los mismos en sentido masculino (32). El eje hipotalamo- hipofisario produciria un
exceso cuantitativo y cualitativo de LH y los adipocitos tendrian una tendencia a acumularse
a nivel abdominal. Todo ello favoreceria la hiperproduccion de androgenos. Independientemente
de cual sea el origen, se establece una situacion que Yen definid de “circulo vicioso” que se auto
perpetla sin que persista necesariamente el estimulo inicial (FIGURA 2). Las alteraciones mas
significativas se producen en el ovario donde es caracteristico un aumento de la concentracion de
androgenos. La esteroidogénesis ovarica anomala precisa un soporte anatomico y otro funcional:
el primero viene condicionado por la atresia folicular con predominio de las células teca-intersticiales
productoras de androgenos sobre las células de la granulosa que metabolizan los anteriores
a estrogenos. Funcionalmente podemos distinguir dos grupos de pacientes: aquellas en las que
un aumento de la LH ejerceria un efecto tonico directo sobre la produccion de androgenos y en
las que concentraciones normales de LH gracias a otros metabolitos como la Insulina, el IGF 1, la
GH, etc favorecen la adquisicion de receptores para LH o aumentan su sensibilidad. A esto se le
ahade que también podria existir un déficit relativo de FSH y una capacidad aromatizadora
insuficiente El resultado final de la interaccion de estos fenbmenos es el aumento de la
concentracion de androgenos intraovaricos y un defecto en la produccion de estradiol y
progesterona. La T es secretada a la circulacion general y vehiculada por la SHBG que es
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anormalmente baja, hecho atribuido a la influencia negativa de la I, el IGF 1 y los androgenos
sobre su produccion hepatica. El resultado final es un aumento de la testosterona libre que accede
a los tejidos. Las pacientes obesas tienen una capacidad aromatizadora periférica tambiéen superior
por el aumento de tejido graso. Al ser la T y la A4 metabolizadas perifericamente se crea una
situacion de hiperestronismo mantenido no compensado por una adecuada produccion de
progesterona. Una alteracion hipotalamica primaria o un feed back esteroideo anomalo, inducen
un aumento de la pulsatilidad del GnRH y/o un sensibilidad hipofisaria superior al estimulo
hipotalamico. Ello se refleja en unas concentraciones superiores de LH (aumento de la amplitud y
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posiblemente también de la frecuencia de los pulsos) y en unas concentraciones de FSH normales
o disminuidas. Este patron de secrecion de gonadotrofinas cerrara el “circulo vicioso” ya que como
describimos, induce un estimulo anbmalo sobre las estructuras esteroidogénicas ovéaricas (8).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el SOP se observan con mayor o menor frecuencia una serie de alteraciones hormonales y
también metabolicas, a menudo relacionadas entre si, que son las responsables de las
manifestaciones clinicas a corto y largo plazo. Desde este punto de vista conviene destacar
tres aspectos: la secrecion inadecuada de gonadotrofinas, el hiperandrogenismo vy la resistencia
a la insulina.

Secrecion inapropiada de gonadotrofinas

Una de las principales caracteristicas del sindrome es el exceso de liberacion de LH que se
traduce en ocasiones en una inversion en el cociente FSH-LH (33). En la actualidad se sabe que
mas de un 50% de pacientes no presentan esta inversion, especialmente las obesas, y se ha
observado que la amplitud del pulso de la LH es inversamente proporcional al indice de masa
corporal (IMC) de las pacientes.

Para algunos autores la presencia de LH elevada en la fase folicular induce una maduracion
prematura del ovocito y que la subsecuente ovulacion contenga un ovocito madurado de forma
prematura. De esta forma, una secrecion inapropiada de LH puede tener efectos deletéreos sobre
la cronologia de la maduracion del ovocito, de modo que sea incapaz de ser fecundado o
fecundado pero que llegue a aborto (34,35).

Hiperandrogenismo

El exceso de androgenos, constituye una de las caracteristicas clasicas del SOP. Investigaciones
recientes sugieren que la mayoria de los hiperandrogenismos surgen como consecuencia de la
regulacion anormal de la secrecion androgénica tanto ovarica como suprarrenal y que el exceso
de insulina esta implicado en esta alteracion funcional (36).

Resistencia a la insulina

Esta situacion de resistencia a la insulina en el SOP contribuye al hiperandrogenismo y a la
anovulacion por los siguientes mecanismos: estimulacion de la sintesis ovarica y suprarrenal de
andrbgenos, lo que disminuye la secrecion de SHBG por el higado facilitando el incremento
de andrbgenos libres circulantes, lo que provoca mediante una accion directa sobre el sistema
hipotalamo-hipofisis una alteracion en la secrecion de gonadotrofinas (a favor de la LH) (37).
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CLiNICA

Asi pues, una vez sehalados los trastornos hormonales y metabblicos mas importantes en el SOP,
vamos a resehar los aspectos clinicos mas relevantes del cuadro (TABLA 1) (38).

Balen 1995 Franks 1989 | Goldzieher 1981

(%) (%) (%)

Oligomenorrea 47 52 29
Amenorrea 19 o8 51

Hirsutismo 66 64 69
Obesidad 38 35 41
Acné 35 27 -
Alopecia 6 3 -
Acantosis nigricans 3 <1 -
Esterilidad 20 42 74

Alteraciones menstruales. Anovulacion

Muchas de las pacientes con SOP presentan trastornos de la ovulacion; sin embargo, hay que
recordar que, segun los Ultimos criterios diagnosticos establecidos en Rotterdam, no es
imprescindible la presencia de oligoanovulacion para establecer el diagnostico de SOP. La
anovulacion que presentan estas pacientes ha estado incluida en el grupo Il de la OMS, es decir,
con gonadotrofinas normales y con test de gestagenos positivo.

Aunque algunos casos presentan amenorrea, en la mayoria se da oligomenorrea (6-8
menstruaciones anuales). El patron menstrual alterado no es una caracteristica de todas las
pacientes con SOP, dado que podemos encontrar hasta un 30% de pacientes con una funcion

ovulatoria normal (39), por lo que la presencia de ciclos menstruales regulares no excluye la
presencia de SOP.

Esta disfuncion ovulatoria se inicia ya en el periodo de la perimenarquia y mejora, junto con la
hiperandrogenemia, hacia la cuarta y quinta décadas de la vida.
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Las consecuencias clinicas de la anovulacion persistente son:

Esterilidad: probablemente no seria una consecuencia a largo plazo, ya que en muchas ocasiones
supone el principal motivo de consulta. La etiologia vendria asociada a la oligoamenorrea derivada
de la disovulacion o anovulacion y por consiguiente subfertilidad. El abordaje y seguimiento no
deben diferir de los de cualquier otra mujer que consulta por esterilidad y se sospecha anovulacion.

Hiperplasia y cdncer de endometrio: la secrecion continua de estrdbgenos no compensada con
progesterona se ha reconocido como factor de riesgo de desarrollar una hiperplasia o un cancer
de endometrio; no obstante, la evidencia epidemiologica de la conexion entre SOP y cancer de
endometrio es limitada (40). Dado que la diabetes y la obesidad se han reconocido como factores
de riesgo de cancer de endometrio, resulta dificil identificar el papel individual de ambas en las
mujeres con SOP.

En cualquier caso, sera recomendable efectuar un estudio endometrial en aquellas mujeres con
diagnostico de SOP que presenten alteraciones menstruales (hiper o polimenorrea).

Osteoporosis: es otra de las posibles consecuencias de la anovulacion cronica que se ha sugerido
pero que no se ha llegado a demostrar. En la literatura hay trabajos que no abalan esta teoria
concluyendo que no existe una reduccion en la densidad mineral 6sea (41) en este tipo de
pacientes. Por otro lado, si consideramos la osteopenia/osteoporosis postmenopausica,
convenimos en que ésta obedece a un patron hipoestrogénico que, en ninglin caso y a pesar de
la amenorrea, se corresponde con el perfil bioquimico del SOP.

Hirsutismo

Se trata de la presencia excesiva de vello en areas androgeno-dependientes, preferentemente en
menton, labio superior y la zona infraumbilical. Se ha utilizado con frecuencia como el indicador
clinico primario del exceso de androgenos en la mujer.

Generalmente es un signo angustiante para la paciente y su evaluacion resulta con frecuencia
muy subjetiva, ya que muy pocos clinicos utilizan métodos de puntuacion estandarizados y, cuando
lo hacen, también estan sujetos a una gran variabilidad intra e interevaluador. La escala mas
aplicada es la semicuantitativa de Ferriman-Gallwey (42), considerandose patologica una
puntuacion superior a 8 (FIGURA 3) (TABLA 2).

La valoracion del hirsutismo sera cuidadosa y deberemos diferenciarlo de términos que, pudiendo
coexistir, nos orientan hacia otras etiopatogenias. En tanto que el «hirsutismo» es el crecimiento
excesivo de pelo en las areas androgenodependientes, la «hipertricosis» es el aumento
generalizado del vello y la «virilizacion» hace referencia a una expresion grave de
hiperandrogenismo. En esta Ultima, ademas de la presencia de vello de distribucion androgénica,
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se incluyen signos de desfeminizacion (mamas y calvicie androgénica), distribucion centripeta de
la grasa corporal, aumento de la masa muscular, cambios en el tono de voz (agravamiento),
hipertrofia del clitoris, etc. Asi pues, insistimos, el hirsutismo, la hipertricosis y la virilizacion son
formas hiperandrogénicas que hacen referencia a un incremento de la pilosidad, pero que pueden
obedecer a estimulos muy distintos.

oo mRAR
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Es un signo de hiperandrogenismo junto con el acné y, por tanto, un criterio clinico que hay que
tener en cuenta para el diagnoéstico del SOP. Se estima que aproximadamente un 70% de las
mujeres con SOP presentan hirsutismo (43). No esta invariablemente presente en casos de
hiperandrogenemia y hay diferencias étnicas en cuanto a su expresion clinica (44).

Hay que tener en cuenta que, incluso en aquellos casos en los que la testosterona total no esta
elevada, el porcentaje de hormona libre y, por tanto, biologicamente activa, es alto a expensas de
una disminucion de la SHBG. La segunda causa de hirsutismo, después del SOP, es la idiopatica,
donde los niveles de andrbgenos plasmaticos son normales, pero seria una excesiva actividad
periferica de la 5-a-reductasa, o bien una sensibilidad exagerada por parte del receptor
androgeénico, la responsable del cuadro clinico (45).
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TABLA 1l
ESTIMACION SEMICUANTITATIVA DEL HIRSUTISMO SEGUN
FERRIMAN-GALLWEY (MODIFICADA POR HACHT)
Localizacion Puntuacion Definicion
Labio superior 1 Alguno pelos en las comisuras
2 Pequefio bigote hacia las comisuras
3 Bigote hasta la mitad del labio
4 Bigote completo
Menton 1 Alguno pelos diseminados
2 Pelos diseminados con algunas zonas de concentracion
3y4 Barba ligera o importante
Pecho 1 Pelos pariareolares
2 Pelos en la linea media, ademas de los precedentes
3 Fusion de estas zonas con 3/4 partes del pecho
4 Cobertura completa
Parte superior 1 Pelos diseminados
de la espalda 2 Mayor densidad, siempre diseminados
3y4 Vello ligero o espeso
Parte inferior 1 Espesura del pelo en el sacro
del dorso 2 Extension lateral
3 Cobertura de las 3/4 partes
4 Completamente cubierto
Parte superior 1 Algunos pelos en la linea media
del abdomen 2 Mayor densidad, toda la liena media
3y4 Vello medio y completo
Parte inferior 1 Alguno pelos en la linea media )
2 Regueros de los pelos en la linea media
del abdomen ]
3 Franja de pelos
4 Vellosidad en forma de tridngulo invertido
Brazo 1 Diseminacion afectando solo 1/4 parte de la superficie del miembro
2 Vellosidad méas importante, pero sin cubrir todo el miembro
3y4 Cobertura ligera o densa
Antebrazo 1,2,3,4 Cobertura completa de la cara dorsal:1y 2 ligera, 3 y 4 densa
Muslo 1,2,3,4 Como el brazo
Pierna 1,2,3,4 Como el antbrazo

| —— |
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Calvicie androgénica

Descrita como patron progresivo de pérdida de pelo terminal en el cuero cabelludo y comunmente
presente en los hombres, se encuentra infradiagnosticada en mujeres afectas de SOP (46). Se ha
postulado que su presencia exige una predisposicion familiar ademas de una concentracion
elevada de andrbgenos en la sangre.

Acné

Es un desorden inflamatorio del foliculo piloso y su glandula sebacea y apocrina asociada. Afecta
a un tercio de las mujeres con SOP y es consecuencia de un incremento de la secrecion sebacea.
La alteracion en la composicion del sebo, la queratinizacion folicular anormal y la colonizacion
bacteriana por Propionibacterium acne, que metabolizan el sebo y proliferan en abundancia,
completan las bases fisiopatologicas. A diferencia de lo que ocurre en la alopecia, en el acné se
ha constatado que los metabolitos androgénicos en la sangre, no tienen que estar necesariamente
aumentados (47).

Obesidad

Particularmente en mujeres con SOP, puede contribuir negativamente en su capacidad
reproductiva debido a la compleja interaccion entre hipofisis, pancreas y ovario. Se estima que
aproximadamente un 50% de pacientes con SOP presentan sobrepeso pero la prevalencia varia
cuando se comparan los casos de Estados Unidos y de Europa, implicandose aspectos genéticos
y de estilo de vida como responsables de estas diferencias.

El incremento de la grasa corporal resulta a expensas de una distribucion centripeta, con un indice
cintura-cadera incrementado (obesidad centripeta, troncular o androide: relacion entre el
perimetro de la cintura y el de la cadera superior a 0,85). Se cree que este tipo de obesidad es un
factor de riesgo significativo de infarto agudo de miocardio en mujeres con SOP (48).

La resistencia a la insulina y, por tanto, la hiperinsulinemia compensadora, se han demostrado,
tanto en mujeres delgadas como obesas con SOP (49), si bien se debate todavia si éste es un
hecho primario en el SOP o una consecuencia de la obesidad comUnmente observada en estas
pacientes. Se acepta, no obstante, que la resistencia a la insulina presente en pacientes delgadas
se ve aumentada por la presencia de obesidad. La obesidad por si misma es capaz de explicar
alteraciones en el ciclo menstrual hasta cuatro veces mas que en pacientes con normopeso (50);
ademas, si se analiza su asociacion con la presencia de signos y sintomas propios de SOP, se
observa que en pacientes obesas con SOP la alteracion del ciclo menstrual es significativamente
superior a la de las pacientes obesas sin SOP. Por todo ello se deduce que la fertilidad en estas
pacientes obesas esta especialmente disminuida. En un estudio sobre un total de 2.527 pacientes
se valoro la esterilidad de causa ovulatoria en funcion del IMC y se observd que en pacientes con
IMC de 24-31 kg/m? la prevalencia de estériles era 1,3 veces superior a la de la poblacion con IMC
inferior a 24. En el subgrupo de pacientes con IMC superior a 32 kg/m? esta prevalencia era 2,7
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veces superior (51). Por todo lo citado anteriormente es facil deducir que las medidas dietéticas y de
estilo de vida, capaces de reducir el IMC, mejoran de manera significativa aspectos metabolicos,
endocrinos y de fertilidad de estas pacientes (52).

Patologia a largo plazo

Incremento en el riesgo de patologia cardiovascular: DM e HTA.

El hiperandrogenismo ovarico condiciona un riesgo elevado de desarrollar precozmente enfermedad
cardiovascular (ECV). Los datos existentes son contradictorios y mientras algunos estudios
muestran riesgos relativos de hasta 6-7 veces para ECV, en otros no se muestra asociacion
alguna (53, 54). Las observaciones mas uniformes y consistentes son las que relacionan el SOP
con los factores de riesgo para ECV o con marcadores subrogados de la misma.

Se ha estimado que un 30-35% de pacientes con SOP presentan intolerancia a la glucosa y la
prevalencia de diabetes mellitus tipo Il es de un 7,5 a un 10%. Naturalmente este aspecto esta
especialmente relacionado con la resistencia a la insulina que presentan estas pacientes. La tasa
de conversion de “intolerancia a la glucosa” a DM tipo Il se encuentra aumentada 5-10 veces (55).
Ademas, estudiando la prevalencia de diabetes mellitus tipo Il en mujeres premenopausicas, se
ha observado que un 27% habian sido diagnosticadas previamente de SOP. Por todo ello,
podemos afirmar que el SOP representa un factor de riesgo claro para desarrollar una diabetes
mellitus.

Los resultados son menos concluyentes a lo que se refiere a la hipertension o a la dislipemia. Hay
una mayor prevalencia de tension arterial labil, reflejo de un estado prehipertensivo. Estas
pacientes tienen una cierta tendencia a presentar un perfil lipidico aterogénico (aumento de las
concentraciones séricas de triglicéridos y de lipoproteinas de baja densidad y disminucion de
lipoproteinas de alta densidad) y el incremento del riesgo esta en relacion directa con el grado
de insulinresistencia resultando aun mayor en aquellas mujeres que presentan obesidad.

También se han descrito cambios proinflamatorios y protromboticos, como el aumento del PAI-1,
de la proteina C reactiva o una disminucion de la capacidad fibrinolitica. A esto debemos ahadir
la disfuncion endotelial con disminucion de la capacidad de vasodilatacion vascular, como lo
demuestran los niveles incrementados de endotelina-1 (55).

Es importante que el ginecblogo conozca las implicaciones a largo plazo porque muchas veces es
el primer especialista al que consulta la paciente. La identificacion precoz de los marcadores
subrogados y el seguimiento seran fundamentales para la prevencion de estas enfermedades.

Neoplasias hormonodependientes

Esta relacion de la que existen pocos datos en cancer de mama, esta hoy en dia también en
entredicho para el cancer de endometrio. Clasicamente el hiperestrogenismo mantenido sin
contraposicion gestagénica habia sido implicado como principal factor causal. Como ya se ha
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comentado anteriormente en el apartado de las consecuencias de la anovulacion, probablemente
la asociacion de obesidad, hipertension arterial y DM en estas pacientes pueden actuar como
sesgos (40). La mayoria de neoplasias detectadas son bien diferenciadas.

DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS

El diagnostico del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) siempre ha sido un capitulo
controvertido y sujeto a constantes modificaciones (56, 57). Ello se debe en gran parte a la
heterogeneidad clinica y analitica de la propia enfermedad. De hecho, los signos y sintomas
(obesidad, hirsutismo, infertilidad por anovulacion y ovarios de mayor tamaho) que originariamente
Stein y Leventhal (2) creyeron universales, con el tiempo hemos aprendido que so6lo se presentaban
en algunas ocasiones, siendo quizas el ejemplo mas caracteristico el de la obesidad. Asimismo
conforme se conseguian avances en las diferentes técnicas de laboratorio o de imagen, asi como
en los conocimientos de la fisiopatologia de este complejo sindrome, se iban incorporando nuevas
herramientas de diagnostico. La visualizacion directa de los ovarios junto a su biopsia fueron las
primera pruebas diagnosticas utilizadas, después adquirieron protagonismo la determinacion de
las gonadotrofinas y el calculo de su cociente, los metabolitos androgénicos en sangre periférica,
la ecografia o mas recientemente el estudio de la resistencia periférica a la insulina (IR). Con la
incorporacion de estas y otras pruebas ha cambiando el concepto del SOP que paso6 de ser una
enfermedad (entendiendo como esta la presencia de una serie de signos y sintomas caracteristicos
a la mayoria de pacientes) a un sindrome (en el que existiria un complejo sintomatico que incluiria
una variedad de caracteristicas potenciales cuya presentacion no seria comiun a todos los casos)
(58,59).

Una consideracion a tener en cuenta es que no existe ningun caracter clinico o analitico que
podamos otorgarle el apelativo de “sinequanon” (60). Por ello ante la falta de un patron oro resulta
dificil establecer un grado de jerarquia entre las diferentes pruebas en la cadena diagnostica. Ello
ha condicionado que dependiendo del momento y del lugar se adecuaran unos u otros métodos
para catalogar correctamente a una paciente (61). En un intento de homogeneizar la poblacion se
han establecido consensos, en las que especialistas han acordado cuales serian los criterios
diagnosticos y las pruebas mas pertinentes. Por ello, hasta el aho 2003 la mayoria de profesionales
utilizabamos la definicion a resultas de la conferencia de consenso del Instituto Nacional de Salud
americano de 1990 en el que se consideraba un SOP cuando existia anovulacion o disovulacion
e hiperandrogenismo clinico y/o analitico tras descartarse otras etiologias de ambos trastornos.
Recientemente en Rotterdam se ha llegado a un nuevo consenso en el que a los dos criterios ya
mencionados se ahadia el ovario poliquistico ecografico, considerandose entonces que una
paciente podria ser etiquetada de SOP si reuniera dos de los tres supuestos (5).

Para ahadir mas confusion “The Androgen excess and PCOS society” propuso en el aho 2009 que
la definiciobn que mejor se adaptaba al SOP era de la presencia de un hiperandrogenismo clinico
y / 0 analitico a la que habia que ahadir la disfuncion ovarica, entendiéndose como tal la presencia
de anovuloacion/ disovulacion o la aparienia ecografica de ovario poliquistico.
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Evaluacion de los parametros diagnosticos

Para catalogar correctamente a una paciente como un SOP es basico recoger e interpretar
correctamente los sintomas asi como los datos derivados de la exploracion fisica y confirmarlos
posteriormente mediante determinaciones hormonales, pruebas funcionales y el diagnostico por la
imagen.

Historia clinica y exploraciéon

La mayoria de autores coinciden que los datos de la historia clinica constituyen un pilar basico. De
hecho, la simple asociacion de alteraciones menstruales, junto al hirsutismo que podra
acompaharse de acné y/o seborrea, se considera suficiente. Por lo tanto, las pruebas
complementarias sblo seran necesarias para descartar otras causas de disovulacion o
hiperandrogenismo. Uno de los puntos mas controvertidos es el de la evaluacion clinica del grado
de hiperandrogenismo, ya que existen circunstancias que limitan los métodos de valoracion del
hirsutismo como las diferencias étnicas en el indice de en pilosidad, la incorrecta estandarizacion
de las condiciones pre-estudio (dias previos sin utilizar métodos cosméticos de depilacion, quien
deberia realizar la evaluacion o el simple hecho de que los métodos de evaluacion que existen no
hayan sido validados en las diferentes poblaciones). Aunque existen pruebas que intentar evitar
la variabilidad subjetiva (como la medicion del diametro y longitud del pelo tras un periodo
de crecimiento predeterminado) en la practica se utilizan escalas analogicas semicuantitativas. De
éstas, la mas extendida es la de Ferriman, modificada por Gallwey; que puntua de 0 a 4 (segln el
grado y caracteristicas del pelo) hasta once areas androgeno-sensibles, (FIGURA 3) (TABLA 2) .
Aunque clasicamente se ha considerado como normal una puntuacion total, tras la suma de las
diferentes areas, inferior a 8 (42), diferentes autores han demostrado que un porcentaje elevados
de mujeres con SOP presenta puntuaciones entre 6 y 8. Incluso con puntuaciones inferiores (entre
1y 5), si el aumento de vello se acompaha de acné o de alteraciones menstruales, hasta en un
50% de estas mujeres se puede objetivar un hiperandrogenismo analitico (62). Otras escalas
evallan especialmente la linea media y concretamente Derksen aprecia que las zonas que tienen
una mayor capacidad de discriminacion son el labio superior, la barba, el abdomen inferior y las
piernas (63, 64). Aunque con menos valor, la cuantificacion del acné (nUmero de pustulas y
localizacion) y del grado de seborrea (de leve a grave) constituye una informacion adicional.

Ya que mas de la mitad de las mujeres con SOP seran obesas, en la exploracion deberian incluirse
tanto la medicion del indice de masa corporal (IMC) talla (cm)/peso2 (kg) como del cociente entre
el perimetro abdominal y el de la cadera. Aunque no existe unanimidad en cuanto a los valores de
normalidad, la OMS definio el sobrepeso cuando el IMC era superior a 25 kg/m2, la obesidad si
era superior a 30 kg/m2 que seria morbida al sobrepasar los 35 kg/m2 (65). En nuestro medio
muchos autores ponen el limite de normalidad del IMC entre 27 y 28 kg/m2 (66, 67). Respecto al
cociente entre el perimetro abdominal y el de cadera se consideraria que la obesidad es androide
si el cociente fuera igual o superior a 0,85 (68). Entre las manifestaciones cutaneas asociadas se
encuentra la acantosis nigricans que se caracteriza clinicamente por la presencia de lesiones
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verrugosas, aterciopeladas e hiperpigmentadas localizadas en la nuca, axila, pliegue submamario,
y ocasionalmente en otros pliegues de la piel (69). Cuando esta presente en un 90% de los casos
existe una IR marcada. A pesar de constituir un marcador especifico de IR, su sensibilidad es baja,
ya que sblo un 30% de las mujeres jovenes con IR la presentan (70).

Determinaciones hormonales
eEsteroides androgénicos y sus precursores

Aunque su aplicacion estda muy extendida, existen diferentes factores que limitan el uso
indiscriminado de metabolitos androgénicos como método diagnostico. Cabe destacar su gran
variabilidad plasmatica, la ausencia de mecanismos de retroalimentacion entre la produccion
periférica de androgenos y el eje hipotalamo-hipofisario o los altos coeficientes de variabilidad que
presentan los métodos analiticos que en algunos casos llegan hasta al 30% (71, 72). Un aspecto
que merece especial atencion es el que hace referencia a los rangos de referencia de normalidad
de los diferentes inmunoensayos. Lo deseable es que estos valores se obtuvieran especificamente
para cada casa comercial y en la poblacion de referencia de cada centro. Todo ello podria explicar
que entre un 20 y un 30% de los SOP puedan presentar unas concentraciones androgénicas
normales. Ademas tampoco existen valores de referencia en relacion a la edad y al indice de masa
corporal.

No existe acuerdo de que parametros androgénicos son los imprescindibles para el diagnostico.
La mayoria de autores aconsejan la determinacion de la testosterona total, aunque esta no se
encuentre elevada en mas de un 20 al 30% de los SOP. Un parametro que aumenta la potencia
diagnostica es la testosterona libre, que se puede obtener calculando el indice de Testosterona
libre (ITL), cociente entre la TT y la proteina portadora de esteroides (SHBG) o determinarse
directamente en sangre periférica. De los dos métodos se aconseja el primero, aunque implique
un coste superior, estando sus valores elevados en un 60-70% de los casos (ya sea a expensas
de una TT superior 0 de un descenso de las concentraciones de SHBG) (73,74). El resto de
parametros androgénicos ofrecen una rentabilidad diagnostica muy baja y solo se deberian
determinar selectivamente dependiendo de las caracteristicas de cada caso. Cabe destacar el
valor del sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHA) ya que es un parametro de eleccion
recomendado por la mayoria de autores. No obstante, en nuestro medio sblo en un 3-4% de
nuestras pacientes se encontraba alterado por lo que es discutible su determinacion en el SOP.
También existe cierto interés por la androstenodiona, que se encuentra elevada en el 40% de las
mujeres con SOP. Sin embargo, en la mayoria de estos casos también la ITL estara alterada, por
lo que sblo en un 6-7% de los casos la encontramos como Unico parametro anbmalo. Ademas estos
suelen corresponder a mujeres delgadas no IR.

Para evaluar la disfuncion del sistema del citocromo P450« (17) existe una prueba de estimulacion
con acetato de leuprolerina (500 mcg por via subcutanea) con determinacion de 17
hidroxiprogesterona basal (17 OHP) y a las 24 horas del estimulo. El incremento en méas de 4,75
nmol/l se consideraria andmalo. En la actualidad esta prueba dinamica se considera mas en el
entorno de investigacion que no como un método de rutina (75).
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e Gonadotrofinas

Hasta un 50% de los SOP presentan una LH elevada consecuencia del incremento en la amplitud
y frecuencia de sus pulsos (76). Asimismo hasta en un 95% de los casos se apreciara un cociente
LH/FSH superior a la unidad. Por ello clasicamente un cociente superior 2 o 3 habia sido
considerado criterio diagnostico del SOP (77). En la actualidad la determinacion de LH o FSH
aisladas ha caido en desuso y el cociente esta en entredicho dada la antes mencionada pulsatilidad
de las gonadotropinas y a que solo en las mujeres delgadas no IR se suele cumplir que el cociente
entre ambas sea elevado. En cambio en pacientes obesas y/o IR el LH/FSH suele estar proximo
a la unidad e incluso en ocasiones invertido (FSH superior a la LH).

eEvaluacion del grado de resistencia a la insulina

Otro aspecto controvertido es el que hace referencia al diagnostico de la IR (78) ya que la IR es
un concepto relativamente abstracto del que no existe una estrategia diagnostica definida (79). De
multiples pruebas de laboratorio disehadas (80) el “gold estandar” es el clamp euglicémico
hiperinsulinémico, aunque su complejidad y costo lo hacen soblo til en protocolos de estudios con
un numero limitado de pacientes. Las alternativas a esta son las pruebas de tolerancia a la glucosa
o la insulina, las de sensibilidad a la insulina, etc., que también requieren un acceso endovenoso.
En la practica se suelen utilizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) o las
determinaciones basales de la glucosa e insulina y el calculo de indices a partir de estas (TABLA 3).

indice Formula
Insulina basal Insulina (pU/ml)
HOMA (Homeostasis model assessment) glucosa (m mol/l x insulina (pU/ml) /22.5
Ln HOMA (Homeostasis model assessment) 1/In HOMA

QUICKI (Quantitatve insulin sensitivity check index) ' 1/ log insulina (uU/ml) + log glucosa (mg/dl)

Belfiore basal 2000 / insulina (uU/ml) x glucosa (mg/dl))+ 1
McCauley Esp (2,63-0,28 in insulina (uU /ml)-0,31 In (triglicéridos (mg/dI))
Sib (Avignon insulin sensitivity basal index) 100.000.000/ insulina (uU /mi)x glucosa (mg/dl)x(150(ml) x peso (Kg))
Raynaud 40/ insulina (pU /ml)
FIRI (Fasting insulin resistance index) insulina (U /ml)x glucosa (mg /dl) /25
Bennet 1/In (In (insulina (pU /ml)) x glucosa (mg /dlI))
Insulina: pu /ml x 7,175 = pmol/l pmol/l x 0,139 = pU/ml Glucosa: mg/dl x 0,0551 = mmol/l mmol/l x18 =mg/dI
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La TTOG tiene la ventaja que permitira diagnosticar los casos de intolerancia a la glucosa y
diabetes, pero como método de cribaje de la IR continUa siendo cara y engorrosa. Legro y cols
popularizaron el cociente simple Glucosa/lnsulina que al igual que la Insulina basal tiene el
inconveniente de que cuando el problema sobrepasa la simple IR, y el pancreas no puede
compensar este estado al hiperinsulinismo, se le anade un incremento de la glucosa siendo
entonces el cociente falsamente normal (81). Por ello se han disehado formulas que intentan
compensar este defecto, siendo las mas utilizadas el HOMA y el QUICKI (82, 83). También se han
utilizado otros marcadores de IR, como la SHBG, el IGFBP 1, la homocisteina o el PAI 1 sin que
en estos momentos exista una aplicabilidad clinica de los mismos.

Ante la falta de pruebas sencillas, sensibles y especificas, muchos autores prefieren para
seleccionar a que pacientes solicitaran una TTOG, guiarse por marcadores clinicos como el indice
de masa corporal (si fuera superior a 28 kg/m2), el perimetro del abdomen (> 88 cm) o el cociente
abdomen/cadera (> 0,85).

Ecografia

La ecografia como método diagnostico del SOP ha estado durante muchos ahos cuestionada
dado el elevado porcentaje de falsos positivos (hasta un tercio de mujeres normales tienen un
ovario ecograficamente poliquistico), aunque en estos casos se hubiera sehalado una mayor
frecuencia de hiperandrogenismo, infertilidad o tasa de abortos. Ademas también existian falsos
negativos ya que solo el 70% de los SOP presentaban una ecografia acorde (84).

Desde su primera descripcion por Swanson, muchos han sido los criterios ecograficos descritos
haciendo referencia al tamaho ovarico (volumen o area), a los foliculos (nUmero, tamaho o
localizacion) o al parénquima (area y ecogenicidad del estroma) (85, 86). La definicion mas usada
ha sido la de Frank y Adams que consideraba un ovario poliquistico cuando habia mas de 10
foliculos de menos de 10 mm de diametro situados en la periferia del ovario junto a un aumento
del estroma (sin especificarse los limites) (FIGURA 4) (6).Esta ha sido recientemente sustituida,
considerandose actualmente la presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de diametro y/o un
volumen ovarico superior a 10 cm3, todo ello con una serie de limitaciones (TABLA 4). Con esta
nueva definicion se evita utilizar el estroma, que en muchas ocasiones era de dificil y subjetiva
evaluacion, sustituyéndose por el volumen ovarico que resulta mas sencillo. Sin embargo, se
elimina el concepto de localizacion folicular con lo que se pierde la posibilidad de diagnostico
diferencial entre poliquistosis ovarica (localizacion periférica) y multiquistosis (distribucion
uniforme por todo el parénquima ovarico), caracteristica esta Ultima de las amenorreas de origen
hipotalamo-hipofisario) (87).

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial deberia establecerse en funcion de la sintomatologia que se presente en
cada caso, debiendo excluirse cuando se considere oportuno otras causas de ano/disovulacion
asi como otras etiologias responsables del hirsutismo y/o acné.
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Presencia de 12 o mas foliculos en el ovario de 2-9 mm de didmetro y/o volumen ovérico superior a 10 ml

Solo sera necesario que los criterios se cumplan en uno de los dos ovarios

No aplicable a mujeres que toman anticonceptivos hormonales o si se evidencia un foliculo dominante (>10mm)
La prueba se deberia practicar con un equipo adecuado y preferiblemente por via transvaginal

En las mujeres con ciclo menstrual se realizara en fase folicular temprena

El volumen se calculara en base a la formula : 0,5 x Largo x Ancho x Alto

El nimero de foliculos se deberia estimar en planos longitudinal y transversal. El tamafio de cada foliculo correspondera
a la media de ambas mediciones.
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Descartar otras causas de anovulacid no disovulacion.

Cuando existe una alteracion en el normal desarrollo folicular el estudio deberia iniciarse
descartandose otras patologias que requeriran un abordaje diferente. De ellas la hiperprolactinemia,
las amenorreas de origen hipotalamico y el fallo ovarico prematuro constituyen las mas
significativas (88). Mediante la determinacion de las concentraciones basales de prolactina (PRL),
LHy FSH, y eventualmente de TSH, podriamos cumplir este objetivo (89). Una hiperprolactinemia
(secundaria o no a un hipertiroidismo), unas concentraciones de LH y FSH bajas con un cociente
invertido (LH/FSH inferior a 1) o una LH y una FSH muy elevadas (especialmente esta Ultima) son
por orden sucesivo, sugestivas de las patologias anteriormente enunciadas. Hasta una cuarta
parte de las pacientes con una SOP presentan hiperprolactinemias leves (90, 91) consecuencia
del hiperestronismo y de las alteraciones en los modulares hipotalamicos (dopamina, opiaceos
endogenos, etc). Por ello, no requerira estudios alternativos (resonancia magnética nuclear, etc) y
el tratamiento del hiperandrogenismo suele acompaharse de una normalizaciobn de las
concentraciones de PRL. Asimismo, como antes se menciond un 20% de los SOP pueden
presentarse con un cociente de LH/FSH invertido, aunque las concentraciones individualizadas de
LH y FSH suelen ser superiores a las que se detectan en cuadros de amenorreas de origen central.

Una prueba sencilla y de bajo coste que puede ser de utilidad en los casos de amenorrea
prolongada es la administracion con progesterona o un derivado de la misma. La aparicion de una
perdida postimpregnacion es caracteristica de los cuadros anovulatorios con estrogenismo
mantenido propios del SOP aunque no puede descartarse un resultado similar en las amenorreas
centrales en proceso de recuperacion.

Descartar otras causas de hirsutismo y/o acné.

Dadas las diferencias existentes respecto a factores pronosticos y terapéuticos entre los tumores
productores de androgenos y el resto de patologia, el primer objetivo deberia ser el diagnostico
diferencial entre ambos procesos. Para ello una correcta anamnesis y exploracion fisica son
esenciales ya que un inicio tardio, con rapida evolucion y estigmas de virilizacion (voz ronca,
aumento de masa muscular, calvicie fronto-temporal, clitoromegalia, etc) son signos y sintomas
muy sugestivos de un origen tumoral. Las concentraciones basales de testosterona total (TT) y/o
SDHA muy elevadas (en general 2.5 veces por encima de los valores de normalidad del laboratorio
de referencia) apoyaran el diagnoéstico (92, 93). De ser asi la ecografia ovarica transvaginal y la
tomografia axial computerizada suprarrenal pueden orientar sobre la localizacion.

El diagnostico diferencial entre las formas adrenales y ovaricas se realiza mediante la
determinacion de los niveles basales de 1770HP, ya que constituye el método mas valido para el
despistaje de las formas parciales de hiperplasia suprarrenal congénita (FPHSC) por déficit de 21
hidroxilasa (94). Concentraciones basales muy altas (en general superiores a 11 nmol/l) orientan
el cuadro como suprarrenal y no requeriran ningun estudio alternativo. En los casos en que la 17
OHP basal no supere los 6 nmol/l nos encontraremos ante un probable origen ovarico. Aquellos
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casos que requeririan confirmacion son los que presentan valores entre 6 y 11 nmol/l (1.98 y 3.63
ng/ml). Por ello se diseho la prueba de estimulacion con ACTH (250 mcg de tetracosactido soluble
por via endovenosa) con medicion de la 17 OHP basal, a los 30’ y/o 60’ (95). Si las concentraciones
postestimulo son superiores a 30 nmol/l o el incremento (17 OHP a los 30’ menos 17 OHP basal
superiores a 9.5 nmol/l) la paciente es portadora de una deficiencia enzimatica suprarrenal (96).
La medicion de 17 hidroxipregnenolona, SDHA y 11 desoxicortisol también permite descartar otros
defectos como los de 11 hidroxilasa o los de 3 B OH esteroide deshidrogenada.

La prueba de supresion suprarrenal con dexametasona (1,5 mg/8 horas durante 5 dias) también
se ha utilizado para el diagnéstico diferencial entre los hiperandrogenismos ovaricos y adrenales.
La supresion de los androgenos basales permitiria descartar un origen ovarico mientras que la
persistencia de valores elevados junto a la supresion normal del cortisol orientaria a un origen
gonadal (97).

Cuando existe sintomatologia (hirsutismo, acné, seborrea) en ausencia de alteraciones menstruales,
determinaciones bioguimicas basales normales, pruebas de estimulacion o frenacion negativas y
una imagen ecografica del ovario normal nos encontramos ante un hirsutismo idiopatico o
periférico. En la actualidad sabemos que estos casos en su mayoria corresponden a un
incremento de la metabolizacion de la TT a dihidrotestosterona en la unidad pilosebacea de la piel,
fendbmeno condicionado por una hiperactividad de la 5x-reductasa. La busqueda de un marcador
bioquimico que reflejara esta actividad se ha centrado en el analisis de derivados de este
metabolismo entre los que se encuentran el glucuronido de 5x-androstano-3«, el 17§ diol y el
glucurdnido de androsterona. Sin embargo, estos metabolitos no aparecen sistematicamente
elevados en mujeres con hirsutismo periférico y tampoco existen diferencias con otras patologias
hiperandrogénicas. De hecho toda mujer hirsuta presenta cierta hiperactividad de la 5a-reductasa,
independientemente del diagnostico clinico (98).

Estrategia para el diagnostico de los hiperandrogenismos

No resulta facil plantear un esquema diagnostico que sea adaptable a los diferentes contextos, y
al mismo tiempo, practico para un clinico basico (99, 100). Recientemente en la reunion
de consenso de Rotterdam se establecieron las bases para un correcto diagnostico aunque no se
especificd una estrategia concreta. Los pilares basicos del diagnostico deberian ser la clinicay la
exploracion fisica pudiendo establecerse tres grupos de pacientes: en las que existen alteraciones
menstruales sin hirsutismo, las mujeres hirsutas con ciclo conservado y en las que ambas
situaciones coexisten. De los tres supuestos el Unico que no requeriria ninguna otra condicion es
el Ultimo. Solo nos tendriamos que limitar a descartar otras causas de anovulacion e hirsutismo.
Mediante la determinacion de PRL, FSH, 17 B estradiol y 17 OHP ya se cumplirian estos objetivos
a no ser que existieran signos o sintomas de virilizacion que aconsejarian la determinacion de la
TT y el SDHA (101). Aunque los criterios de Rotterdam no consideran la determinacion de LH ni
de su cociente con la FSH para el diagnostico del SOP, nuestra opinion es que la relacion LH/FSH
tiene valor en el diagnostico diferencial con las amenorreas de origen central (102).



Parte 2 de 4:Documentos Consenso 13/05/10 16:50 Pégina—‘.@

Donde existen mas controversias es respecto a lo que deberia hacerse en los supuestos en que
las alteraciones menstruales se presentaran sin signos de hiperandrogenismo o viceversa, una
vez que en cada caso se hubieran descartado otras etiologias. Homburg (103) propone practicar
en primer lugar una ecografia que si fuera positiva confirmaria el diagnoéstico, y que sblo en los
casos de resultar negativa, obligaria a la determinacion de metabolitos androgénicos. Ello seria
justificable por la poca invasividad de la técnica, la alta frecuencia con la que se asocian la
sintomatologia clinica y los hallazgos ecograficos en el SOP y el valor pronostico de la prueba en
los casos en que debieran utilizarse inductores de la ovulacion. Sin embargo, ello conlleva el peligro
de que con los actuales criterios ecograficos se pudieran confundir casos de amenorrea del tipo |
de la OMS (anovulacion mas ovario multiquistico) con el SOP (104). La otra opcion consiste en
solicitar en primer lugar los metabolitos androgénicos (TT, SHBG y el calculo del ITL) siendo
opcional practicar posteriormente la ecografia, que seria del todo necesaria si las determinaciones
hormonales fueran normales (FIGURA 5) (105). Asimismo seria opcional la determinacion de la
androstenodiona. Si los androgenos corroboraran el diagnostico, la ecografia seria solo
imprescindible en las mujeres anovuladoras con deseos gestacionales.

Diagnostico del SOPQ

Solo alteraciones Sélo clinica de Alteraciones menstruales y
menstruales hiperandrogenismo clinica de hiperandrogenismo
Descartar otras causas Descartar otras causas Descartar otras causas
de alt. Menstruales* de hiperrandrogenismo* de ambos

Testosterona total, SHBG,
calculo del ITL
(eventualmente androstenodiona)

Parametros normales Alteracion de uno o varios parametros

Ecografia compatible SOPQ

*Descartar otras causas de aletaciones menstruales: Prolactina, FSH, LH, TSH y 178 estradiol
*Descartar otras causas de hiperandrogenismo: 17 OH progesterona ( si clinica de virilizacion: testosterona total y SDHA)
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Por Ultimo, y aunque no se considere un criterio diagnostico del SOP, quedaria por resolver la
necesidad de realizar un despistaje de la IR y de sus potenciales complicaciones. El grupo de
Rotterdam no recomienda ninguna prueba especifica y solo en los casos en que el IMC fuera
superior a 27 kg/m2 se deberia practicar una sobrecarga oral de glucosa para descartar la
intolerancia a la glucosa o la diabetes tipo Il. Asimismo se aconseja descartar la presencia de un
sindrome metabolico (SM) (106). La importancia clinica que nos proporciona detectar precozmente
individuos con SM es disponer de una herramienta Util que permita identificar a aquellos sujetos
con riesgo mas elevado de diabetes tipo Il y enfermedad cardiovascular. La existencia de
discrepancias respecto a que criterios deberian utilizarse para su definicion, hecho probablemente
condicionado por el interés de adaptar los mismos a las caracteristicas de cada poblacion, ha
llevado a la aparicion de hasta cinco formas mas de clasificar este complejo sindromico (TABLA 5)
(107-113). EI Nacional Colesterol Education Program (NCEP) ha utilizado criterios mas practicos
en la clinica diaria, dejando de lado el diagnoéstico de IR y centrandose en factores de riesgo
cardiovascular, por lo que suele ser la clasificion mas utilizada.

OMS, 199" | EGIR, 1999 | NECP 20017 AAEC,2003" | IDF, 2003+ | AHIHLB
R Captacion glucosa | |hsylina basal >
< 25% tras clamp | percentil 75
euglicémico
>5.60en >5.60en
Glucosa basal >6.1 >6.1 >6.1 >6.1 tratamiento tratamiento
de DM de DM
>7.80en >7.8 Noen
Glucosa 2 foras tratamiento de DM tratamiento de DM
Perimetro adominal
(cm) o Cociente >0.85 >80 > 88 >80 > 88
abdomen/ cadera
IMC (kg/m? >25
s > 130/985 >130/85 0 en >130/85 0 en
TAS/TAD (mm Hg) = = 140/90 >140/90 2130/985 tratamiento tratamiento
TG (mmol/l 517 592 >170en >1.70en >1.70en
( ) 220 =17 tratamiento de DM tratamiento tratamiento
HDL (mmoll) <10 <10 <1.29 <10 <1290en <101oen
tratamirnto tratamirnto
Diagndstico IR,glucosa basal IR,mas otros )
andmala o dos 0 mas Igual 0 mas Depende del Obesidad Igual 0 més de
intolerencia mas criterios de tres juicio clinico central mas tres criterios
otros dos 0 mas incluyendo criterios otros qu.o mas
criterios incluyendo | intolerancia a la criterios
microalbuminuria glucosa
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No obstante, con esta politica se desestiman los casos de IR en las mujeres delgadas y se incentiva el
tratamiento con insulinosensibilizantes de todas las mujeres obesas (114). Por ello, y dada la
sencillez y el bajo costo, creemos recomendable la determinacion de la glucosa y la insulina en
todos los casos y calcular el grado de IR con cualquiera de las formulas antes comentadas.

TRATAMIENTO SIN DESEO GENESICO

Sin duda alguna la pérdida de peso y el ejercicio en estas pacientes son la primera medida que
hay que seguir sobre todo en las pacientes obesas; una vez conseguida, la mayoria de los
estigmas androgénicos asociados al SOP se reducen o desaparecen; si no ocurre asi, habra
que utilizar las medidas farmacologicas. Por lo tanto, el tratamiento de las pacientes sin deseo
genésico va dirigido a paliar o reducir la sintomatologia acompahante provocada por un aumento
de la produccion de los androgenos y una mayor sensibilidad cutanea a ellos.

El hirsutismo constituye sin duda la clinica mas frecuente; se acompaha en ocasiones de
trastornos cutaneos, como el acné, la seborrea y la alopecia androgénica. Para tratarlos se debe
intervenir farmacologicamente a cualquier nivel del metabolismo de los androgenos.

Por Ultimo, las pacientes afectas de insulinresistencia también podrian beneficiarse de la utilizacion
de los agentes insulinosensibilizantes.

Pérdida de peso

El exceso de peso es un problema cada dia mas frecuente en nuestra sociedad y hasta un 44%
de las pacientes con SOP son obesas dependiendo de la etnia y de la geografia. Cuando la
obesidad esta presente, se agrava la presentacion clinica del sindrome y empeora la resistencia
a la insulina, con una posterior elevacion de los androgenos ovaricos y adrenales y de la
testosterona no unida a la SHBG (5). Debido al hiperandrogenismo y la insulinresistencia,
la obesidad del ovario poliquistico es de tipo androide o central, con un incremento del cociente
cintura/cadera que se asocia cominmente a la diabetes mellitus y al aumento del riesgo
cardiovascular. Todas estas consecuencias del ovario poliquistico empeoran con la obesidad,
pero estan presentes en todas las mujeres con SOP, incluidas las pacientes que no son obesas.
En numerosos estudios de mujeres con SOP la restriccion calorica (aunque no se produzca
descenso del peso) o las dietas de reduccion de peso provocan la normalizacion de la resistencia
a la insulina, asi como el metabolismo de las gonadotropinas y los androgenos (incluida
la actividad de la P-450scc y de la 17ax-hidroxilasa) (115) con lo que mejora el hirsutismo y la
acantosis nigricans, que es comin en las pacientes obesas insulinresistentes. También se
restauran los ciclos ovulatorios (116). Una restriccion calorica moderada durante un periodo
de seis o siete meses que produzca una reduccion del 5% del peso implica un descenso del 40%
en el indice de Ferriman-gallwey. Las dietas hiperproteicas parecen igual de efectivas que las
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dietas con elevados carbohidratos siempre que el total de calorias y grasas sea comparable. Los
mecanismos que subyacen a esta mejoria vienen dados por la reduccion de la insulina y su efecto
deletéreo sobre el ovario o las glandulas suprarrenales, asi como por una disminucion de la
inhibicion que produce la insulina sobre la sintesis de SHBG y IGFBP-1. La obesidad morbida en
algunas ocasiones es una de las consecuancias finales de la evolucion del ovario poliquistico, uno
de los tratamientos actuales cuando la dieta no ha sido suficiente, es realizar la cirugia bariatrica
para la reduccion del peso, realizando fondoplicaturas gastricas o la colocacion de balones en el
interior del estomago (117). Este tipo de cirugia ha sido evaluado recientemente, en varios
estudios en los que se incluian pacientes diagnosticadas de PCOS y obesidad morbida, en el
seguimiento de estas pacientes se demostraba una disminucion significativa, de Hirsutismo, del
Indice de testosterona libre, de la insulinoresistencia y se restauraban los ciclos regulares
produciéndose ovulacion (118)

Hirsutismo

En su manejo se debe utilizar una escala o herramienta que permita evaluar los efectos de las
diferentes terapias; la escala de Ferriman-gallwey es el método mas comunmente utilizado. La
accion de los diferentes farmacos tiene efecto en un plazo moderado de alrededor de 3-6 meses
del inicio. Hay que centrarse con la terapéutica en disminuir el nivel de androgenos, inhibir los
receptores androgénicos, controlar la conversion periférica de la testosterona en dehidrotestosterona
o incrementar la proteina transportadora (SHBG) para evitar el exceso de testosterona libre.

Actualmente, cuando no se consiguen los efectos esperados con un farmaco, las combinaciones
de varias terapias se han mostrado mas efectivas en algunos trabajos que las terapias con un solo
farmaco (119).

Anticonceptivos orales

Los preparados con estrogenos y progesterona en forma de pildoras anticonceptivas han supuesto
a lo largo del tiempo uno de los tratamientos mas popularizados para suprimir la secrecion ovarica
de androgenos. EI mecanismo de accion de los anticonceptivos orales (AO) a la hora de suprimir
la secrecion de andrbgenos ovaricos actla mediado por la inhibicion de la secrecion de
gonadotropinas (120)

El segundo mecanismo de actuacion de los AO deriva del incremento de la SHBG que los
estrbgenos producen disminuyendo, por lo tanto, la fraccion libre de androgeno, que es la activa
biolbgicamente.

El tercer mecanismo de accion se refiere a la supresion de produccion suprarrenal de androgenos
(121). En las mujeres que presentan hiperandrogenismo la introduccion de AO provoca una
disminucion en los niveles de DHEA-s del orden del 30 al 60%. Los efectos de los preparados
anticonceptivos en la clinica de hirsutismo y el acné no tienen un efecto inmediato y se necesitan
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al menos tres meses para evaluar los primeros cambios. A la hora de escoger el progestageno del
AO hay que elegir el que no presente accion androgénica; cabe recordar que algunos derivados
de la 19-nortestosterona (noretrindona y norgestrel etinodiol diacetato) poseen propiedades
androgeénicas, por lo que nuestra eleccion deberia ir dirigida a utilizar progestagenos con actividad
antiandrogénica, como el acetato de ciproterona o la drospirenona.

Anticonceptivos orales con acetato de ciproterona

Los efectos de este combinado vienen dados por los dos componentes: el efecto de los estrogenos,
que disminuye el nivel de andrbgenos, y el antiandrogeno, que tiene efecto en el receptor del brgano
diana. El diane 35®, que contiene 2 mg de acetato de ciproterona, presenta efectos beneficiosos
sobre el acné facial. Los efectos de estos combinados hormonales sobre el acné se producen al
poco tiempo de su empleo, mientras que para valoraciones sobre el hirsutismo hay que esperar
8-12 ciclos en la mayoria de pacientes.

Con la utilizacion del Diane 35® se produce una regresion del hirsutismo facial del orden del
25-34% de los casos después de 9-12 ciclos (120). Los efectos sobre los eventos tromboembolicos
derivados del uso del diane 35® son similares a los que se producen con otros anticonceptivos,
pero tienen que considerarse cuando se decide tratar a las pacientes Unicamente por el hirsutismo.

Anticonceptivos orales con Drospirenona

Yasmin® contiene 3 mg de drospirenona, que es un derivado de la 17-a-espironolactona, un
antagonista de la aldosterona que posee una actividad bioquimica y farmacologica muy cercana
a la de la progesterona endogena. La drospirenona ha demostrado efectos clinicos antimineral-
corticoides y antiandrogénicos, por lo que también cuenta con dos vias de actuacion al reducir los
andrbgenos y ejercer un efecto antiandrogénico. Se objetiva una reduccion del acné en un 50%
después de seis meses de utilizacion. En cuanto a la disminucion del hirsutismo, hay reducciones
de la escala de Ferriman-gallwey a partir de los seis meses con modificacion en casi todos los
pacientes del grado del hirsutismo (122).

Antiandrégenos

eEspirolactona

Es un antagonista de la aldosterona que compite con los androgenos por el receptor androgénico
en el foliculo pilo sebaceo e inhibe la interaccion de la dehidrotestosterona con su receptor
androgénico intracelular. Se trata de una de las drogas antiandrogénicas que se usan comiunmente
durante largos periodos en el tratamiento del hirsutismo. La espironolactona a altas dosis inhibe
el citocromo P-450 y aumenta el aclarado metabdlico de la testosterona. también la
espironolactona ha demostrado aumento en la SHBG (123).
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El efecto de este farmaco es dosisdependiente; para el tratamiento del hirsutismo se utilizan dosis
de 25-400 mg; las dosis elevadas producen mas efectos adversos. Habitualmente se administran
dosis de 100 mg diarios, que han demostrado una reduccion del hirsutismo en un 70-75%
después de seis meses de tratamiento. Aunque no existen estudios que incluyan a muchas
pacientes, si aparece un estudio que compara espironolactona (100 mg/dia), flutamida y finasterida
(5 mg/dia) durante seis meses de tratamiento y ninguno de ellos presenta superioridad frente a los
otros a la hora de disminuir el hirsutismo, pero la espironolactona presentaba en este estudio el
mejor perfil coste/efectividad.

La efectividad de la espironolactona, el acetato de ciproterona y la finasterida también se valoraron
y después de un aho de tratamiento la espironolactona se demostro significativamente mas
efectiva. En una revision de la Cochrane la espironolactona (100 mg/dia) se demostro mas
efectiva que el placebo en la reduccion en la escala Ferriman-gallwey (124).

El ultimo metaanalis publicado, aunque considera superior a otros tratamientos la espironolactona,
concluye que el numero de estudios y de casos incluidos no permite llegara a conclusiones
irrefutables (125).

*Acetato de ciproterona

Es un progestageno muy potente que también actia como un antiandrogeno en los érganos diana.
Se trata de un derivado de la 17-a-hidroxiprogesterona y su mecanismo de actuacion es
intracelular al unirse a los receptores de la testosterona y la dehidrotestosterona; también
disminuye la secrecion ovarica de testosterona frenando la secrecion de LH. Otra accion también
descrita es la inhibicion de la secrecion de la ACTH con la utilizacion de acetato de ciproterona, lo
que permite mejorar, por lo tanto, el hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal (126).

Por Ultimo, el acetato de ciproterona también aumenta la eliminacion metabolica de los androgenos
por induccion de la enzima hepatica y provoca una reduccion indirecta de la actividad de la enzima
5-a-reductasa (127). El acetato de ciproterona es lipofilico y tiene un efecto progestogénico muy
prolongado, por lo que debe ser interrumpido ciclicamente para que se produzcan las
menstruaciones; por ello, se halla comercializado en forma de anticonceptivo asociado al
etinilestradiol diane 35® (2 mg de acetato de ciproterona y 35 mg de etinilestradiol). Este régimen
es altamente efectivo en el tratamiento del hirsutismo grave y proporciona a la vez un control del
ciclo menstrual y de la anticoncepcion. La monoterapia con acetato de ciproterona (durante 10
dias del ciclo menstrual) puede ser una opcibn para las mujeres que no toleran los estrbgenos
siempre que se utilicen otras medidas anticonceptivas. El acetato de ciproterona es uno de los
farmacos mas utilizados cominmente para el hiperandrogenismo, el ovario poliquistico y el
hirsutismo idiopatico. Se trata de un farmaco seguro cuando se usa a dosis bajas, pero se
recomienda controlar la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento y a los dos o tres meses.
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*Finasterida

Es un inhibidor competitivo de la 5-a-reductasa que no se une al receptor androgénico. Este
mecanismo produce una inhibicion del paso de testosterona a dehidrotestosterona, un andrégeno
mucho mas potente biologicamente. Aunque la efectividad de la finasterida es mas propia contra
la 5-a-isoenzima tipo 2 (piel y prostata) que frente a la isoenzima tipo 1 (piel no genital y calota),
la especificidad parece no ser completa, lo que muestra efectividad en las mujeres hirsutas.
Numerosos estudios han demostrado la efectividad de este farmaco en la reduccion del hirsutismo.
En el momento actual la dosis de 5 mg/dia es la recomendada para el tratamiento en las mujeres
hirsutas; no se ha documentado mayor efectividad a mas dosis (128).

La administracion diaria de 2,5-5 mg de finasterida reduce el crecimiento del pelo y no produce
modificaciones en la secrecion de las gonadotropinas (129). La comparacion entre la finasterida y
la espironolactona demostrd que, aunque provocaban diferencias en los niveles androgénicos, no
se producian diferencias clinicas entre farmacos en la mejoria del hirsutismo moderado y grave
(130). La comparacion entre acetato de ciproterona, flutamida y finasterida demostro que los tres
farmacos eran igualmente efectivos en el tratamiento del hirsutismo.

*Flutamida

Es un compuesto no esteroidal que actua sobre el receptor androgénico y se considera un
antagonista androgénico periférico. La flutamida no posee efecto progestagénico y antigonadotropo
y tampoco causa irregularidad menstrual. la utilizacion de flutamida 500 mg/dia durante un aho
provoca una importante reduccion en el hirsutismo (131).

Las concentraciones de testosterona y de testosterona libre descienden, asi como las de DHEA-s
son significativamente suprimidas y las concentraciones de SHBG aumentan en pacientes con
SOP. También se han comparado la dosis de 500 mg/dia con la de 250 mg/dia y no se han hallado
diferencias en la disminucion del vello ni en el perfil hormonal de las pacientes. se ha comparado
el tratamiento con flutamida 250 mg dos veces al dia frente a la finasterida 5 mg/dia durante 12
meses y se ha visto que la flutamida resulta mas efectiva que la finasterida en el tratamiento del
hirsutismo (132). Al comparar el tratamiento con flutamida 250 mg dos veces al dia frente a la
espironolactona 100 mg/dia, no aparecen diferencias significativas. La eficacia y seguridad de
dosis mas bajas (125 mg/dia) de flutamida se ha evaluado en estudios que pretendian mantener
los efectos conseguidos con la terapia a dosis de 250 mg/dia durante 12 meses.

Esta terapia fue altamente satisfactoria para controlar la clinica del hiperandrogenismo (133).
Combinaciones de antiandrégenos
*Diane 35® y espironolactona

Al evaluar la utilizacion del Diane 35® y la espironolactona frente a la utilizacion sola de Diane 35®
se demostrd después de un aho de tratamiento una reduccion del hirsutismo méas importante en
las mujeres que recibian los dos farmacos a la vez, lo que significa que la adicion de la
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espironolactona produce un efecto sinérgico frente al hirsutismo. Por lo tanto, se actla a tres niveles
reduciendo la concentracion de androgenos a nivel glandular y a nivel periférico e interfiriendo en
la conversion a dehidrotestosterona (134).

*Diane 35® y finasterida

La comparacion de diane 35® mas finasterida frente a diane 35® solo se ha evaluado en dos
trabajos; en ellos tras un ano de tratamiento se ha demostrado una reduccion mayor del hirsutismo
y de la escala de Ferriman-gallwey. La adicion de finasterida al diane 35® también produce un
efecto sinérgico frente a la clinica del hirsutismo. Esta combinacion de tres farmacos, estrogeno,
acetato de ciproterona y finasterida, disminuye los niveles androgenos glandulares y periféricos e
inhibe la enzima 5-a-reductasa (135).

*Diane 35® y flutamida

Solo existe un trabajo que evallua esta combinacion y la compara con la flutamida solo y no halla
diferen- cias, pero la combinacion muestra que las pacientes presentan ciclos mas regulares. Las
dos drogas son hepatotoxicas, por lo que esta combinacion no puede ser recomendada ni existen
suficientes datos que la avalen (136).

eEspironolactona y finasterida

Se ha comparado recientemente la utilizacion de espironolactona (100 mg/dia) y finasterida
(5 mg/dia) frente a la espironolactona (100 mg/dia) sola en pacientes con hirsutismo. A los seis
meses de tratamiento se objetiva mayor descenso del hirsutismo en el grupo de pacientes que
reciben las dos drogas (51,3 versus 36,6%); ademas se produce polimenorrea en un 20% de las
pacientes, mientras que en el grupo que Unicamente recibe espironolactona aumenta hasta el 50%
(137).

Insulinosensibilizantes

Los farmacos insulinosensibilizantes, como la metformina y las tiazolidindionas, mejoran la
insulinresistencia, reducen la hiperinsulinemia y mejoran el hiperandrogenismo del ovario
poliquistico, independientemente de los cambios de peso. Se recomienda que a las pacientes
diagnosticadas de ovario poliquistico se les realice screening de sindrome metabdlico y de
insulinresistencia.

El efecto de los insulinosensibilizantes se ha evaluado recientemente en varios estudios y estos
farmacos son especialmente efectivos en pacientes obesas o en las que presentan
insulinresistencia 60. Su asociacion junto a otros farmacos como los AO parece ser una opcion
mas efectiva que la utilizacion de AO unicamante. La utilizacion de la metformina deberia indicarse
unicamente en las pacientes que presentan resistencia a la Insulina (138).
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Agonistas de la GnRh

Disminuyen la produccion ovarica de esteroides por la supresion de LH y FSH, tratamiento muy
efectivo en pacientes con SOP (139). La asociacion de analogos de la GnRh junto con estrogenos
o con AO se ha demostrado mas efectiva que la terapia sola con anticonceptivos (140). La
supresion de la produccion de esteroides ovaricos produce sintomatologia climatérica, con
sintomatologia vasomotora y sequedad vaginal, asi como aumento de la reabsorcion 0sea; su
utilizacion, por lo tanto, no debe ser superior a los seis meses para impedir los efectos deletéereos
del tratamiento.

Tratamiento cosmeético transitorio del hirsutismo

Para pacientes con un hirsutismo leve, pueden utilizarse medidas locales, como el afeitado, la
decoloracion o cremas depilatorias, como Unicas medidas (141).

s Afeitado

Es la forma mas rapida, barata, segura y limpia de eliminacion del pelo, aunque resulta una técnica
cosméticamente inaceptable para la mayoria de mujeres. su practica continuada no aumenta el
crecimiento ni el grosor del pelo. Suele implicar afeitados diarios (142).

*Depilacion mecanica

Consiste basicamente en el arrancado individual de los pelos de una zona determinada, lo que
puede ocasionar irritacion cutanea. Es un método lento, tedioso y doloroso y puede resultar eficaz
para la eliminacion de pelos en algunas zonas, como las cejas, y de pelos aislados faciales. Puede
dar lugar a irritacion, foliculitis y cicatrices.

*Depilacion a la cera fria o caliente

Es un método doloroso y no tolerado en algunas zonas, como la cara. Se trata de un método efectivo
en el labio superior. Tiene la ventaja de que consigue la depilacion tanto de los pelos terminales
como de los vellosos.Se aplica a intervalos de 2-6 semanas.

*Cremas depilatorias

Los depilatorios quimicos actuan lesionando el pelo, el cual se rompe en la superficie de la piel.
Suelen contener tioles (tioglicolato calcico), que actla reduciendo los enlaces disulfuro de las
fibras del pelo, dando lugar asi a su reblandecimiento. Se utilizan a concentraciones del 2-4% y
actan en 5-15 min (143)

eEflornitina

Es un inhibidor irreversible de la ornitina decarboxilasa, enzima que cataliza el primer paso y es
dosis-limitante de la biosintesis de poliaminas (144). La eflornitina topica (crema al 15%) se
considera que inhibe la sintesis de la queratina en los foliculos pilosos y ha demostrado ser
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superior al placebo en la reduccion del crecimiento del pelo. Debe aplicarse dos veces al dia como
minimo durante por lo menos 4 h. Pero el crecimiento del pelo parece volver con una tasa de
crecimiento similar a las ocho semanas de la interrupcion de este tratamiento.

Tratamiento cosmeético permanente del hirsutismo
*Electrdlisis/termdlisis o «depilacion eléctrica»

Es un método de eliminacion permanente del pelo. En la electrolisis se consigue la destruccion de
la papila dérmica del foliculo piloso a través de la produccion de iones hidroxido en el foliculo por
una corriente eléctrica directa, mientras que en la termolisis consiste en la destruccion del foliculo
por el calor producido por una corriente eléctrica alterna (145).

el dser

La necesidad de disponer de métodos rapidos de eliminacion del pelo ha llevado al desarrollo del
tratamiento del hirsutismo con laser. La depilacion por laser es un método rapido, poco doloroso
y efectivo para alcanzar una eliminacion del pelo persistente o definitivo (146). El principio de la
eliminacion de los pelos mediante laser se basa en el concepto de fototermolisis selectiva, que
postula que una lesion térmica selectiva quedaria limitada a una diana concreta capaz
de absorber la luz de una longitud de onda especifica en una cantidad de tiempo que es igual o
inferior al tiempo de relajacion de la diana. Siguiendo esta teoria, liberando luz en una combinacion
correcta de longitudes de onda, fluencia de energia y duracion de los pulsos, es posible actuar
selectivamente en el foliculo piloso sin producir lesiones en los tejidos circundantes. Solo la luz
absorbida produce efectos tisulares (147).

Recomendaciones y sugerencias para monoterapia en la practica clinica

Se han realizado basadas en los ensayos clinicos disponibles y metanalisis, si la evidencia es
importante se hara una “recomendacion” y si la evidencia es escasa solo se realizara una
“sugerencia” (148, 149) (FIGURA 6).

« Para la mayoria de mujeres, recomendamos la utilizacion de ACO para el tratamiento del
Hirsutismo, por los potenciales efectos terartogénicos de los farmacos antiandogenicos, a no
ser que se utilice un método anticonceptivo

» Las mujeres que no puedan utilizar ACO o elijan no concebir, sugerimos de manera
indiferente la utilizacion de antiandrogenos o ACO.

» Sugerimos en contra del uso de flutamida
» Sugerimos en contra del uso de antiandogenos topicos
» Sugerimos en contra del uso de insulinosensibilizantes

» Sugerimos en contra del uso de analogos de la GnRh excepto en mujeres con formas muy
severas de hiperandrogenemia que hayan tenido una respuesta subottima a los anticonceptivos
y a los antiandrogenos
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OVARIO POLIQUISTICO

+ Para todas las terapias contra el hirsutismo sugerimos una espera de por los menos 6 meses
para obtener mejoria, antes de modificar la dosis, cambiar la medicacion o ahadir una nueva
medicacion.

- Sugerimos que ninguna asociacion terapéutica es superior a otra.

- Las mujeres que elijan la depilacion, les sugerimos la fotodepilacion. La mujeres que se van
a someter a fotodepilacion y que desean una respuesta inicial mas rapida, sugerimos ahadir
eflornitina topica durante el tratamiento. Los ensayos clinicos que existen son escasos y no
demuestran beneficios mas alla de los 6 meses.

FIGURA VI

TRATAMIENTO MEDICO SISTEMICO DEL HIRSUTISMO, EN PACIENTES CON
SOP SIN DESEO GENESICO.

Realizacion de Ferriman - Gallwey
Anticonceptivos orales Intolerancia a ACO, Reacciones adversas o
decision propia de no concepcion.

I Por los potenciales efectos teratogénicos son de

seguna eleccion
Realizacion de Ferriman- Gallwey
a los 6 meses

Acetato de Ciproterona 50mg/ 10 dias mes
Espironolactona 100 mg/dia

Flutamida 125mg/dia
Insulinosensibilizantes, Si resistencia a la insulina

W Finasterida 2,5mg/dia

Continuar el Afiadir uno de los siguientes
tratamiento Acetato de Ciproterona 50mg/ 10 dias mes Realizacion de Ferriman- Gallwey a los 6 meses
Espironolactona 100 mg/dia
Finasterida 2,5mg/dia I_I_I
Flutamida 125mg/dia
Insulinosensibilizantes, si resistencia
Realizacion de Ferriman- Gallwey Continuar el i i
alos 6 meses tratamiento 0 aumentar la dosis
Realizacion de
No mejoria utilizar dos Ferriman- Gallwey a los

antiandrogenos si fracos terapeutico 6 meses
afadir analogo de la GnRh

En gris se muestran las recomendaciones y en verde las sugerencias segun la evidencia medica disponible.

110 Documentos de Consenso S.E.G.O.
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Tratamiento de la seborrea/ el acné

Si bien unos niveles elevados de andrbgenos se asocian con acné, no existe ninguna evidencia
que apoye una relacion entre el grado de niveles androgénicos y la intensidad del acné. En general,
el bloqueo androgénico Unicamente se halla indicado en un pequeho porcentaje de pacientes con
acné. Sin embargo, en mujeres con una situacion de hiperandrogenismo, deben combinarse los
tratamientos androgénicos especificos con tratamientos topicos y/o sistémicos convencionales
para el acné.

En formas con manifestaciones clinicas de acné leve o moderado, la utilizacion de antibioticos
topicos y/o sistémicos, retinoides topicos y antibacterianos permite controlar el proceso. en las
formas de acné comedoniano, deberian prescribirse retinoides topicos (acido retinoico, isotretinoina,
adapaleno y tazaroteno), mientras que en las formas de acné inflamatorio (papulas-pustulas) de
intensidad leve o moderada suelen emplearse antibioticos topicos (clindamicina y eritromicina),
antiinflamatorios-antibacterianos (peroxido de benzoilo y acido acelaico) o incluso antibibticos orales.
En casos seleccionados con un acné papulo-pustuloso o nodulo-quistico puede plantearse el uso
de isotretinoina oral (acido 13-cis retinoico).

Tratamiento de la alopecia androgenética

Son poco satisfactorios. En pacientes con hiperandrogenismo de causa ovarica, junto con el
tratamiento antiandrogénico especifico, la utilizacion de minoxidil topico ha demostrado ser eficaz
en un porcentaje reducido de casos (20-40%). Este tratamiento parece mas eficaz en las regiones
parietales y del vértex.

TRATAMIENTO CON DESEO DE EMBARAZO

Aproximadamente un 60% de mujeres con SOP presentaran problemas de esterilidad por
anovulacion, por lo que restablecer la ovulacion es el objetivo principal en las mujeres con SOP
con deseo gestacional.

Estilo de vida

La modificacion en el estilo de vida (dieta y ejercicio) sera la primera opcion cuando el IMC sea
superior a 28, no solamente para restablecer la ovulacion y favorecer el embarazo, sino también
para prevenir los efectos a largo plazo asociadas al SOP (diabetes tipo Il, hipertension arterial y
enfermedades cardiovasculares).

La insulino resistencia asociada a la obesidad esta relacionada con un peor rendimiento de los
tratamientos inductores de la ovulacion (150). La pérdida de peso puede restaurar las alteraciones
hormonales asociadas al SOP (aumentan las concentraciones plasmaticas de SHBG y disminuyen
las concentraciones de insulina y andrbgenos), con ello se puede conseguir mejorar la funcion
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ovarica, la ovulacion y finalmente el embarazo. Una pérdida ponderal entre el 5-10% puede ser
suficiente para restablecer la funcion ovarica y/o mejorar la respuesta a la induccion de la
ovulacion (151), por lo que la pérdida de peso debe ser considerada la primera opcion en mujeres
con SOP obesas y con deseo gestacional (52).

La restriccion energética y el ejercicio es la mejor forma para conseguir la disminucion de peso,
pero ademas se puede considerar el tratamiento coadyuvante con terapias farmacologicas para la
disminucion de peso, asi como la cirugia bariatica especialmente en caso que el IMC sea
superior a 40. Sin embargo, estas terapias no deberian ser consideradas como primera opcion de
tratamiento (152).

Insulino-sensibilizantes

Con el fin de reducir la produccion de androgenos y restablecer la funcion ovarica de estas pacientes,
varios estudios proponen la utilizacion de insulina-sensibilizantes orales como la metformina, la
rosiglitazona, la troglitazona y la pioglitazona.

La metformina es un agente hipoglucemiante del grupo de las biguanidas cuyo principal uso clinico
es en las diabetes no insulinodependiente. La metformina activa el transporte de glucosa y facilita el
paso de glucosa al higado y en el musculo esquelético, disminuye la resistencia periférica a la
insulina disminuyendo a su vez los niveles de glucosa. La metformina no estimula la secrecion
de insulina y administrada aisladamente no causa hipoglucemia.

Los efectos secundarios gastrointestinales de la metformina (nauseas, vomitos y diarrea) son
dosis dependiente y tienden a disminuir después de varias semanas de tratamiento, una dosis
gradual ayuda a una mejor tolerancia. La acidosis lactea es rara pero puede ser una complicacion
severa, por lo que no debe ser administrada en pacientes con patologia renal, hepatica o
enfermedad cardiovascular y se aconseja suspender antes de una intervencion quirtrgica. En los
Ultimos ahos, se ha discutido ampliamente el uso de la metformina simultaneamente junto a los
tratamientos de esterilidad, los resultados siguen siendo contradictorios y no hay comun acuerdo
en las indicaciones asi como en los beneficios que puede aportar en las mujeres con SOP (52,
153-156). La ASRM recomienda (157): el tratamiento de primera linea del SOP es el CC, y se
puede considerar el uso simultaneo a los insulino-sensiblizantes cuando fracasa el CC, la mejor
estrategia son las modificaciones en el estilo de vida (dieta-ejercicio) y los insulino-sensibilzantes
solamente estarian indicados siempre que exista una intolerancia a la glucosa.

Induccién de la ovulacion

La induccion de la ovulacion es el primer paso en mujeres con SOP delgadas no resistentes a la
insulina y en mujeres con SOP obesas en las que no se ha conseguido la ovulacion y/o el
embarazo tras un programa de dieta y ejercicio. A continuacion se revisan las diferentes fases
del tratamiento y en la FIGURA 7 se expone el algoritmo de tratamiento.
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FIGURA ViI
ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL SOP CON DESEO DE EMBARAZO

Dieta+ ejercicio
(IMC >28)

+ Metformina
(si resistencia la insulina)

Inhibidores de la Citrato de Comifeno
aromatasa ? (100-150mg. 3- 6 ciclos)

Gonadotropinas L
(pauta lenta 3-6ciclos) Multipuncion ovarica
FIv

Estimulacion ovarica
Maduracion ovocitaria en vitro?

1. Citrato de Clomifeno (CC) (TABLA 6)

TABLA VI
TRATAMIENTO CON CITRATO DE CLOMIFENO

En la actualidad, sigue siendo el tratamiento de primera linea.

Evaluar factores prondsticos de embarazo antes de indicar el tratamiento.

Inicio entre el 3°-5° la menstruacion (espontanea o tras deprivacion).

Dosis entre 50-150mg / dia. Méaximo seis meses.

No recomendable administrar HCG de descarga ovulatoria.

Nombre comercial: Clomifeno casen (25mg /compr.), Omifin (50mg /compr.).

Recomendable monitorizacion ecografica en el primer ciclo (nimero de foliculos y grosor endometrial).

Documentos de Consenso S.E.G.O. 113
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El CC sigue siendo el tratamiento de primera linea en mujeres anovuladoras con SOP. Es de bajo
coste, de administracion facil para la paciente (via oral), practicamente no requiere monitorizacion
y tiene pocos efectos secundarios.

La ovulacion se restablece aproximadamente entre el 75-80% de los casos, con unas tasas de
embarazo del 30-40% (158). La discrepancia entre tasas de ovulacion y de embarazo parece estar
justificada por el mismo mecanismo de accion antiestrogénica.

La dosis habitual utilizada es entre 50-150 mg., no se ha observado ninguna ventaja con dosis
superiores. Se inicia entre el 2°-5° dia de la menstruacion espontanea o tras deprivacion con
progesterona. Si hay respuesta al tratamiento, se realizara como minimo durante seis meses, la
tasa acumulativa de embarazo a los seis meses es del 41% (159).

Son factores de mal pronostico para el tratamiento con CC: mujeres con mayor IMC, con niveles
androgénicos elevados (elevado indice de testosterona libre) y las que presentan un mayor
trastorno menstrual (amenorrea) (160). La asociacion de hCG para la descarga ovulatoria no
aumenta las tasas de embarazo (161).

El tratamiento con CC no precisa una monitorizacion exhaustiva, sin embargo no hay que
subestimar el riesgo de embarazo multiple, por lo que seria aconsejable monitorizar con ecografia
el primer ciclo de tratamiento para verificar la respuesta ovulatoria (desarrollo folicular y grosor
endometrial) y para ajuste de dosis y orientacion de relaciones sexuales para ciclos posteriores.

Como efectos secundarios mas frecuentes: alteraciones vasomotoras (11%) y alteraciones visuales
(1-2%). La incidencia de embarazo multiple es del 7 -10%, la mayoria gemelares. La incidencia de
hiperestimulacion ovarica leve-moderada es del 5%, y es excepcional la hiperestimulacion severa
(162).

2. Inhibidores de la aromatasa (I1A)

El mecanismo de accion es similar al CC, sin embargo en los IA no existe un bloqueo de los
receptores estrogénicos por lo que no presentan el efecto deletéreo antiestrogénico observado
con el uso del CC. Diversos ensayos clinicos preliminares con Letrozole a dosis de 2.5mg/dia del
3° al 7° dia del ciclo, demostraron mayores tasas de ovulacion y embarazo en comparacion al CC
en mujeres con SOP (163). Sin embargo, en una revision reciente, no observan claras ventajas de
lo uso de IA frente al CC en el SOP (164).

3. Gonadotropinas

Es la alternativa de tratamiento cuando falla el CC. Después de mas de tres décadas de uso, las
gonadotropinas han demostrado ser Utiles en mujeres con SOP, sin embargo por su extrema
sensibilidad a las gonadotropinas, en ocasiones es particularmente dificil evitar la respuesta
multifolicular y el riesgo de embarazo multiple que conlleva.
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Pauta de tratamiento

La pauta creciente de administracion lenta (low step up protocol) (TABLA 7) es la pauta hoy en dia
ampliamente utilizada. Una variacion de este protocolo es la llamada pauta decreciente
(step-down) (165), pauta de mas dificil manejo y ademas los resultados demostraron un mayor
porcentaje de ciclos monofoliculares en la pauta lenta (step up) en comparacion a la pauta
decreciente (step-down ) (68.2% vs 32%) (166).

Otros autores (167) proponen una pauta combinada ascendente-descendente (Sequential step-up
step-down), para ellos esta pauta podria ser una alternativa para evitar el desarrollo multifolicular.

3° dia de ciclo menstrual (espontanea o tras deprivacion)

75 Ul de FSH. Valorar una dosis inicial inferior (37.5U1 o 50UI) o superior (100 UI, 112 UI) segln caracteristicas
especificas.

dependera de la dosis efectiva del ciclo previo:

- Si la dosis efectiva fue la dosis inicial : se iniciara con la misma dosis.
- Si la dosis efectiva fue supeior a la dosis inicial: se iniciara con la inmediata inferior a la dosis efctiva.

segun la respuesta folicular obtenida ( diametro folicular y Ez)

- Controles cada 7 dias sino hay respuesta.

- En caso de no respuesta después de 14 dias de estimulacion, se incrementa la dosis cada 7 dias, en
50Ul ( 75, 125, 175, 225) 0 en 37.5 Ul ( 75, 112, 150, 187, 225).

- Se mantiene la misma dosis cuando foliculo > 11mm y /o E. > 80pg/ml. y se repite control cada 1-3 dias.

- Se reduce la dosis si se observa crecimiento folicular excesivo y / 0 E2 no acorde con el crecimiento folicular.

- La dosis diaria maxima recomendada es de 225 UI.

- 1-2 foliculos > 18mm. de didmetro.
- hCG (250pg hCG-r 6 5000 Ul hCG-u) 24 horas después de la Ultima dosis de FSH.

- Hiperrespuesta:
« Valorar la cancelacion en funcion de la edad, del nimero de foliculos y nivel de Ez¢l dia de hCG.

* Recomendable cancelar en mujeres < 38 afios cuando presentan més de dos foliculos > 16mm o cuando
hay un foliculo > 16mm y dos foliculos adicionales de > 14mm (152).

- Mala respuesta: ausencia de respuesta después de 42 dias de estimulacion.
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El “low step up protocol” (FIGURA 8) es la mas empleada por su sencillez y sus demostrados
resultados, sin embargo, en la practica clinica, en funcion de la respuesta obtenida (nUmero de
foliculos y niveles de estradiol), es frecuente que se deba convertir en una pauta descendente. En
definitiva, no existe una pauta universal, la mejor pauta es la que cada centro esta acostumbrada
a manejar, debera ser una pauta individualizada y debera adaptarse a cada mujer y a cada ciclo
realizado en funcion de la respuesta obtenida.

7 di 7 dias
] 7 dias fas
14 dias 7 dias
1 7 1 2 2 3 4
Dias de
14 dias
. 7 dias
14 dias 7 dias
1 7 1 2 2 3 4
Dias de

Monitorizacion

La monitorizacion ecografica es imprescindible para el control de la respuesta folicular. Los niveles de
estradiol también van a ser Utiles, no solo para control de la respuesta sino también en la
prevencion del embarazo multiple. No hay criterios universales para la cancelacion de ciclos para
evitar el embarazo mdltiple (168). Recientemente, se ha publicado el consenso de la
ESHRE/ASRM (22) para el tratamiento del SOP en el que proponen cancelar el ciclo, en mujereres
de menos de 38 ahos, siempre que en el dia de la administracion de hCG tengan: mas de dos
foliculos = 16mm y dos foliculos adicionales de = 14mm.

Resultados y factores prondstico

Con la pauta creciente de administracion lenta (low step up protocol), se consiguen un una tasa de
embarazo por ciclo entre 20-25% y con unas tasas acumuladas entre el 40-50% por paciente. El
70% de los ciclos son monofoliculares, con una tasa de gemelares que no superan el 6% (169, 170).
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En un estudio de seguimiento (Clomifeno + Gonadotropinas), la tasa acumulativa de niho nacido
a los doce meses de tratamiento fué del 71% (159).

Sin embargo, persisten problemas sin resolver: una tasa de abortos elevada y unos peores
resultados en las mujeres obesas. Los factores pronosticos de embarazo en la induccion con
gonadotropinas en mujeres con SOP, fueron analizados en un meta-analisis (150) y concluyen
que los peores resultados se observan en mujeres obesas e insulino-resistentes. Estos resultados
sugieren la existencia de una disfuncion ovarica mas severa en este grupo de mujeres y de aqui
la importancia de la reduccion del peso previamente al tratamiento. Queda por demostrar si en
estos casos la adicion con insulino-sensibilizantes (171) puede mejorar los resultados.

¢Es posible mejorar los resultados?

- Dosis inicial 6ptima: algunos autores (172) consiguen una ecuacion basada en el IMC, los
niveles IGF-1, los niveles de FSH basal y los antecedentes de resistencia al CC para predecir
la dosis inicial dptima. Poco practico.

- Incremento de dosis a los 7 0 a los 14 dias de tratamiento: Mejor incrementos a los 14 dias,
con incrementos a los 7 dias se observa un tasa de embarazo multiple superior (173).

- Tipo de gonadotropina: En una revision Cochrane publicada en el aho 2001 (173), analizaron-
los resultados entre FSH recombinante vs FSH urinaria y no demostraron diferencias entre
ambas preparaciones. Mas recientemente Platteau et al (174) en un estudio comparativo
FSH-r vs HMG-HP, no encuentran diferencias significativas en cuanto a tasa de embarazos,
sin embargo encuentran menos foliculos intermedios con preparados que contengan LH.

- Agonistas de la GnRH: No se recomienda su utilizacion por una mayor respuesta multifolicular
(175).

- Antagonistas de la GnRH: Su incorporacion no parece tampoco ofrecer claras ventajas sobre
los agonistas, los estudios publicados hasta el momento son preliminares (176).

- Adicion de LH: Con la adicion de 30ug LH-r en fase folicular tardia parece ser que se consigue
una mayor proporcion de ciclos monofoliculares. Los estudios publicados son preliminares
(177).

- Insulino-sensibilizantes: Si bien algunos autores han demostrado la utilidad de la asociacion
de metformia a la induccion con gonadotropinas (171), no hay suficientes estudios
randomizados ni doble ciego que lo demuestren. Lo que si esta bien demostrado es que la
disminucion de peso es basica para una mayor efectividad.
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Fecundaciodn in Vitro

La FIV es la alternativa cuando fracasan los tratamientos inductores de la ovulacion y/o cuando
coexisten otros factores de esterilidad. En el meta-analisis de Heijnen et al. (178), analizan los
resultados de la FIV en el SOP en comparacion a otras indicaciones, concluyen que en mujeres
con SOP presentan una mayor tasa de cancelacion, mayor nUmero de ovocitos recuperado con
una menor tasa de fecundacion, pero, finalmente la tasa de embarazo y nacido vivo son similares en
ambos grupos. Una de las mayores dificultades en la estimulacion ovarica en este tipo de pacientes
son su peor manejo (mayor tasa de cancelacion) y mayores riesgos de hiperestimulacion ovarica
(HSO) (179).

Se han publicado diversas alternativas para disminuir la tasa de HSO entre ellas, la utilizacion
de protocolos suaves de estimulacion con antagonistas de la GnRH. El meta-analisis publicado
por Griesinger en el aho 2006 (180) comparan resultados entre la utilizacion del protocolo largo
con agonistas de la GnRH vs antagonistas, los resultados en términos de eficacia son similares,
pero con una menor incidencia de HSO en el grupo de antagonistas. El numero limitado de casos
analizados y la falta de homogeinizacion de los criterios de definicion tanto del SOP como de la
HSO hacen que se deban tomar con cautela los resultados. Recientemente diversos autores (181)
proponen la utilizacion del antagonista desde el inicio de estimulacion y observa claras ventajas
respecto al uso del protocolo largo con agonistas. Otros autores (182) evaluan el efecto de
diferentes dosis de hCG (10,000 1U, 5000 1U, and 2500 IU), y concluyen que 5000 Ul son suficientes
para la maduracion final del ovocito, pobablemente esta menor dosis determine un menor riesgo
de HSO. También se ha propuesto la descarga ovulatoria mediante agonistas de la GnRH (183).
Finalmente, en una publicacion reciente (184) proponen la suplementacion de estrogenos y de
progesterona en la fase lutea en los casos que se realiza la descarga con agonistas de la GnRH.

Se ha planteado la maduracion in vitro (MIV) en mujeres con SOP (185), esta técnica no comporta
ningln riesgo de HSO, sin embargo las tasas de embarazo son inferiores y las tasa de aborto son
superiores a la FIV convencional.

Finalmente mediante la administracion simultanea con metfomina, algunos autores (186) observan
tasas de embarazo superiores. Sin embargo, en una revison reciente (155) se conclyuye que su
utilizacion no aumenta las tasas de embarazo pero si observan una menor incidencia de HSO en
los casos tratados con metformina.

Drilling ovarico

La multipuncion ovarica laparoscopica por diatermia o laser se plantea como alternativa en la ya
en desuso reseccion cuneiforme ovarica. En una publicacion reciente (187), se compara como
primera opcion de tratamiento el drilling ovarico vs Citrato de clomifeno, en los resultados no se
encuentran mejores resultados con el drilling ovarico. Sin embargo, la mayoria de grupos plantean
el drilling ovarico como alternativa a la induccion con gonadotropinas. En un analisis de la
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Cochrane (188), sobre 6 ensayos randomizados observan una tasa acumulativa de embarazo
similar a los 6-12 meses después del drilling ovarico vs 3-6 ciclos de tratamiento de induccion con
gonadotropinas. El estudio sehala las ventajas del driling ovarico frente a la induccion:
monoovulacion, menor riesgo de embarazo mdltiple sin riesgo de SHO y con menos coste. Sin
embargo, el drilling ovarico no deja de ser una técnica quirirgica con sus posibles riesgos, por lo
que se debera individualizar cada caso de acuerdo a los medios técnicos del centro, a la
valoracion de los efectos secundarios (embarazos multiples vs posible induccion de un cuadro
adherencial), y finalmente el coste y aceptabilidad de la paciente. El consenso de ESHRE/ASRM
(152), proponen el drilling ovarico como alternativa a la induccion con gonadotropinas, en aquellas
mujeres que no les es posible realizar la monitorizacion necesaria en la induccion de la ovulacion
con gonadotropinas.

Para el tratamiento con deseo de embarazo, la estrategia sera la induccion de la ovulacion, primero
con Citrato de Clomifeno y segundo con gonadotropinas. La Fecundacion in Vitro se plantea como
alternativa cuando fracasan los tratamientos inductores de la ovulacion. Para el drilling ovarico, se
debera individualizar cada caso de acuerdo a los medios técnicos del centro y a la valoracion de
los efectos secundarios (embarazos multiples vs posible induccion de un cuadro adherencial y
otras complicaciones quirlrrgicas). La evidencia cientifica actual demuestra que el tratamiento
simultaneo con insulino-sensiblilizantes en induccion de la ovulacion y/o FIV, es util en
combinacion con citrato de clomifeno en los casos con resistencia a la insulina, en las demas
circunstancias sigue siendo motivo de investigacion.
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RESUMEN CONSENSUADO

A) Diagnostico Prenatal: El conjunto de técnicas encaminadas a la deteccion de defectos
congénitos, es decir todas las enfermedades presentes en el nacimiento.

B) Etélogia:
- Aneuploidias.
- Enfermedades Monogénicas o Mendelianas.
- Malformaciones morfologicas o Poligénicas.
- Anomalias adquiridas prenatalmente.

C) Cribado de Aneuploidias:
- 1er Trimestre: Trata de establecer el riesgo de aneuploidia, para estimar la conveniencia
de realizar cariotipo fetal. Cribado combinado entre las 10* a 14% sem.:
- Edad Materna.
- Translucencia nucal.
- B HcG libre.
- PAPP-A
- Otros Marcadores Complementarios: Hueso Nasal, Flujo del Ductus, Angulo facial,
Regurgitacion Tricuspidea

- 2° Trimestre: Aconsejable cuando no se haya podido realizar el anterior:
-BHcG y aFP
-Otros: Estriol, Inhibina.
-Ecograficos: Hiperrefringencia intracardiaca, ectasia piélica, etc.

D) Cribado de Malformaciones: Debe realizarse sistematicamente entre las semanas 142-22%
de amenorrea, mediante ecografia.

E) Cariotipo Fetal: Es el método diagnostico de Aneuploidias en células de origen fetal
(Amniocitos, sangre o vellosidades coriales). Exige una prueba invasiva:
-La Biopsia corial es preferible hasta la 14* semana de amenorrea.
-La amniocentesis presenta ventajas en el segundo trimestre.
-El riesgo de pérdida fetal ahadido por la practica de estas técnicas parece ser inferior
al 1% en manos experimentadas.

-Por ello estimamos que una prueba invasiva fetal esta méedicamente indicada, cuando
el riesgo de aneuploidia fetal sea superior al 1:100 y debe ser evitada cuando el riesgo
de enfermedad fetal sea inferior a 1:1000. El riesgo de aneuploidia en la poblacion
general es alrededor de 1:270.

-Sin embargo, se debe tener en cuenta que comparamos el riesgo de muerte fetal con
el riesgo de padecer un defecto congénito. Por ello al indicar estas pruebas se deben
valorar otros factores de indole humana y personal del paciente, que el médico debe
tener en cuenta, tras exponer y explicar estos riesgos.

F) Terapéutica Fetal Prenatal: Se ha comunicado cierta eficacia en derrames, gemelos
monocigobticos, transfusiones fetales, hernias difragmaticas y uropatias obstructivas. Debido
a la alta especializacion, riesgos y pobres resultados se recomienda realizarlas en centros
acreditados por la mayor experiencia.
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INTRODUCCION

Joaquin Diaz Recaséns

El médico es consultado a menudo, sobre la posibilidad de dar a luz un hijo afecto de una
enfermedad congénita y las posibilidades que la medicina puede ofrecer para evitarlo. Los
avances de los Ultimos 40 ahos en genética y la ecografia han permitido adentrarnos en el
conocimiento de la fisiologia, patologia y comportamiento fetal.

Aproximadamente el 6% de los recién nacidos presentan al nacer algin tipo de enfermedad
congeénita. De ellas el 2,5 % pueden considerarse anomalias “mayores” y hay que tener en cuenta
que estas cifras se doblan al ano de vida, cuando sus efectos se ponen de manifiesto. Estos
defectos congénitos condicionan el 20% de las muertes perinatales, el 15% de las neonatales y el
10% de las infantiles y su importancia social se pone de manifiesto cuando calculamos que en
Espaha nacen al aho unos 400.000 nihos( 2005, 465.616 nacidos) de los cuales 25.000 sufren
taras congénitas y la mitad aproximadamente van a vivir arrastrando algun grado de
subnormalidad (l,11).

DEFINICIONES:

Diagnostico Prenatal: Acciones diagnosticas encaminadas a descubrir un defecto congénito antes
del parto.

Defecto Congénito: Anomalia del desarrollo, funcional, estructural, 0 molecular presente al nacer.

Malformacion: Anomalia morfolégica o estructural de un dérgano o sistema, resultante de un

desarrollo intrinsecamente anormal. Pueden ser producidas por factores genéticos, ambientales
o por una combinacion de ambos. En las dos primeras semanas posconcepcion, los agentes
teratdbgenos suelen producir abortos, mientras que las agresiones embrionarias que ocurren
entre la 3% y 8% semanas posconcepcion, pueden ocasionar lesiones compatibles con la vida.
Las malformaciones producidas en la organogénesis precoz suelen ser mas complejas y
multiples. Las tardias son mas frecuentemente aisladas. Entre las mas frecuentes constan las
cardiopatias (7 %.), los defectos del tubo neural (3,6 %o) y el paladar hendido (1,2 %o.).

Disrupcion: Efecto de fuerzas destructivas sobre una estructura en desarrollo. Ej.: Hipoplasia de
extremidades distales por embolismo. Suelen afectar a un area del organismo. Para una
determinada anomalia la causa suele ser Unica y tener una amplia variabilidad clinica. Ocurren
en el 1-2 % de los R.N. y su recurrencia es practicamente nula.

Deformacion: Alteraciones de la forma, posicion o estructura de una parte del organismo, secuela
de fuerzas mecanicas anormales sobre una parte previamente desarrollada. Ej. : Asimetria
facial, pie equino-varo (6,2 %o), luxacion congénita de cadera (3,2 %o), facies de Potter. Suelen
afectar a un area del organismo. Para una determinada anomalia la causa suele ser Unica y
tener escasa variabilidad clinica. Ocurren en el 1-2 % de los R.N. y su recurrencia es menor
que la de las malformaciones.
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Displasia: Alteraciones de la funcion u organizacion de las células de un mismo tejido.
Ej.: Osteogénesis imperfecta, colagenosis...

Secuencia Polimalformativa: Cuando una anomalia primaria determina defectos adicionales.
Ej.: Sindrome de Potter en el que la agenesia renal determina oligoamnios, facies de Potter
e hipoplasia pulmonar.

Sindrome Polimalformativo: (Sind.) Patron reconocible de multiples defectos, anatomica y
embriologicamente independientes. Sus causas pueden ser cromosomicas (S. Down),
teratdbgenos (S. Alcohbolico fetal) o enfermedades monogénicas.

Asociacion: Patron reconocible de multiples defectos que aparecen juntos con mayor frecuencia
que la determinada por el azar, en las que se desconocen la causa inicial y las anomalias no
son efectos de una secuencia. Ej.: Asociaciones de CHARGE, MURCS 6 VATER (Vertebral,
Anal, Traqueo-esofagica, Radial y Renal).

Aneuploidia: Anomalia numeérica o estructural de los cromosomas diagnosticable mediante técnicas
citogenéticas. ( Numéricas, translocaciones en desequilibrio, mosaicismos).

Enf. Monogénica o Mendeliana: Las ocasionadas por la mutacion de un Gnico gen. Se heredan
siguiendo las leyes de Mendel y pueden ser Autosémicas dominantes (AD) y recesivas (AR) y
ligadas al cromosoma X (RligX). No se objetivan en el cariotipo convencional, sino que requieren
técnicas de estudio génico del ADN.

Homocigosis: Cuando la informacion genética esta alterada en ambas copias (alelo materno y
paterno).

Heterocigosis: Cuando la informacion genética esta alterada en una sola copia (Alelo).

ETIOLOGIA Y FRECUENCIA DE LAS ENFERMEDADES CONGENITAS
Clasificacion etiologica de los defectos congénitos:

I ) Anomalias cromosémicas: En las que es posible demostrar una anomalia cromosomica
mediante técnicas citogenéticas. El nUmero de cromosomas de nuestra especie es 46, 22 pares
autosomicos y un par sexual (XX/XY). Afecta a uno de cada 150 nacidos.Constituyen el 10% de
todas las anomalias congénitas. En el nacimiento, aproximadamente la mitad de los casos se
deben al sindrome de Down. La férmula cromosomica se expresa por el numero total de

wan

cromosomas (46, 45, 47) seguidos de una coma y la formula sexual (XX,XY,X,XXY) las letras “p
y “q” corresponden a los brazos cortos (petit) y largos de los cromosomas implicados.
(Ej: 47,XX+21 Hembra con sind. de Down; 46,XY.,t (3;11) (p14;p13) Vardn con translocacion entre

los brazos cortos de los cromosomas 3y 11.
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1. Numeéricas: (90% de las aneuploidias). Cuando se altera el numero total de cromosomas
celulares. (Monosomias, trisomias, poliploidias, etc.). Las mas frecuentes son las Trisomia 21
(S.Down), Trisomia 18 (S.Edwards), Trisomia 13 (S.Pateau), Monosomia X (45,X; S. Turner),
Triplodias sexuales (47XXY; S.Klinefelter) y Triploidias (69,XXY).

2. Estructurales: Cuando se mantiene un numero euploide de cromosomas que pueden dar lugar
a un exceso o defecto de material genético.

« Translocaciones: Cuando ha existido transferencia de ADN entre cromosomas. Pueden ser
equilibradas cuando se han organizado sin pérdida ni adicion de material genético. Los
portadores de translocaciones pueden producir gametos en desequilibrio (aploides) y
descendencia anormal. Se denominan reciprocas cuando el material intercambiado es distal
al punto de ruptura y Robertsonianas o céntricas cuando el fragmento se une al extremo de
otro cromosoma.

« Deleciones, duplicaciones e inversiones: Son alteraciones caracterizadas por tener exceso,
defecto o reordenando el material genético de los cromosomas. Los descendientes de
padres portadores de anomalias equilibradas, pueden heredar el cromosoma sano o el
homblogo afecto con un 50% de probabilidad.

+ Microdeleciones: Son pérdidas de pequeho material genético no detectable con el microscopio
optico. Se pueden demostrar mediante FISH. Se refieren a las mutaciones que afectan a
varios genes contiguos, cuyas manifestaciones clinicas son muy variables dependiendo de
la cantidad de DNA involucrado. El sindrome de Miller-Dieker (Lisencefalia con del(17)(p13)),
Sindrome de Williams (7q11.23), S. De Prader Willi (15q 11.2q11.3), S. Angelman (15g11.2),
S. Di George(22q11,2) o el de Shprintzen (Cardiopatia por del (22q11)).

Il ) Anomalias monogénicas: Producidas por alteraciones en la estructura de un gen. Se heredan

segln las leyes de Mendel.

1. Autosomicas Dominantes(AD): Se manifiestan fenotipicamente aunque se hereden en
heterocigosis. Por ejemplo, la Enfermedad de Huntington.

2. Autosobmicas Recesivas (AR): Para su expresion fenotipica, requieren la homocigosis. Ambos
progenitores deben ser portadores y su descendencia tiene una probabilidad del 25% de ser afectos,
otro 25% de ser sanos y un 50% de ser portadores sanos. Se incluyen aqui la mayoria de los
trastornos metabolicos debidos a deficiencias enzimaticas, como la galactosemia, mucoviscidosis,
sindrome adrenogenital, fibrosis quistica, etc.
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3. Recesivas ligadas al cromosoma X (RligX): Por ejemplo, la Hemofilia, Enf. de Duchenne, D.
M. de Becker, Retinitis pigmentaria, Agammaglobulinemia congénita, Enf. Christmas, Enf.
Lowe, Granulomatosis Cronica, etc.

1lll ) Anomalias poligénicas y multifactoriales: Atribuidas a alteraciones de varios genes e incluso
a su interaccion con algunos factores ambientales. La mayor parte de las anomalias congénitas
estructurales o malformaciones, tienen un origen multifactorial. Ej. : mielomeningocele, las
cardiopatias congénitas, o fisura labio palatina.

IV ) Anomalias Adquiridas prenatalmente:

1. Anomalias congénitas de origen infeccioso: Rubéola, Herpes virus, Toxoplasmosis, Listeriosis,
Sifilis, HIV, Hepatitis.

2. Anomalias congénitas por agentes quimicos: toxico-medicamentosos.
3. Anomalias congénitas por agentes fisicos: Radiaciones lonizantes.

4. Anomalias congénitas por agentes bioldgicos: Inmunizacion Rh, Diabetes.

Cromosomica ( Aneuploidias): 1: 200 (0.6 %)
Génica ( Monogénica o Mendeliana): 1:100 (1 %)
Poligénica (Multifactorial): 2-3:100 (2-3 %)
Desconocida (Adquiridas prenatalmente): 1-4:100 (1-4 %)
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DIAGNOSTICO PRENATAL

ENFERMEDADES MONOGENICAS MAS COMUNES
DIAGNOSTICABLES POR DNA

Herencia Autosomica Dominante:

Displasias Oseas: Acondroplasia Micropoliquitosis Renal del Adulto

Cancer de Mama Familiar Poliposis Familiar de Colon

Hipercolesterolemia Familar Neuropatia Hereditaria Familiar

Enf. de Von Hippel-Lindau Corea de Huntington

Sindrome de Marfan Neoplasia Multriple Endocrina

Distrofia Miotonica Neurofibromatosis

Marfan Esclerosis Tuberosa

Herencia Autosomica Recesiva:
Deficit de Alfa-Antitripsina Tay-Sachs

Hiperplasia Adrenal Congenita Fibrosis Quistica

Ataxia de Friedrich Talasemia

Atrofia Muscular Espinal Anemia de Células Falciformes

Galactosemia Enfermedad de Gaucher

Fiebre Mediterranea

Ligadas al cromosoma X:

HemofiliaAy B Distrofia Muscular de Becker

Fragilidad del X Retinosis Pigmentaria

Agammaglobulinemia Enf. Christmas

Enf. Lowe Granulomatosis Crénica

Lesch-Nyhan Fenilcetonuria

Distrofia Muscular de Duchenne Enfermedad de Norrie

142 Documentos de Consenso S.E.G.O.
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Enfermedades susceptibles de Diagnéstico Preimplantacional

Atrofia Muscular Espinal
Fibrisis Quistica

Talasemia beta

Sordera no sindromica
Deficiencia de LCHAD
Linfohistiocitosis hemofagocitica
Poliquistosis renal autosémica
Ataxia de Friedrich

Anemia falciforme

Deficit de 21-hidroxilasa
Incompatibilidad Rh

Enf. Gaucher

Sindrome de Marfan

Defectos monogénicos comunes
Dominantes

Acondroplasia

Recesivas

Alfa-1- Antitripsina

Ligadas al X

Distrofia Muscular de Becker
Distrofia Muscular de Duchenne
Fragilidad del X

Hemofilias Ay B

Distrofia miotdnica

Esclerosis Tuberosa
Neurofibromatosis

Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth
Poliposis adenomatosa familiar
Osteogénesis Imperfecta

Porfiria aguda Intermitente
Sindrome X - Fragil

Distrofia Muscular de Duchenne y Becker
Hemofilia A

(BCRI?

Enf. Huntington

Locus genético

4p 163

Xq 23.3
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ASESORAMIENTO GENETICO

Conducta ante el hallazgo de una malformacion estructural: A menudo se nos consulta ante
el hallazgo ecografico o neonatal de una malformacion y debemos seguir una metodologia diagnostica
que nos permita establecer su diagnostico, para deducir el pronostico actual y la posibilidad de que
el defecto se repita en una gestacion ulterior (Riesgo de recurrencia).

« Definir el defecto: Se trata de determinar si la anomalia corresponde a un patron reconocido
de dismorfogénesis.

« Tratar de determinar la causa : Ambiental o Genética. Para ello es Util detectar:
Momento ontogenético en que se produjo.
Lesion Unica o Mdltiple.
Patron hereditario.
Antecedentes Teratbgenos .
Métodos diagnostico auxiliares, genético, de imagen, clinicos y funcionales.
- Diagnéstico de certeza.

« Estimar el pronostico y riesgo de recurrencia.

Momento del desarrollo en que se produjo la malformacion:El conocimiento detallado del
desarrollo embrionario puede informar sobre el momento de la gestacion en que se produjo el
defecto congénito, de tal forma que las lesiones muy precoces suelen ser letales y extensas, y las
mas tardias puede ser compatibles con la supervivencia del embrion y localizadas.

Es importande discernir entre Malformacion, Deformacidn, Displasia y Disrupcion:

Malformacion | Deformacion Disrrupcion Displasia

Segun drgano Tardia Variable Precoz
Organo Region Area Tejido
+ - + +
Moderada Poca Extrema Media
Muy frecuente Poca Poca No
No Frecuente No No
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Malformacion Unica o mdltiple: Las anomalias Unicas obedecen a causas ambientales mas a
menudo que las multiples.

El hallazgo de distintas lesiones en el mismo individuo, debe inducirnos a decidir si se trata de una
secuencia, un sindrome o una asociacion.

Anomalias tinicas frecuentes Prevalencia en UK
Luxacion congénita de cadera 3,2
Pie zambo 6,2
Labio leporino 1,2
Cardiopatias 6,9
Estenosis pilorica 3-4
Defectos del tubo neural 3,6

Historia familiar

Ante una lesion congénita debemos analizar al probando, pero también a sus antecesores y
sucesores, ya que a menudo el arbol genelogico nos proporciona una informacion esencial sobre
la naturaleza de los defectos congénitos. Actualmente se recogen 1812 enfermedades monogénicas
(1), que se transmiten segun las leyes de Mendel.

+ Patron hereditario autosomico Dominante: Se transmite de una generacion a la siguiente,
afectando por igual a varones y hembras (50%).

+ Patron hereditario autosémico Recesivo: Afecta a varios individuos de la misma generacion y
camada (25%), de ambos sexos.

+ Herencia recesiva ligada al X: Suele afectar casi exclusivamente a varones, transmitido a través
de las hembras. Los varones afectos no pueden transmitir el defecto a sus hijos varones.

» Herencia dominante ligada al X : Se afectan varones y hembras, pero estas lo hacen con mayor
frecuencia y de forma menos grave. Las mujeres afectas pueden transmtir la enfermedad a sus
hijos de ambos sexos, pero los varones afectos solo se la pueden transmitir a todas sus hijas.

Hay que tener en cuenta que una historia de abortos de repeticion, muertes perinatales mal
explicadas y muertes infantiles, sugieren la posibilidad de una translocacion equilibrada en los
padres, mientras que los signos de la enfermedad en alguno de los padres hace sospechar un
patron dominante. La consanguinidad sugiere siempre un transtorno autosbmico recesivo.
Ademas la ilegitimidad puede enmascarar estos patrones.
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Teratogenia

Es importante tener en cuenta la historia de la madre durante la gestacion para tratar de descubirir,
infecciones, drogas que pudieran afectar al momento de desarrollo en que se origind las lesion o
anomalias uterinas que puedan explicar una deformacion fetal.

Aproximadamente el 5 % de los defectos congénitos refieren la exposicion a agentes teratogenos:
- Fisicos: Rx, Calor...

- Quimicos: Antiepilépticos, Retinoico, Mercurio, Inhibidores del Folico, Talidomida, Inhibidores
de la angiotensina , Citostaticos, Litio, azul de metileno...

- Biologicos: Infecciones (TORCH, Parvovirus B19, etc), Enfermedades (Diabetes, Fenilcetonuria,
andrbgenos, anticuerpos maternos.)

Teratogeno | Agente Fenotipo Clinico (V)
Retinoico Hidrocefalia, microtia, defectos migracion neuronal
Talidomida Reduccion extremidades

Valproico acido Defectos del tubo neural

Fenitoina Rasgos dismorficos, hypoplasia ungueal, Cardiopatias
Quimico Lithio Anomalia de Ebstein

Inhibidores ACE | Defectos renales y craneales

Misoprostol Muerte Fetal, disrrupcion vascular
DES Cancer Cervical en nifias
Radiaién lon. Muerte fetal, CIR, Leucemias ?
Fisico Hipertermia Microcefalia, Retraso mental, Convulsiones

Citomegalovirus | Microcefalia, Retraso mental

Bioldgico Toxoplasmosis Microcefalia, Retraso mental
Rubeola Microcefalia, Retraso mental
Materno Diabetes Cardiopatias, Defectos Tubo Neural, Anomalias sacras

Fenilcetonuria Microcefalia, Retraso mental, Cardiopatias
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Procedimiento Dosis fetal (mrad) Procedimiento Dosis fetal
Térax PAy Lateral <1 Fémur y cadera 100 to 400
Abdomen simple 200 to 300 Dental 0.01
Urografia IV 400 to 900 Mamografia Despreciable
Enema de Bario 700 to 1600 Angiografia Cerebral <10
Columna Cervical <1 TAC Térax 30
Columna Dorsal <1 TAC Abdomen 250
Columna Lumbar 400 to 600 TAC de perfusion pulmonar con 99TC 6-12
Lumbosacra 200 to 600 Angiografia pulmonar Femoral 221 - 374
Gastroduodenal 50 to 400 Angiografia pulmonar Braquial <50

Métodos diagnoésticos auxiliares

Las anomalias Unicas deben estudiarse en el individo afecto, clinicamente y ecograficamente tanto
en recien nacidos como mortinatos. A veces son Utiles otros medios bioquimicos o de imagen,
como las radiografias en las alteraciones esqueléticas o la resonancia magnética en las malfor-
maciones cerebrales. En los mortinatos es esencial contar con radiologia postmortem y estudio
necropsico, realizado por un patélogo especializado en pediatria, asi como realizar estudios
cromosémicos y moleculares.

Cuando se asocian multiples defectos de varios 6rganos o sistemas, originados en distintos
momentos del desarrollo, es muy sugestivo de defectos cromosbmicos.
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METODOLOGIA DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

Cuando tratamos a la poblacion gestante o preconcepcional, debemos seguir los siguientes pasos:

FASES DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

| - Seleccibn de los casos de riesgo:
Historia Clinica.
Arbol genealbgico.
Cuantificacion del riesgo.
Screening de poblacion normal: PAPP-A, oFP, BHCG, ecografia.
Indicaciones.

Il - Estrategia de toma de muestras: Eleccion de las técnicas a aplicar.
Clinicas: Ecografia, Amniocentesis, Biopsia Corial, Cordocentesis, etc.
De laboratorio: aFP, Citogenética, DNA. Bioquimicas, Microbiologicas...

Il - Técnicas Invasivas de Diagnostico Prenatal.

IV - Pronbstico fetal.

V - Posibilidades Terapéuticas.
Seleccion de los casos de riesgo:

En toda la poblacion gestante deben practicarse dentro de las consultas prenatales, aquellas
exploraciones que nos informen sobre el estado fetal y no entrahen ningun riesgo,

Historia genética detallada incluyendo arbol genealbgico.
+ Ecografia: Se aconseja realizar al menos tres exploraciones (10%-13% , 20% y 32 semanas).
+ Marcadores clinicos, bioquimicos y ecograficos.
+ Serologia de enfermedades infecciosas.

+ Determinacion de grupo sanguineo y anticuerpos irregulares.

Estrategia de toma de muestras (IV) :

Las técnicas invasivas aplicables, deben decidirse, teniendo en cuenta los siguientes factores:
Idoneidad de la muestra segin el diagnoéstico que se desea practicar.
+ Vellosidades Coriales: Idénea para estudio metabolico, molecular y citogenética.

+ Liquido amnibtico: Util para cariotipo y estudios enzimaticos y del liquido amni6tico.
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« Sangre fetal: Cariotipo en sangre fetal, infecciones, anemias fetales, transfusiones y tto. fetal.
- Biopsia tisulares fetales (Ej: Epidermolisis bullosa,etc...).

Experiencia del equipo y laboratorio en las diferentes muestras.

La edad gestacional.

Anatomia del Utero gravido, posicion fetal y situacion placentaria. Gest. multiples.

Riesgo Obstétrico.(Relacion daho / beneficio).

Preferencia de la paciente informada.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN DIAGNOSTICO PRENATAL

Exploracion ecografica: En caso de sospecha de anomalias morfologicas.

« Seleccion en la poblacion normal (122 - 20* semana): Marcadores ecograficos de anomalia fetal:

Translucencia nucal, polidactilia, quistes coroideos, ectasia piélica, hiperrefringencia abdominal,
femur corto, Art. umbilical Unica, CIR, Micrognatia, exomphalos, Hidrops, hidramnios, flujo del
ductus y tricuspideo, hueso nasal, angulo facial, etc.

« Exposicion a teratogenos, Diabetes materna, Cardiopatia congénita previa, DTN, etc.

Cariotipo fetal:

» Edad parental elevada (> 35anhos).

» Padres portadores de una anomalia cromosomica.

» Hijo previo afecto, abortos o mortinatos previos.

» Sospecha ecografica o clinica, de anomalia fetal.

-+ Marcadores bioquimicos alterados: aFP (< 0,5 MoM), bHCG > (2,5 MoM), Inhibina, PAPP-A.

+ Diagnobstico del sexo fetal cromosomico.

Genética molecular: Enfermedades familiares hereditarias metabolicas diagnosticables mediante
genética molecular.

Estudios enzimaticos tisulares: Algunas metabolopatias.

Enfermedades adquiridas prenatalmente: Infecciones (Toxoplasmosis, Rubéola, CMV, Parvovirus
B19), Aloinmunizacion Rh, Diabetes materna, Cardiopatias, etc.
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DIAGNOSTICO PRENATAL

MALFORMACIONES MAYORES FRECUENTES (V)

Cabeza y Craneo Torax Manos y pies
Anencefalia Pectus excavatum Polidactilia, sindactilia, polisindactilia
Encefalocele (occipital, frontal) Hipoplasia clavicular Ausencia de digitos
Holoprosencefalia
P Espalda Ectrodactiia
Hidrocefalia . .
Meningomielocele Cardiovascular
Cara R
Espina bifida Tetralogia de Fallot
Microftalmia )
Anoftalmia Abdomen Truncus arteriosus
Colobomas ( iris, retina) Onfalocele Hipoplasia Ventriculo izquierdo

Microtia grave Gastroquisis Defectos septales (CIV y CIA)
Labio leporino Genitales Transposicion de grandes vasos
Paladar hendido

Micrognatia grave (secuencia Robin)
Macro or microglosia

Cuello

Ambiguos Interrupcion Arco adrtico B

Poliquisticos renal Anomalia del retorno pulmonar

Extremidades Hipoplasia or coarctacion de aorta

Higroma Quistico Hipoplasia

150 Documentos de Consenso S.E.G.O.



Craneofacial
Anomalia capilar
Frente prominente
Plagiocefalia
Occipucio plano
Fontanela Metopica
Ojos

Epicanto
Hipotelorismo
Hipertelorismo
Fisuras palpebrales
Synophrys

Ptosis

Oido

Orejas pequefias
Orejas Gachas

Muescas auriculares
Orejas prominetes
Lobulo auriculares
Apendice auricular

Seno preauricular

Nariz

Puente nasal plano

Ventanas nasales ant.

Anomalias del filtrum
Boca

Microstomia
Macrosotomia
Uvula bifida
Multriple frenula
Micrognatia
Cuello

Cuello corto
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Senos branquiales
Cuello alado

Piel redundante
Torax

Extratelia

Espalda

Fosa sacra
Anomalias escrotales
Colgajos vaginales

Hipospadias leve
Brazos

Cubitus valgus
Retracciones articul.
Manos

Clinodactilia

Pliegue palmar transverso

Bridge crease

Hipoplasia Ungueal
Persistent finger pads
Pies

Sindactilia parcial
Hipoplasia Ungueal
Prominencia de talones
Dedos acabalgados
Piel

Nevus

Maculas Hipopigmentadas
Maculas Hiperpigmentadas

Hemangioma
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CRONOLOGIA DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

1?2 Visita: Semanas 4°-10° de amenorrea
» Anamnesis actual: Edad, Teratdogenos, etc.
+ Antecedentes Familiares y genésicos

+ Ecografia para datar la gestacion, diagnosticar gemelaridad e Implantacion

2?2 Visita: Semanas 11°-13°+6 de amenorrea
« Ecografia morfologica
» Medida del CRL y TN (Opcional: ductus, hueso nasal, etc)
+ Localizacion placentaria
+ Gemelaridad
+ Marcadores Bioquimicos: PAPP-A 'y BHCG libre
« Grupo, Rh y anticuerpos irregulares
« Serologia: Toxoplasma, Rubéola, VDRL, HIV y Hepatitis

+ Sangre elemental y Bioquimica

+ Biopsia Corial: Se debe aconsejar si el riesgo estimado de aneuploidia es superior a 1:100
0 si se objetiva una malformacion estructural fetal. En caso de estimarse un riesgo menor,
debe explicarse a la paciente que el riesgo de aborto de la biopsia puede ser superior al
riesgo de padecer una aneuploidia

3? Visita: Semanas 16® de amenorrea
« Ecografia morfologica

+ «FP y BHCG en caso de no haberse practicado cribado del primer trimestre

« Amniocentesis: Se debe aconsejar si el riesgo estimado de aneuploidia es superior a 1:100
0 si se objetiva una malformacion estructural fetal. En caso de estimarse un riesgo menor,
debe explicarse a la paciente que el riesgo de aborto de la amniocentesis puede ser superior
al riesgo de padecer una aneuploidia

42 Visita: Semanas 22° de amenorrea
« Ecografia morfologica. Somatometria
« Estimacion de la longitud cervical y opcionalmente el Doppler de la uterina

« Analitica del 2° Trimestre

+ Funiculocentesis / Cirugia fetal: En casos individualizados con indicacion precisa de transfusion
intrauterina, Uropatia obstructiva, hernia diafragmatica, gemelos, etc...

52 Visita: Semanas 26® de amenorrea

+ Ecografia Somatometria (CIR), estatica fetal, morfologica (anomalias de deteccion tardia)
y estimacion de la longitud cervical

+ Analitica del 3er trimestre: O’Sullivan, Serologias, Coagulacion, Sangre y Bioquimica y
Anticuerpos irregulares en casos de incompatibilidad Rh
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DATOS ESTADISTICOS (I.N.E)

Natalidad x 1000 Hab 1975 1980 1985 1990 1995 2000
EU15 Union Europea (2)

ES Espaiia

Edad Maternidad 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2002

Edad 1 Hijo 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2002

ESPANA. Edad media la materndad

T | 25,19
N FET
L
27,98
(Canarias ES
2,40

Castllla La Mancha 29 74
28,17

Cataia_______|p

2822
| Comunidad Valenciana_[PER{3
o aw
Galicia 28,08
[ Marid (Comunidad de) [PEX3
[T 28,14
28,69
29,73

28,82
Rioja (La)
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DIAGNOSTICO PRENATAL

Nacidos vivos e viven

menos de 24 horas Total nacimientos

Total Anual 2005 - INE Muertes fetales tardias

465.616

Andalucia 92.288
Aragon 32 14 11.679 0,39
18 3 7.560 0,28
Baleares 24 11 10.886 0,32
39 9 19.718 0,24
Castilla y Ledn 69 10 5.190 1,52
Castilla - La Mancha 4 12 19.391 0,27
133 29 18.296 0,89
Comunidad Valenciana 104 19 79.742 0,15
Extremadura 18 10 50.665 0,06
13 3 10.011 0,16
157 56 21.164 1,01
Pais Vasco 34 7 19.926 0,21

“CURVA DE APRENDIZAJE DE BIOPSIA CORIAL” Dr. J. Diaz Recaséns

B.C.-T.C.

N° =2.700
N° =76 | |

ol

1980 1985 1990 1995 2000 2055

% Pérdidas Fetales
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INTRODUCCION

PROPUESTA DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS DE
LA SESEGO

Joaquin Montalvo

Joaquin Diaz Recasens

INTRODUCCION

La trisomia 21 es la aneuploidia mas frecuente en recién nacidos, asi como la causa mas frecuente
de retraso mental con supervivencia postnatal mas prolongada, actualmente sin método de

prevencion primaria.

Desde la década de los 70 se introdujo la practica de pruebas invasivas para el diagnostico
citogenético de aneuploidias, pero al no estar exentas de riesgo, exigen discernir en que pacientes
compensa correr este riesgo entre toda la poblacion gestante.

La determinacion de alfafetoproteina en suero materno, también se establecid en esta década ,
para deteccion de defectos abiertos del tubo neural, en el segundo trimestre de la gestacion,
relacionando los valores bajos de dicha proteina con fetos portadores de sindrome de Down, siendo
este el camino para la introduccion del cribado bioquimico del segundo trimestre de gestacion.

El cribado poblacional, consiste en la aplicacion sistematica de cualquier método que nos permita
seleccionar entre los individuos aparentemente sanos aquellos con un riesgo mayor padecer una
enfermedad. no es un método diagnostico.

Un test de cribado requiere:
- La enfermedad sospechada debe ser causa morbi- mortalidad significativa.
- Debe tener una prevalencia relativamente alta.
- Posibilidad diagnostico - terapéutica posterior.
- Sensibilidad y especificidad adecuadas.

- Ajustarse a la poblacion estudiada y a los medios disponibles.
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NECESIDAD DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

Hasta la década de los 70 del siglo pasado el cribado de cromosomopatias dependia
exclusivamente de datos epidemiologicos:

Historia familiar, edad materna avanzada, mayor de 35 ahos y antecedentes clinicos, con una
eficacia muy baja, como test de cribado tiene una sensibilidad muy baja de 30%, con una alta tasa
de falsos positivos de un 10%.

Un cribado de cromosomopatias debe identificar la gestante con un aumento de riesgo de
aneuploidias teniendo en cuenta los conceptos de:

- Eficacia: Que es el comportamiento del test en condiciones tebricamente idoneas.
- Efectividad: Comportamiento en la practica.
- Eficiencia: Se refiere a la efectividad con minimo coste.

La eficacia y efectividad se valoran como una relacion entre los indices de deteccion y valor
predictivo que depende de la sensibilidad y la prevalencia de la cromosomopatia.

Para reevaluar el cribado también hay que tener en cuenta las pérdidas fetales innecesarias
consecuencia de los falsos positivos, que van a ser directamente proporcionales al limite de riesgo
establecido para ofrecer pruebas diagnosticas.

El punto de corte establecido para técnicas invasivas es arbitrario, se consigue valorando el numero
de cribado positivos frente al indice de deteccion, junto al riesgo de pérdidas fetales atribuidas al
procedimiento diagnostico (entre el 1y 2%).

La disminucion de procedimientos diagnosticos invasivos, condicionada por cribados eficaces,
reduce las pérdidas fetales innecesarias, por lo que es imprescindible optimizar los cribados.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Se estima que en un 5% de las gestaciones se produce una anomalia cromosdmica, en la mayoria
de los casos dicha anomalia es tan severa que el indice de letalidad en las primeras semanas de
gestacion es muy elevado. Por dicha causa la prevalencia en el primer trimestre seria mayor,
condicionando abortos espontaneos y fetos muertos, por lo que la prevalencia en recién nacido se
sitla solamente en el 0,6%.

La gran mayoria de las aneuploidias se produce por errores en la meiosis motivadas por no
disyuncion. Las alteraciones postcigbticas son menos frecuentes y conducen a mosaicismos.
Algunas pueden ser hereditarias, a partir de un progenitor con una translocacion equilibrada.
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Los factores de riesgo epidemiologico en la gran mayoria de las gestaciones con aneuploidia fetal
no estan presentes:

- Antecedentes de cromosomopatia en gestaciones previas, existe un mayor riesgo de recurrencia.
- Progenitor portador de una cromosomopatia.
- Muerte fetal sin causa aparente o abortos de repeticion.

Sin embargo estos criterios epidemiologicos muestran una eficacia muy escasa con indice muy
alto de falsos positivos. La disminucion de la natalidad en Espaha, junto con el aumento de la edad
materna, nos permite sospechar una aumento en la prevalencia de la trisomia 21 y de las demas
cromosomopatias edad dependientes

La edad parental: La edad materna aumenta el riesgo de triploidias en la descendencia segun la
tabla de Snijders y Nicolaides (1996), aunque no es asi en las anomalias de los cromosomas
sexuales ni en las triplodias.
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Triploidias

Semanas de Gestacion

La edad de gestacion: A medida que aumenta la edad de gestacion, disminuye el riesgo de
defectos congénitos, ya que muchas de estas enfermedades tienen una alta letalidad intragravidica,
(1) por la cual fetos engendrados con aneuploidias no llegarian a nacer vivos (2). Normalmente la
edad gestacional en semanas y dias se corrige segun la longitud céfalo caudal segun la ecuacion
(E.G. =(8.052 x LCCO0.5) + 23.73) (3).

Bibliografia
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Asociando la edad materna en la concepcion, a la edad gestacional se puede estimar el riesgo
basal de cualquier gestante de tener un feto afecto aneuploidia segin la tabla de Snijders se
puede expresar (1/ por el n° expresado en la tabla) (1)

122 16* 20 407 122 16* 20 407 122 16* 200 407

1068 1200 1295 1527 | 2484 3500 4897 18013 | 7826 11042 1466 42423
946 1062 1147 1352 | 2200 3179 4336 15951 | 6930 9778 12978 37567
626 703 759 895 | 1456 2103 2869 10554 | 4585 6470 8587  248%
543 610 658 776 | 1263 1825 2490 9160 | 3980 5615 7453 21573
461 518 559 659 | 1072 1549 2114 7775 | 3378 4766 6326 18311
383 430 464 547 | 891 1287 1755 6458 | 2806 3959 5254 15209
312 350 378 446 | 725 1047 1429 5256 | 2284 3222 4277 12380
249 280 302 356 | 580 837 1142 4202 | 1826 2576 3419 9876
196 220 238 280 | 456 659 899 3307 | 1437 2027 2691 7788
152 171 185 218 | 354 512 698 2569 | 1116 1575 2090 6050
17 131 142 167 | 272 393 537 1974 | g58 1210 1606 4650

89 100 108 128 | 208 300 409 1505 | 654 922 1224 3544

68 76 82 97 157 227 310 1139 | 495 698 927 2683

51 57 62 73 118 171 233 858 | 373 526 698 2020

38 43 46 55 89 128 175 644 | 280 395 524 1516

MARCADORES DE ANEUPLOIDIAS: CONCEPTO DE MARCADOR

Es un indicador relativamente especifico de una determinada anomalia que nos va a permitir
individualizar el riesgo de dicha anomalia.

CALCULO DEL RIESGO

Partimos de riesgo a priori para la edad de la paciente de que el feto sea portador de una triso-
mia 21, dicho riesgo lo obtenemos a partir del metaanalisis de Cuckle (1987), (1) que incluye cerca
de 5000 casos de trisomia 21 y 50 millones de gestaciones no afectadas referido al momento del
parto. Para referirnos al momento del cribado, se corrigio al alza, con la finalidad de compensar la
letalidad tardia (fetos que se pierden desde el cribado hasta el parto) el 23% de las trisomia 21 se
pierden entre el cribado del segundo trimestre y el parto y de 43% entre el cribado del primer
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trimestre y parto. La combinacion del riesgo a priori y la informacion aportada por los marcadores
puede efectuarse matematicamente por el método de la probabilidad (Likelihood method).
El método de probabilidad consistente en obtener un cociente (razon) entre la probabilidad de que
el resultado de la prueba (analitica - ecografica), sea debido a que el feto esté afectado por la
trisomia y la posibilidad de que no lo esté (Likelihood ratio).

Tipos de marcadores:
- Epidemiologicos.
- Bioquimicos.

- Ecograficos.

MARCADORES BIOQUIMICOS

Se trata de valorar los niveles de determinadas sustancias de origen feto placentario en suero
materno, que se modifica en presencia de anomalias fetales. Su inicio fue la comprobacion en
1972 de que los niveles elevados de alfafetoproteina (AFP) sea relacionaban con los defectos
abiertos del tubo neural (Brock 1972) (2).

Las desviaciones individuales de los marcadores se expresa en multiples de la mediana (MoM) de
dos valores séricos obtenidos para cada marcador y semanas de amenorrea corregidas, en
gestaciones no afectas de la anomalia cromosbmica.

Requieren datacion lo mas exacta posible de la edad gestacional mediante ecografia, asi con ajustes
de una serie de parametros como peso, talla, si es gestacion Unica o multiple, diabetes, habito
tabaquico y raza, asi como curvas de normalidad para cada laboratorio.

B-HCG (Gonadotropina Corionica Humana b): Esta fraccion B-libre de la HCG se duplica en las
gestaciones de Trisomias 21 (MoM=2) y esta diferencia se incrementa durante la primera mitad
del embarazo. La BHCG, sin embargo, disminuye en las gestaciones afectas de trisomias 18
(MoM= 0,5), T. 13, triploidias paternas, y es normal en las anomalias cromosbmicas sexuales y
disminuye dramaticamente en las triploidias de origen materno. No existe asociacion entre este
marcador y la Translucencia nucal por lo que resultan complementarios en la deteccion de
aneuploidias. En el ejemplo anterior, una determinacion de BHCG de 2 MoM, elevaria el riesgo del
2% al 5% (1:20)(factor de 2,5).

PAPP-A (Proteina Placentaria Asociada a la Prehez tipo A): Esta proteina placentaria disminuye
en la sangre circulante de las gestantes con un feto afecto de Trisomia 21 (aprox. 0.5 MoM), 13y
18 y anomalias de los cromosomas sexuales y débilmente en las triploidias de origen paterno
y materno. Esta disminucion se manifiesta sobre todo al comienzo de la gestacion ya que la
diferencia, se pierde a medida que aquella avanza. Por ello se recomienda realizar la
determinacion en la 10 semana de amenorrea (CRL=34 mm). No existe asociacion entre este
marcador y la Translucencia nucal por lo que resultan complementarios en la deteccion de
aneuploidias. Por ejemplo, en una paciente de 37 ahos, con un riesgo basal de S. Down al
comienzo de la gestacion del 0,8 % (1:125), una determinacion de PAPP-A disminuida a 0,5 MoM,
elevaria dicho riesgo al 2% (1:50) (factor de 0,8x2,5=2).
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aFP (aFetoProteina): Proteina que en sangre fetal equivale a la albUmina de los adultos y se
encuentra en una concentracion 10.000 superior a la del liquido amnibtico. Por ello en todas
las anomalias fetales en las que existe trasudacion proteica desde la sangre fetal, se produce una
elevacion de la misma en el liquido amnibtico y secundariamente en la sangre materna.
Inicialmente se describid este aumento en los defectos del tubo neural y acraneos y posteriormente
se ha comprobado su elevacion en otros procesos como la gastrosquisis, el onfalocele, la
hemorragia intraamniotica o la nefrosis escandinavica fetal. En los fetos afectos de sindrome de
Down se ha comunicado una disminucion de la misma del 75%, por lo que constituye un marcador
débil de la trisomia 21. (Merkatz 1984): (3)

Inhibina: Glicoproteina dimérica con dos subunidades (« , B), producida por el cuerpo luteo y la
placenta, que se encuentra elevada en las madres de fetos afectos de trisomia 21, en el 2°
trimestre (Wallace 1996): (7)

uE3 (Estriol libre no conjugado): Esteroide de origen fetal que disminuye en las trisomias 18 y 21
a la mitad (MoM=0,5). (Canick 1988): (6)

MARCADORES ECOGRAFICOS

La ecografia es muy exacta midiendo distancias por lo que es til en la somatometria fetal, pero
ademas permite la descripcion morfologica del feto. De esta forma se convierte en una herramienta
fundamental en el diagnostico de muchos defectos congénitos, pero en ocasiones detecta rasgos
que en si mismos no son patologicos, pero que pueden constituir manifestaciones fenotipicas de
alteraciones cromosomicas o sindromes polimalformativos que denominamos “marcadores
ecograficos” de defectos congénitos.

Los mas frecuentemente utilizados son los resehados en la tabla:

Marcadores Ultrasonicos Malformaciones Precoces
Translucencia nucal Siameses
Intestino Hiperecogénico Acraneo
Flujo reverso del Duetvs DTN
Art. Umbilical Unica. cordén fino Osteogénesis Il
Quistes Coroideos Arrinia, Anoftalmia
Onfalocele S. Regresion Caudal
Fémur Corto Holoprosencefalia
Ectasia piélica Ciclopia
Hueso Nasal Cardiopatias
CRL y Volumen Placentario Derrames
Regurgitacion Tricuspidea Labio Leporino
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TRANSLUCENCIA NUCAL:

En el aho 1985, Benacerraf 9 describe el pliegue nucal (medida del tejido subcutaneo a nivel de
la nuca) en el segundo trimestre de gestacion como marcador de cromosomopatia. Szaboj (1990)
10 denomina translucencia nucal a la presencia de liquido subcutaneo a nivel de la nuca y lo
relaciona con fetos portadores de cromosomopatia. El valor absoluto de la TN en milimetros se
convierte en mltiplos de la mediana (MoM) en funcion del valor para una longitud céfalo-nalgas
determinada.

En la ecografia del primer trimestre, a partir de la 9% semana de amenorrea se objetiva en la parte
posterior del cuello fetal un doble contorno ecorrefringente con una zona translicida intermedia
que denominamos translucencia nucal y debe representar el acimulo de liquido subcutaneo que
separa la piel de la nuca fetal de los tejidos subyacentes. Esta distancia aumenta en los fetos
afectos de sindrome de Down, Turner, Edwards, asi como en otras anomalias cromosomicas,
malformaciones y defectos genéticos. En el primer trimestre se considera translucencia nucal esta
distancia sin tener en cuenta que esté o no septado, confinado al cuello o envuelva todo el cuerpo
fetal. Posteriormente esta translucencia suele desaparecer, y hablamos de pliegue nucal cuando
medimos la distancia entre la piel fetal y las apofisis espinosas de las vértebras cervicales, aunque
en algunos casos evoluciona a edema nucal o higroma quistico con o sin anasarca fetal.

La media del la translucencia nucal aumenta durante el primer trimestre de forma que suele ser
de 1 mm para un CRL de 35 mm (10% semana) y 2 mm para un CRL de 85 mm (17% semana), con
un valor maximo de 3 mm (>95 percentil) en la 12% semana (CRL=55 mm). Una medida de 3 mm
en la translucencia nucal multiplica el riesgo basal de Trisomia 21 por 9 y si la translucencia
alcanza 6 mm lo multiplicaria por 18. (4)

Metodologia de medida de la T.N.
jjOKl!

Medirla en la 122 semana. CRL= 45-84 mm 1
Indiferente Ecografia abdominal y vaginal “On-to- On” =4 +
Obtener una buena seccion sagital

“Out-to-In” 4+ =+
El zoom que el feto ocupe 3/4 de la imagen
Distinguie la piel fetal del amnios “Out- to- Out” 4= +
Flexion fetal moderada ( Posicién “neutra”)

“In- to- In” + +

Medir “ On-to On” ( Sefalado jjOK!!)

Descartar la circular de cordon
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Cardiopatias Sindrome de Meckel
Hernia Diafragmatica Osteogénesis Il
Exomphalos S. Polidactilia-Costillas cortas
Acondroplasia Displasia Tanatoférica
acondrogénesis Il Distrofia toracica asfixiante
Sindrome EEC S. Beckwith Wiedemann
Sindorme de Joubert Displasia Campomeélicca

QUISTES COROIDEOS

La visualizacion de imagenes quisticas en los plexos coroideos es frecuente en la primera mitad
de la gestacion y desaparecen invariablemente en la segunda. Su prevalencia en el tercer mes es
del 2,2 % y aunque se han asociado a algunas cromosomopatias, su aparicion no parece
aconsejar por si sola la realizacion de una técnica invasiva. (5)

Prevalencia : 1 % en la 20* sem. (N° = 69087)
Indicacion de cariotipo ovular discutida
Asociada a otros marcadores 46 %
Aislada 1 % (Factor de riesgo 1,5)
Prevalencia en Cromosomopatias: 20 %.
Prevalencia en la Trisomia 18: 53 %
HIPERREFRINGENCIA INTESTINAL
Prevalencia del 1:200 partos. (Bromley 94)
Casos comunicados : 476
Asociado a Insuficiencia Placentaria, CIR, Fibrosis Quistica y Hemorragia amniotica.
Prevalencia en Cromosomopatias: 20 %.
Aislada 7 %
Asociada 42 %

Factor de Riesgo 3
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PAPILA CARDIACA HIPERECOGENICA
Se encuentra en el 0,6 % de las gestaciones precoces (<14 semanas).
Se produce en hemorragias intraamnibticas, cardiopatias y aneuploidias.
Factor de riesgo 4

ARTERIA UMBILICAL UNICA:

Se aprecia precozmente mediante doppler color, visualizando ambas arterias umbilicales en su
recorrido paravesical (13% semana). Se encuentra en el 1% de los partos, el 3% de los fetos en el
1er Trimestre y en el 80% de los fetos afectos de sindrome de Edwards (T. 18). No parecen
ser habituales en el sindrome de Down, pero pueden acusar malformaciones del tracto urogenital.
Ya que la Trisomia 18 suele producir un gran cortejo sindrobmico en la ecografia, no parece que
este simple hallazgo justifique un cariotipo fetal invasivo.

ONFALOCELE:

Suele observarse en el 1:1000 de los fetos durante el primer trimestre, 4 veces superior a su
prevalencia en el parto. La prevalencia de cromosomopatias en estos casos es del 60% en el
primer trimestre (Trisomia 18 principalmente), y mucho mas baja (15%) en recién nacidos, por lo
que apunta a los casos con gran letalidad intrauterina.

ECTASIA PIELICA:
Prevalencia en el 3er mes del 0,9%
HIPOPLASIA DEL HUESO NASAL Y MAXILAR SUPERIOR:

Ya Langdon Down en 1866 comunico la nariz pequeha como caracteristica de las trisomias 21, y
este rasgo se comprueba en el 50% de las necropsias de estos fetos (6). Ecograficamente se aprecia
una aplasia o hipoplasia de los huesos propios de la nariz en el 65% de los fetos afectos de
sindrome de Down, 50 % de las trisomias 18 y 30% de las trisomias 13. Su visualizacion es
posible a partir de la semana 112-142 (CRL = 45-84) y se detecta una disminucion en el 1,4% de
los fetos euploides y en 69% de los fetos con sindrome de Down (7). Es importante en el examen
distinguir bien entre el hueso y la piel suprayacente, asi como tener en cuenta su mayor
prevalencia en poblaciones afro-caribenas.

La hipoplasia del maxilar superior produce la “cara plana” demostrable en el 50% de los fetos
afectos de sindrome de Down y se objetiva ecograficamente ya que el maxilar crece linealmente
un 10% del CRL. Sin embargo existe una asociacion con la translucencia nucal y la hipoplasia
nasal, por lo que no deben considerarse sucesos independientes, a la hora de establecer el riesgo.
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CRECIMIENTO INTRAUTERINO (CRL) Y VOLUMEN PLACENTARIO:

En las trisomias 21 el crecimiento intrauterino suele ser normal aunque a veces se detecta un
retraso del mismo en el Ultimo trimestre de la gestacion. (CIR tardio).

En el sindrome de Edwards (T. 18), sin embargo, es casi constante un retraso progresivo y
simétrico del crecimiento intrauterino (Relacion céfalo /abdominal normal) que llega a ser muy
marcado. Se ha comunicado también una disminucion del volumen placentario.

La trisomia 13 y el sindrome de Turner se asocian a un leve retraso a veces detectable en el CRL.

Las triploidias casi invariablemente se asocian a un CIR asimétrico muy marcado (perimetro
abdominal particularmente bajo), que en el 55% de los casos es apreciable precozmente por
disminucion del CRL.

FLUJO DOPPLER REVERSO DEL DUCTUS VENOSO:

El ductus venoso de Arancio, que comunica directamente la vena umbilical con la cava inferior
presenta al doppler una imagen pulsatil con velocidades altas durante la sistole (Onda S)
y la diastole (Onda D) y presenta flujo anterogrado durante la contraccion auricular (Onda a). Se
considera anormal cuando se detecta flujo reverso durante la contraccion auricular (Onda a).
En el tercer mes de gestacion se encuentra anormal en el 5% de los fetos normales y en el 80%
de los fetos afectos de trisomia 21 . Presenta una leve asociacion con la translucencia nucal por
lo que puede aumentar la eficacia de ésta, pero ademas puede sehalar las cardiopatias congénitas.
La trisomia 13 y el s. Turner suelen asociarse a taquicardia (> 155) y las triploidias y trisomia 18
a bradicardia en las gestaciones precoces.

En la contraccion auricular el flujo es reverso en: (9)
3% (13/423) de los fetos normales (7 cardiopatias).
90,5 % (57/63) de los aneuploides.

REGURGITACION TRICUSPIDEA:

En una seccion apical de las cuatro camaras del corazon entre las semanas 11 y 13+6, se coloca
la sonda de Doppler con una amplitud de 2.3 mm en la valvula tricUspide y se considera
regurgitacion cuando dura al menos durante la mitad de la sistole y alcanza una velocidad
superior a 60 cm/sg, ya que la aorta y pulmonar no suelen pasar de 50.
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ESTRATEGIAS DE CRIBADO (Tabla 1)
- Prueba diagnostica a demanda.
- Epidemiologico.

- Cribado bioquimico del segundo trimestre. Consiste en modificar el riesgo dependiente de la
edad materna mediante la razdn de probabilidad obtenida por los marcadores bioquimicos del
2° trimestre: «FP ,BHCG, con o sin, UE3 e Inhibina-A. Habitualmente se utiliza el doble Test
sin estriol y el uso de la inhibina—A es controvertido ya que tiene baja reproductividad.

- Cribado bioquimico del primer trimestre. Consiste en modificar el riesgo usando 2 marcadores
bioquimicos : PAPP-A y fraccion B libre de la HCG realizado entre las 10 y 122 semanas
de amenorrea.

- Translucencia nucal. Es el marcador ecogréafico de primer orden. Con los inconvenientes de
ser operador dependiente y poco reproductible, por esto requiere un control permanente de
calidad. Su valoracion correcta necesita de un corte sagital perfecto en posicion neutra,
ampliacion adecuada de la imagen, con los caliper encima de las lineas que delimitan el area
mas ancha de la zona econegativa.

- Test combinado del primer trimestre. Se ha postulado que asociando la edad materna a la
medida de la translucencia nucal y el cribado bioquimico mediante PAPP-A y BHCG, se puede
obtener una buena seleccion precoz ( 1er trimestre) de las gestaciones con riesgo elevado de
padecer una anomalia cromosomica. Con dos posibilidades, determinar todos los marcadores
de forma simultanea (sem 11-13,6) o bien determinar los marcadores bioquimicos en la sem
10 y la translucencia entre las sem 11-13,6.Se le atribuido una capacidad de deteccion del
86% de casos con una tasa de positividad del 5% (10) Existen programas que basados en
estos riesgos y lo aplican a casos concretos la (fetaltest.com y fetalmedicine.com)

PAPP-A 0,42 MoM | 0,32 MoM 1 1
BHCG 1| 1,92 MoM ! | = i T
aFP 0,75 MoM l 1

Translucencia
Nucal 122 < 3mm < 3mm T T T T
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- Cribado secuencial independiente: Consiste en realizar los cribados del primero y segundo
trimestre de manera consecutiva y no coordinada, sin tener en cuenta los resultados del primer
cribado para interpretar el segundo.

- Cribado secuencial: Se valora el riesgo en el 1° trimestre, poniendo un umbral de riesgo muy
elevado, para el que se proponen técnicas invasivas y al resto de las pacientes se les realiza
el cuadruple test del 2° trimestre.

- Test Integrado (11) Wald y otros, han propugnado que realizando el triple screening en el primer
trimestre y posteriormente de forma secuencial el screening de la 16% semana se aumenta la
capacidad de deteccion de defectos congénitos y comunican una Tasa Diagnostica del 92 %,
con un umbral de Falsos positivos del 3.3 %. Entraha el inconveniente de retrasar el diagnostico.

1° Primestre (10% - 122 s)) 2° Primestre (16 s.)
“Triple Screening”
Edad Materna OFP
Edad Gestacional (CRL)
uE3
Translucencia nucal
HCG Total
PAPP-A'y BHCG lib
Y BHCG fiore Inhibina
Estrategias de cribado Determinaciones Semanas
Prueba diagndstica a demanda
Epidemioldgico
Medida TN 12
Doble test AFP, HCG 14-20
Triple test AFP, HCG, E3, 14-20
Cuadruple test AFP, E3, HCG, inhibina A 14-20
Test combinado TN, HCG, PAPP-A 10 - 13+6
Test integrado en suero PAPP-A 10 - 13+6
Test integrado AFP, E3, HCG, inhibina A 14 -20

Cribado contingente o condicionado

TN: Translucencia nucal. AFP: Alfa-fetoproteina. HCG: Fraccion de la gonadotropina coriénica humana.
PAPP-A: Proteina A asociada a la gestacion. E3: Estriol.
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Cribado contingente o condicionado (Figura 1). Es un cribado secuencial, cuya segunda fase

se aplica en funcion de los resultados de la primera fase. Usa tres niveles de riesgo: alto riesgo,

riesgo intermedio y bajo riesgo:

- Alto riesgo: propuesta de prueba invasiva.

- Riesgo intermedio: Propuesta de reevaluacion con marcadores bioquimicos de 2° trimestre o

marcadores ecograficos de rescate.

- Sonograma genético. El estudio sistematico de marcadores en el 2° trimestre se usa sobre

todo para reevaluar situaciones de riesgo intermedio de forma tardia.

Riesgo Alto
>1:270
6>1:100

Prueba invasiva de
diagnéstico prenatal

Test combinado del primer trimestre

Riesgo Intermedio
1:271 a 1:1000
61:101 a 1:1000

Reevaluacion con marcadores
ecograficos de rescate:

- Ausencia de hueso nasal

- Flujo anomal del ductus venoso

- Regurgitacion tricuspidea

1 Marcador
positivo

Marcadores
negativos

Riesgo Bajo
< 1:1000

No mas pruebas
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Caso especial son las gestaciones mdltiples por dificultades especificas:
- Variedad en la posicion fetal.
- La bioquimica en suero materno es menos especifica.
- Los valores de un gemelo pueden enmascarar los resultados del otro.

- Un resultado anormal no discrimina entre gemelos.

Por el contrario, la TN tiene el mismo valor que en sencillos, y ademas discrimina entre los fetos,
aunque la tasa de falsos positivos es mas alta, ya que la TN aumentada, puede ser también
manifestacion temprana de un STFF (Transfusion Feto-fetal). El ductus puede estar alterado en
monocorionicos por disbalance hemodinamico. El hueso nasal puede mejorar el cribado
(Sepulveda 2009).

PROPUESTA DE CRIBADO DE LA SESEGO

Siguiendo la recomendacion de la SEGO (15,16) (Recomendaciones para la Organizacion de un
Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Documento SEGO 2005).

En dicho documento se refiere: “El cribado combinado del 1° trimestre creemos es el que ofrece
en estos momentos mayores ventajas y el que deberia ser recomendado para implantar en todo
el territorio nacional”.

Este programa puede llevarse a cabo de dos formas diferentes:

En un solo paso, con la realizacion simultanea de la ecografia y pruebas de laboratorio (112 - 142
sem) que es mas sencillo de organizar, o bien secuencial, con determinaciones bioquimicas en la
sem 9%-11% y ecografia entre las sem 112-142 alcanzando con ello la mayor sensibilidad de las
pruebas.

CONTROL DE CALIDAD

La validacion empirica (Wald N 1996) (17) es un método ideado para validar empiricamente y de
forma general las estrategias de cribado de cromosomopatias. Se agrupan de acuerdo al riesgo
predicho en diferentes categorias comparando la prevalencia observada con la media del riesgo
predicho (Proyecto Fetal-test. Estado actual J. C. Santiago). (18)

La estimacion de la media, mediana y desviacion estandar de los MoMs nos sirve para saber si la
cuantificacion de los resultados es la adecuada.

La mediana de los MoM de los marcadores debe ser lo mas proxima a 1.
INFORMACION A LA PACIENTE

Debe hacer referencia a que no es una prueba diagnostica sino un método de seleccion o
cuantificacion de riesgo. En el caso de rechazo del cribado se debe renunciar por escrito.

Puede ser (til una hoja informativa ademas de una informacion oral por alguien cualificado.
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MODELO DE INFORME

- Datos generales de identificacion de paciente y centro.

- Edad, semanas y Longitud Céfalo Caudal (CRL).

- Niveles séricos de marcadores y TN (Translucencia nucal) expresados en MoM.
- Factores de correccion. (Raciales, toxicos, gemelares...)

- Estimacion del riesgo bien en el momento del parto o en el del cribado.(Letalidad)

NIVEL DE CORTE PARA PROPONER PRUEBAS INVASIVAS

El

indice de riesgo por encima del cual se proponen técnicas diagnosticas es una decision

arbitraria de la politica sanitaria. Se consigue enfrentando por un lado el numero de cribados
positivos con el indice de detecciobn y riesgo de pérdidas fetales (1-2/200) atribuidas al
procedimiento. Actualmente usamos un riesgo de 1/270 expresado en el momento del cribado y
no del parto. Parece lbgico que un riesgo inferior a 1:1000 debe desaconsejar la intervencion y un
riesgo superior a 1:100 debe ofertarla.

La disminucion de los procedimientos diagnosticos invasivos, condicionada por cribados eficaces
reduce las pérdidas fetales innecesarias por lo que es imprescindible optimizar el cribado.
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CRIBADO ECOGRAFICO 2° TRIMESTRE
Juan Trecet

INTRODUCCION

En los Ultimos ahos se ha observado que muchas anomalias cromosémicas se asocian con
anomalias estructurales fetales o marcadores de aneuploidias que pueden detectarse en el 2°
trimestre.

Los fetos con Trisomia 13 y 18 tienen generalmente muchas anomalias estructurales graves
presentando la ecografia una elevada sensibilidad (83-100%) para la trisomia 18 (2-3) y del 91%
para la trisomia 13 (4) .El problema es que esto no es aplicable a la trisomia 21 debido a que solo
el 25% de los fetos afectos en el 2° trimestre tienen anomalias congénitas graves detectables por
ecografia por lo que se han buscado otros marcadores ecograficos para aumentar su capacidad
de deteccion estableciendo las bases de la ecografia genética del 2° trimestre.

La ecografia genética es una exploracion dirigida a la deteccion de Aneuploidias y de forma
especifica al Sindrome de Down, basada en la presencia de anomalias estructurales, los
marcadores de aneuploidias 0 menores y la biometria fetal anomalat.

Las anomalias estructurales (marcadores mayores) son marcadores con una fuerte asociacion a
aneuploidia fetal.

Con la progresion del embarazo cada aneuploidia tiene su propio patron sindromico de anomalias
por lo que cuando se detecta un defecto o marcador en un examen ecografico de control se
recomienda realizar una busqueda minuciosa de las demas caracteristicas de la aneuploidia que
se asocia con ese marcador porque la presencia de otros defectos aumenta el riesgo de forma
significativa.

ANOMALIAS ESTRUCTURALES MAS COMUNES EN LAS ANEUPLOIDIAS MAS COMUNES

Trisomia 21. - Braquicefalia, Ventriculomegalia, Hipoplasia nasal, Edema nucal, Cardiopatia
(fundamentalmente comunicacion auriculo-ventricular) Atresia duodenal, Intestino hiperecogénico,
Pielectasia, Acortamiento femur / hUmero, Pie en sandalia, Clinodactilia.

Trisomia 18. - Cabeza en forma de fresa, Quiste de plexo coroideo, Agenesia de cuerpo calloso,
Mega cisterna magna, Hendidura facial, Micrognatia, Edema nucal, Cardiopatia, Hernia
diafragmatica, Atresia esofagica, Onfalocele, Arteria umbilical Unica, Malformaciones renales,
Intestino hiperecogénico, Mielomeningocele, Retraso de crecimiento, Acortamiento miembros,
Aplasia radial, Superposicion digital, Pie en mecedora.

Trisomia 13. - Holoprosenecefalia, Malformaciones faciales, Microcefalia, Cardiopatia, malforma-
ciones renales, Onfalocele, polidactilia pos axial.

Triploidia.- Ventriculomegalia, Micrognatia, Cardiopatia, Mielomeningocele, Sindactilia.
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Sindrome de Turner.- Higroma quistico, edema generalizado, Derrame pleural, Ascitis,
Cardiopatia, Rihon en herradura.

Por su baja prevalencia y escasa repercusion economica ante el hallazgo de una anomalia
estructural, aunque sea aislada y sin asociacion a aneuplodia se aconseja realizar un estudio
genético prenatal. Si es letal puede ayudar a establecer la causa y valorar el riesgo de recidiva y
si es un defecto corregible intra 0 postnatal es importante descartar una cromosomopatia de base
(muchas corresponderan a trisomias 13 y 18)
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ANOMALIAS ESTRUCTURALES- ASOCIACION ANEUPLOIDIAS

MARCADORES ECOGRAFICOS MAYORES

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Craneo en fresa (Fig.1-A).- Occipucio aplanado y frontal estrecho. Presente en el 80% de las
Trisomias 18.

Braquicefalia.- Disminucion del diametro occipito-frontal evidente posnatal en la trisomia 21. Rara
vez se detecta prenatalmente.

Ventriculomegalia.- Incidencia 1/10.000 recién nacidos. Riesgo de aneuploidia del 10%(Trisomia
21, 18,13 y Triploidia) 2% si aislada y del 17% si anomalias asociadas. [ndice de probabilidad o
factor de correccion de 4,4. Si leve 0 moderada (1-1,5 cms) sin anomalias asociadas dudas de
beneficio de cariotipo prenatal5.

Hidrocefalia-espina bifida (Fig.1-E-G).- Mayor riesgo trisomia 18,13 y triploidia. El riesgo es
variable seglin asociacion: Hidrocefalia aislada 3%. Hidrocefalia méas espina bifida 8%. Espina bifida
aislada 33%.

Holoprosencefalia (Fig.1-B-C).- Riesgo global de aneuploidia del 30% (trisomia 13 y
18.Variedades alobar y semilobar 50-60%. Mayor riesgo si anomalias extra faciales. Presente en
el 39% de las Trisomias 13.Son frecuentes las anomalias faciales por la asociacion en la division
embriologica del prosencéfalo y desarrollo de la linea media facial.

Microcefalia.- Incidencia 1/10.000 recién nacidos. Riesgo general de aneuploidia del 15%
(fundamentalmente trisomia 13) .Sospecha si perimetro cefalico por debajo de 3 desviaciones
estandar de la media se debe realizar una exploracion meticulosa encefalica en busca de
anomalias asociadas.

Agenesia de cuerpo calloso.- Incidencia 1/1.000 recién nacidos. Riesgo de aneuploidia 20%
(trisomia 13,18y 11, 14,15 y traslocaciones). Si diagnostico prenatal riesgo del 8%, postnatal 40%.
Asociado a mas de 100 sindromes genéticos y anomalias cromosomicas.

Sindrome de Dandy-Walker (Fig.1-D). - Incidencia 1/30.000 recién nacidos. Riesgo de aneuploidia
del 40% (trisomia 18,13 vy ftriploidia). El riesgo de aneuploidia varia segun tipo. Forma clasica
32%.Variante de Dandy-Walker o agenesia incompleta de cerebelo 53%.La cisterna magna
dilatada frecuente en fetos normales puede aumentar el riesgo de trisomia 18. Si aislada buen
pronostico.
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CARA Y CUELLO

Hendidura facial (Fig.1-H).- Incidencia 1/800 recién nacidos. Riesgo prenatal de aneuploidia del
10% (trisomia 13,18).Riesgo posnatal menor del 1%.Labio leporino aislado, no aumento del
riesgo. El riesgo varia segln su asociacion a paladar hendido. Si paladar hendido unilateral
20%.Si bilateral 59% vy del 82% si medial6. Aunque el riesgo sea variable se debe de ofrecer
cariotipo en todos los casos porque es dificil diferenciar labio hendido de paladar hendido.

Micrognatia (Fig.1-F-G).- Incidencia 1/1000 recién nacidos. Riesgo de aneuploidia del 60% si
anomalias asociadas (trisomia 18 y triploidia).Casi siempre anomalias asociadas.

Macroglosia.- Caracteristica postnatal de la trisomia 21 que solo se detecta en el 10% de la
ecografia dirigida. Riesgo de cromosomopatia del 10%.

Higroma quistico (Fig.1-l).- En el 2° trimestre riesgo de aneuploidia del 75% y de estas el 80%
corresponden al sindrome de Turner asociandose también a trisomia 21 (33%) 18 y 13. El riesgo
aumenta en los higromas tabicados, del 72% frente al 6% de aneuploidias y del 52% frente al 15%
de otras anomalias. Si cariotipo normal mayor riesgo de cardiopatia. Su localizacion atipica no
aumenta el riesgo.

Orejas pequeias.- Los estudios son contradictorios con una sensibilidad del 26-78%. Para
algunos autores riesgo de aneuploidia del 60% para trisomia 21, del 80-90% de trisomia 18 y 13,
similar a la traslucencia nucal y de forma global el marcador méas sensible de trisomia 18(96%)
aungue siempre asociada no aislada (7,8). Su deteccion es dificil y quizas sea un marcador Util en
pacientes de riesgo. La ecografia tridimensional puede ser de ayuda en su valoracion.

TORAX

Hernia diafragmatica (Fig.1-L).- Incidencia 1/3,000 recién nacidos. Riesgo de aneuploidia
del 10-20% que aumenta al 30% si anomalias asociadas (trisomia 18 y también trisomia 21,
Turner y poliploidia).En el 50% de los casos existen anomalias asociadas

Malformaciones cardiacas (Fig.1-J-K).- Incidencia de 5- 8 /1.000 recién nacidos vivos. Riesgo de
aneuploidia del 32 % si deteccion prenatal frente al 22% si postnatal con un riego del 16-25% si
aisladas y del 60% si existen anomalias asociadas. Estan presentes en el 90% de las Trisomias
18 y 13, en el 50% de las trisomias 21y en el 40% de los sindromes de Turner. El riesgo varia
segln el tipo del defecto: Comunicaciones auriculoventriculares 55%. Defecto tabique
interventricular 43%. Coartacion de aorta 43%. Tetralogia de Fallot 36%. Doble salida ventriculo
derecho 36%. En caso de hipoplasia cardiaca, tetralogia de Fallot, conducto arterioso, arco aortico
interrumpido y comunicacion ventricular con cariotipo normal se debe investigar el sindrome de
George que se produce por una microdeleccion del brazo corto del cromosoma 22 presente en el
3% de los casos (9).
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Hidrotorax y Ascitis (Fig.1-M).- Aislados riesgo de aneuploidia del 4,9%y del 5,6% fundamental-
mente sindrome de Turner y también mayor riesgo de trisomia 21 y 13.

ABDOMEN

Onfalocele (Fig1-N).- Incidencia de 1/3.000 recién nacidos. Riesgo global de aneuploidia del
30-40%.60% a las 12 semanas. 35% a las 20 semanas y del 15% al nacimiento (trisomias 13y 18
y también trisomia 21, Turner y triploidia).Esta presente en el 22, 5% de las trisomias 18, el 9,1%
de las trisomias 13y en el 12,5% de triploidias. El riesgo varia segln el saco herniario incluya el
higado (16%) o solo asas intestinales (40-60%).En el 50% de los casos existen cardiopatias
asociadas.

Gastrosquisis (Fig.1-O).- Incidencia de 1/5.000 recién nacidos. No aumento del riesgo de
aneuploidia. En un 10-30% malformaciones intestinales tipo atresia.

Atresia de eséfago.- Incidencia de 1/3.000 recién nacidos. Riesgo de aneuploidia del 20%
prenatal y del 3-4% pos nacimiento, fundamentalmente trisomia18.En el 90% de los casos existe
una fistula gastroesofagica que permite visualizar estomago.

Atresia duodenal (Fig.1-P).- Incidencia de 1/5.000 recién nacidos. Riesgo de trisomia 21del 40%,
del 25% de otras aneuploidias y del 60% si anomalias asociadas. El diagnostico se realiza a partir
de las semanas 20-24 por la dilatacion del estomago y la porcion proximal del duodeno que
producen el signo de la doble burbuja caracteristico.

Calcificaciones intrahepaticas.- se ha referenciado un riesgo de aneuploidia del 18%.

APARATO URO-GENITAL.

Incidencia de 20-30/1.000 de recién nacidos. La asociacion a aneuploidia varia segn el tipo de
malformacion con un riesgo del 23% (trisomias 18 y 13) en la obstruccion uretrovesical y un bajo
riesgo en las obstrucciones proximales ureterovesicales, defectos unilaterales y rihon
multiquistico. El rindbn en herradura es una de las caracteristicas del sindrome de Turner. La
asociacion a aneuploidia es el doble en el sexo femenino.

ESQUELETICO

El acortamiento de los huesos largos esta presente en el 33-41% de las aneuploidias. Riesgo de
aneuploidia del 24,4% (trisomias 21, 18 y Turner).Valor controvertido. Existen alteraciones de
extremidades especificas de algunas aneuploidias. La trisomia 18 en un 46% presenta el signo
del puno cerrado con una sensibilidad del 95% 12, en el 29% presenta pie en mecedora y en un
32% pie equino (Fig.1-Q) (10), con un 63% de anomalias de las extremidades inferiores y global
del 93% (3). En la trisomia 13 es frecuente la polidactilia pos axial (Fig.2-1) y la sindactilia del 3°y
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4° dedo en la triploidia. La clinodactilia o agenesia de la falange media del 5° dedo y el pie en
sandalia (Fig.2-H) se han propuesto como marcadores menores de la trisomia 21. Para algunos
autores la proporcion falange media 5° dedo/4° dedo con un punto de corte de 0,7 tendria una
sensibilidad del 75% (11) .Son signos con una gran variabilidad subjetiva dificiles de valorar y con
una elevada tasa de falsos positivos que quizas podrian ser validos en poblaciones de alto riesgo.
En algunos estudios el ensanchamiento del angulo del ala iliaca igual o0 mayor de 90° tendria una
sensibilidad del 40% con un valor predictivo del 33% y una tasa de falsos positivos del 2% para la
trisomia 21 pero existe gran variabilidad intra y extra observador y es muy dificil obtener una
medicion estandar (14) .

ANEJOS OVULARES

Arteria umbilical Unica.- Incidencia del 1% en Unicos y 4,6% en gemelares. Aislada no aumento
de riesgo de aneuploidia. Si anomalias asociadas razon de probabilidad o factor de correccion de
10,4 (trisomia 18, 13 y Turner, no trisomia 21).En un 3% existen anomalias estructurales. Si CIUR
0 anomalias asociadas esta indicado cariotipo prenatal.

Quiste de cordén umbilical.- no existen estudios con suficiente n°® de casos. Si persistencia o
presencia en 2°-3° trimestre riesgo de aneuploidia del 78%.

Hidramnios.- Riesgo de aneuploidia del 10% y del 38% si asociado a CIUR. En un 75% de los
casos existen graves anomalias congénitas.

ANOMALIAS ESTRUCTURALES NO ASOCIADAS A ANEUPLOIDIAS

Disrupcion tisular o vascular. Gastrosquisis. Tumores. Complejo extremidades—pared corporal.
Hidranencefalia. Sindrome de bandas amnioticas.

MARCADORES ECOGRAFICOS MENORES

Los hallazgos ecograficos de aneuploidia se limitaron en un principio solo a las malformaciones o
anomalias estructurales, posteriormente algunos hallazgos menos especificos se han asociado
también con aneuploidias especialmente a la trisomia 21(15). Son los denominados marcadores
ecograficos menores.

Los marcadores menores a diferencia de las anomalias estructurales suelen ser hallazgos
transitorios inespecificos que pueden estar presentes con frecuencia en fetos euploides, no
asociandose a discapacidades salvo por su asociacion a aneuploidias16 .Cada marcador tiene
una sensibilidad baja o moderada aislado y una prediccion no significativa para la trisomia 21. La
mayoria son variantes de la normalidad y salvo su relacion con la trisomia 21 sin significado clinico.

El riesgo se incrementa con el n° de marcadores presentes. Un solo marcador esta presente en el
11% de los fetos normales y en un 22,65 de las trisomias 21. 2 o mas marcadores estan presentes
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en 1/3 de las trisomias 21 y en el 2% de los fetos normales. El uso o la presencia de uno o mas
marcadores logran una sensibilidad del 87%, una especificidad del 91% con un valor predictivo
positivo del 11% y un valor predictivo negativo del 99,8%19-20.

Cada marcador tiene un riesgo especifico y su propia Razén de Probabilidad con un factor de
correccion que se obtiene de dividir la incidencia de cada marcador en embarazos con trisomia 21
por la incidencia en embarazos normales (TABLA-1).

El riego estimado se calcula en base al riesgo basal multiplicado por la Razén de Probabilidad del
marcador. La Razon de probabilidad puede ser positiva cuando se identifica el marcador y el riesgo
basal aumenta o puede ser negativa si el marcador esta ausente y disminuir el riesgo genético
(16,17,18).

Cada caso debe considerarse individualmente y ofrecer asesoramiento especifico, revisar y volver a
calcular el riesgo basal en funcion de los resultados de la ecografia.

Los marcadores ecograficos menores mas usados incluyen: Edema nucal, Intestino hiperecogénico,
Acortamiento de los huesos largos, Pielectasia renal, Foco ecogénico cardiaco, quistes de plexos
coroideos, Hipoplasia o ausencia del hueso nasal.

Positive LR Negative LR
Nuchal fold >5 mm 53.1 (39 - 71) 0.7 (0.6 - 0.7)
Short humerus 22.8 (18 - 29) 0.7 (0.6 - 0.7)
Echogenic bowel 21.2(14 - 31) 0.9(0.8-0.9
Short femur 79(7-9 0.6(0.6-0.7)
Pyelectasis 6.8(5-9) 0.9(0.7-0.9
Echogenic intracardiac focus 6.4(5-8) 0.8(0.7-0.8)

Nicolaides ( 2003)

EDEMA NUCAL (Fig.2-A).

Descrito en 1985 por Benacerraf se define como la medicion de la tabla externa del craneo a nivel
occipital hasta el margen externo de la piel englobando en el mismo plano la cavidad del septo
pelucido, los pedunculos cerebrales, los hemisferios cerebelosos y la cisterna magna.

Inicialmente se establecid un punto de corte de 6 mm o mayor, presente prenatalmente en el 35%
de las trisomias 21 y solo en el 0,6 % de los fetos normales. La mayoria de los autores consideran
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mas apropiado el corte de 5 mm. O mayor que aumenta la sensibilidad con un ligero incremento
de la tasa de falsos positivos. El corte de 6 mm. Logra una tasa de deteccion del 33% con una
tasa de falsos positivos del 0,1%, el corte en 5m.m. obtiene una sensibilidad del 77,8% con una
tasa de falsos positivos del 2%.

INTESTINO HIPERECOGENICO (Fig.2-B).

Se considera intestino hiperecogénico cuando este adquiere una ecogenicidad similar al hueso en
comparacion con la columna vertebral.
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Presenta una incidencia del 1/200 fetos en el 2° trimestre y esta presente en el 15% de las
trisomias 21, 18, 13 y triploidia, con una Razbon de Probabilidad de 6,7.

Es también un marcador de mayor riesgo de resultado perinatal adverso con un riego de aneuploidia
del 3%, de otras anomalias del 3%, un 1-2% de complicaciones intestinales, de fibrosis quistica y
de insuficiencia placentaria. El pronostico es favorable si se descarta aneuploidia, anomalia
estructural, infeccion, fibrosis quistica y CIUR.

ACORTAMIENTO HUESOS LARGOS (Fig.2-C).

El acortamiento de los huesos largos femur / humero esta presente en el 33-41% de las
aneuploidias. El femur corto se observa en el 41,4% de los fetos con trisomia 21 frente al 5,2% de
los fetos normales y el humero en el 33,45 frente al 1,5%.

El método mas usado en determinar el acortamiento de los huesos largos se basa en comparar la
longitud esperada en funcion del D.B.P. en vez de la edad gestacional entre las15 y 23 semanas.
Es un marcador muy controvertido y se han encontrado un amplio rango de sensibilidades.
Algunos estudios no observan una asociacion significativa. El riesgo de trisomia 21 es 11 veces
mayor en comparacion con el riesgo basado en la edad.

PIELECTASIA RENAL (Fig.2-D).

La medicion de la pelvis renal se debe realizar en sentido antero-posterior y el punto de corte mas
admitido es de 4 mm o mayor en el 2° trimestre presente en el 17-25% de las trisomias 21 y en el
2-2,8 de los fetos normales con una Razén de Probabilidad de 1,6 (22).Aislado ligero aumento
del riesgo que no justifica cariotipo prenatal.

FOCO ECOGENICO CARDIACO (Fig.2-E).

Se considera foco ecogénico cardiaco cuando su ecogenicidad es similar al hueso. Presente en
el 25% de las trisomias 21 y en el 4% de los fetos normales con una Razon de Probabilidad de
1,8-4,2 (13).Es 3 veces mas frecuente en asiaticas.

Su localizacion mas frecuente es el ventriculo izquierdo (96%) frente al 4,3% en ambos ventriculos
y del 0,7% en el ventriculo derecho, localizaciones con el doble del riesgo genético en compara-
cion con ventriculo izquierdo.

QUISTE DE PLEXOS COROIDEOS (Fig.2-F).

Incidencia del 0,3-3,6% entre las 24-26 semanas en fetos normales con una Razbn de
Probabilidad de 13,8 para la trisomia 18 y de 1,87 para la trisomia 21 (24) si anomalias asociadas.
El 95% remiten antes de la semana 28. El riesgo aumenta si se produce un retraso en la
resolucion.
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Se debe realizar una exploracion detallada en busca de manifestaciones de trisomia 18 (muy poco
probable si se observa extension de la mano fetal) (23).Aislado es un marcador controvertido y se
considera variante de la normalidad. Si existen anomalias asociadas estéa indicado el estudio del
cariotipo fetal.

HUESO NASAL (Fig.2-G).

Se debe valorar en un plano sagital medio con un angulo de insonizacion cercano a los 45°-135°
(26). Presente en el 60% de las trisomia 21 y solo en 1-2% de los fetos normales con una
sensibilidad del 41% y una especificidad del 100% (25). Existe una ausencia de osificacion en 1/4
parte de las trisomias 21 sin tener en cuenta la edad gestacional.

Los puntos de corte mas aceptados son menor de 2,5 MM. A las 16 semanas y de 3,5 MM. a las
20 semanas con una Razon de Probabilidad de 132,21 en la raza blanca y de 8,5 en afro-caribehas.
No aumenta la tasa de falsos positivos. En la raza china son mas cortos que en las razas negra y
blanca.

Se debe incorporar a la ecografia genética del 2° trimestre que al ahadirlo pasa de una sensibilidad
del 83% al 90%27.

73% 4.0% 18 0.3
87% 7.4% 12 0.1
80% 4.0% 20 0.2
1% 14% 5 0.3
60% 4.5% 13 0.4
63% 13% 5 0.4
82% 10% 8 0.2
82% 13% 6 0.2
67% 19% 4 0.4
59% 5.3% 11 0.4
69% 8.0% 9 0.3
69% 14% 5 0.4
81% 12% 7 0.2

All studies refer to presence of major structural abnormality or soft marker or both
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CONCLUSIONES

El uso de marcadores mayores y menores identifican el 50-70% de las trisomias 21, el 80% de las
trisomias 18 y el 90% de las trisomias 13 aceptandose una tasa de deteccion global del 60-82 %
(TABLA-2).

La tasa de deteccion de la ecografia genética depende de varios factores: Marcadores buscados,
Edad gestacional, Riesgo de la poblacion estudiada, calidad de la ecografia, Definicion de
ecografia positiva, Tipo de anomalia cromosbdmica y Experiencia del ecografista.

La ecografia genética posiblemente solo se debia de aplicar en pacientes de alto riesgo debido a
que se necesita una gran experiencia, puede ser peligrosa en pacientes de bajo riesgo por sus
tasas de falsos positivos (12-13%) su valor predictivo positivo y sensibilidad que es menor ya que
todos los estudios se han realizado en pacientes de alto riesgo por lo que quizas su aplicacion mas
apropiada corresponda a mujeres de alto riesgo que buscan tranquilidad y por tanto una reduccion
del riesgo mediante una ecografia prenatal normal.

La Razon de Probabilidad de una ecografia normal es de 0,3-0,4 que corresponde a una reduccion
del riesgo del 70-80% (30)

El uso de marcadores multiples mejora la sensibilidad en la deteccion de trisomia 21 pero también
se produce un aumento de la tasa de falsos positivos y si la presencia de un solo marcador se
considera un valor predictivo positivo la tasa de falsos positivos puede llevar a una preocupacion
excesiva y una pauta equivocada en mujeres de bajo riesgo.

HALLAZGO ECOGRAFICO PUNTOS ADICIONALES POR EDAD MATERNA
Defecto Mayor 2 < 35 afios 0
Edema Nucal 2 > = 35 afios 1
Huemero / Femur corto 1 = > 40 afios 2
Intestino Hiperecogenico 1
Pielectasia 1 SI SCORE > = 2 TECNICA INVASIVA
Foco Ecogenico Cardiaco 1 Benacerraf et al
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Para evitar ese riesgo se ha ideado scores como el descrito por Benacerraf que asigna 2 puntos
a las anomalias estructurales y pliegue nucal y 1 punto a los marcadores menores, indicando una
técnica invasiva si se obtiene una puntuacion de 2 o mayor con lo que se evitaba los falsos
positivos de un solo marcador pero podria disminuir la sensibilidad por lo que se modifico
posteriormente asignando 1 punto a la edad materna entre 35-39 ahos y 2 puntos a la edad de 40
0 mas ahos (TABLA-3). Su ventaja es que es facil de entender y aplicar 33-34. Se deberia de
incluir la valoracion del hueso nasal.

La ecografia genética reduce la tasa de técnicas invasivas y puede mejorar la seleccion de
candidatas para dichas técnicas con el fin de reducir los abortos de fetos sanos relacionados con
dichas pruebas sin reducir de forma significativa la tasa de deteccion. Se ha cuestionado si las
pacientes consideradas de riesgo realmente necesitan someterse a técnicas invasivas (29).

La deteccion selectiva del primer trimestre (sérica y ecografica)aportan informacion que podria
incorporarse a la ecografia genética para ofrecer valores individualizados de riesgo de trisomia 21
(31), es la denominada Evaluacion Sistematica o Cribado Secuencial que valora el calculo de riesgo
individual en base al riego basal segun la edad materna y gestacional, que se multiplica por
factores derivados de pruebas y analisis que puedan aumentar o disminuir el riego individual que
se convierte en el nuevo riesgo basal para la siguiente prueba.

No existe razon fisiologica de relacion de los marcadores ecograficos del 2° trimestre, la traslucencia
nucal y bioquimica del 1°y 2° trimestre por lo que es logico suponer que son independientes y al
estimar el riesgo de un embarazo con un marcador del 2° trimestre se deberia tomar en cuenta los
resultados de pruebas de cribado anteriores.

Existen unas excepciones a la presuncion de independencia entre los datos de los diferentes
cribados en el cribado secuencial, como son: Traslucencia nucal, cardiopatia y edema nucal.
Intestino hiperecogénico (puede deberse a sangrado intramnibtico), acortamiento del femur
(puede deberse a una insuficiencia placentaria) y podria relacionarse con la bioquimica sérica
(beta-hCG, inhibina A, estriol) que pueden ser marcadores de daho placentario y por tanto no
deben calibrarse como independientes. La coincidencia de factores bioquimicos y ecograficos de
la insuficiencia placentaria reduce la posibilidad de trisomia 21 y se debe extremar la vigilancia de
eclampsia y CIUR.

Otro método propuesto es la valoracion de riesgo de la ecografia genética ajustado a la edad
materna para la trisomia 21(TABLA-4), que integra el riesgo de los marcadores con el riesgo con
el riesgo a priori en la edad materna y el riesgo a posteriori mediante los indices de probabilidad
(35-36). La edad materna aumenta la sensibilidad y la tasa de falsos positivos, que es valido para
las mujeres de mas edad que en general desean una alta sensibilidad y a su vez minimiza la tasa
de falsos positivos (4%) para las mujeres jovenes con una sensibilidad aceptable (62%).
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TABLA 4

ODDS ESPECIFICO DEL SINDROME DE DOWN FETAL SEGUN LA EDAD MATERNA
DURANTE EL SEGUNDO TRIMESTRE BASADO EN LOS INDICADORES
ECOGRAFICOS DE ANEUPLOIDIA FETAL 1

: : : : Longitud del Foco hipe- :
Ecografia Engrosamiento Intestino Longitud del Longitud de recogénico Pelvis

Edad {
Nucal Hiperecogénico fémur corta humero corta cardiaco  renal

Antes de la
Materna

(Aios) Ecografia ’ (RP 11) (RP 6,7) (RP 1,5) ®PS1)  ®p18 [®P15)

1) Usando las relaciones de probabilidad de Nyberg y cols, en la Tabla 21-8.

2) Odds ratios basados en la formula: odds para el sindrome de Down =(odds para la edad maternal) / RP + 1 -
1/ RP, donde RP es la relacion de probabilidad.

Datos de Nyberg DA, Souter VI, EI-Bastawissi A, Young S, Luthhardt F, Luthy DA, Isolated sonographic markeeers
for detection of fetal Down syndrome in the second trimester or pregnancy J. Ultrasound Med 2001; 20(10):
1053- 1063
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Trisomia 21 Sindrome de Down Prevalencia
de 1:183

BHCG > 2 MoM ( 10 - 142 Sem)
PAPP-A < 0,4 MoM ( 10 -14? Sem)
Braguicefalia

Microcefalia

Ventriculomegalia

Pliegue Nucal > 3 mm

Canal Atrioventricular Com(n
Atresia duodenal y /o esofagica
Clinodactilia

Acortamiento de la 22 Falange del 5° dedo
Hidronefrosis leve

Intestino ecogénico

C.|.R. Asimetrico Tardio

“Sandal Gap”

Fémur y DOF cortos

Triploidias: prevalencia de 1:2000
Paternas: Degeneracion Molar

Maternas:
CIR asimétrico precoz. CRL bajo
Pliegue Nucal > 3 mm
Ventriculomegalia, DTN, Dandy Walker
Micrognatia. Sindactilia
Cardiopatias: Hipoplasia Dcha. CIV
A. Umbilical Unica
Dedo del “autostopista
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Trisomia 18 Sindrome de Edwards
Prevalencia de 1:859

BHCG > 2,4 MoM (10 - 14 Sem)
PAPP-A < 0,5 MoM

Translucencia Nucal > 3 (S = 70%, FP = 5%)
CRL bajo y CIR Simétrico Precoz (45%)
Craneo en “Fresa” (63%)
Dextrocardia, Bradicardia, CIV (45%)
Micrognatia: S. Edwards (39%)

“Pies en Hamaca” (21%)

Nefropatias (20%)

Hernia diafragmatica (8%)

Flujo Umbilical Diastélico Reverso
Dilatacion Cisterna Magna (3%)
Ventriculomegalia, Quistes Coroideos
DTN (2%)

Agen. C. Calloso (2%)

Hendidura Facial

Hidramnios

Acabalgamiento de dedos

Aplasia radio, Polidactil

Exomphalos (55%)

Art. Umbilical Unica

Atresia es6fago
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Monosomia X Sindrome de Turner
Prevalencia de 1:270

Higroma

Hidrops No Inmune

Cardiopatias: Hipoplasia Izgda. y A. Adrtico
Hidronefrosis leve

“Rifién de Herradura”

Flujo Umbilical Diastolico Reverso

Sindroame de Edwards (47 XY +4#18)

Trisomia 13 Sindrome de Patau
Prevalencia de 1:1000

Translucencia Nucal > 3 (50%)
Holoprosencefalia
Anomalias faciales
Microcefalia

Cardiopatias

Nefropatias

Polidactilia

Rifiones hiperecogénicos
Flujo Umb. Diast. Reverso
Megacystis

Taquicardia
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243 Trim

)
Calid Norm

FMP Bajol
PRF 1.8KHZ
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PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS INVASIVOS
A. Galindo Izquierdo
I. Herraiz Garcia

Las técnicas invasivas en Diagnostico Prenatal permiten completar el diagnostico de numerosas
entidades patologicas fetales y establecer la actitud obstétrica adecuada. El problema comin a
todas ellas reside precisamente en su caracter invasivo, de modo que ponen en peligro la
evolucion de la gestacion. Por ello, es esencial hacer una adecuada seleccion de las gestaciones
que pueden beneficiarse de su realizacion. La indicacion mas comin es el diagnostico de las
cromosomopatias. Existen varios métodos para obtener células fetales o del trofoblasto para
hacer el estudio que haya motivado la prueba. Las mas empleadas son la biopsia corial (BC), la
amniocentesis, fundamentalmente su forma clasica (AC) o del Il trimestre, y la cordocentesis.

BIOPSIA CORIAL (BC)

Consiste en la extraccion de una muestra de trofoblasto por via transcervical (BC-TC) o
transabdominal (BC-TA). Permite estudios cromosomicos, moleculares y bioquimicos (1). La
transicion que ha experimentado en los Ultimos anhos el cribado prenatal de las aneuploidias desde
el Il al | trimestre de la gestacion, dados los numerosos beneficios de este, ha llevado consigo un
fortalecimiento del papel de la BC en el ambito del diagnostico prenatal, existiendo un mayor
nimero de personal entrenado para su realizacion y de laboratorios preparados para la
manipulacion y estudio de las vellosidades coriales. Los temores iniciales respecto a su seguridad
y eficacia han quedado disipados, y en la actualidad se considera que es la técnica de eleccion
cuando es necesario estudiar el cariotipo fetal antes de la semana 14 de gestacion (2).

1. Técnica

La BC puede hacerse a partir de la semana 9 de gestacion, siendo méas adecuada su realizacion
entre las semanas 10 y 13, momento en el que ya se han diferenciado ya el corion frondoso con
sus vellosidades y el liso, y esto es reconocible mediante ecografia. Antes de cualquier BC debe
hacerse una minuciosa exploracion para visualizar el feto, datar la gestacion y localizar el maximo
grosor corial disehando la estrategia de la biopsia. La BC ha de hacerse siempre bajo control
ecografico transabdominal continuo, visualizando en todo momento la trayectoria de la aguja o
pinza empleadas, tanto en su introduccion como en su retirada, asi como la succion o traccion del
corion. Es siempre un procedimiento ambulatorio, cuya realizacion debe ir precedida de una
antisepsia de la piel o cervico-vaginal. No suele ser necesario utilizar anestesia local,
especialmente para la BC-TC, pero para la BC-TA, y sobre todo si se emplean las agujas de mayor
calibre (17 6 18G), si es recomendable la infiltracion previa del trayecto.

Para la BC-TA se emplean diferentes agujas, tanto sencillas (18G, 20G) como dobles (17/19G,
18/21G), y también diferentes sistemas de aspirado (presion negativa mediante jeringa, presion
negativa con sistema de vacio, pinza-forceps de biopsia), sin que se que haya probado que
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ninguno de ellos sea superior a los demas, con lo que cada uno emplea aquél que le proporciona
mejores resultados. Algo similar sucede con la BC-TC, de modo que algunos prefieren utilizar una
pinza-forcéps de biopsia y otros una canula para aspiracion (nivel de evidencia IV). Lo mas
importante, independientemente del dispositivo que se emplee, es obtener un volumen de muestra
suficiente para permitir un diagnostico citogenético. Para facilitar la obtencion de una muestra
suficiente es (til, una vez introducida la aguja en la placenta, realizar suaves movimientos de
vaivén con el trocar en el corion para facilitar el desprendimiento de las vellosidades que son
posteriormente aspiradas. En cualquier caso, es recomendable comprobar in-situ vy,
preferiblemente, mediante microscopio la existencia de vellosidades coriales en cantidad suficiente
en el material extraido. Si, por el contrario, la biopsia resulta insuficiente se repite el procedimiento
hasta obtener la cantidad deseada. No obstante, no debe repetirse mas de tres veces la introduccion
de la aguja/pinza, pues en estos casos aumentan hasta el 10% la tasa de pérdidas fetales. En
manos expertas, la extraccion resulta exitosa en el 99% de los casos, no existiendo diferencias
significativas en la cantidad de vellosidades extraida entre la BC-TA y la BC-TC.

La eleccion de la via de acceso depende fundamentalmente de la localizacion del corion y de su
accesibilidad asi como de las preferencias del operador. La BC-TC es de eleccion cuando la
placenta se inserta en la cara posterior y que la BC-TA cuando se situa en el fondo del Utero.

La BC puede hacerse hasta el final de la gestacion. El problema es que la obtencion de vellosidades
suficientemente activas mitbticamente disminuye progresivamente al progresar el embarazo. No
obstante, puede ser Util en aquellos casos en que no sea posible la realizacion de otras técnicas
como la amniocentesis o la cordocentesis.

1° Ecografia Obstétrica para informarnos de la edad gestacional y localizar la placenta y via de acceso (CRL,
TN y morfologia)

2° Asepsia con Clorohexidina de la zona de puncion cutanea, o cervical (H202 y Povidona lodada).

3° Transabdominal: Puncién ecoguiada, mediante aguja con mandril de calibre 17G y 8 - 12cm y pinzas de
22G, o puncién-aspiracion 20G.

4° Transcervical: Introduccion transcervical del Férceps o canula de Aspiracion.
5° Aspiracion o traccion de las vellosidades coriales.
6° Retirada y reaseptizacion de la zona.

7° Se aconseja reposo relativo las primeras 24 horas, hasta el control ecografico. Profilaxis Anti-D (250 mcg
I.M.) en los casos de incompatibilidad Rh.
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Siguiendo los protocolos nacionales (3), tras cualquier técnica invasiva debe administrarse
inmunoglobulina anti D en todas las pacientes Rh negativas con test de Coombs indirecto negativo
para evitar una posible sensibilizacion (nivel de evidencia la).

2. Experiencia del operador

Al igual que la técnica en si, la experiencia del que la realiza es muy importante para que el
resultado sea exitoso, siendo esto comln para todas las técnicas invasivas. Diferentes estudios
han analizado este aspecto y en todos se llega a la conclusion de que cuanto mayor sea la
experiencia del operador, mayor es la tasa de éxitos con la primera puncion, menor la tasa de
punciones fallidas y menor la tasa de pérdidas fetales 4-9. Sin embargo, en estos estudios no se
ha llegado a fijar un numero de procedimientos/ano que defina al operador experto, habiéndose
propuesto cifras tan dispares como 15, 30, 50 6 100. Instituciones tan afamadas como el Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists definen al operador “ocasional” como aquel que
realiza menos de 10 procedimientos/ano, y en el que cabe esperar una mayor tasa de pérdidas
gestaciones asociadas a la técnica (10,11). Sin embargo, no esta claro si un operador debidamente
entrenado debe perder su acreditacion si no realiza un numero de procedimientos/ano (11).

En este mismo sentido, aunque a nivel de centros, se ha constatado en un reciente estudio,
realizado en un periodo de 11 ahos, como aquellas instituciones con menos de 500 AC (es decir,
menos de 50AC/anho) tienen una tasa de pérdidas fetales superior a la de aquellos centros que
realizan mas de 1.500 AC (es decir, aproximadamente 150 AC/anho) (RR 2.2; 95%IC: 1.6, 3.1). Del
mismo modo, la tasa de pérdidas fetales es un 40% superior en aquellos centros que realizan
menos de 1.500 BC, comparado con aquellos que hacen mas de 1.500 (12). Por tanto, parece que
para que un centro especializado en diagnostico prenatal alcance los estandares de calidad
aceptables deberia realizar al menos 150 AC y 150 BC/aho, es decir, 12-15/mes 6 3-4/semana,
maxime si se tiene en cuenta que estos procedimientos suelen repartirse entre varios operadores.
Alcanzar estos nUmeros puede resultar cada vez mas dificil para algunos centros dada la mejor
seleccion de las gestantes candidatas a una técnica invasiva que se hace hoy en dia a través de
las diferentes formas de cribado combinado. Esto ha llevado a proponer la centralizacion de estas
técnicas invasivas en un numero menor de centros con el fin de preservar los estandares de
calidad y reducir al maximo las pérdidas fetales (12).

Para el especialista que esté interesado en la realizacion de técnicas invasivas en diagnostico
prenatal son de crucial importancia los siguientes dos puntos:

- Por una parte, adquirir los conocimientos necesarios y recibir el entrenamiento adecuado en el
ambito de instituciones avaladas por su trayectoria y casuistica, asignacion que compete a las
autoridades sanitarias. Probablemente sea imposible fijar un nimero determinado de procedimientos
supervisados que, una vez realizados, asegure que el especialista interesado se ha convertido en
competente para hacer técnicas invasivas. Obtener esta competencia es una mezcla de
entrenamiento y habilidades, lo cual hace que cada uno la obtenga en un momento determinado.
Por ello, los centros de preparacion, que dispondran de auténticos expertos en técnicas invasivas
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con un numero minimo de 50 técnicas invasivas al aho, deberan consensuar un sistema de
entrenamiento y evaluacion, que estara respaldado por la administracion sanitaria. La adecuada
preparacion del especialista quedara acreditada en el correspondiente diploma.

- Por ofra, el tener asegurado el mantenimiento de la practica. De poco vale prepararse si luego
no se tiene la opcion de ejecutar lo aprendido. Tampoco es posible establecer qué numero minimo
de técnicas han de hacerse al aho para mantener la competencia, aunque algunas instituciones
lo han fijado arbitrariamente en 10, nUmero por debajo del cual una persona que haya sido
adecuadamente preparada podria perder su competencia (10).

Seria ideal disponer de un sistema de auditoria de resultados, no ya genéricos, sino personales,
de modo que el especialista que realice técnicas invasivas (principalmente, aquellos con mayor
numero de procedimientos) vea peridodicamente evaluados sus resultados y, fundamentalmente,
sus complicaciones. Asi, por ejemplo, en el caso de la AC el nUmero de segundas punciones no
debe ser superior a 4 en 50 AC consecutivas 6 7 en 100, y la tasa de pérdidas gestacionales no
deberia ser mayor de 3 en 50 6 4 en 100. Para la BC los limites que no se deberian superar, tanto
para los fracasos en obtener muestra como para las pérdidas gestacionales, serian 5 en 50 6 8
en 100. Evidentemente, siempre se tendra en cuenta cual ha sido la indicacion de la técnica
invasiva porque en el contexto de determinadas anomalias (p.ej., higroma quistico) es esperable
una mayor tasa de abortos espontaneos, independientemente de si se ha realizado o no una
tecnica invasiva. Cada centro en el que se realicen estas técnicas deberia disponer de un sistema
de recogida de datos y monitorizacion de los mismos solido y fiable.

3. Ventajas

La BC puede realizarse desde etapas muy tempranas de la gestacion, siendo ésta su principal
ventaja frente a la AC (13). Esta posibilidad de conocer mas precozmente el cariotipo fetal permi-
te tanto tranquilizar a los padres antes cuando el resultado es normal como realizar una interrup-
ciobn mas precoz y segura de la gestacion en caso de anomalia cromosomica.

Ventajas de la Biopsia Corial
Precocidad( 10* semana en adelante).
Necesaria con el screening del 1er Trimestre.

Via vaginal y abdominal que la hace versatil para
situaciones comprometidas: Miomas, Gemelares,
Reducciones embrionarias.

Répida en los resultados (Método directo).
Mejor para analisis de DNA y Bioguimico.

Util también en gestaciones tardias “urgentes”.
No dolorosa (Via vaginal).

Facil aprendizaje en abortos diferidos

Inconvenientes de la Biopsia Corial
Procesado y Transporte mas dificil

Mayor frecuencia de Mosaicos y Anomalias
Citogenéticas de dificil interpretacion.

Riesgo similar al de la amniocentesis pero por su
precocidad, va seguida de mas pérdidas fetales que
seran atribuidas al proceder.

¢Peligro de hipoplasias distales?
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4. Fiabilidad del diagnéstico citogenético

Las vellosidades coriales tienen tres capas: una externa o sincitiotrofoblasto, una media o
citotrofoblasto, y otra interna mesodérmica que contiene los vasos capilares. El citotrofoblasto
posee un elevado indice mitotico que facilita la disponibilidad de numerosas mitosis espontaneas
en las que se puede realizar el analisis cromosodmico directo, siendo posible obtener el resultado
en pocas horas. Por el contrario, las células del nicleo mesodérmico necesitan ser cultivadas para
obtener un resultado citogenético. Esta diferente procedencia de las lineas celulares estudiadas
en la BC abre la posibilidad de obtener resultados discordantes y, por tanto, es muy importante
conocer la fiabilidad de los resultados de una BC.

Hoy en dia conocemos que el estudio genético realizado a partir de las vellosidades coriales
proporciona un resultado valido en el 99% de los casos y tiene un elevadisimo grado de precision,
especialmente para el diagnostico de las aneuploidias mas comunes (14,15). Solamente es
preciso recurrir a otra técnica invasiva en el 1% de las BC, bien por haber obtenido resultados
citogenéticos ambiguos, por fracaso del cultivo o por contaminacion materna.

La contaminacion materna es poco frecuente pero es cierto que las muestras obtenidas en las BC
son una mezcla de vellosidades coriales y decidua materna. La manipulacion de las muestras por
personal experto que proceden a su limpieza y a la eleccion con microscopio de las vellosidades
mas nitidas, rechazando las pequehas y los fragmentos atipicos, minimiza este problema (16)
pero en ocasiones quedan células maternas adheridas a la vellosidad y que pueden crecer en el
cultivo. En este supuesto, en el cultivo se obtendrian dos lineas celulares, con representacion no
necesariamente similar de modo que podria existir incluso un sobrecrecimiento de las células
maternas, llevando en Ultima instancia a errores diagnosticos e incluso a un diagnostico incorrecto
del sexo (14,17). El estudio directo de la vellosidad recién obtenida evita la contaminacion materna
pero esta afecta al 1.8-4% de los cultivos (14). Afortunadamente, la deteccion de la contaminacion
materna en el laboratorio es sencilla y, por tanto, es excepcional que haya errores clinicos de
relevancia por este problema. Es algo mas frecuente en la BC-TC y cuando el volumen de muestra
obtenida es muy pequeno.

La segunda fuente potencial de errores diagnosticos es la existencia de un mosaicismo confinado
a la placenta. En efecto, entre la formula cromosomica real del feto y la del tejido extraembrionario
corial analizado puede existir discordancia, apareciendo por tanto resultados falsos positivos o
falsos negativos. Esta discordancia, que en un principio se pens6d que invalidaria la BC y su
aplicacion en la clinica, es poco frecuente y su conocimiento ha permitido explicar algunos casos
de pérdidas fetales y del retraso del crecimiento intrauterino. Para explicar la génesis de estas
discordancias es preciso recordar que a partir del estadio de 64 células, se distingue en la
diferenciacion celular normal un grupo celular interno de 3-4 células que posteriormente formara
el embrion, el tejido mesodérmico de las vellosidades coriales, el amnios y el saco vitelino,
mientras que las otras células daran lugar a las estructuras extraembrionarias. La mayoria de
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estas formaran el sincitiotrofoblasto y el citotrofoblasto y las series celulares pueden evolucionar
de modo diverso a partir del estadio de 16 6 32 células (18). Las discordancias citogenéticas se
explican por esta diferente procedencia celular y pueden obedecer a dos mecanismos diferentes.
El primero se basa en que en las sucesivas divisiones mitoticas de un embrion trisbmico, producto
a su vez de un error meibtico inicial en uno de los gametos, se pierda uno de los cromosomas
trisbmicos en una o mas de las células aneuploides iniciales. Este mecanismo daria lugar a una
mbrula en mosaico en la que un nimero variable de células tendrian una dotacion disomica. Dado
que soOlo una pequeha proporcion de células dan lugar a las estructuras embrionarias y que la
tolerancia del embrion a la trisomia es menor que la de la placenta, es probable que la dotacion
trisbmica quedara confinada a esta Ultima y la disdbmica al feto. Este mecanismo podria conducir
a una disomia uniparental, en la que los dos cromosomas de una célula proceden de un Unico
progenitor, y que puede tener impacto clinico cuando el par implicado de cromosomas porta genes
cuya expresion depende del progenitor originario (19). Una segunda posibilidad es la existencia
de errores mitoticos postcigoticos, que también originan una moérula en mosaico con una proporcion
variable de células aneuploides, dependiente del momento de la no-disyuncion. Si estos errores
mitbticos tienen lugar en las fases mas precoces del desarrollo de la morula pueden afectar al feto
del mismo modo que lo hacen los errores en la meiosis. Si son mas tardios, una vez que se ha
producido la diferenciacion celular, proporcionarian un escenario similar al de los errores meibticos
antes descritos con solo una linea celular afecta (15). Los mosaicismos confinados a la placenta
pueden alterar la funcion de esta, conduciendo a la aparicion de retrasos del crecimiento fetal y
complicaciones perinatales (18,20-23). EI mecanismo Gltimo por lo que esto sucede no es conocido
y no se produce con todos los cromosomas pero, por ejemplo, cuando el cromosoma 16 es el
implicado, en la mayoria de los casos tiene lugar un retraso grave y precoz del crecimiento (24-
26). Por ello, aunque la deteccion de mosaicismos confinados a la placenta supone un desafio
para un correcto diagnostico citogenético fetal, también puede ser de ayuda para la prediccion
precoz de complicaciones gestacionales.

Estos mosaicismos son confirmados en el feto en el 10-40% de los casos. La probabilidad de que
las células aneuploides encontradas en la BC existan también en el feto esta en relacion con el
tejido analizado y con el cromosoma involucrado. Como puede suponerse, los mosaicismos
encontrados al analizar tejido mesenquimal cultivado de las BC tienen mas probabilidades de ser
un mosaicismo verdadero en el feto. Por otra parte, los mosaicismos que afectan a los cromosomas
18, 18 y 21 se confirman en el 19% de los casos mientras que los que afectan a cromosomas poco
frecuentes, se confirman solo en el 3%. En cualquier caso, cuando se diagnostique un mosaicismo
tras el analisis del material cultivado, debe ofrecerse una AC, aunque con esta también cabe la
posibilidad de encontrar resultados falsos positivos y falsos negativos. No obstante, en la mayoria
de los casos (94%) informara del cariotipo real del feto. Dadas estas limitaciones, en todos estos
casos debe realizarse una exploracion ecografica minuciosa, que puede avalar el diagnostico del
mosaicismo al revelar anomalias compatibles con la cromosomopatia detectada. En Gltima instancia,
puede ofrecerse a la pareja la posibilidad de recurrir al analisis de la sangre fetal obtenida por
cordocentesis.
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5. Riesgos

El principal riesgo tras una técnica invasiva es la pérdida de la gestacion. Hay dos formas de medir
esta complicacion: por una parte, contabilizar la tasa global de pérdidas fetales, donde se incluirian
tanto las pérdidas que espontaneamente suceden a cualquier edad gestacional como aquellas
realmente imputables al procedimiento. Por otra, contabilizar sblo estas Ultimas. A su vez, para
determinar estas se han realizado estudios que comparan las pérdidas en el grupo sometido a la
técnica invasiva estudiada con las habidas en un grupo control constituido bien por gestantes
sometidas a otra técnica invasiva o bien por gestantes no sometidas a ninguna. Este Ultimo diseno,
que seria el que a priori permitiria conocer mejor en cuanto aumenta la probabilidad basal de
perder la gestacion la realizacion de una determinada técnica invasiva, es el mas complicado dada
la dificultad para encontrar un grupo control apropiado tanto desde el punto de vista cualitativo, en
el que cada caso sometido a la técnica invasiva analizada esté apareado con un control de
similares caracteristicas en cuanto a edad materna, paridad, raza, situacion socio-econbomica y
demas factores que influyen en la probabilidad basal de evolucion gestacional adversa, como
cuantitativo, en el que el tamaho muestral sea lo suficientemente grande para poder detectar
diferencias pequenas. A esto se anadiria los problemas éticos que se plantearian para disehar un
estudio randomizado de estas caracteristicas, y los metodologicos, fundamentalmente en el grupo
control, para el diagnostico de las pérdidas fetales espontaneas (27).

En el caso concreto de la BC, la mayor parte de los estudios han comparado su seguridad frente
a la de la AC. En una reciente revisiobn sistematica, que incluye articulos publicados
mayoritariamente en la Ultima década (aunque no todos son estudios randomizados ni incluyendo
grupo control), se observa que la tasa de pérdidas en los primeros 14 dias post-BC es 0.7%
(95%IC: 0.3-1.4), que asciende hasta 1.3% (95%IC: 0.9-1.7) si se incluyen las pérdidas en los
primeros 30 dias post-BC, y hasta 2.0% (95%IC: 1.4-2.6) si se incluyen las pérdidas hasta la
semana 24 (28). La mayoria de los estudios existentes cifran la tasa de pérdidas fetales, calculada
a partir de la BC y hasta la semana 28, en un 2-3%, es decir, un 1-1.5% superior a la de la AC.
No obstante, hay que tener en cuenta que también la tasa de abortos espontaneos entre las
semanas 11 y 13, momento en que se suelen concentrar las BC, es un 1% superior a la existente
entre las semanas 15y 16, momento en el que se suelen concentrar las amniocentesis (27). Por
tanto, si se pretende comparar la seguridad de la BC frente a la de la AC, el reclutamiento de las
pacientes en cada grupo debe realizarse en un momento de la gestacion previo al de la realizacion
de la BC para posteriormente comparar la tasa total de pérdidas en cada grupo, incluyendo tanto
las espontaneas como las inducidas por un resultado citogenético desfavorable. De esta manera
consigue eliminarse el sesgo que se introduce al comparar técnicas invasivas que se realizan a
diferente edad gestacional. Asi se han realizado amplios estudios prospectivos comparativos: en
el estudio multicéntrico canadiense, con participacion de 11 centros y mas de 2.500 pacientes
asignadas a cada procedimiento, la tasa total de pérdidas (incluyendo la espontaneas, las inducidas
y las tardias) post-BC fue del 7.6% mientras que para la AC fue del 7.0%, diferencias que no son
significativas (RR 1.10; 95%IC: 0.92, 1.30). En este estudio tampoco se observaron diferencias
entre ambas técnicas en las tasas de prematuridad, bajo peso al nacimiento o complicaciones
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maternas (29). En el estudio multicéntrico (7 centros) norteamericano se observo que la tasa de
pérdidas con la BC excedia en un 0.8% a la de la AC, diferencias tampoco significativas (30), y
también se constatd como las introducciones repetidas del catéter para obtener la muestra
multiplicaban el riesgo de aborto (10.8% con 3 6 mas intentos vs. 2.9% cuando sblo se hacia una
introduccion). Posteriormente a estos dos estudios aparecieron otros dos en Europa. El primero
de ellos fue un randomizado realizado en Dinamarca, con 1068 pacientes asignadas a BC-TC,
1078 a BC-TA y 1158 a AC. Aunque no se observaron diferencias en la tasa de pérdidas fetales
entre la BC-TA y la AC (RR 0.9; 95%IC: 0.66, 1.23), globalmente la BC si se acompahaba de un
riesgo de pérdida fetal ligeramente superior al de la AC (RR 1.30; 95%IC: 1.01, 1.67), producto
principalmente de la elevada tasa de pérdidas tras la BC-TC (RR 1.70; 95%IC: 1.30, 2.22), técnica
en la que los operadores tenian menor experiencia (31). En el otro estudio europeo, multicéntrico,
con mas de 3.200 gestaciones incluidas, se observo que la tasa de pérdidas con la BC superaba
en un 4.6% ala de la AC (7.5% vs. 1.6%, RR 1.51; 95%IC: 1.24, 1.84) (32) pero, mientras que en
los centros participantes en los multicéntricos canadiense y norteamericano el promedio de BC por
ano era superior a 100, en el estudio europeo solo era de 50. Estudios randomizados posteriores
tampoco observaron diferencias significativas en las pérdidas tras la BC y la AC ni tampoco la
elevada tasa de abortos tras la BC-TC (33-34). Todos los estudios citados son de finales de la
década de los '80 y primeros ahos de los 90, cuando la resolucion de los aparatos de ecografia
era menor que la actual. Sin embargo, estudios realizados ya en este siglo comparando también la
seguridad de la BC frente a la AC, y donde incluso se estratificaban los grupos en funcion de la edad
materna dada el impacto que esta tiene en la tasa de abortos espontaneos, especialmente a partir
de los 30 ahos (35), han llegado a las mismas conclusiones (36). En resumen, la BC y la AC son
técnicas igualmente seguras, siempre y cuando estén realizadas por personal experimentado, de
modo que, cuando la experiencia del operador/es con ambas es similar, también las pérdidas
fetales son similares (12,28-30,36) (nivel B de evidencia), afirmacion también suscrita en una
reciente revision Cochrane (37). Es importante destacar que la curva de aprendizaje para realizar
una BC con un minimo riesgo es significativa, especialmente para la BC-TC (37-39) y, por ello, los
riesgos de estas técnicas so6lo se igualan en centros con experiencia (8,40). Algunos autores han
sehalado que la curva de aprendizaje para la BC se estabiliza a partir de los 175 procedimientos
(8). Aunque parece otorgarse un mayor riesgo a la BC-TC (37), en otros estudios no se han
encontrado diferencias significativas entre la BC-TC y la BC-TA (33).

La infeccion aguda después de una BC es infrecuente, menor del 0.5% (13). No existen diferencias
significativas entre la BC-TC y la BC-TA. Claro esta, si hay una infeccion vaginal activa en el
momento de la BC-TC debe demorarse el procedimiento hasta que ceda el episodio infeccioso o
recurrir a la BC-TA. No es preciso el tratamiento antibiotico profilactico post-BC.

Tras una BC-TC es comin (32%) la existencia de una pérdida hematica que, en la mayoria de los
casos, es escasa y solo en el 7-10% es significativa. En la inmensa mayoria de los casos es un
sangrado autolimitado. Esta complicacion es mucho mas rara con la BC-TA (13). En el 4% de las
BC-TC se forma un hematoma retrocorial que suele desaparecer antes de la semana 16.
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Entre los riesgos propiamente fetales estan la aparicion de sindromes oromandibulares o de
anomalias reduccionales de los miembros. Dado que la frecuencia natural de estos defectos es
muy baja (6/10.000 nacidos vivos) son necesarias series muy amplias para obtener conclusiones
validas (41). A pesar de esto, los resultados observados han sido completamente dispares de
modo que algunos no han encontrado un aumento de estos defectos (42) y otros un incremento
en un factor 9 entre los fetos que fueron sometidos a una BC (43). Con el fin de aclarar la situacion,
la OMS reuni6 toda la informacion disponible y llego a la conclusion de que la BC no estaba asociada
con la aparicion de patologia fetal cuando se realizaba después de la semana 82 de gestacion (2),
pero si se hacia antes de ese momento se multiplicaba por 3 la probabilidad de aparicion de las
anomalias antes citadas (44,45), tanto mas cuanto mas precozmente se hiciera la BC (41). Por
tanto, se aconseja no realizar la BC por debajo de esta edad gestacional, pero si se realiza méas
alla de la semana 9 debe considerarse una técnica segura tras la cual la tasa de las anomalias
fetales no es superior a la de la poblacion general (2). EI mecanismo por el que se producirian
estas anomalias seria a través de una trombosis placentaria con posterior embolismo fetal o bien
por el daho vascular Utero-placentario producido por la BC, que provocarian una hipoperfusion
fetal focal con ausencia del desarrollo de la estructura dahada. Estudios posteriores tampoco han
observado relacion alguna entre la BC, realizada mas alla de la semana 9 + 0, y la aparicion de
anomalias musculo-esqueléticas del tipo de luxacion de cadera o rodilla, pie equino-varo o
artrogriposis, o la existencia de problemas respiratorios en el recién nacido (46).

6. Condiciones especiales

a) Gestantes con infeccion crénica como hepatitis B, hepatitis C ¢ HIV: no hay suficiente
informacion en la literatura referente al riesgo de transmision vertical al feto tras una BC cuando
la madre es portadora del antigeno de superficie de la hepatitis B o en mujeres positivas para la
hepatitis C. Para el HIV, se ha comprobado que la BC no aumenta el riesgo de transmision vertical
cuando la paciente recibe tratamiento antirretroviral (47). Dada la escasa informacion disponible
relativa al riesgo de las técnicas invasivas en estas pacientes, especialmente para la BC, es
recomendable en todas estas situaciones extraer la maxima informacion proporcionada por los
métodos no invasivos antes de indicar la realizacion y eleccion de una técnica invasiva, cuyas
ventajas y riesgos habran de ser detenidamente discutidos con la pareja.

b) Gestacion mdiltiple: no es, ni mucho menos, una contraindicacion para la BC aunque es cierto
que ha de ser un operador altamente experto que no soélo evalle correctamente la variedad y
localizacion de las placas coriales sino que asegure que toma muestras individuales de cada una.

7. Consentimiento informado

Es obligado su uso antes de cualquier técnica invasiva. Debe incluir la siguiente informacion: -
indicacion del estudio y qué informacion se espera que este proporcione, como, cuando y por
quién sera realizada la técnica invasiva, tasas local y global de complicaciones asociadas a la
misma, tasas de precision diagnostica del laboratorio y de fallos del cultivo, tiempo necesario para
llegar al diagnostico, forma de comunicar los resultados, y qué signos o sintomas deben alertar a
la paciente tras la realizacion de la prueba para buscar atencion médica.
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AMNIOCENTESIS

Se distinguen dos tipos de amniocentesis genética: la precoz (AP) o del | trimestre, que es la
realizada entre las semanas 11y 14 + 6 (ambas incluidas), y la clasica (AC) o del Il trimestre, que
es la realizada desde la semana 15 + 0 en adelante.

1. Técnica

Una vez establecida su indicacion, la amniocentesis comienza por una exploracion ecografica
para valorar la viabilidad del feto, su biometria, la localizacion placentaria y las lagunas mayores
y mas accesibles de liquido amnibtico (LA). Es una técnica ambulatoria.

Tras decidir la trayectoria que ha de llevar la aguja se desinfecta la zona elegida del abdomen y
se procede a la puncion. No es necesario utilizar anestesia local (48). Se realiza con una aguja del
calibre 20 6 22 G y bajo control ecografico continuo, de modo que por lo general el mismo operador
maneja simultaneamente el transductor de ultrasonidos y la aguja, cuya punta es conducida hasta
la laguna elegida de LA. De este modo se consigue aumentar la seguridad de la técnica y reducir
las muestras con contaminacion hematica en comparacion con las amniocentesis guiadas por
ecografia, en las que el lugar de puncion se elige con ecografia pero la introduccion propiamente
dicha de la aguja no es ecoguiada (10,49) (nivel de evidencia lll). Cuanto mas precoz es la
amniocentesis mayor es la posibilidad de tener que atravesar el espacio celomico y las
membranas del corion y amnios no fusionadas lo cual dificulta la llegada a la cavidad amnibtica;
la punta de la aguja rechaza el amnios sin perforarle. Para evitar esta dificultad, denominada
“efecto de tienda de campana” es recomendable un golpe seco con el que se entra facilmente en
la cavidad amnibtica. Una vez introducida la aguja en la cavidad amnibtica un ayudante adapta
una jeringa a la aguja y extrae el LA en cantidad aproximadamente de 1 cc por semana de
gestacion lo que supone entre un 10 y un 15% del volumen total de LA. No esta demostrado que
desechar el primer mililitro de LA reduzca la tasa de contaminaciones maternas de la muestra,
pero si existe relacion entre esta complicacion y la experiencia del operador (50). La tasa de éxitos
de obtencion de muestra en manos experimentadas se aproxima al 100%. Cuando en el primer
intento no se logra extraer LA puede repetirse una vez mas y si tampoco se consigue, se demorara
la amniocentesis al menos una semana y/o se remitira la paciente a otra especialista méas experto.

Dado que en las semanas en que se hace la AP el nimero de células en el LA es menor, se ha
propuesto el empleo de un filtro para recuperar un mayor nimero de aquellas sin necesidad de
extraer mucho LA, el cual es reintroducido en la cavidad amnibtica tras extraer dichas células (51).

El LA se siembra durante un periodo que puede variar entre 10 y 21 dias hasta que crecen
fibroblastos fetales suficientes para realizar el cariotipo; las nuevas técnicas y en especial la
hibridacion in situ fluorescente (FISH) y/o la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), permiten
diagnosticar las aneuploidias mas comunes en pocos dias.

Entre las dificultades técnicas destacan la obesidad de la paciente, la falta de fusion del amnios,
la retroposicion uterina y la interposicion de asas intestinales. En estos casos, basta con demorar
la puncion algunas semanas para que sea técnicamente posible su realizacion.
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1° Ecografia Obstétrica para informarnos de la estatica y edad gestacional y localizar una laguna de liquidos
amniotico, libre de partes fetales y preferentemente al margen de insercion. Descartar malformaciones.

2° Asepsia cutanea de la zona de puncion con Clorohexidina.

3° Puncion ecoguiada, mediante aguja con mandril, tratando con decision de atravesar el amnios
bruscamente ( Evitar efecto “ Tienda de campafa”). Aguja de puncion de calibre 20-22 Gy 8 - 12 cm.

4° Retirar el mandril una vez alcanzada la cavidad amniética.
5° Aspiracion de 20 ml. de liquido amniético. (1cc / semana).
6° Retirada del trocar y reaseptizacion de la zona.

7° Se aconseja reposo absoluto las primeras 24 horas y abstinencia una semana, hasta el control ecografico.
Profilaxis Anti-D (250 mcg 1.M.) en los casos de incompatibilidad Rh.

2. Resultados

La seguridad y eficacia de la AC ha sido demostrada en varios estudios multicéntricos, realizados
a gran escala, en los que se ha comprobado que tanto la tasa de éxitos con la primera puncion
como la precision diagnostica se situan por encima del 99% (13,33).

Clasicamente se ha atribuido una tasa de pérdidas fetales claramente imputables al procedimiento
del 1%. Sin embargo, esta cifra procede de un estudio realizado en una etapa anterior al uso de
la ecografia de alta resolucion (52) y, por tanto, deberia ser revisada pues puede no ajustarse a
la realidad en muchos centros. A pesar de ello, este dato numérico, facil de memorizar, sigue siendo
muy utilizado hoy en dia cuando se informa a la pareja de los riesgos de una AC. En cualquier
caso, probablemente lo primero que se deberia hacer seria definir qué se entiende por pérdida
fetal atribuible a la AC y en este sentido destaca la ausencia de consenso, de modo que en
algunas series se contabilizan las habidas en las primeras dos semanas post-AC, en otras las
cuatro primeras, en otras las habidas hasta la semana 20 6 hasta la 28 y, en otras, todas, incluidas
las neonatales. Con los dos primeros puntos de corte podrian no contabilizarse pérdidas ocurridas
entre las semanas 20 y 22, momento en el cual se ha podido comprobar que se acumulan algunas
pérdidas fetales tanto espontaneas como post-AC, producto probablemente de un proceso
infecto-inflamatorio (27,53,54). Del mismo modo, algunos estudios contemplan solo las pérdidas
espontaneas y otros incluyen todas, también las inducidas o voluntarias. A pesar de todo esto, en
una reciente revision sistematica, que también enfatiza estas dificultades y que incluye articulos
publicados mayoritariamente en la Ultima década, se observa que la AC se acompaha de una tasa
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de pérdidas en los primeros 14 dias post-AC de 0.6% (95%IC: 0.5-0.7), que asciende hasta el
0.9% (95%IC: 0.6-1.3) si se incluyen las pérdidas hasta la semana 24, y hasta el 1.9% (95%lIC:
1.4-2.5) si se incluyen todas las pérdidas fetales (28). Sin embargo, todos estos nUmeros, aunque
evidentemente son Utiles para asesorar a la pareja y redactar consentimientos informados, hay
que tomarlos también con cierta cautela. Como se menciond previamente, es dificil encontrar un
grupo control apropiado con quien comparar al sometido a la AC, Unica manera de conocer en
cuanto aumenta la probabilidad de pérdida fetal la realizacion de aquella. Los pocos estudios que
han sido disehados de esta manera han comprobado que el riesgo de pérdida fetal asociado a la
AC es inferior al 1% (55). Esta afirmacion es solida, dado el el nUumero de pacientes reclutados, y
se correlaciona bien con los resultados de la mayoria de los estudios recientes y que atribuyen a
la AC un aumento en la probabilidad de pérdida fetal entre el 0.6 y el 0.8%, es decir, 1 pérdida
fetal cada 125-175 procedimientos, pero que puede ser tan baja como del 0.2% (1/500) o tan alta
como del 1.5% (1/67), en base a los intervalos de confianza observados (13,36,49,52-60)
(Tabla 1). La variabilidad en los criterios empleados en los diferentes estudios puede explicar este
rango. De hecho, en un estudio no randomizado en el que ademas se excluyeron del grupo de
gestantes sometidas a la AC las gestaciones interrumpidas voluntariamente tras el diagnostico de

4.502 < 28 sem. NoTI 1(0.3-1.5) 1.6 (1.02 - 2.52) 592
3.079 < 20 sem. BC 1.16 - 31
4.512 < 28 sem. No Tl 0.4 (n.s.) - 55
4,600 < 24 sem. - 0.6 - 56
50.476 < 24 sem. NoTI 0.7 (0.39-1.13) - 57
23.469 < 28 sem. No Tl 0.6 (0.31-0.9) 1.57 49
40.779 < 24 sem. BC 0.46 1.03 (0.23 - 4.52) 36
35.003 < 24 sem. NoTl |0.06(-0.26-0.49), 1.1(0.7-1.5) 58
4.593 < 24 sem. NoTl |0.86(0.19 - 1.53) - 59
32.050 < 24 sem. NoTI -0.07 0.87 (0.63 - 1.21) 53
5.043 < 24 sem. NoTI 0.16 (n.s.) 1.25 (0.86 - 1.64) 60
14.915 < 28 sem. - 09(0.7-1.2) 1.46 (0.86 - 2.49) 28
51.289 < 24 sem. NoTl |0.13(-0.07-0.20), 1.6(1.1-2.2) 54
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una aneuploidia, mientras que las pérdidas espontaneas por este motivo en el grupo control si
eran contabilizadas, se observd que el riesgo de pérdida fetal post-AC era tan bajo como del
0.06% (1/1.600 AC) (58). Logicamente, las conclusiones de este estudio fueron muy criticadas
(61-63). En cualquier caso, y a pesar de esta disparidad de criterios, se puede concluir que la AC
tiene un elevado indice de seguridad (nivel de evidencia Ib). Esto deberia llevar a fijar unos nue-
vos puntos de corte a la hora de ofrecer una técnica invasiva en funcion de los resultados del cri-
bado combinado de aneuploidias.

No obstante, este riesgo de pérdida fetal esta condicionado por muchos factores, relacionados
tanto con determinadas caracteristicas de la paciente como con el procedimiento en si (Tabla 2).
Esto deberia llevar a intentar establecer en cada gestante su riesgo individualizado de pérdida tras
una AC, riesgo del que, evidentemente, la paciente deberia ser informada antes de la realizacion
de la prueba. Por el contrario, en gestantes con alteracion de los resultados del cribado bioquimico
del Il trimestre, que aumenta el riesgo de evolucion gestacional adversa (73), la AC no aumenta
mas el riesgo de pérdida gestacional (53). Del mismo modo, el riesgo de pérdida no aumenta
cuando es necesario hacer mas de una puncion para extraer el LA (54,64), ni cuando la puncion

Edad materna = 40 vs. < 35 afios RR 2.03 (95%IC, 1.26 - 3.33) 64,65
Edad paterna = 40 vs. 25-29 afios RR 1.6 (95%IC, 1.2 - 2.0) 66
Enfermedades maternas coincidentes con )

la gestacion )

Metrorragia previa durante la gestacion RR 2.4 (95%IC, 1.69 - 3.42) 64
Abortos espontaneos o inducidos previos RR 3.03 (95%IC, 1.92 - 4.79) 64,67
Embarazo gemelar expuesto a AC vs. RR 2.42 (95%IC, 1.24 - 4.74) 68
gemelar no expuesto ' T '

Gestacion Unica obtenida por FIV vs. RR 1.68 (95%IC, 1.11 - 2.55) 69.70
espontanea ' T '

Existencia de marcadores ecogréficos de RR 4.9 (95%IC, 3.2 - 7.6) 54
cromosomopatia ’

Experiencia del operador 3.7% vs.0.3% 5.50
(<10AC/afio vs. >50AC/afio) R ’
Puncién hematica RR 6.48 (95%IC, 1.91 - 21.96) 59
Feto hembra RR 2.39 (95%IC, 1.34 - 4.25) 59
Aspiracion de liquidos amnidtico parduzco RR 5.9 (95%IC, 3.2 - 10.9) 54,71
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es transplacentaria (54,59,71,72). Sin embargo, todos los autores coinciden en sehalar que la
placenta debe ser atravesada solo cuando no exista otra opcion mejor, intentando siempre que la
puncion sea a través de la porciobn mas fina de la misma (nivel de evidencia lIb).

La AP ha sido tambien ampliamente estudiada de modo que la tasa de éxitos con la primera
puncion oscila seglin las series entre el 98 y el 100% y su seguridad diagnostica es comparable a
la de la AC (52,74,75). Para el analisis de las complicaciones, se ha comparado la AP tanto con
la AC como con la BC dado que con esta comparte edad gestacional. Aunque la mayoria de los
estudios coinciden en que no existen diferencias significativas en los éxitos de obtencion de
muestra, fallos de cultivo, seguridad diagnobstica citogenética, prematuridad y retrasos del
crecimiento entre la AP y la BC, la tasa de perdidas fetales asociadas a la AP impiden considerarla
una alternativa valida a la BC y aquellos centros en los que no se oferte la BC como técnica de
estudio citogenético deben reservar la AP solo para casos excepcionales, informando logicamente
a la pareja de sus potenciales riesgos y complicaciones (Tabla 3) (nivel de evidencia la/lb).

En determinadas ocasiones puede plantearse la necesidad de realizar una amniocentesis en el lll
trimestre de la gestacion. No incrementa el riesgo de complicaciones graves aunque, comparado
con la AC, son mas frecuentes las punciones fallidas y las contaminaciones hematicas (79,80)
(nivel de evidencia lll).

Pérdidas fetales contabilizadas hasta la semana 20 Referencias
Amniocentesis precoz: 2.5% Amniocentesis clasica: <1% 75,76
Amniocentesis precoz 1.7 - 5.9% Biopsia corial: 1% 39,74,77,78

(promedio 3%)

3. Ventajas y limitaciones

Las mayores ventajas de la AC son su mayor sencillez técnica comparado con la BC y su gran
fiabilidad diagnostica, producto de la amplisima experiencia que los laboratorios de Genética
acumulan con esta técnica. La mayor limitacion es que es un procedimiento mas tardio que la BC,
con la demora diagnostica y de decisiones de todo tipo que esto conlleva.



Ventajas de la Amniocentesis
Gran experiencia clinica y de laboratorio.
Ofrece cariotipos de mas facil interpretacion.

Util para el estudio por PCR de infecciones, Aloinmun. Rh
y alguas enf. como el Sind. adrenogenital. Madurez fetal.

Localizacion facil de “pool” de L.A.: Miomas cervicales,
Gemelares, Reducciones embrionarias.

Andlisis de o.FP.
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Inconvenientes de la Amniocentesis
Tardia: No recomendada antes de la 14 semana
Escasa celularidad que exige el cultivo de amniocitos.
Riesgo de pie Equino y Oligoamnios.

Punciones faciales/oculares. ¢Lesion fetal compatible
con la vida?

Migracion nuronal ;Mutacién Xp 22.31?

Util también en gestaciones tardias “urgentes”.
No dolorosa (Via vaginal).
Facil aprendizaje en abortos diferidos

4. Otras complicaciones

Entre el 1 y el 2% de las mujeres tienen una pequeha pérdida hematica o de LA en los dias
siguientes a la amniocentesis. La pérdida de LA es una complicacion tipica de la amniocentesis y
no de la BC (31), aunque en la inmensa mayoria de los casos suele ser transitoria y desaparece
poco tiempo después, siendo el desarrollo de una corioamnionitis franca un evento raro
(< 1/1.000). La supervivencia perinatal en estos casos es superior al 90% (81). Las hemorragias
francas post-amniocentesis son excepcionales. Existe una relacion inversa entre las tasas de
pérdidas fetales post-amniocentesis, contaminacion hematica de la muestra de LA, pérdida de LA
y necesidad de mas de una puncion y la experiencia del operador y el control ecografico continuo
(5,13,50).

También son raros los fracasos de cultivo, complicacion cuya frecuencia se sitla en la mayoria de
los laboratorios con experiencia por debajo del 1% para la AC y proxima al 1% para la AP. Para
ambos tipos de amniocentesis, la tasa de mosaicismos es menor que para la BC y se situa
alrededor del 0.25% (13), aunque se confirman en el feto en la mayoria de los casos (70%).

La tasa de malformaciones en fetos sometidos a una AC es similar a la de la poblacion general, y
tampoco existe un aumento en las cifras de dificultades respiratorias del recien nacido. Asi, por
ejemplo, la incidencia de pies equino-varos tras una AC no complicada es del 0.1%, similar a la
presente en la poblacion general (46,82). Sin embargo, en aquellos casos en que existe una rotura
de membranas post-amniocentesis y la recuperacion del LA se demora unas semanas existe un
aumento en la incidencia de pies equino-varos y luxaciones congénitas de cadera (75,83). De
hecho, la mayor frecuencia de pérdidas de LA tras una AP (39), en ocasiones incluso subclinicas,
permite explicar que tras una AP sea 10 veces mayor la tasa de pies equino-varos (1.4%)
(13,75,84) y también en comparacion con la BC (18% vs. 0.2%, RR 6.43; 95%IC, 1.68-24.64) (37).
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En un reciente y amplisimo estudio sueco se ha podido constatar también como la AP realizada
por debajo de la semana 14 + 0 aumenta significativamente el riesgo de anomalias
musculo-esqueléticas como la luxacion de cadera, rodilla o artrogriposis congénita (RR 1.34;
95%IC, 1.02-1.76), anomalias posturales de los pies (RR 1.76; 95%IC, 1.11-2.80) y aspiracion
meconial (RR 1.77; 95%IC, 1.06-2.93), complicaciones que no suceden con la BC aunque ambas,
AP y BC, se realizan en el mismo periodo, con lo que es la invasion de cavidad amnibtica y la
retirada de LA lo que altera el normal desarrollo de los miembros inferiores. En este mismo estudio
se observo que la AP realizada en la semana 14 aumenta el riesgo de complicaciones respiratorias
en el recién nacido (RR 1.21; 95%IC, 1.06-1.39), probablemente por interferir en el crecimiento y/o
desarrollo pulmonar (46). Por todo ello, a pesar de las ventajas que en términos de precocidad
diagnostica ofrece la AP, sus numerosas limitaciones han llevado a desaconsejar formalmente su
empleo (nivel A de evidencia), siendo preferible recurrir a la BC en aquellos casos en que se
plantee la necesidad de estudiar el cariotipo fetal antes de la semana 15.

Aunque tebdricamente podria producirse una lesion fetal directa con la aguja durante una AC, su
realizacion bajo control ecografico continuo convierte esta posibilidad en algo absolutamente
excepcional, existiendo sblo algunos casos aislados descritos (49). Por Ultimo, la AC también se
ha relacionado con un discreto aumento en la aparicion de complicaciones tipicas del llI trimestre
de la gestacion como parto pretérmino (RR 1.5), rotura prematura de membranas u oligohidramnios
(RR 1.2), probablemente a través de un mecanismo infecto-inflamatorio o una pérdida subclinica
y mantenida de LA (85,86).

5. Condiciones especiales

a) Gestantes con infeccion crénica como hepatitis B, hepatitis C ¢ HIV: aunque la experiencia
acumulada hasta la fecha es todavia limitada, puede considerarse que el riesgo de transmision
vertical al feto de los virus B 6 C tras una amniocentesis realizada a gestantes con hepatitis B 6 C
cronica es muy bajo (87-90) y, por ello, estas infecciones no suponen una contraindicacion formal
para la realizacion de una AC. Por el contrario, en las gestantes con HIV que no reciben tratamiento
antiretroviral la AC si aumenta el riesgo de transmision vertical al feto (91), cosa que no sucede
cuando la paciente si recibe dicha terapia (92) y la carga viral es baja (93). En cualquier caso, dada
la escasa informacion disponible relativa al riesgo de las técnicas invasivas en estas pacientes, es
recomendable en todas ellas extraer la maxima informacion proporcionada por los métodos no
invasivos antes de indicar la realizacion y eleccion de una técnica invasiva, cuyas ventajas y
riesgos habran de ser detenidamente discutidos con la pareja.

b) Gestacion multiple: plantea unos retos especificos al tener no sblo que hacer mas de una
puncion sino también tener que asegurar que todos los fetos son estudiados y que las muestras
obtenidas son correctamente asignadas. Esta asignacion es facil cuando los fetos son discordantes
en anatomia, biometria y/o sexo, pero puede ser extremadamente dificil si no se tiene la
precaucion de tomar otras referencias topograficas fetales y/o placentarias en el momento de
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hacer la AC o la BC. Por ello, las técnicas invasivas en gestaciones multiples deberian quedar
reservadas para aquellos especialistas dispuestos a asumir los resultados del estudio, es decir
que estén preparados y dispuestos a hacer una terminacion fetal selectiva cuando el resultado
citogenético es desfavorable. La tasa de pérdidas gestacionales tras una AC realizada en una
gestacion gemelar es del 3.5%, superior por tanto a la existente para gestaciones Unicas pero
similar a la tasa basal de abortos espontaneos en el Il trimestre en embarazos gemelares (13,94).
Sin embargo, en un reciente revision sistematica se ha constatado que, en comparacion con
gestaciones gemelares no expuestas a la AC, la realizacion de la misma en un embarazo gemelar
incrementa el riesgo de pérdida fetal antes de la semana 24 (RR 2.42; 95%IC, 1.24-4.74) (68).
Esta mayor tasa de pérdidas fetales tras una AC en un embarazo gemelar es producto tanto de la
mayor complejidad técnica como del mayor numero de punciones (al menos una por saco). Una
vez reconocida la membrana de separacion entre los diferentes sacos, se elige el punto de entrada
en cada saco y se procede a la puncion, no siendo necesaria la introduccion de contraste en el
primero de los sacos amnibticos para estar seguros que ambos son puncionados. En algunos
casos, una vez extraida la primera muestra, puede atravesarse la membrana intergemelar y
penetrar en el otro saco, con lo que se obtienen las dos muestras con una sola puncion (10). En
el caso de las gestaciones monocoriales (y, por tanto, monocigbticas) sin discordancia anatomica
entre los fetos, seria suficiente con estudiar el cariotipo de uno de ellos. Por ello, resulta esencial
establecer la corionicidad de la gestacion, algo que puede conseguirse con una fiabilidad proxima
al 100% cuando se realiza antes de la semana 14 (95). Cuando en una gestacion monocorial los
fetos son discordantes anatomicamente (uno tiene una malformacion y el otro no), debe estudiarse
el cariotipo de ambos ya que existe la posibilidad de que también sean discordantes para este.

CORDOCENTESIS

La primera cordocentesis realizada exclusivamente bajo control ecografico (previamente se habia
conseguido mediante fetoscopia) fue descrita por Daffos en 1983 (96) y en la actualidad es el
método mas utilizado para la obtencion de sangre fetal. La cardiocentesis consiste en la puncion
directa de las cavidades cardiacas y también permite obtener sangre fetal. Es también una técnica
ecoguiada pero es utilizada muy rara vez, solo cuando no es posible la cordocentesis.

1. Técnica

Como los anteriores, es un procedimiento que no requiere ingreso. La cordocentesis comienza
con una exploracion ecografica minuciosa en la que es fundamental la localizacion de la insercion
placentaria del cordon, que es la diana ideal para realizar la puncion; una vez conseguido, debe
planearse cual es la direccion mas conveniente que debe llevar la aguja, eligiendo la zona de la
piel para introducir la aguja.

De modo similar a lo que sucede con el resto de técnicas invasivas, existen basicamente dos
técnicas de puncion: una, en la que el operador realiza la puncion y aspiracion de la sangre
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mientras que otro ecografista guia el procedimiento con la ecografia. En la otra modalidad, el que
realiza la puncion mantiene también el transductor coordinando los movimientos tanto de este
como del trocar y proporcionando €l mismo la imagen ecografica que desea; con este
procedimiento un ayudante debe conectar la jeringa y aspirar la sangre. No suele ser necesaria la
anestesia local en la madre ni tampoco la general en el feto.

Con una aguja habitualmente de 20G se procede a la puncion dirigiendo la punta de la aguja por
via extraplacentaria o transplacentaria a la zona de insercion placentaria del cordon.
Técnicamente suele ser mas sencilla la puncion cuando la placenta se inserta en la cara anterior,
dado que en las posteriores puede interponerse el feto. Una vez que la aguja ha penetrado en la
cavidad amnibtica pueden extraerse 15-20 cc de LA, con el fin de asegurar que se obtiene muestra
biolbgica para el estudio fetal, principalmente cuando lo que se pretende conocer es el cariotipo.
A continuacion se dirige hasta el cordon frente a la vena umbilical a un centimetro de la insercion
y, cuando se nota la resistencia que ofrece el cordon y se ve en la imagen la depresion causada
por la punta de la aguja, se imprime un movimiento decidido y al mismo tiempo suave para
atravesar el amnios y la gelatina de Wharton. En determinadas ocasiones de placenta anterior, la
aguja puede entrar directamente en la vena umbilical sin atravesar su pared y, por tanto, sin riesgo
de sangrado posterior. En cualquier caso, con ultrasonidos puede apreciarse el extremo de la
aguja en el interior de la vena umbilical. Mediante la aspiracion con jeringa se obtienen 2-4 cc de
sangre que debera ser inmediatamente analizada para comprobar que se trata de sangre fetal
mediante el test de Kleihauer-Betke y la determinacion de la hematometria y, fundamentalmente,
del volumen corpuscular medio, muy diferente entre el feto y el adulto. LA pureza de la muestra
es esencial, con el fin de evitar tanto falsos positivos (por ejemplo, la mezcla con LA puede inducir
errores de interpretacion de la serie roja y de las plaquetas) como negativos (la mezcla con sangre
materna puede llevar a errores en diagnostico citogenético). Tras retirar la aguja debe monitorizarse
el lugar de puncion hasta constatar el cese del sangrado.

2. Dificultades de la cordocentesis

Vienen dadas por la edad gestacional, por las caracteristicas del embarazo, de la madre y del
operador, siendo, en efecto, la técnica invasiva tecnicamente mas dificil y en la que la destreza del
operador se ve mas puesta a prueba. La cordocentesis puede hacerse a partir de la 20 semana y
en casos favorables a partir de la 18. Cuando la placenta esta en la cara posterior y el feto tapa
la insercion placentaria puede ser imposible la realizacion de la cordocentesis, mas alin si existe
poco LA aunque en estos casos puede intentarse la puncion en un asa libre o en la insercion fetal
del cordon. Otra opcidbn es la puncion de la vena umbilical en su trayecto intrahepatico.
Técnicamente es mas complejo que la puncion del cordon propiamente dicho aunque, en
comparacion con este, aporta tres ventajas: en primer lugar, se evita la puncion de las arterias
umbilicales. En segundo lugar, la sangre obtenida es, con toda seguridad, de origen fetal mientras
que cuando se punciona la insercion placentaria del cordon en ocasiones se extrae sangre
materna. Por Ultimo, el sangrado postpuncion tiene lugar en la cavidad abdominal del feto y el
peritoneo puede reabsorber esta sangre, evitando la anemizacion fetal tras hemorragias
cuantiosas. No obstante, la tasa de pérdidas fetales es algo superior a la puncion del cordén y por
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ello es de segunda eleccion (97). La puncion del corddon puede resultar imposible en el Il trimestre
en mujeres muy obesas y mas aiun si la placenta es posterior: en estos casos la aguja que hay
que utilizar es muy larga y dificil de dirigir y a esto se suma la deficiente calidad de la imagen. La
cardiocentesis en estos casos puede ser una alternativa valida: es preferible puncionar el
ventriculo derecho y al igual que sucedia anteriormente, su tasa de pérdidas fetales es superior a
la de la cordocentesis (98). Estas dificultades pueden presentarse también en los casos de
polihidramnios; la evacuacion de gran parte del LA facilita enormemente la cordocentesis.

En manos expertas puede obtenerse muestra valida para el diagnostico en mas del 97% de los
casos (99).

3. Indicaciones de la cordocentesis

La posibilidad de acceder al territorio vascular fetal abre no soélo la posibilidad de diagnosticar
numerosas entidades sino también de hacer terapia fetal. Las entidades cuyo diagnostico es
posible mediante una cordocentesis se resumen en la Tabla 4. Es cierto que el desarrollo de las
nuevas técnicas de biologia molecular ha hecho posible diagnosticar muchas de estas
enfermedades utilizando vellosidades coriales o LA en lugar de tener que recurrir a la obtencion
de sangre. Esto ademas aporta varias ventajas, todas ellas importantes: por un lado, permite
hacer diagnosticos mas precozmente dado que, como hemos mencionado anteriormente, no es
posible obtener sangre fetal antes de la semana 18. Por otro, la facilidad técnica, dado que es mas
sencillo realizar una BC o una AC que una cordocentesis. Por Ultimo, la sensibilidad diagnostica
para algunas entidades es superior en LA que en la sangre fetal (100). Sin embargo, desde el
punto de vista diagnostico la cordocentesis aporta un matiz cualitativamente muy importante cuando
lo que se pretende es estudiar el grado de afectacion fetal en gestaciones en las que existe un
riesgo de anemia fetal (isoinmunizacion eritrocitaria, infecciones etc) o en aquellas en las que el
feto puede tener un déficit importante en el numero de plaquetas (trombocitopenia aloinmune).
Aqui la sangre fetal es una fuente insustituible de informacion.

No obstante, la mayoria de las cordocentesis hoy en dia siguen haciéndose para el estudio del
cariotipo fetal. La indicacion principal suele ser la sospecha tardia, por el motivo que sea, de la
existencia de una cromosomopatia fetal. Aunque este estudio puede hacerse también tanto en LA
como en vellosidades, la sangre fetal proporciona resultados completos en menor espacio de tiempo.
En otras ocasiones, la sangre fetal puede permitir resolver dudas diagnosticas generadas tras una
BC o una AC, tal y como se comento en apartados previos, dado que la seguridad diagnostica que
proporciona al analisis de la sangre fetal en sin duda mayor a la de las vellosidades coriales y LA.

4. Complicaciones de la cordocentesis

La cordocentesis es una técnica invasiva segura que, en manos expertas, se acompana de la una
tasa baja de complicaciones importantes. La tasa de pérdidas fetales tras una cordocentesis no
difiere significativamente de la asociada al resto de técnicas invasivas y oscila entre el 1y el 3%
(101-103). La situacion fetal pre-cordocentesis es muy importante, de modo que cuanto mas
precario sea el grado de bienestar fetal mayor es la probabilidad de que suceda.
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Estudio cromosomico
Diagnostico de infecciones
© Toxoplasmosis
® Rubeola
e CMV
e Varicela
e Parvovirus B19
Diagnéstico de la anemia
e Origen inmunoldgico
e QOrigen no inmunoldgico
— Infeccion por parvovirus B19
— Sindrome transfusion gemelo-gemelo
— Hemorragia feto-materna
— Hemorragia fetal intracraneal
— Trastornos mieloproliferativos fetales
— o Talasemia
— Sindrome de Kassabach- Merrit
— Sindrome de Blackfan-Diamond
— Sindrome de Aese
— Déficit de piruvato-kinasa
— Déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
— Déficit de glucosa fosfato isomerasa
Estudio de las coagulopatias
e Hemofilias Ay B
e Enfermedad de von Willebrand
e Deficits de factores
Estudio de la inmunodeficiencia
¢ [nmunodeficiencias combinadas severas
e Enfermedad granulomatosa cronica
e Sindrome de Chediak-Higashi
e Sindrome de Wiskott-Aldrich
o Ataxia telangiectasia
e Déficit homocigoto C3
Estudio de las alteraciones plaquetarias
¢ Trombocitopenia aloinmune
e Trombocitopenia autoinmune
Otras
e Hipercolesterolemia familiar
e Hiperfenilalaninemia
e Sindrome de Farber
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Es muy comin (>80%) que se produzca una hemorragia en la zona de puncion cuya duracion va
desde unos 15 segundos hasta 2 minutos. La hemorragia cede practicamente siempre
espontaneamente y son excepcionales las muertes producidas por la misma (103). La hemorragia
es alin méas comun y prolongada cuando el vaso puncionado es la arteria umbilical (104).

La bradicardia es otra de las complicaciones mas frecuentes y puede llegar a ser inferior a 50
latidos por minuto. Estas disminuciones de la frecuencia cardiaca pueden ser debidas al trastorno
hemodinamico originado por una hemorragia cuantiosa, a cambios transitorios de la presion o
bioquimicos de la sangre de los vasos umbilicales que, a través de los baro o quimioreceptores,
estimulan el sistema vagal, o a un estimulo vagal provocado por un hematoma (103). En efecto,
una complicacion grave, aunque afortunadamente poco frecuente, es la trombosis del vaso
puncionado que, al igual que los hematomas acumulados en la gelatina de Wharton, puede
comprometer la circulacion de los vasos funiculares. Otras complicaciones como la infeccion o el
abrupcio son excepcionales. En el 7% de los casos tras una cordocentesis aparece un patron
irregular de dinamica uterina pero la técnica en si no se asocia con un aumento del riesgo de parto
pretérmino (105).
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TERAPIA FETAL
J. Santiago
D. Ramos - Corpas

I.- Introduccién

Los importantes avances técnico-cientificos producidos en las dos tltimas décadas han permitido
que el diagnostico prenatal se realice cada vez de forma mas precoz y eficaz y que se conozca
mejor la historia natural de muchas patologias fetales. Como consecuencia de ello, se han llegado
a determinar las circunstancias clinicas que afectan a los resultados perinatales y a considerar la
posibilidad de modificar, mediante intervenciones médicas o quirlrgicas, la historia natural de
algunas patologias fetales que, en su propio devenir natural, tienen un pronostico muy sombrio.
No obstante, a pesar de que la terapia fetal constituye un avance significativo en la historia de la
medicina, es necesario reconocer que la inmensa mayoria de las malformaciones y patologias
fetales se abordan mejor mediante un parto planificado en un centro con los recursos adecuados
para ofrecer una oportuna terapia médica o quirlrgica postnatal, por lo que en la actualidad so6lo
unas pocas patologias fetales pueden beneficiase, en circunstancias muy seleccionadas, del
tratamiento prenatal.

La terapia fetal, sea médica o quirlrgica, se realiza necesariamente a través de la madre, quien
se somete a ella de forma altruista, sin recibir ninglin beneficio fisico directo de la misma, por lo
que la seleccion de casos tributarios de tratamiento prenatal debe ser muy estricta. Asi, se ha
propuesto que la cirugia fetal debe reservarse so6lo para las patologias que retnan las siguientes
condiciones (1) (que pueden ser aplicadas también a la terapia médica fetal):

1.- El riesgo materno de la intervencion debe ser aceptablemente bajo.
2.- Debe haber posibilidad de realizar un diagnostico certero de la patologia fetal.

3.- Debe existir la posibilidad de efectuar un diagnoéstico diferencial certero con otras patologias
fetales que no sean tributarias de tratamiento prenatal y la enfermedad debe tener una historia
natural predecible.

4.- Debe ser una patologia letal, que conlleve una alta mortalidad prenatal, postnatal o en la infancia
temprana, aunque recientemente algunos autores han extendido esta condicion a los casos en
que la patologia origine una importante morbilidad postnatal (como ocurre en el Mielomeningocele).

5.- Debe ser una patologia para la que no se disponga de un tratamiento postnatal adecuado.

6.- Debe ser una patologia capaz de ser corregida in Utero.
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II.- Riesgos Maternos

La intervencion terapéutica quirlrgica sobre el feto, incluso usando las técnicas minimamente
invasivas disponibles actualmente, conlleva un estrés extremo para el feto y para el Utero gravido.
Sin embargo se han publicado pocos estudios que evaluen los riesgos maternos y fetales de tales
intervenciones. El mas importante estudio (2) sobre las complicaciones maternas de la terapia
fetal realizb una evaluacion retrospectiva de 187 gestantes sometidas a cirugia fetal durante un
periodo de 13 ahos en uno de los centros especializados mas importantes del mundo, y observo
que, aunque no hubo muertes maternas, la morbilidad materna a corto plazo fue importante. Asi,
por ejemplo, considerando soélo las 69 gestantes sometidas a procedimientos fetoscopicos, el
edema de pulmbn se observd en el 25%, necesitaron transfusiones sanguineas el 3% y se produjo
rotura prematura de membranas en el 44%, parto prematuro en el 26%, abruptio placentae en el
6% y corioamnionitis en el 1.5%. Los procedimientos ecoguiados presentaron, en general, menor
tasa de complicaciones maternas, pero la proporcion de trabajo prematuro de parto, rotura
prematura de membranas y parto prematuro fue similar a la observada con los procedimientos
fetoscopicos. Aunque este estudio ofrece una vision menos optimista que otros precedentes (3),
es necesario sehalar ademas que en el mismo no se evaluaron las complicaciones maternas a
largo plazo, que deben incluir los efectos sobre la fertilidad futura y los riesgos en futuros
embarazos, y que pueden ser importantes, sobre todo, en la cirugia fetal abierta.

Sin embargo, la relacion beneficio / riesgo de la terapia fetal no puede considerarse como una
ecuacion definitiva en el tiempo, pues por una parte los beneficios actuales para el feto pueden
verse eclipsados por el desarrollo de nuevas técnicas de terapia postnatal mas eficaces para abordar
las patologias neonatales, y por la otra, algunos de los riesgos maternos, especialmente los
relacionados con el trabajo prematuro de parto y la prematuridad, que actualmente se consideran
el “talon de Aquiles” de la cirugia fetal, pueden disminuir su importancia en el futuro (4) como
consecuencia del desarrollo de nuevos agentes tocoliticos y/o del perfeccionamiento de las
técnicas de acceso minimamente invasivo.

Ill.- Planteamientos bioéticos.

La terapia fetal, en tanto que expone a mujeres sanas y a fetos prematuros a procedimientos
innovadores no exentos de riesgos, plantea dificultades clinicas y cuestiones bioéticas, que han
llevado a los expertos a realizar una serie de recomendaciones (5):

1.- La innovacion en cirugia fetal debe realizarse y ser evaluada como investigacion.
2.- Las mujeres tienen que ser consideradas como sujetos de investigacion en tales estudios.

3.- El proceso de consentimiento informado tiene que asegurar una adecuada comprension y
genuina voluntariedad en aquellas mujeres que estén considerando su participacion.
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4.- Antes de tomar una decision para proceder con una cirugia fetal para corregir cualquier
discapacidad, deben discutirse explicitamente las actitudes discriminatorias y temerosas hacia
los individuos con discapacidades.

5.- La cirugia fetal no debe realizarse por indicaciones cosmeéticas al menos hasta que exista
evidencia suficiente de que la cirugia fetal puede ser realizada de forma segura y que los
efectos a largo plazo para la mujer y su descendencia son minimos.

6.- Deben establecerse centros de excelencia para llevar a cabo las investigaciones y proveer cirugia
fetal.

7.- Los presupuestos para investigacion en cirugia fetal deben ser considerados en el contexto de
las restantes necesidades sociales.

En todo caso, las intervenciones terapéuticas sobre el feto son procedimientos altamente comple-
jos que solo deberian ser realizados en el contexto de centros especializados y dotados con uni-
dades apropiadas de cuidados intensivos neonatales.

IV.- Historia natural de la enfermedad y objetivos terapéuticos y Criterios de inclusién para
terapia fetal.

Una revision pormenorizada de las diferentes patologias fetales en las que ha sido propuesta alguna
modalidad de terapia prenatal, que aborde los conocimientos recientes sobre la historia natural de
cada una de aquellas, y los subsiguientes criterios de inclusion para cada una de las terapias
propuestas, resultaria demasiado extensa y con grandes posibilidades de quedar obsoleta en
breve tiempo. Por ello, se ha optado por presentar un cuadro resumen, en la Tabla 1, de las
circunstancias en que actualmente se realiza la terapia fetal, aln a sabiendas de que para muchas
de las terapias propuestas no existe alin suficiente evidencia cientifica (6), o bien sus criterios de
inclusion son motivos de controversia (7-8).
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Hidrotorax fetal
primario

Hernia diafragmatica

La Anemia Grave conduce | Prevencion de
a Hidrops Fetal inmune y
muerte fetal intrauterino.

Conlleva un importe riesgo

de hemorragia cerebral.

la muerte fetal
intrauteria.

Prevencion
hemorragia
cerebral.

Conlleva un importe riesgo| Prevencion

de hemorragia cerebral.

Provoca un efecto de
compresion sobre el
pulman, que puede
conducir a: Hipoplasia
pulmonar y muerte

neonatal. Hidrops fetal no

inmune y muerte fetal
intradtero.

Provoca un efecto de
compresion sobre el
pulmén, que puede
conducir a: Hipoplasia
pulmonar y muerte

neonatal. Hidrops fetal no

inmune y muerte fetal
intradtero.

de la muerte
neonatal.Se
discute si la
prevencion

del dafio renal
es un objeto
terapéutico.

Prevencion
de la muerte
prenatal y/o
neonatal

Prevencion
de la muerte
prenatal y/o
neonatal
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Presencia de hidrops o
Sospecha de Anemia fetal
grave (por ejemplo, en
Isoinmunizacion Rh un titulo
de Ac > 1/128 junto con un
aumento de la Velocidadpico
de la arteria cerebral media
> 1.5 Mdltiplos de la Mediana).

Feto de sexo masculino.
Signo de la cerradura en vejiga
urinaria.Oligoamnios.Descartar
otras malformaciones asociadas
(ecografia morfoldgica y
ecocardiografia). Funcion
renal consevada (por
evaluacion ecografica y/o
estudio en orina o sangre
fetal). Edad gestacional < 25
semanas

Descartadas otras causas de
hidrotérax. (cariotipo normal,
infecciones maternas,
isoinmunizacion Rh, etc.)
Descartadas otras malforma-
ciones asociadas(ecografia
morfoldgica y ecocardiografia).
Hidrotdrax progresivo.
Desviacion mediastinica o
hidrops. Edad gestacional < 32
semanas

Descartar Higado en posicion
intratoracica.indice pulmoén -
cabeza <1. Descartadas
otras malformaciones
asociadas (ecografia
morfolégica y ecocardiografia).
Edad gestacional < 32 semanas

Tratamiento médico
materno con
inmunoglobulinas
Transfusion
Intravascular fetal de
hematies Rh negativos.

Tratamiento médico
materno con
inmunoglobulinas
Transfusion
Intravascular de
plaquetas.

Toracocentesis
repetidas y/o
colocacion de shunt
toraco-amnioticos.

Toracocentesis
repetidas y/o
colocacion de shunt
téraco-amniético.

Colocacion temporal
de baldn intraqueal.
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Malformacion Provoca un efecto de Prevencion Lesion voluminosa que Tipo | con quiste
Adenoidea quistica | compresion sobre el de la muerte | produzca compresion cardiaca | gigante: Colocacion de
y secuestro pulmonar | pulmén, que puede prenatal y/o con desviacion mediastinica. | shunt cisto-amnictico.
conducir a: Hipoplasia neonatal. Existencia de Hidrops fetal. Tipo Il o lll: se han
pulmonar y_muerte D_escartadas_ otras malforrpa— propuesto:Tratamiento
neonatal. Hidrops fetal no cwnesla_somadas (ect_)graﬂg médico matemo con
inmune y muerte fetal morfoldgica y ecocardiografia). corticoides
intradtero. Edad gestacional < 32 semanas .
intraiftero Escleroterapia
percutanea ecoguiada
con polidocanol.
Lobectomia pulmonar
abierta.
Atresia o estenosis | Sobredistension pulmonar | Prevencion Traqueostomia
traqueal que conduce a hidrops y | de la muerte ExUtero intrapartum
muerte fetal. prenatal y/o treatment (EXIT).
neonatal.
Estenosis del Hidrocefalia y dafio cerebral. | Prevencion Colocacion de shunt
Acueducto del dafio ventriculoamniotico.
neurologico.
Teratoma Insuficiencia cardiaca que | Prevencion Se han propuesto:
sacrococcigeo conduce a hidrops no de la muerte Reseccion abierta del
inmune y muerte fetal. prenatal y/o tumor.Oclusion vascular
neonatal. por via fetoscopica.
Ablacion del tumor
mediante
radiofrecuencia
Bloqueo Insuficiencia cardiaca que Prevencion Se han propuesto:
auriculoventricular | conduce a hidrops no de la muerte Tratamiento médico
completo inmune y muerte fetal. prenatal y/o materno. Colocacion
neonatal. de marcapasos por
via percutanea.
Estenosis pulmonar o Hipo/hiperplasia ventricular. Valvuloplastia.
aortica
Mielomeningocele | Dafio de la medula espinal | Prevencion Cirugia reparadora
que conduce asecuelas del dafio abierta. Cobertura de
neuroldgicas severas neuroldgico. Ia lesion por via
(Paralisis, incontinencia, etc.) fetoscopica.
Sindrome de Comunicaciones vasculares | Prevencion Gestacion monocorial.
transfusion feto-fetal entre lascirculaciones de de la muerte Un feto con polihi-
ambos fetos que originan fetal. dramnios (>8 cm de
un desequilibrio hemodinamico bolsa mayor) y otro
que conduce a hidrops y feto con oligpamnios
muerte fetal. (<2 cm de bolsa mayor)
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TABLA 1

RELACION DE PATOLOGIAS QUE HAN SIDO PROPUESTAS PARA ABORDAJE
MEDIANTE TERAPIA FETAL

Anomalia en gemelo
monocorial

Aborto eugenésico
(debe realizarse
dentro del plazo
legal para la
interrupcion volun-
taria del embarazo).
En caso de riesgo
inminente de
muerte fetal de un
gemelo, para
prevenir el dafo
neuroldgico en el
gemelo superviviente

Anomalia grave compatible
con la vida neonatal. Muerte
fetal inminente de un gemelo.

Se han propuesto:
Oclusion laser del
cordén umbilical
mediante fetoscopia
0 ecoguiada.
Oclusion diatermica
ecoguiada del cordon
umbilical.

Anomalia en
gemelo bicorial

Aborto eugenésico
(IVE)

Anomalia grave compatible
con la vida neonatal.

Feticidio mediante
inyeccion intracardiaca.

Taquicardia fetal Insuficiencia cardiaca | Prevencion de la Tratamiento médico
que conduce a hidrops | muerte prenatal materno con digitalicos.
no inmune y muerte y/o neonatal.
fetal.

Hipotiroidismo Crecimiento congénito. Tratamiento médico

fetal con tiroxina

intraamniotica.

Hipertiroidismo Puede conducir a Tratamiento médico

fetal frauicardia fetal e materno con drogas
hidrops y muerte fetal. antitiroideas.

Hiperplasia Incremento de Prevenir la virilizacion Tratamiento médico

adrenal congénita | andrégenos que de los fetos femeninos materno con drogas
conduce a virilizacion | y evitar necesidades dexametasona.
de fetos femeninos. de cirugia feminizante

posterior.

——
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En la actualidad existen varios registros internacionales de procedimientos terapéuticos
prenatales, instituidos con la finalidad de evaluar la eficacia y riesgos materno-fetales de la terapia
prenatal, e impulsar la investigacion cientifica en este campo. Uno de los registros méas conocidos
es el Eurofetus (www.eurofetus.org), que se instituyd para desarrollar la instrumentacion
fetoscopica y evaluar el uso de los procedimientos fetoscopicos en Europa. Sin duda, este registro,
con sus numerosas publicaciones, ha contribuido sustancialmente al perfeccionamiento técnico de
los procedimientos fetoscopicos. Otros registros menos conocidos son el North American Fetal
Therapy Network (NAFTNet) en Estados Unidos de Ameérica y Canada (www.naftnet.org) o el
recientemente creado Fetalia (www.fetalia.org) en Ibero-américa. La escasa frecuencia relativa de
las patologias fetales tributarias de tratamiento prenatal hace imprescindible el desarrollo de tales
registros, para que los procedimientos que se realicen puedan ser usados para ampliar el
conocimiento cientifico de los diferentes procedimientos terapéuticos prenatales.
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INTRODUCCION

El aborto espontaneo es una de las patologias mas frecuentes durante el embarazo y la principal
causa de hemorragias del primer trimestre, con variadas formas clinicas cada una de las cuales
tiene un diagnostico y tratamiento diferente. En estos ultimos ahos la determinacion en sangre y
orina de la gonadotropina coridbnica humana (3-hCG) asi como la ecografia con sonda vaginal con
ecografos de alta resolucion han hecho que el diagnostico del aborto se realice de manera
mas precoz y han facilitado la eleccion del tratamiento mas apropiado, ya sea médico o quirlrgico.
La ecografia va a ser la principal herramienta que nos ayude a confirmar la gestacion y a
establecer el pronostico de ésta, pero su empleo inadecuado puede conllevar errores como la
realizacion de evacuaciones en gestaciones incipientes o confusiones con gestaciones ectopicas.

Por otra parte, el tratamiento ha cambiado y ya son muchos los centros hospitalarios que prefieren
iniciar el tratamiento médico del aborto espontaneo, con gran eficacia del procedimiento y gran
aceptabilidad por parte de la paciente, ademas del ahorro que supone en los costes por proceso.

No debemos olvidarnos del sufrimiento de la pareja tras conocer la noticia de la interrupcion de su
embarazo, por lo que es imprescindible nuestra comprension y apoyo psicologico desde el
diagnostico hasta el alta tras el tratamiento.

DEFINICIONES

1.- Aborto: en el momento actual se sigue aceptando la definicion propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud, (OMS): “la expulsion o extraccion de la madre de un feto o embridbn con
menos de 500g de peso o menos de 20 semanas completas de gestacion, independientemente o
no de la existencia de signos de vida, y de que el aborto haya sido espontaneo o provocado”. Sin
embargo, no todos los paises aceptan el limite en las 20 semanas. Por ejemplo, en el Reino Unido
se considera aborto a cualquier feto que nazca muerto antes de las 24 semanas. En nuestro pais
la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) marca el limite en las 22 semanas(1),
que es cuando el feto alin no tiene la suficiente capacidad para sobrevivir, aunque dado los
avances en los cuidados intensivos neonatales el concepto de viabilidad fetal puede variar en los
proximos anos y modificar este limite.

2.- Aborto espontaneo: es aquel que sucede sin que exista ninguna intervencion artificial en la
finalizacion de la gestacion.

3.- Aborto provocado: es aquel que sucede cuando la interrupcion del embarazo se debe a una
intervencion deliberada con esa finalidad.
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CLASIFICACION

El aborto se ha clasificado de modos diferentes: segun su intencionalidad (espontaneo o provocado),
segln su evolucion (amenaza de aborto, aborto inminente, diferido o recurrente), segun su finalizacion
(completo o incompleto), seglin las complicaciones (complicado o no complicados) y segun su
cronologia en:

1.- Aborto precoz, es el que ocurre antes de las 12 semanas. Dentro de este grupo se puede
incluir al aborto bioquimico, preimplantacional o preclinico, que es aquel que acontece desde
antes de que el blastocisto se implante hasta la primera manifestacion clinica o la identificacion
del saco ovular por ecografia. En muchas ocasiones estos abortos ocurren antes de la llegada del
periodo menstrual, por lo que el diagnostico solamente se puede realizar por la positividad en la
determinacion de la B-hCG. Para algunos no seria un verdadero aborto dado que suele pasar
desapercibido, sin embargo tiene interés en la practica clinica en las pacientes sometidas a
tratamientos de reproduccion.

2.- Aborto tardio, es el que ocurre después de las 12 semanas y hasta las 22 semanas de
gestacion.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de abortos espontaneos varia segun los diferentes modos de obtenerla, de tal forma
que se modifica si tenemos en cuenta o no los abortos preclinicos. El aborto espontaneo clinico
se produce entre el 10-20% de los embarazos y el preclinico puede llegar hasta el 50-60% en
mujeres tratadas en las unidades de reproduccion asistida.

La mayoria de los abortos (60%) son preclinicos y el resto (40%) con alguna manifestacion clinica.
Por lo general el 85% acontecen antes de la duodécima semana de embarazo. Si una gestacion
llega a la séptima semana con una ecografia normal la probabilidad de aborto espontaneo es muy
baja, inferior al 5% de todos los abortos. Podemos concluir que de 1000 concepciones,
aproximadamente 300 finalizaran antes de la llegada de la primera menstruacion y pasaran
totalmente desapercibidos por la mujer (aborto preclinico), unas 150 lo haran durante el periodo
embrionario y alrededor de 50 durante el periodo fetal hasta las 22 semanas. Por tanto, del total
de las concepciones tan solo se lograran 500 recién nacidos vivos (2).

La edad es fundamental para la incidencia de aborto espontaneo ya que ésta aumenta a medida
que también lo hace aquella. Un estudio britanico realizado en 1,2 millones de embarazos mostro
que el riesgo de tener un aborto espontaneo aumentaba segln los diferentes grupos etarios: entre
los 20-24 anhos fue del 11.1%, entre los 25-29 del 11.9%, entre los 30-34 ahos del 15%, entre los
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35-39 ahos del 24.6% y entre los 40-44 ahos del 51%, observandose una incidencia muy
superior, de hasta el 93.4%, a partir de los 45 anos (3).

Las mujeres que ya han tenido un aborto tienen mas posibilidades de abortar en un segundo intento
(16%) y las que han tenido dos abortos tienen mayores probabilidades de tener un tercero (25%).
A pesar de todo, una paciente que haya tenido tres abortos aln tiene una posibilidad del 55% de
tener un cuarto embarazo con éxito (4).

ETIOLOGIA DEL ABORTO ESPONTANEO

Se pueden clasificar las causas del aborto en embrionarias, maternas y ambientales.
Estudiaremos sucesivamente:

1.- Causas embrionarias

Las anomalias citogenéticas representan la causa mas frecuente de aborto espontaneo temprano,
indicando la existencia de alguna anormalidad en el desarrollo del cigoto, del embrion o del feto
en su fase inicial o a veces en la placenta (5). De 1000 abortos espontaneos analizados, en la
mitad de ellos se demostrd que el embrion habia degenerado o no existia (6). Es sabido que el
50-60% de los embriones o fetos abortados espontaneamente en las primeras semanas del
embarazo contienen anormalidades cromosdmicas causantes de estas pérdidas tan tempranas.
Asi, pueden darse estas referencias, obtenidas de restos abortivos (7,8) .

- Abortos del 1° trimestre: 53% anomalias cromosomitas
- Abortos del 2° trimestre: 36% anomalias cromosomicas
- Fetos muertos en el 3° trimestre: 5% anomalias cromosomicas

Es observacion clinica ya clasica (9), que en los abortos precoces predominan las causas
embrionarias, mientras que a partir de las 12 semanas estas causas son menos frecuentes, y
suelen corresponder a factores maternos o ambientales.

Dentro de los abortos aneuploides las anomalias cromosémicas mas frecuentes son las trisomias,
seguidas de las monosomias y poliploidias. Asi, la trisomia es la anomalia cromosémica mas
frecuente (6), correspondiendo preferentemente a los autosomas 13, 16, 18, 21 y 22. La
monosomia X ocupa el segundo lugar (45, X). Las triploidias, suelen vincularse con la
degeneracion molar. Las tetraploidias cursan con muerte fetal y estos embriones son expulsados
en los comienzos de la gestacion. En el 75% de todos estos abortos aneuploides la expulsion
suele realizarse antes de las 8 semanas de gestacion.

En los abortos euploides, 46,XY y 46,XX, la expulsion del producto de la concepcion es mas
tardia, por encima de las 12 semanas
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2.- Causas maternas

No se conocen bien las causas que configuran este apartado (6). Suelen ser embriones euploides.
Estudiaremos estas causas:

a) Infecciones: diversos autores (6) no aportan pruebas definitivas sobre la participacion de

Brucella Abortus, Campylobacter fetus, Listeria monocytogenes, Chlamydia trahomatis y virus
herpes simple. Sobre la participacion de Mycoplasma hominis, no existe consenso (6).
Tampoco se ha relacionado con VIH o Toxoplasma gondii. El American College of
Obstetricians and Gynaecologists (ACOG) (10), considera que algunas infecciones son causa
muy poco comin de aborto espontaneo.

b) Enfermedades cronicas: rara vez la tuberculosis o la carcinomatosis cursan con aborto

c)

espontaneo. Sin embargo se ha documentado el aborto con esprue celiaco (6).

Endocrinopatias: clasicamente se han descrito la insuficiencia del cuerpo luteo, hipotiroidismo,
y diabetes mellitus. En esta Ultima endocrinopatia el riesgo teratogénico y de aborto precoz
se relaciona con el grado adecuado o inadecuado de control metabblico glucémico en el
primer trimestre de la gestacion (6).

d) Factores inmunologicos: se incluyen aqui las causas autoinmunitarias con preferencia, ya

D
-

que las causas aloinmunitarias no se han confirmado. La causa inmunitaria se ha estudiado
en multiples trabajos, sobre todo en mujeres con abortos de repeticion. En este sentido,
algunos estudios (11), han detectado la causa autoinmunitaria en el 15% de los abortos de
repeticion. Dentro de este grupo, tiene un especial relieve el sindrome antifosfolipido (12).
Por consenso internacional se diagnostica este sindrome por el hallazgo de trombosis o
morbilidad gestacional. Ademéas debe confirmarse actividad de anticoagulante lupico, o
cifras moderada-altas de anticuerpos anticardiolipina (IgG, IgM) en dos ocasiones con inter
valo de 6 semanas de diferencia.

Anomalias uterinas: pueden clasificarse en defectos adquiridos o congénitos (6). Haremos
una mencion especial a la incompetencia cérvico-uterina.

Entre los adquiridos, figuran:

Miomas uterinos: en la génesis del aborto, importa mas la ubicacion del mioma que su
tamaho. La presencia de grandes miomas no se asocia a abortos

Sindrome de Asherman: caracterizado por sinequias uterinas, por lo general consecuencia de
legrados, que han destruido endometrio. El aborto, caso de iniciarse la gestacion, es posible
estando en relacion a la proporcion de endometrio restante.

Entre los congénitos, pueden encontrarse una gran variedad de malformaciones uterinas,
segln la clasificacion de American Fertility Society (6).
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Utero unicorne (Categoria I): es de resaltar en este grupo la ubicacion del embarazo en un
Utero rudimentario, con consecuencias a veces catastroficas, concretamente la rotura uterina.

Utero didelfo (Categoria lll): con resultados reproductivos semejantes al apartado anterior.

Utero bicorne y tabicado (Categorias IV-V): el incremento de los abortos en estos casos es
debido a la implantacion del huevo en una zona, por lo general, avascular del tabique uterino.
Las referencias publicadas indican entre el 40%-80% de abortos en estos casos (6).

Como patologia especifica debe citarse de forma particular la incompetencia cervical.
Clasicamente se ha definido como la dilatacion indolora del cérvix uterino en el 2° trimestre de la
gestacion (aborto tardio), con prolapso y abombamiento de las membranas ovulares en vagina,
seguido de la expulsion de un feto inmaduro. Puede repetirse en sucesivos embarazos. No se
conocen bien las causas de esta patologia. Los antecedentes en ocasiones son bastante claros
(dilatacion y legrado previo, conizacion, amputacion cervical). Sin embargo en otras gestantes no
se reconocen estos antecedentes, considerandose un desarrollo anormal del cérvix. En su dia fue
relevante la administracion a las gestantes de dietilestilbestrol, que ocasion6 importantes
repercusiones en el aparato genital de sus hijas, por defectos en la fusion de los conductos de
Muller, con la apariciobn de alteraciones en el desarrollo normal del cérvix causantes de
incompetencia cervical.

3.- Causas ambientales

a) Nutricion: la falta de nutrientes, bien general o especifica no constituye una causa importante
de aborto, excepto en situaciones de desnutricion grave (6). En este sentido la presencia de
nauseas y vomitos incoercibles (hiperémesis) rara vez se asocia a aborto espontaneo.

b) Tabaco: el tabaquismo se ha relacionado con una amplia patologia tanto embrionaria como
perinatal. El riesgo de aborto se incrementa por 2 si la gestante fuma mas de 14 cigarros/dia (6)
Se estima que el riesgo de aborto aumenta por 1,2 6 1,4 por cada 10 cigarrillos consumidos
cada dia.

c) Alcohol: se ha descrito la existencia de aborto en gestantes que consumian alcohol de forma
excesiva, sobre todo en las 8 primeras semanas de gestacion.

d) Cafeina: aunque diversos estudios sehalaban la relacion de cafeina (cinco o mas tazas de
café/dia) con el aborto (13), otros autores (14) no lo han demostrado. Debe trasmitirse por lo
tanto tranquilidad a la gestante que toma café, aunque es recomendable la moderacion.

e) Radiacion: la radiacion ionizante proveniente de rayos X y gamma tiene una repercusion
biologica importante siempre que se administren a dosis elevadas. En un informe del
Ministerio de Sanidad (2006), se indica que son dos los factores a tener en cuenta:

-Edad gestacional: existe mayor riesgo en las 10 primeras semanas.
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-Dosis de radiacion recibida: no existe incremento de aborto con dosis inferiores a 10 rads
(100 mSv). Ya es clasica la cita del American College of Radiology (1991), que decia
“ningun procedimiento diagndstico unico, aporta dosis de radiacion suficiente como para
amenazar al embrién-feto”

Una prudente recomendacion del ACOG (2004) (15), sehala este limite en 5 Rad. Obviamente
la radiacion terapéutica, o la recibida por catastrofes (Hiroshima y Nagasaki), son peligrosas
y ominosas, y no se encuadran en esta recomendacion. Como medio de comparacion, es
importante recordar la dosis de radiacion que pueden aportar diversos estudios radiologicos:

Dosis medias ( Inter Comission of Radiation Protec, 2002)

Placa Abdomen: 1.4 mSv

Placa torax: <0.01 mSv
Placa pelvis: 1.1 mSv
TAC Peélvico: 8 mSv
Mamografia: 1 mSv

f) Anticonceptivos: los anticonceptivos orales no aumentan el riesgo de aborto. Sin embargo

cuando los dispositivos intrauterinos no evitan la gestacion, incrementan el riesgo de aborto,
y especificamente el aborto séptico

g) Toxicos: se han descrito determinados productos quimicos, como abortivos. Es el caso de

arsénico, plomo, benceno, formaldehido y 6xido de etileno.

h) Cirugia: si la cirugia cursa sin complicaciones, incluso al inicio de la gestacion, no incrementa

el riesgo de aborto. Sin embargo la cirugia complicada, la particularmente compleja, laboriosa,
séptica, y la cirugia sobre el cuerpo luteo antes de las 10 semanas, puede plantear riesgo de
aborto, siendo aconsejable administrar progesterona suplementaria (6).

Traumatismos y agresion: los traumatismos graves, pueden cursar con aborto, sin embargo
los traumatismos leves no deben plantear problemas. Por lo general el traumatismo contribuye
de forma muy escasa al aborto.

FACTORES DE RIESGO

Existen varios factores de riesgo que se cree que de alguna manera incrementan el peligro de
padecer un aborto espontaneo:

Edad avanzada de la madre y padre: a la edad materna de 40 ahos 0 mas, el riesgo de aborto
se triplica. También aumenta el riesgo con la edad paterna superior a los 40 ahos, aunque
es poco lo conocido al respecto. Es muy probable que alteraciones cromosomicas espermaticas
relacionadas con la edad aumenten el riesgo de aborto.
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e El nimero de abortos previos aumenta el riesgo de tener otro.

* Elriesgo de aborto aumenta si la mujer se queda embarazada antes de 90 dias tras haber
tenido un parto.

* Cuanto mayor es el tiempo entre la bUusqueda y la obtencion del embarazo, mayor es el riesgo
de aborto espontaneo.

¢ Alimentacion deficiente, mal estado socioeconomico.

* Insuficiencia hormonal o desequilibrio hormonal que produzca largos periodos de esterilidad,
perturbacion de la menstruacion o aumento del intervalo entre la ovulacion y la implantacion
de mas de 10 dias.

¢ Fiebre alta de mas de 37,8°C.

e Ser portadora de un DIU previamente al momento de la concepcion.

e Malformacion uterina, o presencia de grandes miomas uterinos intramurales y/o submucosos.
* Fumar mas de 10 cigarrillos al dia.

e Tomar 4 6 mas tazas de café al dia (mas de 100mg de cafeina al dia).

* Consumir alcohol en las primeras semanas de gestacion.

* Uso de drogas y sobre todo de cocaina.

* Exposicion a altas dosis de radiacion o a algunas toxinas ambientales como plaguicidas.

* Infecciones cronicas como vaginosis bacteriana, clamidia, virus de herpes simple, VIH o
estreptococo del grupo B.

* Enfermedad cronica materna, como enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico),
cardiacas congénitas, renales severas, tiroideas y diabetes mellitus no adecuadamente
controladas.

PATOGENIA. ANATOMIA PATOLOGICA

El proceso de expulsion del producto de la concepcion se inicia con una infiltracion sanguinea de
la decidua basal por rotura de los vasos venosos, que se manifiesta clinicamente con pérdidas
sanguineas. Posteriormente se necrosan los tejidos alrededor del huevo haciendo que este se
desprenda y se estimulen las contracciones uterinas, lo que clinicamente se manifiesta con dolor,
haciendo que termine con su expulsion de forma completa o incompleta.
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El tiempo transcurrido entre la muerte del embrion-feto y su expulsion es variable pero suele
producirse espontaneamente entre las 2-4 semanas. Cuando la expulsion es completa podemos
observar un saco gestacional con mayor o menor cantidad de liquido envolviendo a un embrion-feto
por lo general lisado-macerado o sin &l (gestacion anembrionada)

Para la obtencion de un adecuado estudio histologico es preciso recoger apropiadamente el
material y que el patdlogo diferencie y analice tres situaciones patologicas diferentes: lesiones del
lecho implantativo, lesiones del trofoblasto y del embrion-feto y lesiones medioambientales.
El material para estudio histologico es preferible obtenerlo por legrado y no por aspiracion ya que
este Ultimo produce un importante artefacto mecéanico que imposibilita la identificacion de las
estructuras y su correcta valoracion histologica.

1.- Lesiones observadas en el lecho de implantacion (union deciduo-placentaria)

Se debe valorar la correcta invasion de las arteriolas espirales maternas por parte del citotrofoblasto
extravelloso, cuya mision es dilatar y alargar dichos vasos para facilitar el crecimiento placentario
y los intercambios feto-maternos. Estas células, al igual que las neoplasicas, son ricas en enzimas
degradativas como la colagenasa tipo IV, cuya mision es la de invadir y destruir membranas
basales, deciduales y vasculares, asi como remodelar continuamente la pared del vaso para
permitir el flujo continuado (16). Al principio del embarazo el citotrofoblasto extravelloso tapona las
aperturas de las arterias espirales controlando la presion arterial en el espacio intervelloso para
posteriormente quedar integrados en la pared de los vasos y facilitar la llegada abundante de
sangre a dicho espacio. De este modo el gradiente de oxigeno en dicho espacio pasa de ser
hipoxico (18 mmHg de tension de oxigeno) a ir incrementandose a 40 mmHg a las 10 semanas.
Este aumento del gradiente de oxigeno activa la invasion de la pared vascular por el citotrofoblasto
extravelloso. Cualquier alteracion en dicha colonizacion podria justificar la pérdida gestacional. En
este sentido se ha observado que en abortos muy tempranos, antes de las 8 semanas, la tension
de oxigeno en los espacios intervellosos aumenta por encima de los 18 mmHg lo que provoca un
importante estrés oxidativo en las células del citotrofoblasto extravelloso induciendo en ellas
la apoptosis y la creacion de prostaglandinas F2a que provocan contracciones uterinas y la
consecuente expulsion del producto de la concepcion (17). Este tipo de alteraciones suele
observarse en abortos con alteraciones cromosomicas.

En el lecho de implantacion también se pueden observar células gigantes sincitiotrofoblasticas
errantes que son fisiologicas, por esta razon, no es apropiado el antiguo diagnostico de
“endometritis sincitial”.

2.- Lesiones observadas en las vellosidades coriales en el lecho de implantacion

Es frecuente observar lesiones por isquemia cronica de las vellosidades donde se muestran
hipoplasicas, hipermaduras, con frecuentes yemas y nudos sincitiales asi como microinfartos.
También es frecuente observar vellosidades hidropicas, denominadas en algunas ocasiones como
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“degeneracion micromolar” que se distinguen de las observadas en la mola parcial por la falta de
hiperplasia y atipias nucleares del trofoblasto y que no estan asociadas a un mayor riesgo de
enfermedad trofobléastica gestacional.

En otras ocasiones lo que se observa es una hemorragia intervellositaria masiva, que incluso
rellena la cavidad del saco gestacional. Este hallazgo se denomina mola de Breus que es
comparable en el primer trimestre al abruptio placentae. Posiblemente en este tipo de abortos las
alteraciones tanto de la invasion vascular como la inadecuada implantacion vellositaria sean
debidos a defectos genéticos embrionarios.

3.- Lesiones debidas a factores ambientales (tdxicos, virus, bacterias)

En el primer trimestre la expresion morfologica de las lesiones producidas por estos factores
ambientales son poco expresivas histologicamente debido a la inmadurez vascular placentaria.
El estudio de estas lesiones solamente se puede realizar cuando existe un adecuado crecimiento
feto-placentario, teniendo que esperar al segundo trimestre para poder observarlos. En estos
casos suelen identificarse infiltrados inflamatorios intervellositarios y mas raramente intravellositarios
que pueden ser secundarios a la retencion intraltero. La especificidad etiologica solo puede darse
en casos de infeccion por citomegalovirus y parvovirus B19, donde se observan inclusiones
nucleares caracteristicas. En los abortos sépticos se puede observar abscesos del estroma
vellositario. En los abortos de etiologia autoinmune se suelen observar lesiones por isquemia con
depositos de fibrina intervellositarios y hemorragia.

En el momento actual la gran mayoria de los abortos espontaneos son diagnosticados antes incluso
de que exista ninguna manifestacion clinica. Se trata generalmente de gestaciones por debajo de
las 12 semanas. A estas pacientes se las prepara para la evacuacion uterina y es en ese momento
cuando se obtienen los restos abortivos para el estudio histologico. Salvo que el cirujano observe
tejido sospechoso de degeneracion molar o algin otro tipo de patologia sobresaliente, los
informes remitidos al patblogo deben ser enviados como “restos abortivos”. Este modo de
proceder permite realizar informes al patdlogo en los que determine si se trata de restos abortivos
con o sin decidua y con alteraciones mas o menos significativas de las vellosidades coriales y a
veces indicarnos la existencia de saco ovular con o sin embrion-feto. Por lo general el valor de
estos informes se limitan a constatar que ha existido una gestacion intrauterina sin poder etiquetar
la causa etiologica que ha producido el aborto espontaneo. Da la impresion de que si no
hiciesemos el estudio histologico en estas gestaciones tan tempranas tampoco seria un hecho de
capital importancia, salvo en contadas ocasiones.

Para comprender las causas de la muerte del feto se precisa de un estudio completo de éste y de
su placenta, sobre todo en las gestaciones por encima de las 12 semanas de amenorrea.
Se deberia realizar estudio histologico lo mas completo posible en abortos espontaneos en los que
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tengamos sospecha de anomalias congénitas, gestacion multiple, hydrops fetal, posible infeccion,
infertilidad y anomalias en la placenta o sus anejos como coriangiomas, arteria umbilical Unica,
infartos extensos, abruptio placentae o sospecha de mola parcial. En todos estos casos el
ginecdlogo/a deberia recoger cuidadosamente todo el material extraido durante la evacuacion del
Utero y remitirlos al patdlogo con un adecuado informe clinico. Aunque los supuestos anteriores
son de obligado cumplimiento en cuanto a su envio para el estudio histopatologico, todos los fetos
por encima de los 30 mm, incluso los macerados, deberian ser también remitidos junto con su
placenta en formol o preservado no mas de 48 horas a 4°C para el estudio histopatologico.
Proceder de este modo consigue altos porcentajes de diagnostico de la causa de la muerte
fetal (18).

FORMAS CLINICAS DEL ABORTO ESPONTANEO

La sintomatologia mas frecuente presente durante un aborto espontaneo es la de sangrado vaginal
y dolor hipogastrico en el contexto de una historia de amenorrea.

La terminologia, no obstante, no ha sido estandarizada por lo que hay mucha variacion en los
téerminos usados para describir los signos y sintomas del aborto espontaneo (19).

1.- Amenaza de aborto

Es una complicacion frecuente de la gestacion. El sintoma mas habitual es el sangrado vaginal
casi siempre indoloro, o acompanado de leve dolor hipogastrico. El examen clinico evidencia un
cérvix cerrado y un tamano uterino apropiado para la edad gestacional. La actividad cardiaca fetal
es detectable por ecografia o0 examen Doppler si la gestacion es lo suficientemente avanzada. La
etiologia exacta del sangrado a menudo no puede ser determinada y es frecuentemente atribuido
a la separacion marginal de la placenta.

El termino “amenaza” se utiliza para describir estos casos porque la pérdida de la gestacion no
siempre sigue al sangrado vaginal en la gestacion temprana, incluso después de episodios
repetidos o grandes cantidades de sangrado. De hecho, el 90-96% de las gestaciones con
actividad cardiaca fetal y sangrado vaginal entre las 7-11 semanas van a continuar, y a mayor
edad gestacional, mayor tasa de éxitos (20). Asi pues, es la evaluacion ecografica la que
usualmente diferencia entre gestacion intra y extrauterina y ademas ofrece una idea del pronéstico.
La demostracion de actividad cardiaca se asocia generalmente con una alta tasa de éxito,
mientras que la visualizacion de un gran saco vacio o la discrepancia entre la edad gestacional
por ecografia y por amenorrea de mas de una semana, se relaciona con un peor pronostico

La mayoria, aunque no todos, los estudios han encontrado una asociacion entre el sangrado de
primer trimestre y resultados adversos (Ej., aborto, parto pretérmino, rotura prematura de
membranas, restriccion del crecimiento intrauterino) en estas gestaciones (21,22).
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El pronostico empeora cuando el sangrado es abundante o se extiende al segundo trimestre. En
una gran serie prospectiva, la frecuencia de parto pretérmino en los casos sin, con pequeno o gran
sangrado en el primer trimestre, fue de 6%, 9,1% y 13,8%, respectivamente, y la frecuencia de
pérdida espontanea antes de las 24 semanas de gestacion fue del 0,4%, 1%, y 2% respectivamente
(23).

A pesar de todo, existe acuerdo general en no realizar cambios en el manejo de la gestacion,
debido al bajo valor predictivo para resultados adversos y la falta de intervenciones efectivas.

2.- Aborto en curso, inevitable o inminente

Cuando el aborto es inminente, el sangrado aumenta, el dolor, por las contracciones uterinas
alcanza el pico de intensidad maxima y el cérvix se dilata (orificio cervical interno > 8mm). Pueden
visualizarse restos ovulares a través del orificio cervical o en vagina, si la expulsion del producto
ya se ha iniciado.

3.- Aborto incompleto

El cuadro clinico se caracteriza por la expulsion parcial de los productos de la concepcion. La
gestante presenta sangrado vaginal, en ocasiones expulsiobn de restos ovulares y dolor en
hipogastrio tipo colico. La cantidad de sangrado puede variar, pero puede ser severo y suficiente
como para causar shock hipovolémico.

El examen clinico pone de manifiesto un orificio cervical abierto, pudiéndose visualizar tejido
gestacional en vagina o asomando por cérvix, con un tamaho uterino menor que el esperado para
la edad gestacional.

El diagnostico ecografico de un aborto incompleto no siempre es facil. Es Util la medida del grosor
endometrial y la apariencia de la linea media, pero no hay acuerdo en el cut-off elegido para hacer
el diagnostico. Aunque no esta probado un umbral fiable, una cifra comUnmente usada es la de
<15 mm, para definir el aborto completo (24).

Cuando se observa material heterogéneo en la cavidad endometrial, el Doppler ayuda a distinguir
entre restos ovulares y contenido hematico.

4.- Aborto completo

Este sucede cuando se produce la expulsion total y completa del tejido embrionario. Este hecho
ocurre en aproximadamente un tercio de los casos.

Clinicamente se manifiesta por la desaparicion del dolor y el sangrado activo después de la
expulsion de todo el producto de la concepcion. A la exploracion se observa un Utero de tamaho
normal, bien contraido con cérvix cerrado y nulo o escaso sangrado vaginal. Ayuda al diagnostico
la medida del grosor endometrial como en el aborto incompleto.
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5.- Aborto retenido

Se refiere a la muerte in Utero del embrion o feto antes de las 22 semanas de gestacion, con
retencion de la gestacion por un periodo prolongado de tiempo. Se distinguen dos tipos segun la
imagen ecografica: el aborto diferido en el que se observa embrion-feto sin latido, y el huevo
anembrionado o llamado popularmente “huevo huero”, en el que se observa un saco de tamanho
igual o mayor a 20 mm sin identificarse embrion en ningln momento. La mujer puede notar que
los sintomas asociados a la gestacion temprana (nauseas, tension mamaria), disminuyen, y que
ya no se siente gestante. Puede o no existir sangrado vaginal. La exploracion fisica generalmente
encuentra un Utero mas pequeho del esperado, con un cérvix generalmente cerrado, y sin
sangrado activo. La ecografia es la que ayudara al diagnostico.

6.- Aborto séptico

Los hechos clinicos comunes del aborto séptico incluyen fiebre, escalofrios, mal estado general,
dolor abdominal, sangrado vaginal, a menudo de aspecto purulento.

Los hallazgos a la exploracion pueden depender de lo avanzado del proceso y de si existe 0 no

perforacion uterina concomitante. Puede existir taquicardia, taquipnea, dolor a la palpacion
abdominal con o sin peritonismo. La explotacion genital suele evidenciar un Utero blando con
cervix dilatado y el sangrado genital, purulento o no.

La analitica ayuda al diagnostico evidenciando leucocitosis y desviacion izquierda.

La infeccion generalmente es debida al Staphylococcus aureus, Bacilos Gram negativos, o algun
Coco Gram positivo. Pueden encontrarse también infecciones mixtas, organismos anaerobios y
hongos. La infeccion puede extenderse, y conducir a una salpingitis, peritonitis generalizada y
septicemia.

La mayoria de abortos espontaneos no son sépticos. El aborto séptico es, sin embargo, una
comun complicacion del aborto inducido realizado ilegalmente. En ocasiones, el aborto séptico se
relaciona con cuerpos extranos (DIU, tallos de laminaria), procedimientos invasivos (amniocentesis,
biopsia corial), bacteriemia materna, aborto incompleto o aborto inducido legalmente.

7.- Aborto recurrente

El termino de aborto recurrente se refiere a la existencia de tres 0 mas pérdidas consecutivas de
gestaciones clinicamente reconocidas, antes de las 20-22 semanas, (excluyendo la gestacion
extrauterina, el embarazo molar y las gestaciones bioquimicas). Sin embargo muchos autores
utilizan variaciones de esta definicion. Algunos incluyen los fallos gestacionales tempranos
ocultos, diagnosticados bioquimicamente, y otros inician el estudio y tratamiento de la pareja
después de dos pérdidas consecutivas.
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La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva define el aborto de repeticion como la pérdida
de dos 0 mas gestaciones, documentados por ecografia o estudio histopatologico, y sugiere el
inicio de la evaluacion de la pareja después de tres o mas pérdidas (25).

Sus causas son muy diversas, pero en cualquier caso la sintomatologia no difiere en nada de la
descrita anteriormente, y va a depender del momento en que se produzca y la forma clinica que
adopte (aborto en curso, completo o incompleto).

8.- Aborto bioquimico o preclinico

Es la interrupcion de la gestacion después de la nidacion y antes de la identificacion ecografica del
saco gestacional (cuatro-cinco semanas de gestacion).

La pérdida de una gestacion preclinica es un evento mas frecuente aun que la de una gestacion
clinicamente diagnosticada (26). Es un aborto que puede pasar desapercibido clinicamente,
confundiéndose con una menstruacion normal o retrasada, a no ser que dispongamos de la
determinacion previa de niveles de hormona coribnica gonadotropa. Un estudio que comparo
el sangrado de mujeres con una pérdida de la gestacion antes de las 6 semanas, con el de su
menstruacion tipica, encontro que la duracion media del sangrado que seguia a una pérdida
gestacional antes de las 6 semanas era 0,4 dias mas largo que la media del de su menstruacion
y la cantidad de sangrado era incluso menor (27).

DIAGNOSTICO

El empleo generalizado de la ecografia transvaginal ha mejorado considerablemente el diagnostico
de alteraciones en la gestacion temprana, pero la disponibilidad de pruebas de embarazo muy
sensibles para la deteccion de hCG en orina también ha originado que las mujeres consulten en
etapas muy precoces. Esto ocasiona que, con frecuencia, no sea posible realizar tan pronto
un diagnostico concluyente acerca de la localizacion y viabilidad del embarazo. Ademas, supone
un considerable aumento de las consultas y los recursos empleados. Incluso en algunos centros
se han creado unidades especificas de seguimiento del embarazo precoz para dar respuesta a
esta demanda, especialmente en los dedicados a la reproduccion asistida. En este contexto, el
diagnostico del aborto y su diagnostico diferencial con otras entidades — especialmente el embarazo
ectopico — puede resultar complejo en ocasiones. Por ahadidura, en los Ultimos ahos cada vez se
plantean con mas frecuencia casos de posibles abortos provocados no admitidos como tales por
la paciente, que pueden crear nuevas dudas diagnosticas.

Por tanto, aunque en la actualidad es posible realizar un diagnostico temprano, se requiere un
adecuado conocimiento de los datos anamnésicos, exploratorios, ecograficos y analiticos Utiles
para reconocer el fallo gestacional precoz, asi como una correcta integracion de estos hallazgos,
para poder alcanzar un diagnostico preciso del aborto espontaneo (algoritmo I).
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ABORTO ESPONTANEO

ALGORITMO |
DIAGNOSTICO DEL ABORTO ESPONTANEO
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1.-Anamnesis

Se debe estimar la probable edad gestacional en base a la fecha de Ultima regla, la duracion
habitual del ciclo, la existencia y tipo de irregularidades menstruales que puedan existir
habitualmente y la fecha en que se obtuvo una primera prueba de embarazo positiva.

La presencia e intensidad de los sintomas habituales al comienzo del embarazo, tales como
nauseas, vomitos y tensibn mamaria se correlacionan positivamente con el buen pronostico de la
gestacion. La disminucion o desaparicion de estos sintomas coincidiendo con la metrorragia se
asocia con un peor pronostico. Sintomatologia mas intensa de lo habitual puede estar en relacion
con un embarazo multiple o molar.

Los antecedentes obstétricos asi como los factores de riesgo previamente discutidos deben ser
anotados, puesto que ayudan a orientar la sospecha diagnostica.

También resulta de utilidad la sintomatologia referida por la paciente, que generalmente consiste en
amenorrea, dolor pélvico y sangrado vaginal. Ante un sangrado escaso no acompanado de dolor
conviene interrogar sobre su relacion con el coito, ya que ésta es una causa frecuente de metrorragia
del primer trimestre por la friabilidad de las mucosas genitales al comienzo de la gestacion. El dolor
suele ser un sintoma inespecifico. El dolor hipogastrico leve no lateralizado es habitual al comienzo de
la gestacion normal. Un dolor pélvico unilateral podria orientar hacia un embarazo ectbpico, pero
con mayor frecuencia esta ocasionado por el cuerpo luteo hemorragico del embarazo. Un dolor intenso
con sangrado abundante orienta hacia un aborto en curso, pero si el sangrado es escaso es mas
sugerente de gestacion ectopica complicada.

2.- Exploracion fisica

En primer lugar se debe confirmar la estabilidad hemodinamica de la paciente mediante la constatacion
de su estado general y de consciencia asi como con la toma de la tension arterial, frecuencia cardiaca
y temperatura.

En segundo lugar se realizara una exploracion abdominal para descartar signos de abdomen agudo. En
ocasiones existe un cierto grado de irritacion peritoneal como consecuencia de la presencia de sangre
intraabdominal procedente de un cuerpo luteo hemorragico o sangrado retrogrado tras un aborto que se
resuelve espontaneamente.

Una vez que se ha constatado que la paciente no requiere otras medidas mas urgentes se procedera a
la exploracion ginecologica con espéculo para comprobar el origen, la cantidad y el aspecto del sangrado.
La cantidad del sangrado se correlaciona con el riesgo de aborto: cuando es similar o superior al de la
menstruacion raramente el embarazo seguira adelante, aunque una excepcion comin es la pérdida de
un gemelo con viabilidad del otro. La reduccion de una gestacion gemelar a gestacion tnica no siempre
se acompaha de sangrado, denominandose “fenobmeno del gemelo evanescente”. En ocasiones se
pueden recoger muestras de productos de la concepcion retenidos en la vagina para su estudio
histologico. Si hay restos protruyendo a través del orificio cervical externo se puede intentar su
extraccion con pinzas de anillos para aliviar el dolor reflejo provocado por la distension cervical que
puede ocasionar reacciones vasovagales.
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Por Ultimo, se realizara una exploracion bimanual para constatar si existe dilatacion cervical, si el tamaho
y la forma uterina son acordes con los datos menstruales y si se identifican masas anexiales. Esta
exploracion no sustituye a la exploracion bajo anestesia que debe realizarse antes de un legrado.

Si bien la anamnesis y la exploracion fisica resultan de inestimable ayuda para establecer la sospecha de
aborto espontaneo, en la actualidad el diagnostico de certeza debe establecerse mediante la
exploracion ecografica, que eventualmente puede requerir la informacion complementaria que aportan
los niveles de -hCG.

3.- Ecografia

Es la exploracion de mayor utilidad y su realizacion es obligatoria ante cualquier embarazada con
sospecha de aborto (grado de recomendacion B) (28). Se debe emplear sonda transvaginal siempre que
se disponga de ella, ya que no presenta riesgos adicionales para el embarazo, permite una mejor
visualizacion y resulta una prueba aceptable para la gran mayoria de mujeres con sospecha de aborto
(grado de recomendacion B)(29).

Para comprender el diagnostico ecografico del aborto (30) en primer lugar debemos estar adecuadamente
familiarizados con la nomenclatura utilizada (figura 1) y con los hallazgos normales en las primeras etapas
del embarazo (tabla 1).

Etapa de Hallazgos en ecografia transvaginal Niveles $-hCG
la gestacion séricos (UI/L)
4 semanas Endometrio decidualizado de 15mm de grosor <400

4 %> semanas Un pequefio saco gestacional esférico de 2-4mm puede ser 500-1000

distinguible implantado de forma excéntrica en el endometrio

5 semanas Saco gestacional vacio (diametro medio de 5-8 mm) 1000-2000
5 % semanas Saco gestacional con vesicula vitelina visible 2000-5000
6 semanas Saco gestacional (diametro medio de 16 mm), vesicula vitelina 5000-15.000

y polo embrionario adyacente de 3 mm con latido cardiaco
6 2 semanas Embrién de 6 mm con latido cardiaco (125 Ipm) 15.000-25.000
7 semanas Embrién de 10 mm con latido cardiaco (150 Ipm) 25.000-50.000
8 semanas Embrién de 16 mm de LCC en el que es distinguible el polo cefalico 50.000- 200.000

por la presencia en él de una cavidad anecoica con forma de
diamante que corresponde al rombencéfalo. Presenta saco
amnidtico independiente y cavidad celémica con saco vitelino.

Ipm, latidos por minuto; LCC, longitud craneo-caudal
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Placenta

DSG, Diametro medio del saco gestacional

Hay que tener en cuenta que en mujeres con ciclos irregulares o que desconozcan su ultima regla
los hallazgos ecograficos iniciales pueden no corresponder a los esperados para la edad
gestacional estimada. Por ello, en el diagnostico ecografico del aborto espontaneo debe primar la
precaucion, puesto que el peor error que se puede cometer es el de indicar un tratamiento
evacuador ante un falso diagnostico de aborto en una gestacion viable(31). Es mejor ser cautos y
repetir la ecografia a los 7 dias cuando no se esté seguro de poder establecer un diagnostico
definitivo. Si a los 7 dias no han ocurrido cambios evolutivos significativos se podréa establecer con
certeza el fallo gestacional precoz. Esta actitud sera bien entendida por la mujer si se le explica
de forma adecuada y esta plenamente justificada puesto que el eventual retraso en el diagnoéstico
no aumenta el riesgo de infeccion (grado de recomendacion A)(32), aunque si puede aumentar
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ligeramente el nimero de ingresos no planificados por aborto en curso, cuya transcendencia es
minima y en cualquier caso asumible ante la posibilidad de un falso diagnoéstico de aborto. Dada
la importancia médica, ética y legal que tiene el correcto diagnostico del aborto espontaneo, la
responsabilidad sobre él debe ser asumida por personal médico entrenado en ecografia
transvaginal, ya sea ginecologo/a o radiblogo/a. Segun el programa de formacion de especialistas
en Obstetricia y Ginecologia de la SEGO (2008) esta funcion la podria asumir de forma
independiente un médico interno residente (MIR) desde su segundo aho de formacion. Si bien la
experiencia en cualquier servicio de urgencias demuestra que el diagnobstico del aborto
espontaneo puede estar por lo general en manos de un MIR-2, pueden existir casos dudosos o
complejos en los que es aconsejable que sea asesorado por un especialista con mas experiencia.
DSG, diametro medio del saco gestacional.

Los signos ecograficos que permiten de forma inequivoca establecer el diagnostico de aborto
diferido se especifican en la tabla 2.

Hallazgo ecografico Grado de recomendacion

Ausencia de actividad cardiaca en un embrién con una LCC >5 mm B72

Ausencia de actividad cardiaca en un embrién con una LCC >3,5 mm
inequivocamente demostrada por un evaluador experimentado en 73
condiciones dptimas para la visualizacion del embrion

Saco gestacional con DSG >20mm sin evidencia de polo embrionario B4
ni saco vitelino en su interior

LCC, longitud craneo-caudal; DSG: diametro medio del saco gestacional
A continuacion se describen otros hallazgos a valorar en la ecografia de la amenaza de aborto.

Saco gestacional: es la primera estructura identificable en el espesor endometrial, alrededor de la
semana 4+4 — 4+6, como una formacion sacular anecoica que mide unos 2-4 mm. Esta compuesto
por la interfaz deciduo-corial y la cavidad exocelomica. En esta etapa puede ser dificil de diferenciar
del saco pseudogestacional asociado al embarazo ectopico, incluso para ecografistas
experimentados. El verdadero saco gestacional esta rodeado por un doble halo hiperecoico
correspondiente al doble anillo decidual que lo rodea y es excéntrico respecto a la linea media
endometrial. El saco pseudogestacional, por el contrario, corresponde a una coleccion de liquido
atrapada en la linea media endometrial y Unicamente esta rodeado por un halo hiperecoico. Una vez
que se ha observado saco gestacional, el riesgo de aborto se reduce a aproximadamente el 10%.
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El tamaho del saco gestacional debe estimarse a partir de su diametro medio, es decir, la media
de los diametros medidos en cada uno de los tres planos ortogonales (figura 1). La relacion entre
el diametro medio del saco gestacional (DSG) y la edad gestacional es (33): edad gestacional
(dias) = DSG (mm) + 30.

Esta formula es valida hasta la semana 9, mientras el DSG crece una media de 1mm/dia. Ritmos
mas lentos de crecimiento se han asociado a mayor riesgo de aborto (34), aunque existe una
estimable variabilidad interindividual. También se ha estudiado la relacion del volumen del saco
gestacional mediante ecografia tridimensional con el riesgo de fallo gestacional precoz, pero
apenas ahade valor a la ecografia bidimensional. Del mismo modo, la existencia de un saco
gestacional de contorno irregular y/o elongado también es sugerente de un posible aborto, pero
tampoco permite confirmar el diagnostico.

Saco vitelino secundario: es la primera estructura identificable dentro del saco gestacional, cuando
este alcanza un DSG de aproximadamente 8-10 mm, a comienzos de la sexta semana de
gestacion (5+1 — 5+3 semanas). Su diametro aumenta ligeramente hasta la semana 11 y después
regresa. Su tamaho excesivamente aumentado o disminuido y su aspecto calcificado
(predominantemente ecogénico en su zona central) se asocian a mayor riesgo de aborto, pero
ninguno de estos hallazgos permite realizar el diagnostico definitivo.

Tamaho del embridn: se establece mediante la longitud craneo-caudal (LCC) y existen nomogramas
para conocer su relacion con la edad gestacional (35). La posibilidad de aborto se reduce
aproximadamente a un 7% si el embrion alcanza los 5 mm de LCC, a un 3,5% si mide entre 6-10
mm y a un 0,5% si supera los 10 mm. Una relacion DSG / LCC baja es muy sugestiva de fallo
gestacional precoz, pero tampoco puede establecerse como criterio diagnostico definitivo.

Latido cardiaco: su presencia es la prueba definitiva mas precoz de que la gestacion es viable. Su
deteccion por medio de ecografia transvaginal es posible incluso desde el primer momento en que
aparece en el tubo cardiaco 21 dias después de la fecundacion (al inicio de la sexta semana). Esto
corresponde con un embrion de 1,5-2mm. Sin embargo, se ha descrito que en alrededor del 5%
de los embriones entre 2 y 4 mm no se identifica latido cardiaco y, sin embargo, dan lugar a
gestaciones evolutivas. Esto puede deberse a diversas caracteristicas anatobmicas maternas que
pueden dificultar el diagnostico ecografico (obesidad, presencia de miomas, Utero en retroversion)
y a las caracteristicas del equipo de ultrasonidos utilizado. Por ello, clasicamente el limite para
diagnosticar un aborto se ha establecido en un LCC >5 mm sin movimiento cardiaco demostrable.
Los estudios mas recientes con equipos de alta gama demuestran que en la actualidad un punto
de corte situado en un LCC de 3,5 mm ofrece una especificidad y un valor predictivo positivo del
100% para el diagnostico del aborto. A la hora de demostrar la presencia de latido fetal, dado que
existe incertidumbre acerca del tedrico daho bioldgico que puede causar en el embrion el efecto
térmico y de cavitacion derivado del empleo del Doppler color y pulsado, recomendamos seguir el
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principio “ALARA” (“as low as reasonably achievable”, es decir, tan bajo con sea razonablemente
obtenible). Esto supone evitar en lo posible la extendida costumbre de utilizar el Doppler pulsado
para que la madre “escuche” el latido del embrion, mostrandole Unicamente el caracteristico
parpadeo que se puede percibir en modo B. Si existen dudas, se puede recurrir a la aplicacion del
modo M sobre la zona donde se cree identificar el latido para confirmar o descartar su existencia.
Si hay que recurrir al Doppler, se utilizara el minimo tiempo necesario para certificar el diagnostico
y se procurara mantener los valores de los indices térmico (Tl) y mecanico (MI) que muestra el
ecografo por debajo de 0,6 (grado de recomendacién C) (36). Entre las semanas 5 y 9 de
gestacion hay un rapido aumento de la frecuencia cardiaca, de 110 a 175 latidos por minuto (Ipm),
que posteriormente se estabiliza en 160-170 Ipm. La presencia de bradicardia por debajo de 100
Ipm aumenta considerablemente el riesgo de aborto y, si en una segunda exploracion realizada una
semana después la bradicardia se mantiene, invariablemente se producira un aborto espontaneo.

Hemorragia subcorionica: se define como un sangrado que diseca el corion de la linea endometrial.
Segln el tiempo de evolucion del sangrado se mostrara como hipoecoico o hiperecoico. Aunque
su presencia se relaciona con un riesgo de aborto aumentado, si existe un latido fetal normal su
prondstico suele ser bueno (figura 1). El tamaho y la localizacion del hematoma se relacionan con
la evolucion, de modo que los mas extensos y los situados en el fondo uterino tienen peor
pronostico que los de menor tamaho y los situados caudalmente, pero no hay estudios que
permitan asesorar acerca del riesgo de aborto que representan los hematomas subcoriales de
forma mas exacta.

Retencion de los productos de la concepcibn: cuando ocurre un aborto incompleto es posible
observar ecograficamente la persistencia de restos trofoblasticos dentro de la cavidad uterina con
un aspecto heteroecoico de predominio hiperecoico y con desestructuracion de la interfase endo-
miometrial. Su aspecto es muy similar al de los coagulos retenidos, siendo (til la utilizacion del
Doppler color o power Doppler para demostrar la vascularizacion del contenido intracavitario en
caso de persistencia de restos trofoblasticos. Si no se demuestra vascularizacion puede tratarse
de coagulos o de restos necrosados, y en este caso puede ser de utilidad medir el grosor
endometrial. No hay consenso en cuanto al punto de corte, que se suele establecer en 15mm, a
partir de los cuales se considera que la persistencia de productos de la concepcion
es clinicamente significativa y su evacuacion se debe constatar tras emplear cualquiera de las
posibilidades de manejo. Por debajo de 15mm vy si la interfase endo-miometrial es regular se
puede establecer el diagnostico de aborto completo (grado de recomendacion B) (38).

Siempre que se realice un diagnostico de aborto completo o incompleto en el que no se haya
llegado a reconocer de forma clinica o ecografica la existencia del saco gestacional, y no se tenga
una certeza diagnostica avalada por un médico con experiencia, es aconsejable solicitar una
prueba de embarazo a los 7-10 dias del diagnostico para descartar que en realidad se trate de un
embarazo ectopico. Si la prueba es todavia positiva hay que cuantificar los niveles de p-hCG vy
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monitorizarlos hasta que se normalicen, asi como repetir la ecografia en busca de una localizacion
ectopica de la gestacion de forma similar al manejo de las gestaciones de localizacion desconocida
(grado de recomendacion C) (39). Si se han conseguido recoger restos abortivos y su analisis
histoldgico revela una reaccion de “Arias-Stella” también se deberé reevaluar inmediatamente a la
paciente en busca de una gestacion ectopica.

4.-Determinacion -hCG

Resulta de utilidad como complemento a la ecografia en caso de que no se pueda establecer con
seguridad la localizacion de la gestacion por ecografia. Sin embargo, una vez que se ha constatado
la existencia de un embarazo intrauterino por ecografia, la monitorizacion de los niveles de
pf-hCG ya no es necesaria.

A partir de niveles superiores a 1000 mUI/mL es factible localizar la gestacion por ecografia
transvaginal. Cuando los niveles de p-hCG superan los 1500 mUI/mL, es posible localizar una
gestacion intrauterina en méas del 90% de los casos. Sin embargo, puede haber excepciones
debidas a una mala calibracion del aparato en el que se miden los niveles de $-hCG, la baja
resolucion del equipo ecografico utilizado, la experiencia del explorador, gestaciones gemelares,
obesidad materna, presencia de miomas y la coincidencia del eje longitudinal endometrial con la
direccion del haz de ultrasonidos.

En una gestacion intrauterina viable, los niveles de -hCG tienden a duplicar su valor en un
intervalo de 48 horas. Aunque existe una amplia variabilidad, en >95% de los casos este
incremento es de al menos el 53%. Si el incremento es menor, debe existir una alta sospecha de
gestacion ectopica. Hay que tener en cuenta que puede existir solapamiento entre los valores que
alcanza una gestacion intrauterina y una ectopica. Asi, un 15% de embarazos normales tienen
un incremento de B-hCG menor del 66% en 48 horas y un 17% de las gestaciones ectopicas
pueden duplicar sus valores en ese mismo intervalo. Cuando los niveles disminuyen a los 2 dias,
nos encontramos ante una gestacion no viable, ya sea intrauterina o ectopica,(40,41).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
1.- Sangrado por implantacién

Se trata de una metrorragia escasa, en cantidad menor a una menstruacion, que ocurre en casi la
mitad de las embarazadas entre las semanas 4 y 6. A veces se puede confundir con una
menstruacion, lo que alteraria el calculo de la edad gestacional. No se asocia a peor pronostico
de la gestacion, por lo que no se trata de una amenaza de aborto (42).
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2.- Patologia del aparato genital

Una adecuada exploracion ginecolbgica con espéculo permitira confirmar si la procedencia de la
hemorragia es vulvo-vaginal o si, por el contrario, su origen es intrauterino al objetivar la salida
de contenido hematico a través del orificio cervical externo. Una de las causas mas frecuentes de
metrorragia del primer trimestre es el trauma ocasionado por las relaciones sexuales sobre una
vagina mas friable debido a los cambios del embarazo.

3.- Metrorragia disfuncional

Ante cualquier mujer en edad feértil que consulte de forma urgente por un cuadro de metrorragia
se le debe solicitar un test de embarazo para descartar esta posibilidad.

4.- Embarazo ectopico

La principal dificultad para el diagnostico diferencial se plantea cuando existe una prueba de
embarazo positiva y no es posible localizar la gestacion por ecografia. En estos casos se deben
cuantificar los niveles séricos de B-hCG y monitorizar a estas pacientes de acuerdo a los protocolos
establecidos en estos casos. La sospecha de embarazo ectopico debe ser alta cuando por
ecografia transvaginal se objetiva un Utero vacio y los niveles de 3-hCG sérica superan las 1800
UI/L (grado de recomendacion B) (43).

En la practica y como norma general, la demostracion de una gestacion intrauterina descarta la
posibilidad de gestacion ectopica, si bien conviene recordar que existe la remota posibilidad de
que se pueda tratar de una gestacion heterotopica.

5.- Gestacion molar

Niveles muy elevados de B-hCG junto con el hallazgo ecografico de cambios hidropicos
placentarios asi como la demostracion de quistes tecaluteinicos deben suscitar el diagnostico de
gestacion molar. En abortos precoces de molas parciales es posible no encontrar signos
ecograficos, por lo que es recomendable recoger muestra de los restos abortivos, siempre que
esto sea posible (tras tratamiento intrahospitalario), para su estudio anatomopatologico.
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TRATAMIENTO DEL ABORTO ESPONTANEO. (algoritmo 1)

AMENAZA ABORTO COMPLETO ABORTO INCOMPLETO ABORTO
grosor endometrial groso endometrial DIFERIDO/GESTACION
DE ABORTO <15mm >15mm ANEMBRIONADA
Ingreso si Control Alta, nueva EXPECTANTE, QUIRURGICO,
sangrado habitual, valoracion si si no sangrado si sangrado
importante salvo gran persiste importante y importante
hematoma, sangrado* deseo de la infeccion o
disminucion paciente tras deseo de la
liquido o infomacion paciente
bradicardia
fetal
Control cada 1-2 Valorar preparacion
semanas hasta cervical con PGs
aborto completo previa al legrado
MEDICO,

si deseo de la paciente:
- ABORTO INCOMPLETO:preferiblemente
PGs vaginales (misoprostol 800ug)

- ABORTO DIFERIDO / GESTACION
ANEMBRIONADAS: misoprostol 800 ug
vaginal o mifepristona 200mg + PGs
intravaginales

Control en 1 semana si
no hay complicaciones

* Se pueden administrar ergotaminicos

PGs: prostaglandinas
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A.- NORMAS GENERALES ANTES DEL TRATAMIENTO

Una vez realizado el diagnostico de aborto espontaneo y antes de proceder a su tratamiento, se
recomienda la realizacion de las siguientes medidas generales sino se hubiesen realizado dentro
del procedimiento diagnostico:

1.- Anamnesis

Se debe orientar tanto a enfermedades familiares y personales, como a antecedentes obstétricos
que pudieran influir en el manejo terapéutico: alteraciones de la coagulacion, enfermedades
graves que contraindiquen la anestesia o el tratamiento médico. No se debe olvidar la valoracion
de posibles alergias.

Es importante intentar seleccionar aquellas mujeres que se beneficiaran de ayuda que no es la
habitual en el manejo del aborto (historia psiquiatrica, entorno social desfavorecido, presion social
o familiar) (grado de recomendacion C) (44).

2.- Exploracion fisica

Se debe orientar a la evaluacion de esas mismas enfermedades, la cuantia del sangrado si este
existiese y su repercusion hemodinamica y a descartar una posible clinica de infeccion genital o
sistémica.

En la exploracion obstétrica hay que valorar el tamaho y la posicion uterina, asi como el grado de
maduracion y/o dilatacion cervical.

3.- Hematimetria
Tiene por finalidad cuantificar la hemoglobina (grado de recomendacién C) (44) y hematocrito

para descartar una anemia basal o secundaria al sangrado.

Los valores de leucocitos y su formula pueden descartar una infeccion activa.

4.- Estudio basico de coagulacion

Puede ser necesario antes del tratamiento quirlrgico con anestesia.

5.- Grupo sanguineo y Rh

Imprescindible para seleccionar a las mujeres que requieren profilaxis de la isoinmunizacion anti-D,
0 en casos de anemia intensa con necesidad de transfusion (grado de recomendacion C)(44).

6.- Pruebas cruzadas

Solo son imprescindibles en caso de hemorragia grave con repercusion hemodinamica. No se
considera efectiva su realizacion sistematica (grado de recomendacion B) (44).
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7.- Otras determinaciones

El cribado de hemoglobinopatias, HIV o hepatitis B o C se realizara en funcion de la clinica,
factores de riesgo o prevalencia local de la enfermedad (grado de recomendacion C) (44).

8.- Preanestesia

Solo es necesario cuando se prevea el uso de anestesia general en el contexto de un tratamiento
quirlrgico programado o en mujeres con alguna patologia de base.

9.- Prevencion de las complicaciones infecciosas

Actualmente existe insuficiente evidencia para recomendar la profilaxis antibittica rutinaria antes
de realizar el tratamiento quirlrgico del aborto (grado de recomendacién A) (45) por lo que ésta
solo se debe realizar en funcion de la situacion clinica particular (punto de buena practica)(45).

Las mujeres con un aborto espontaneo subsidiario de tratamiento quirlrgico que padezcan una
infeccion en el tracto genital inferior causada por Clamidia tracomatis, Neisseria gonorreae o
vaginosis bacteriana tienen mayor riesgo de desarrollar una enfermedad inflamatoria pélvica. Por
ello se recomienda realizar una recogida de flujo vaginal con escobillon a la mujer que presenta
clinica de infeccion genital (grado de recomendacion C) (45) y si ésta confirma la infeccion se
debera instaurar el tratamiento (grado de recomendacién B) (45). Desde un punto de vista practico,
no siempre es posible realizar un cribado microbiologico, por lo que algunos autores recomiendan
aplicar la profilaxis infecciosa a las mujeres con factores de riesgo como antecedentes de
infeccion, multiples parejas sexuales, inmunosupresion.

10.- Informacion

La eleccion del mejor tratamiento para cada mujer dependera de las caracteristicas de cada
situacion. Es muy importante trasmitir a la mujer y sus familiares una informacion completa y clara
sobre las posibles opciones, y en muchas ocasiones dejar que opte por la que considere mejor.
Esta demostrado que la eleccion del tipo de tratamiento por la mujer se asocia con un mejor
resultado en cuanto a calidad de vida (grado de recomendacion A)(45).

En caso de realizarse un tratamiento quirlirgico o de presuponerse riesgos especiales, es conveniente
que la mujer firme un documento de consentimiento informado que asi lo detalle.

B.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.- Indicaciones y beneficios

Hasta hace poco la mayoria de mujeres con aborto espontaneo recibian tratamiento quirlrgico
porque se asumia que el tejido retenido aumentaba el riesgo de infeccion y hemorragia. Existen
estudios que sugieren que estas complicaciones solo afectan a menos del 10% de mujeres que
abortan (grado de recomendacion C) (45), por lo que el tratamiento quirlrgico debe ser indicado
ante circunstancias especificas.
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Se debe ofrecer la evacuacion quirlrgica del Utero a las mujeres que prefieren esta opcion. Las
indicaciones clinicas del tratamiento quirlrgico del aborto incluyen: hemorragia intensa y
persistente, inestabilidad hemodinamica, evidencia de tejidos retenidos infectados o sospecha de
enfermedad trofoblastica gestacional (grado de recomendacién C) (45).

También esta indicado ante contraindicaciones del tratamiento médico tales como enfermedades
hepaticas o renales, convulsiones incontroladas o enfermedad inflamatoria intestinal aguda.
Ademas los protocolos médicos generalmente excluyen a las mujeres con anemia severa,
coagulopatias o tratamiento anticoagulante actual por la posibilidad de hemorragia grave (47).

Los beneficios de tratamiento quirlrgico del aborto espontaneo incluyen la posibilidad de
programacion, el que el procedimiento se completa habitualmente en un periodo mas corto de
tiempo (lo que conlleva menor sangrado), que la expulsion de los restos abortivos ocurren siempre
en un centro sanitario y que la tasa de éxito es alta (oscila entre el 93 y el 100%), siendo en la
mayoria de estudios superiores al 98% (48).

2.- Maduracion cervical

La maduracion cervical antes de aborto quirlirgico es beneficiosa porque reduce la fuerza fisica
necesaria para dilatar, la hemorragia y los traumatismos cervicales y uterinos (45). No existe
evidencia randomizada para recomendarlo de forma sistematica, pero debe ser rutinario en
mujeres de menos de 18 ahos o cuando la gestacion supere las 10 semanas de evolucion (grado
de recomendacion B) (44).

De acuerdo a la evidencia disponible, el réegimen 6ptimo para la preparacion cervical antes del
aborto quirlrgico (sobre la base de eficacia, perfil de seguridad y coste) es la administracion vaginal
(por la propia paciente o por personal sanitario) de 400 microgramos de misoprostol 3 horas antes
de la cirugia (grado de recomendacidon B) (44).

En caso de contraindicacion de este farmaco se puede considerar la maduracion mediante
dilatadores osmaoticos o la dilataciobn mecéanica (habitualmente con tallos metéalicos como los de
Hegar). Esta Ultima es la mas dolorosa (requiere siempre anestesia), es mas traumatica (tiene
un riesgo cinco veces mayor de laceracion cervical y tres veces mayor de perforacion uterina) y
produce mayor hemorragia (49).

3.- Métodos de evacuacion uterina

Antes de realizar cualquier método de evacuacion uterina quirlirgico es obligado realizar una
exploracion ginecologica con tacto bimanual para valorar el tamaho, posicion y forma del Utero
(47) (presencia de miomas, anomalias de desarrollo u otras formaciones que puedan influir en el
procedimiento...).
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Cuando se sospeche infeccion se recomienda retrasar el tratamiento quirrgico 12 horas para
administrar tratamiento intravenoso (grado de recomendacion A) (45).

La evacuacion quirlrgica del Utero debe realizarse usando el legrado por aspiracion (grado de
recomendacion A) (45). La revision Cochrane (50), actualizada en 2001, que compara la
evacuacion uterina con aspiracion y mediante legrado convencional, incluye 2 ensayos clinicos
con algo mas de 500 mujeres entre los dos y concluye que el legrado por aspiracion se asocia con
menor pérdida de sangre (17ml menos de media, con un Cl del 95% de entre 24 y 10 ml menos),
menor dolor (RR 0.74, Cl 95% 0.61-0.90) y una duracion mas corta del procedimiento (1.2 minutos
menos de media, Cl 95% de entre 1.5 y 0.87 minutos menos) en el Unico ensayo que analiza estos
parametros (de 357 mujeres). No hubo diferencias en perforacion uterina, necesidad de re-evacuacion
0 sepsis al revisar conjuntamente los dos estudios, por lo que la tasa de complicaciones no varia
en funcion del método empleado.

Los legrados por aspiracion del primer trimestre se pueden realizar con dispositivos eléctricos o
manuales (canulas de aspiracion conectadas a una jeringa), ya que ambos métodos son efectivos
y aceptables tanto para la mujer como para el médico (grado de recomendacion A) (44).
Después de realizar la aspiracion uterina no es necesario utilizar la legra metélica de forma
rutinaria (grado de recomendacion A) (45) El legrado por aspiracion puede realizarse con alta
precoz y no requiere un quirbfano completo convencional. Con este proceder se puede reducir el
coste del procedimiento en un 41%(51). Sin embargo, el legrado por aspiracion debe evitarse en
gestaciones menores de 7 semanas de gestacion (grado de recomendaciéon B) (44) por las
posibilidades de fracaso.

Para las gestaciones de mas de 12 semanas, el aborto mediante dilatacion y evacuacion
(extraccion de los restos abortivos introduciendo pinzas intraltero tras una dilatacion cervical
adecuada) es seguro y efectivo cuando lo realiza un médico experto con el instrumental adecuado
(grado de recomendacion A) (44).

El uso de oxitocina esta asociado con una diferencia estadisticamente significativa, pero no
clinicamente significativa, en la pérdida media de sangre (17.6 ml vs 24.5 ml) (grado de
recomendacion A) (45). Existe poca evidencia sobre la eficacia de los ergotaminicos en el
tratamiento quirlrgico del aborto del primer trimestre (46).

Para la histerotomia o la histerectomia se requiere el mismo cuidado preoperatorio que para la
cirugia mayor y ambas requieren anestesia general o loco regional. Suelen ser técnicas de Ultima
eleccion por las mayores tasas de morbilidad y mortalidad en comparacion con otros procedimientos.
En estos casos seria conveniente discutir su indicacion previamente entre varios profesionales y
es de suma importancia realizar una buena informacion a las pacientes. (52)
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La histerotomia se realiza cuando han fracasado los restantes procedimientos, aunque en
determinados casos puede ser de eleccion, como en los siameses, en los que puede ser dificil la
extraccion por via vaginal. Hay que recordar que puesto que el segmento uterino inferior no esta
formado, a veces debe recurrirse a la histerotomia corporal vertical que puede ser muy
hemorragica y que condiciona la via del parto en gestaciones posteriores (49). La histerectomia
solo esta indicada cuando ademas de la indicacion de la evacuacion uterina, se pretenda resolver
otro problema ginecologico (como cancer de cuello, Utero miomatoso o infeccion grave).

4.- Anestesia

La técnica especifica de analgesia, la experiencia del operador, y la duracion del proceso son
factores que influyen en el grado de dolor. El dolor se produce con la dilatacion y traccion del
cérvix, con la aspiracion y el legrado (46).

El legrado por aspiracion es mas seguro si se realiza bajo anestesia local que con anestesia
general, por lo que se debe considerar esta opcion, especialmente en gestaciones de poca
evolucion (grado de recomendacion B) (44). El bloqueo paracervical es efectivo al aliviar el dolor
asociado con la traccion del cérvix y con la dilatacion cervical, pero es mas limitado en el dolor
producido por la aspiracion o el legrado (46). La anestesia local se utiliza raramente en el Espaha
0 en el Reino Unido, pero es muy frecuente en Estados Unidos, y en muchos paises europeos,
africanos y asiaticos (grado de recomendacion B) (45).

Otras técnicas complementarias o alternativas son la combinacion de la anestesia local con
sedacion consciente (oral o intravenosa) o la administracion de anestesia general.

5.- Estudio histologico

Después de un tratamiento quirlrgico del aborto, el ginecblogo/a debe examinar el tejido extraido
para confirmar que son restos abortivos, que su cantidad es adecuada y para descartar la presencia
de tejido extraho como grasa (47). No se recomienda el estudio histologico rutinario de los restos
abortivos (grado de recomendacion B) (44), aunque si esta indicado cuando haya que confirmar
la gestacion y excluir el embarazo ectopico (poco material) o la enfermedad trofoblastica
gestacional (tejido con vesiculas) (grado de recomendacion C) (45).

Es aconsejable que las mujeres que interrumpen el embarazo en casa y acudan posteriormente
al hospital lleven los restos abortivos para poder revisarlos.

En el algoritmo 1ll se muestra el protocolo del tratamiento quirlrgico y en la tabla 5 se muestran
los grados de recomendacion mas destacables del tratamiento quirlrgico
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Indicaciones:

- Hemorragia intensa y persistente

- Inestabilidad hemodinamica
- Tejidos retenidos infectados

-Sospecha de enfermedad trofoblastica

- Deseo de la mujer

- Recoger las siguientes pruebas:

Anamnesis y exploracion fisica

Hematimetria
Grupo y Rh

Diagnostico de aborto espontaneo con restos intratterino

Estudio preoperatorio. informacién y Consentimiento informado

- Valorar idoneidad de estudio coagulacion, pruebas cruzadas, preanestesia, antibioterapia, ...

Maduracion cervical:

- Obligatorio: cuello no
modificado en gestacion
>10 semanas 0 mujer
< 18 afos.

- Opcional: demas
situaciones

Técnica quirtrgica:

- Legrado por aspiracion (en su
defecto con legra fenestrada)

- Bajo analgesia/anestesia

- Valorar si se realiza un estudio
histologico de los restos abortivos

Revision postratamiento:
- Estado fisico y psicoldgico.
- Resultado histoldgico ( si procede)
- Contracepcion ( si procede)

Cuidados postoperatorios:
- Analgesia postoperatoria

- Control de constantes, sangrando,
altura uterina y dolor en las horas
posteriores

- Si gestante Rh (-): administrar
150ug inmunoglobulina anti-D si
<12 semanas y 300 ug si >12
semanas

- Si la mujer no desea nuevo
embarazo: contracepcion.

-Cita revision en 2-3 semanas.
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C.- TRATAMIENTO MEDICO DEL ABORTO ESPONTANEO

En el momento actual la medicina pretende ser lo menos intervencionista posible, de ahi que en
el tratamiento del aborto espontaneo se intenten desarrollar nuevos enfoques distintos al del
tratamiento quirlrgico. A lo largo de estos Ultimos ahos un gran numero de paises en vias
de desarrollo estan utilizando el tratamiento médico, también llamado farmacologico, del aborto
espontaneo, debido en gran medida a la falta de recursos humanos y materiales existentes. Esta
practica clinica se esta extendiendo a una cantidad importante de paises, incluso desarrollados,
debido a la importante reduccion de costes y de complicaciones. El aborto médico o farmacologico
se define como aquel en el que se produce la completa expulsion del producto de la concepcion
sin instrumentacion quirlrgica.

El aborto farmacologico puede ser el método de eleccion en los siguientes casos:
» Sila mujer desea evitar una intervencion quirlrgica.

¢ Cuando el indice de masa corporal de la paciente es mayor de 30, puesto que el tratamiento
quirlrgico puede presentar mayores complicaciones.

* La presencia de malformaciones, miomas uterinos, o intervenciones a nivel del cérvix uterino
ya que estas pueden hacer mas dificil el tratamiento quirlrgico

* En las primeras semanas del embarazo se considera que el aborto farmacologico es mas
eficaz que el quirlrgico, especialmente cuando la practica clinica no incluye una inspeccion
detallada del tejido aspirado (53).

Los medicamentos que se emplean en el aborto farmacolbgico son:

1.- Prostaglandinas

1.1 Misoprostol

El misoprostol es un analogo de la prostaglandina E1 (éster metilado de la PGE1 con un grupo
metilo adicional en el C-16).

a. Mecanismo de accion:

Este farmaco es aceptado por la FDA para la prevencion y el tratamiento de la Ulcera gastrica
inducida por farmacos AINES. Pero tiene otro mecanismo de accion que favorece el ablandamiento
y dilatacion del cérvix al provocar la disolucion de sus haces de colageno y el aumento del
contenido hidrico de la submucosa. Ademas, presenta una fuerte funcion uteroténica, debido a su
union a los receptores de las células miometriales, aumentando la frecuencia e intensidad de las
contracciones del musculo liso uterino, de forma que las fibras se orientan en el sentido de la
tension ejercida sobre ellas, facilitando asi la expulsion del contenido uterino. En Espaha se
dispone de la forma galénica oral (comprimidos de 200 ng).
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En nuestro medio, el uso del misoprostol esta sujeto a una problematica legal, puesto que la
mayoria de las agencias del medicamento de los paises desarrollados han aprobado su uso,
exclusivamente, para la prevencion de ulcus gastrico. Como consecuencia, el empleo del mismo
como tratamiento médico del aborto espontaneo debe ser realizado como “uso compasivo” (Real
Decreto 561/ 1993). Muy recientemente ha sido aprobado por la Agencia de Medicamentos y
Productos Sanitarios dos tipos de presentaciones, una de 25 pg para la induccion del parto a
termino y otra de 200 pg para dilatacion del cérvix en Uteros no gravidos, previa a una
histeroscopia. De momento no ha sido autorizado para maduracion del cuello uterino en abortos
espontaneos previa a su evacuacion, ni para el tratamiento médico del aborto espontaneo, por lo
que en estos casos, si existe necesidad de utilizarlos, tendremos que de hacerlo como
medicamento de “uso compasivo”.

b. Pautas de tratamiento, Vias de administraciéon:
b.1. Via oral:

La absorcion oral del misoprostol es rapida (88%), pero se encuentra disminuida por determinados
alimentos y antiacidos. La concentracion plasmatica de misoprostol se eleva rapidamente, llegando
al maximo a los 12,5 y 60 minutos tras la administracion, y a su nivel mas bajo después de 120
minutos.

El efecto maximo a nivel uterino se alcanza a los 26 minutos. Considerando la rapida reduccion
de los niveles plasmaticos del farmaco, los intervalos entre dosis administradas por via oral,
podrian ser tan cortos como cada 2 6 3 horas. El farmaco es sometido a un extenso metabolismo
durante la primera circulacion para formar su principal metabolito activo, el acido misoprostoico,
posteriormente metabolizado en los tejidos corporales. La vida media de eliminacion del acido
misoprostbico es de 20 a 40 minutos, pero puede llegar hasta los 80 minutos en personas con
disfuncion renal. La excrecion se hace principalmente a través de sus metabolitos.
Aproximadamente 15% de la dosis es excretada por las heces, y el otro 74% eliminado por la
orina. Para lograr un mayor efecto y aceptacion, se ha utilizado la disolucion del misoprostol en
soluciones acuosas (54).

b. 2. Via vaginal:

La biodisponibilidad del misoprostol via vaginal es tres veces mayor que la via oral. Tras la
administracion vaginal del misoprostol su concentracion plasmatica se eleva gradualmente,
alcanzando el pico maximo a los 60-120 minutos, y declina lentamente, llegando hasta un 61% del
nivel maximo 240 minutos después. Los niveles plasmaticos permanecen relativamente estables
por lo menos hasta seis horas después de su administracion. Ademas, cuando se ahade agua al
comprimido de misoprostol administrado via vaginal, los niveles séricos permanecen mas elevados,
hasta seis horas, lo que sugiere que la absorcion pudiera aumentar en esta situacion. El estudio
de la contractilidad uterina mostrd que después de la administracion vaginal el tono uterino se
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modifica muy precozmente, iniciando su elevacion a los 21 minutos y alcanzando su maximo cerca
de los 46 minutos. Cuando el misoprostol es administrado via vaginal se produce un mecanismo
adicional de accion, mediante la liberacion local de 6xido nitrico (55). Los dos mecanismos de
activacion de la remodelacion cervical originadas por las prostaglandinas y el 6xido nitrico, se
potencian, pudiendo explicar parcialmente una mayor efectividad clinica del misoprostol
administrado por via vaginal; siendo los niveles plasmaticos mas sostenidos y su biodisponibilidad
mayor que cuando es administrado por via oral. La aplicacion por via vaginal de misoprostol
parece ser superior a la administracion por via oral, al ser mas efectiva y presentar menor
porcentaje de efectos adversos.

b.3. Via sublingual:

La administracion via sublingual presenta una curva de concentracion plasmatica semejante a la
via oral, pero con niveles mas elevados. Asi mismo, se observa un significativo incremento del
tono uterino a los 10 minutos de la administracion sublingual del misoprostol (55). Parece claro
que esta propiedad tendria la ventaja de hacer que la via sublingual sea apropiada para
situaciones donde se desean niveles plasmaticos mas elevados, y en corto periodo de tiempo.
Este es el caso, por ejemplo, de la prevencion, o aln mas, del tratamiento de la hemorragia
puerperal, pero también en la induccion del aborto, aborto incompleto o preparacion cervical para
instrumentacion intrauterina.

b.4. Via rectal:

La via rectal se emplea fundamentalmente para el tratamiento de la hemorragia postparto(56).
Esta via de administracion muestra un comportamiento de niveles séricos muy parecido al que se
conoce vaginalmente. El pico maximo de concentracion se alcanza alrededor de los 40 minutos y
declina lentamente, llegando como minimo al doble de la concentracion plasmatica por la via oral
a los 240 minutos (4 horas).

c. Indicaciones:

Tras una amplia revision de la literatura (1999-2006) y una vez evaluado el riesgo-beneficio se avala la
utilizacion de misoprostol como uso compasivo en las siguientes indicaciones obstétrico-ginecologicas.

c.1. Indicaciones obstétricas:

e Evacuacion uterina durante el primer trimestre de gestacion (antes de las 12 semanas).
* Evacuacion uterina durante el segundo trimestre de la gestacion.
* Evacuacion de feto muerto intrattero.

* Recientemente se ha aprobado para la maduracion cervical e induccion del parto a término,
especialmente en casos de cuello uterino inmaduro, comprimidos de 25 pg por via vaginal.
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c.2. Indicaciones ginecolégicas:

Procedimientos invasivos intrauterinos. Recientemente se ha aprobado un analogo de la
prostaglandina E1 (misoprostol) en forma de comprimidos vaginales de 200 pg para la dilatacion
del cérvix no gravido previa a una histeroscopia u otros procedimientos ginecologicos que requieran
acceder a la cavidad uterina.

Los regimenes de misoprostol aceptados para el tratamiento del aborto espontaneo del primer
trimestre o su preparacion para el legrado, asi como los grados de recomendacion (44,45,46).
quedan reflejados en la tabla 3.

ABORTO ESPONTANEO: 800 pg de misoprostol vaginal 3
incompleto, diferido y (repetir a las 24h si se precisa) GRADO DE RECOMENDACION B (57,58)
gestacion anembrionada 0 200 pg vaginal/4h hasta 800 pg.

MADURACION CERVICAL- 400 pg de misoprostol vaginal GRADO DE RECOMENDACION B (44)
PREOPERATORIA 3-4h antes del legrado.

El protocolo del tratamiento médico del aborto espontaneo del primer trimestre puede observarse
en el anexo 1.

d. Contraindicaciones:
Las circunstancias que impedirian el uso del misoprostol como tratamiento médico del aborto
espontaneo serian:

* LCC > 30 mm.

* Anemia con hemoglobina <10mg/dl.

 Alergia a misoprostol.

* Gestaciones con dispositivos intrauterinos u obstruccion del canal cervical.
» Gestaciones ectopicas.

¢ Insuficiencia suprarrenal.
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* Asma severa.

* Glaucoma.

» Estenosis mitral.

* Porfirias congénitas.

 Corticoterapia de larga duracion.

¢ Alteraciones hemorragicas o uso de anticoagulantes.

* Inhabilitacion por ausencia de plenas facultades mentales.

Dificultad a la hora de acceder a un centro médico de emergencia.

e. Efectos secundarios:

Los efectos secundarios observados tras la administracion de misoprostol son similares a los
hallados en la expulsion espontanea del aborto, e incluyen, dolor abdominal tipo colico y sangrado
similar a una menstruacion pero mas prolongado en el tiempo. Este sangrado ocurre durante un
promedio de 9 dias, pero en casos infrecuentes puede llegar a los 45 dias. En general,
la hemorragia posterior a un aborto farmacologico es mas prolongada que después de una
aspiracion al vacio. Si la mujer se encuentra clinicamente bien, ni la hemorragia prolongada ni la
presencia excesiva de tejido en el Utero (detectado por ecografia) son una indicacion para
una intervencion quirrgica. Los productos de la concepcion que aiin permanezcan en el Utero tras
el tratamiento con misoprostol, si no superan los 15 mm de diametro anteroposterior por ecografia,
seran expulsados durante el sangrado subsiguiente. La evacuacion quirlrgica del Utero puede
realizarse si la mujer lo solicita o si el sangrado es intenso, prolongado, se origina anemia o si
existen pruebas de infeccion. En este Ultimo caso es imprescindible iniciar antibioterapia. El fracaso
del tratamiento médico (restos > 15 mm o saco ovular integro) requerira legrado uterino, el cual
no precisara dilatacion cervical y puede realizarse con una minima aspiracion utilizando canulas
de 3-5 mm. En estos casos también se ha propuesto una segunda dosis de 800 pig de misoprostol
por via vaginal y volver a esperar 7 dias. Proceder de este modo evita un 50% de legrados que
tendrian que efectuarse en aquellas pacientes donde fracaso el primer intento. Para esta segunda
pauta terapéutica también se necesita de un consentimiento por parte de la paciente y no existir
ninguna situacion que contraindique dicha actitud.

Los efectos colaterales incluyen nauseas, vomitos y diarrea, siendo menos frecuentes en la
administracion vaginal. El 30% de las mujeres que toman misoprostol via oral presentan vomitos
y el 50% diarrea, frente a las tratadas por via vaginal que presentan un 10 y 38% de la
sintomatologia respectivamente (59).
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f. Consentimiento informado. Uso compasivo:

Toda paciente que sea sometida a un aborto médico debe consentir el mismo tras informacion
tanto oral como escrita realizada por un facultativo, empleando lenguaje adecuado. El contenido
del consentimiento informado debe mostrar las diferentes opciones terapéuticas del aborto
espontaneo (expectante, médico o quirlirgico), para que la paciente ante la valoracion de los
efectos y complicaciones de uno u otro tratamiento pueda elegir el tipo que crea mas adecuado.
Se debe resehar el farmaco elegido para el tratamiento médico, su forma de administracion, sus
efectos deseados asi como sus efectos secundarios y qué otras opciones existen en caso de
fracasar el tratamiento. Es necesario especificar los pasos a seguir en la evaluacion de la eficacia
del tratamiento, asi como el régimen de visitas al centro hospitalario. Por Ultimo, debe existir un
apartado donde se indique el derecho de la paciente a revocar el consentimiento. (anexo 2).

El misoprostol es un farmaco cuya indicacion no esta resehada en el prospecto del medicamento
para ser utilizada en el aborto espontaneo, por lo que solo se puede prescribir como medicamento
de uso compasivo. Segun el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, la utilizacion del misoprostol como
tratamiento para el aborto espontaneo, adecuadamente protocolizado, debera realizarse segin el
procedimiento que figura en dicho Real Decreto y donde se especifica que es necesaria: la
autorizacion de la Direccion del Centro, un informe clinico de la paciente y un consentimiento
informado de ésta para el medicamento en cuestion, en este caso el misoprostol. En este Real
Decreto se especifica que no es preciso remitir los requisitos mencionados anteriormente a la
Agencia Espanola del Medicamento para su autorizacion, quedando archivados en el propio
Centro y siendo éste el que autoriza su uso.

g. Eficacia del tratamiento:

La tasa de expulsion del producto de la concepcion tras administracion oral de una dosis de 400
ug de misoprostol es de un 13 % a las 12 horas. Mientras que esta tasa se ve incrementada hasta
el 50-80% cuando se repite la dosis en el transcurso de 24-48 horas. Por otra parte si el aborto
tratado es incompleto la tasa de expulsion de los restos que quedan de forma completa es cer-
cana al 70%. Se han documentado tasas de expulsion de hasta el 80-90% tras la administracion
vaginal de 800 pg del farmaco en mujeres con gestaciones menores de 12 semanas. En una
revision reciente de la Cochrane se confirma que la administracion vaginal del misoprostol es la
mas eficaz(59).

h. Repercusion econdmica del aborto farmacologico:

El manejo quirlrgico de la evacuacion uterina, tras un aborto incompleto, especialmente usando
legrado y anestesia general, no esta exento de complicaciones y fracasos; ademas, consume
importantes recursos hospitalarios, con un alto costo econdmico para el sector publico. Se hace
necesario, por tanto, que los Servicios busquen la forma de ofrecer mayores opciones de
tratamientos, con menos riesgos y costos reducidos, manteniendo la misma eficiencia y dando
mayor comodidad a la mujer, en un contexto de Servicios de calidad.
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El atractivo de los métodos médicos para la evacuacion del aborto incompleto, es la posibilidad de
cumplir con estos requisitos. Se estima que el costo del manejo quirlirgico, con legrado y anestesia
general, es mas del doble que utilizando misoprostol, sin contar el costo indirecto, social, familiar
y laboral de las pacientes (60).

Alguno de los farmacos utilizados en el tratamiento médico, como el misoprostol, ofrecen la
posibilidad de obtenerlos facilmente como medicamentos compasivos, pudiendo ser de un enorme
alivio para Servicios terciarios, hoy sobrecargados con la atencidon de numerosos casos de abortos
espontaneos.

En Espaha el precio aproximado de un legrado en régimen de cirugia mayor ambulatoria (CMA)
seria de unos 1.411€ (61) y el tratamiento médico con misoprostol, que incluiria el coste del farmaco,
analgésicos, dos visitas al servicio de urgencias y dos ecografias, no superaria los 700€.

1.2. Gemeprost. Carboprost

El gemeprost es un éster metilico de 16, 16- dimetil- trans A2- PGE;, analogo de la PGE4, empleado
exclusivamente como supositorio vaginal de 1 mg, produciendo su efecto durante 3 - 6 horas,
debiendose mantener congelado hasta aproximadamente media hora antes de su uso. El
carboprost se aplica como una inyeccion intraamniotica Unica de 2,5 mg, produciendo el aborto
completo en el 95 % de los casos a las 24 horas en gestaciones del segundo trimestre. Los efectos
adversos gastrointestinales son menos frecuentes y graves que con el gemeprost. Algunos
estudios informan de que el dolor fuerte es mas comin tras el uso de gemeprost que con el
misoprostol via vaginal o sublingual. Esta comercializado en varios paises y se ha convertido en
el analogo prostaglandinico mas utilizado. Las ventajas del misoprostol es que es mas barato que
el gemeprost y es estable a temperatura ambiente (59).

1.3. Prostaglandinas F2a.y E2 (PG F2o0. y PG E2)

Las prostaglandinas naturales PG F2o y PG E2 desempehan una funcion muy importante en la
regulacion de la actividad uterina, ambas actlan sobre el musculo liso.

A finales de los ahos 60 fue posible disponer de las prostaglandinas naturales PGF2a. (dinoprost)
y PGE2 (dinoprostona). La dinoprostona es 5 veces mas activa que el dinoprost como inductor de
la actividad uterina. Ambos productos pueden obtenerse en forma de preparacion intravenosa,
intraamnibtica (62) o extraamnibtica; ademas la dinoprostona se distribuye en forma de supositorio
vaginal.

En 1992, la dinoprostona fue aprobado por la “Food and Drug Administration” (FDA) de los
Estados Unidos, con el objetivo de conseguir la maduracion del cuello. Ademas del costo elevado
tenia un tiempo de vida media corto, es necesario almacenarlo a temperatura de entre 2 a 8°C e
introducirlo en forma de gel dentro del canal del cuello, a intervalos regulares. Para reducir los
inconvenientes de las aplicaciones repetidas de la prostaglandina E2 en el canal del cuello,
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también se desarrolldo un pesario de silicona para uso intravaginal, que contiene 10 mg de
dinoprostone, y libera 0,3 mg/hora del medicamento por un periodo de 24 horas, al ser colocado
en el fondo del saco vaginal posterior. Esta presentacion permite su extraccion cuando sea
necesario, como en los casos de hiperestimulacion uterina. Sin embargo, hay limitaciones que se
refieren al elevado costo y a la labilidad térmica, lo que dificulta el almacenamiento, ademas de la
necesidad eventual del uso de oxitocina después que el cuello uterino esté maduro.

2. Mifepristona (RU 486):

Derivado 19-noresteroide sintético que bloquea especificamente los receptores de la
progesterona y los glucocorticoides. Este bloqueo da como resultado la degradacion de los
capilares maternos en la decidua, la sintesis de prostaglandinas por el epitelio de las glandulas
deciduales y la inhibicion de la prostaglandina deshidrogenasa. La indicacion de la Mifepristona
por la FDA es la finalizacion de gestaciones menores de 49 dias.

Indicaciones

1. Terminacion de la gestacion intrauterina de menos de 49 dias.

2. Ablandamiento y dilatacion del cérvix previa a la terminacion quirirgica del aborto en el 1°
trimestre.

3.Preparacion para la accion de los analogos de prostaglandinas en terminacion de la
gestacion por causas médicas.

4.Induccion del parto en la muerte fetal (63).

La mifepristona fue autorizada en Francia y en China desde 1988, en Gran Bretaha desde 1991y
en Suecia desde 1992.

La tasa de éxitos con la utilizacion de mifepristona es de 60 - 80% de casos, segun la edad
gestacional y la dosis administrada. Sin embargo la combinaciobn con una prostaglandina
administrada hasta los 49 dias de amenorrea conduce a un aborto completo en el 95% de los
embarazos. El efecto de la mifepristona se desarrolla en un lapso de tiempo de 24-48 horas. Por
tanto las prostaglandinas se deberan administrar después de 36-48 horas. Se desconoce cual es
la dosis optima tanto de mifepristona como de misoprostol y actualmente se utilizan diferentes
regimenes, siendo el recomendado por el fabricante: 600 mg 6 200 mg de mifepristona seguidos
de misoprostol (800 pg 6 400 ug, preferiblemente por via vaginal) o gemeprost (0.5-1 mg por via
vaginal) (59). Este régimen es empleado en abortos de hasta 49 dias en Francia y 63 dias de
amenorrea en Gran Bretaha. Una dosis reducida de mifepristona de 200mg combinada con una
prostaglandina (misoprostol 800 pg vaginal) puede tener una efectividad similar y tiene la ventaja
de ser mas econdmica (59).



Parte 4 de 4 2009*:Documentos Consenso 13/05/10 18:44 %3—266

3. Metotrexato

El metotrexato es un antagonista del acido folico que inhibe la sintesis de purina y pirimidina, siendo
citotoxico para el trofoblasto y empleado para el tratamiento de cancer, artritis reumatoide,
psoriasis y otras enfermedades.

Se ha utilizado con éxito en el tratamiento del embarazo ectopico sin rotura tubarica y en
combinacion con el misoprostol como método médico para abortos precoces (hasta 7 semanas
completas desde la Ultima menstruacion), en algunos paises donde no se dispone de mifepristona.
La tasa de éxito es de 92% con 50 mg de metotrexato seguido de una a tres dosis de 800 pg de
misoprostol 2 a 5 dias mas tarde. La tasa de éxito es alta (superior al 83%), sin embargo un panel
toxicologico de la OMS se manifestd en contra de la utilizacion de metotrexato para la induccion
del aborto debido a la preocupacion por su teratogenicidad y la imposibilidad de intentar un nuevo
embarazo en 6 meses (59).

4. Oxitécicos

La oxitocina sintética, administrada por perfusion intravenosa, provoca regularmente
contracciones uterinas. Su semivida en plasma es de 5-10 minutos. En fases precoces del
embarazo pueden necesitarse perfusiones de mas o igual a 50 mUIl por minuto frente a las
gestaciones a téermino en las cuales es suficiente con 1-10 mUI por minuto.

La administracion previa de una prostaglandina a la induccion oxitécica favorece el incremento de
la tasa de éxito a la hora de conseguir la expulsion completa de un aborto. Como efecto
secundario de la oxitocina es preciso tener en cuenta la antidiuresis, puesto que puede llegar a
comprometer de manera importante a la paciente.

Diferentes regimenes de tratamiento del aborto farmacolégico (59)

La revision de la Cochrane permite establecer unos regimenes para el tratamiento meédico del
aborto espontaneo, estos son (tabla 4):

1.- Mifepristona asociado a misoprostol: La dosis de mifepristona puede variar entre 600mg y
200mg, habiéndose demostrado que la eficacia de las mismas son similares (RR 1.07, 95% Cl
0.87 a 1.32). Por otro lado el uso de misoprostol via oral es menos efectivo que su administracion
via vaginal (RR 3.00, 95% Cl 1.44 a 6.24).

2.- Mifepristona: El empleo de mifepristona de manera aislada se comprob6 que es menos efectivo
que su combinacion con misoprostol (RR 3.76 95% CIl 2.30 a 6.15).

3.- Gemeprost versus misoprostol: EI gemeprost ha quedado relegado a un segundo lugar puesto
que el misoprostol posee una mayor eficacia y menor numero de efectos secundarios.
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4.- Metotrexato asociado a misoprostol: En el estudio de este régimen se objetivd que no existian
diferencias estadisticamente significativas entre:

- El empleo de metotrexato via intramuscular versus via oral (RR 2.04, 95% CI 0.51

a 8.07).

- La administracion precoz de prostaglandinas, tres dias, versus tardia, cinco dias, tras
el empleo del metotrexato (RR 0.72, 95% CIl 0.36 a 1.43).

FARMACOS

Mifepristona y Misoprostol

Metotrexato y Misoprostol

Misoprostol

v.0.: via oral; v.v.: via vaginal
*en gestaciones <49 dias

REGIMENES

600 mg mifepristona v.0. y una o
dos dosis de 400 pg misoprostol
V.v. (36-48 h) 6 200 mg de
mifepristona v.0 y una dosis de
800 pg misoprostol v.v (36-48 h).

50 mg/m2 metotrexato i.m. y una
a tres dosis de 800 pg misoprostol
Vv.v. (2-5 dias)

800 pg misoprostol v.v. 0 200 pg
vaginal cada 4 horas hasta un
total de 800 pg.

Conclusiones del tratamiento farmacoldgico

TASA DE EXITO

96.6%-99%*

90% (con dos dosis de misoprostol)

12 dosis: 72%
22 dosis: 85-87%
37 dosis: 90-93%

1. El tratamiento con régimen asociado es mas eficaz que tratamientos con un Unico

medicamento.

2. En el regimen combinado la dosis de mifepristona puede ser menor sin modificar la eficacia

del tratamiento.

3. Misoprostol via vaginal es mas eficaz que via oral
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Prondstico tras el tratamiento farmacolégico

La mayoria de las pacientes que tienen un aborto no sufriran ningln tipo de secuelas a largo plazo en
su salud general ni reproductiva. Las investigaciones no han demostrado asociacion entre un aborto
inducido sin riesgos en el primer trimestre y consecuencias adversas en embarazos subsiguientes
(64). De acuerdo a una revision minuciosa, las secuelas psicologicas adversas se presentan en un
porcentaje muy pequeho de mujeres y parecen ser la continuacion de condiciones preexistentes.

En todas las mujeres que se someten a un aborto farmacologico, es importante confirmar que el
embarazo ha sido verdaderamente interrumpido. Si la expulsion del producto de la concepcion ha sido
confirmada por una persona cualificada en las horas siguientes a la administracion de la
prostaglandina el seguimiento posterior no es siempre necesario. De todos modos, puede concertarse
una visita de seguimiento al cabo de dos semanas de la administracion del farmaco, a peticion de la
paciente. En la visita de seguimiento, el aborto completo debe confirmarse clinicamente, sea por
examen pélvico y manual o, si se dispone de los medios necesarios, por ecografia pélvica. Si se
utilizan mediciones seriadas de la gonadotropina coribnica humana en sangre u orina, debe
recordarse que en algunos casos los niveles bajos de esa hormona pueden seguir detectandose
hasta cuatro semanas después de una expulsion completa.

Es preciso realizar mayor nimero de ensayos clinicos y trabajos de investigacion sobre el
tratamiento médico del aborto espontaneo, para establecer de manera exhaustiva los
distintos niveles de evidencia asi como los grados de recomendacidn, para poder realizar
una correcta practica clinica y ofrecer la mejor asistencia médica.

D.- MANEJO EXPECTANTE

Los datos existentes sobre el manejo expectante del aborto espontaneo son discordantes.
Exclusivamente, cuatro ensayos han sido realizados para comparar este tipo de tratamiento con
el quirlrgico, obteniendose niveles de éxito con el manejo expectante equiparables a los del
tratamiento quirlrgico (65). Tan solo el 12% de las pacientes con tratamiento expectante requirid
una intervencion quirlrgica o una dilatacion cervical y posterior legrado.

En una revision de la Cochrane de 2006 (66) se comprobd que el riesgo de hemorragia, aborto
incompleto o necesidad de recurrir a la extraccion quirrgica del contenido uterino es mas elevado
cuando se opta por el manejo expectante. A pesar de ello ninguno de los casos registro una
morbilidad grave.

La bibliografia disponible indica que la eficacia del manejo expectante oscila entre el 25y el 80%, unos
porcentajes que dependen de la edad gestacional , el tipo de aborto o el tiempo que tarda en ser
eficaz el tratamiento expectante. En casos de abortos incompletos el porcentaje de éxito alcanza
valores de 80-94%. Por otra parte los estudios publicados sehalan que este no es un método bien
aceptado por las pacientes que, en muchos casos, prefieren ser tratadas en lugar de esperar
indefinidamente a que se complete el aborto (en ocasiones la espera puede ser de 3 0 4 semanas).
Como conclusion cabe la posibilidad de valorar el manejo expectante como actitud ante abortos
incompletos en pacientes hemodinamicamente estables.
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E.- NORMAS GENERALES TRAS EL TRATAMIENTO

El cuidado tras el aborto se encamina a facilitar la recuperacion a la mujer, evitar riesgos e iniciar
una pronta intervencion o tratamiento si estos estan indicados.

1.- Dolor

El cuidado postoperatorio depende de la anestesia recibida. Si solo se utiliza anestesia local es
suficiente un corto periodo de observacion. La mayoria de mujeres tienen dolor abdominal intenso
inmediatamente después de la evacuacion que suele mejorar en unos 20-30 minutos. Los
analgésicos no narcoticos suelen ser suficientes para aliviar este dolor. Si continla un dolor
abdominal intenso se debe descartar complicaciones.

2.- Deteccion de complicaciones

El dolor postoperatorio intenso, el sangrado abundante, el sincope y/o el aumento de la altura
uterina son signos que requieren una atencion inmediata para descartar la retencion de restos
abortivos, la perforacion uterina, la laceracion cervical, el hematometra o la gestacion heterotopi-
ca (52).

Al alta se debe indicar a la mujer que consulte si existe dolor intenso o progresivo, sangrado mayor
que regla o que dure mas de dos semanas, fiebre o sensacion de febricula y/o sincope o
sensacion parecida (52).

3.- Profilaxis de la isoinmunizaciéon anti-D

Todas las pacientes que son Rh negativas, que no estan sensibilizadas y que han tenido un aborto
espontaneo completo o incompleto, por métodos médicos o quirlrgicos deben recibir profilaxis de
la isoinmunizacion Rh cuando la gestacion es de mas de 12 semanas (grado de recomendacion
B) (44). Esta profilaxis consiste en la administracion intramuscular (preferentemente en el
deltoides) de 300 pg de inmunoglobulina anti-D (dosis valida para gestaciones de menos de 20
semanas) lo antes posible después de la intervencion y siempre antes de las primeras 72 horas.
Pese a todo, sino se puede realizar en este periodo por circunstancias excepcionales, parece que
hasta 10 dias después del evento la profilaxis puede producir algin beneficio (grado de
recomendacién B) (67). Existe escasa documentacion sobre su aplicacion en gestaciones de
menos de 12 semanas y el RCOG en 2002 ya limitaba la profilaxis a abortos de mayor edad
gestacional (68).

Cabe destacar que el antigeno D esta bien desarrollado desde la 5% semana de gestacion y que
desde la 10%-12* semana los hematies fetales tienen capacidad antigénica. La SEGO en el
protocolo de isoinmunizacion Rh advierte de que pueden existir sensibilizaciones en gestaciones
por debajo de las 12 semanas y que en estos casos seria suficiente con administrar 150 pg de
inmunoglobulina anti-D.
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4.- Contracepcion

Debido a que la ovulacion generalmente se reinicia en el primer ciclo después del aborto (en el
83% de las mujeres) (52), todas las mujeres deben recibir informacion acerca de la
anticoncepcion, y si es su deseo, iniciarla inmediatamente después del aborto (grado de
recomendacion B) (44). En ausencia de contraindicacion, la mujer puede utilizar cualquier método
anticonceptivo desde el momento del aborto (47), incluido el DIU (grado de recomendacién B)
(44). La esterilizacion se puede realizar simultaneamente al tratamiento quirtrgico del aborto, pero
la combinacion de ambos procedimientos se asocia con mayor tasa de fallos y de arrepentimiento
por parte de la mujer (grado de recomendacion B) (44).

5.- Revision

A todas las pacientes se les debe ofrecer una revision a las 2-3 semanas después de la intervencion
(grado de recomendacion C) (44) para valorar cualquier problema o complicacion surgida, iniciar
la contracepcion si antes no se habia iniciado y la mujer asi lo desea, comunicar el resultado
histologico si este se solicito y para evaluar el estado psiquico. La mayoria de las complicaciones
se presentan en las dos primeras semanas postevacuacion uterina (46) (algoritmo Il1).

COMPLICACIONES

Las complicaciones y cuidados asociados al tratamiento quirtrgico del aborto espontaneo deben
ser cuidadosamente explicadas a la mujer, debiendo dejar constancia por escrito de ello.

1.- Fallo de la técnica

Todos los métodos de aborto del primer trimestre conllevan un riesgo de fallo que requiere otro
procedimiento adicional. Para el aborto quirlrgico este riesgo es de alrededor del 2.3 por mily en
el aborto médico oscila entre el 1y el 4 por mil (grado de recomendacion B) (44).

Los factores que aumentan esta posibilidad son la presencia de una gestacion mdiltiple,
malformaciones congénitas de Utero, miomas, gestacion extrauterina o la inexperiencia del
operador (47). Como ya se ha comentado es muy importante revisar la cantidad y la calidad del
tejido al finalizar el procedimiento quirlrgico o si la mujer aporta material expulsado fuera del
hospital y ante cualquier duda hacer uso de la ecografia para confirma que el Utero esta vacio (47).

Las mujeres con retencion de restos abortivos con frecuencia presentan dolor abdominal y
sangrado en los primeros dias tras la evacuacion (47).
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2.- Hemorragia

El riesgo de hemorragia en el momento de la evacuacion uterina es baja (1 de cada 1.000 abortos
aproximadamente), y es menor en gestaciones mas precoces (grado de recomendacion B) (44).
Otros factores de riesgo son la edad materna avanzada, la paridad, el uso de anestesia general o
la presencia de miomas (46). La hemorragia ocurre habitualmente como consecuencia de una
atonia uterina, pero también puede estar causada por un desgarro cervical, una perforacion uteri-
na o un aborto incompleto. Las coagulopatias raramente complican el aborto y las anormalidades
de la insercion placentaria no se han asociado con hemorragia del primer trimestre (47).

La atonia uterina suele cursar con sangrado excesivo durante la cirugia o inmediatamente
después de la evacuacion. El tratamiento de la misma incluye el masaje uterino, la administracion
de uterotonicos y la extraccion de los restos retenidos si estos existen (47). A pesar de que los
alcaloides ergotaminicos se utilizan frecuentemente para disminuir el sangrado tras la evacuacion
uterina en el primer trimestre, hay poca evidencia sobre la que basar su utilizacion para este fin,
por lo que parece razonable limitar su uso con indicacion profilactica y reservarla para el tratamiento
una vez descartadas las contraindicaciones médicas para la utilizacion de este farmaco (46). La
hemorragia resultante de aborto incompleto o de traumas cervicales o uterinos son facilmente
prevenibles con una buena técnica (46). Si a pesar de adoptar las medidas terapéuticas indicadas
la hemorragia no cede, se puede optar por la embolizacion selectiva, si esta esta disponible, o por
la histerectomia (52).

3.- Desgarros cervicales

La posibilidad de laceracion del cérvix durante la evacuacion uterina por aspiracion o legrado
convencional es moderada en frecuencia (inferior a 1 en 100) (44). Es menor en gestaciones mas
precoces y disminuye cuando lo realiza profesionales entrenados (grado de recomendacion B)
(44) y con el uso de preparados para la maduracion cervical. Suelen estar provocadas por el uso
inadecuado de dilatadores, generalmente metalicos, o por la traccion excesiva con pinzas para
favorecer la introduccion de material quirlrgico dentro del Utero. Si cursan con lesion de los vasos
paracervicales puede dar lugar a sangrado o formacion de hematomas en el parametrio. Si la clinica
no permite el tratamiento expectante, se puede reparar por via vaginal, o si esto no es suficiente,
por via laparoscopica o laparotomica (52).

4.- Perforacion uterina

El riesgo de perforacion uterina por tratamiento quirlrgico es moderado, con una incidencia que
oscila entre el 1y 4 por 1.000 (44), aunque probablemente esta infraestimada puesto que algunas
pasan desapercibidas (47). Al igual que con el traumatismo cervical disminuye en gestaciones
precoces y con la realizacion del tratamiento quirlrgico por profesionales entrenados (grado de
recomendacion B) (44). El riesgo se aumenta con la cirugia cervical o uterina previa, la gran
multiparidad, etc (52). Pudiera ser que su frecuencia se incremente cuando se utiliza anestesia
general (46).
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Su prevencion consiste en la preparacion cervical previa a la evacuacion uterina, en el uso
adecuado de la pinza de traccion cervical para rectificar el angulo formado entre el cuello y el cuerpo
uterino y en el uso cuidadoso del instrumental quirrgico que se debe introducir en la cavidad de
manera suave y sin vencer gran resistencia (46). El tradicional “chasquido uterino”, ruido producido
por la legra al llegar al miometrio, es un dato que indica que el legrado es excesivamente agresi-
vo (49). Ante cualquier dificultad se debe utilizar apoyo ecografico tanto para realizar la
permeacion cervical, como para comprobar la localizacion del instrumental quirlrgico o evaluar la
evacuacion completa de los restos abortivos (46).

Las perforaciones mas frecuentes afectan al fondo y suelen curar sin tratamiento. Las
perforaciones laterales pueden afectar a las ramas ascendentes de las arterias uterinas dando
lugar a un hematoma o a un sangrado activo. Los sintomas incluyen dolor abdominal atipico y
refractario, hemorragia persistente a pesar de la presencia de un Utero bien contraido o la presencia
de un cuadro vagal. Los hematomas pueden ser palpables o detectables por ecografia (47).

El tratamiento conservador esta indicado en perforaciones pequenhas de la parte media del Utero,
cuando no se sospechan lesiones adicionales, e incluye terminar la evacuacion uterina (a ser
posible bajo control ecografico), administrar antibioticos, realizar un seguimiento hemodinamico de
la paciente un minimo de 2-4 horas y un seguimiento posterior cuidadoso. Si el saco gestacional
no esta roto, se puede demorar el aborto algunos dias. El tratamiento alternativo, indicado cuando
la paciente esta hemodinamicamente inestable y no se ha completado el aborto quirirgico (52),
consiste en la evacuacion uterina bajo control laparoscopico/laparotomico y la sutura del defecto (47).

5.- Hematometra

La acumulacion de coagulos dentro del Utero puede ocurrir tras el tratamiento quirlrgico. Los
sintomas pueden ser inmediatos o tardios dependiendo de la velocidad de acumulacion y del
volumen. Las mujeres suelen sentir presion pélvica o rectal. En los casos agudos el sangrado
suele ser minimo y en los cronicos puede existir un sangrado intermitente oscuro. En la
exploracion el Utero esta duro y la ecografia revela ecos heterogéneos intracavitarios. El
tratamiento consiste en la evacuacion uterina y la administracion posterior de uterotonicos.
Pudiera ser que la administracion profilactica de estos farmacos tras el tratamiento quirlrgico
disminuya la frecuencia de esta complicacion (47).

6.- Infeccion genital

La infeccion del tracto genital, incluyendo la enfermedad inflamatoria pélvica de diferente
gravedad, ocurre hasta en un 10% de los casos. Este riesgo se reduce con la profilaxis antibiotica o
cuando se excluye la infeccion genital baja mediante cribado microbiologico (grado de
recomendacion B) (44) . Se debe considerar que existe un aborto séptico cuando aparece fiebre
mayor de 39° C en las primeras 72 horas tras la evacuacion (52).
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El tratamiento incluye la extraccion de restos abortivos retenidos si fuese necesario y antibioticos
de amplio espectro via oral en régimen ambulatorio. Se debe hospitalizar e instaurar tratamiento
parenteral a la mujer con infeccion grave incluido el aborto séptico, la que presenta abscesos, la
inmunodeprimida, la que no tolera el tratamiento oral o la que no responda al tratamiento
ambulatorio (47).

7.- Sindrome de Asherman

Es una complicacion tardia del legrado quirlrgico demasiado agresivo. Consiste en la formacion
de sinequias uterinas, parciales o totales, que excluyen funcionalmente el endometrio. El
tratamiento de estas sinequias consiste en el desbridamiento por via vaginal y en la colocacion de
un dispositivo intrauterino (49).

8.- Mortalidad

La tasa de mortalidad del aborto tratado en centros sanitarios de paises desarrollados es del
0.5/100.000 (grado de recomendacién B) (45), y tanto la morbilidad como la mortalidad aumentan
con la edad gestacional (47) y lo invasivo del procedimiento (52).

Entre las causas de muerte se incluyen la infeccion, la hemorragia, el embolismo pulmonar, las
complicaciones anestésicas y el embolismo de liquido amnibtico (52).

9.- Otras

No existe relacion probada entre el aborto y un mayor riesgo de gestacion ectopica posterior,
placenta previa en sucesivos embarazos o infertilidad (grado de recomendacion B) (44). El aborto
puede estar asociado a un pequeho aumento en el riesgo de abortos o partos pretérmino
posteriores (grado de recomendacion B) (44).

10.- Repercusion psicoldgica

La mayoria de los estudios describen en las semanas 0 meses que siguen al aborto espontaneo
un porcentaje mayor de mujeres con sintomas psiquiatricos en comparacion con mujeres que han
dado a luz o a mujeres no embarazadas de la misma edad (44). Estos hallazgos no tienen porqué
tener una relacion causal y pueden reflejar una situacion preexistente (grado de recomendacién
B) (44). Se consideran factores de riesgo para presentar alteraciones psiquicas el no tener hijos
y el que fuera un embarazo muy deseado. Sin embargo, una buena informacion previa y dejar a
la mujer elegir el tratamiento tiene un impacto psicologico positivo.

Todos los profesionales deber estar en alerta frente a las posibles secuelas asociadas a la pérdida
gestacional, y deben prestar apoyo, realizar un seguimiento y facilitar el acceso a un profesional
cualificado cuando se considere necesario (grado de recomendacion A) (45).
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Los grados de recomendacion mas importantes quedan reflejados en la tabla 5.

CONCLUSIONES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO: GRADOS DE RECOMENDACION:

Mejor calidad de vida si el tipo de tratamiento es A (45)
elegido por la mujer

Tratamiento quirdrgico indicado si: hemorragia
intensa y persistente, inestabilidad hemodinamica,
tejidos retenidos infectados, sospecha de enfermedad
trofoblastica gestacional o contraindicacion del
tratamiento médico

Maduracion cervical previa al tratamiento quirtirgico
si: mujeres <18 afios o edad gestacional
>10 semanas

B (44)

Régimen dptimo para preparacion cervical
preoperatorio: 400 pg misoprostol vaginal, 3 horas
antes de la cirugia

B (44)

La evacuacion quirdrgica del tero en gestaciones de
mas de 7 semanas debe realizarse usando el legrado
por aspiracion

A (45)

No se recomienda el estudio histoldgico rutinario de B (44)
restos abortivos

Todas las pacientes Rh negativas, no sensibilizadas y

que han tenido aborto espontaneo completo o B (44)
incompleto, por métodos médicos o quirtirgicos

deben recibir profilaxis de isoinmunizacion Rh, si la

gestacion es de mas de 12 semanas*

*El protocolo de isoinmunizacion Rh de la Sociedad Espahola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) aconseja la administracion de 150 pg de inmunoglobulina anti-D en el aborto espontaneo
de <12 semanas y de 300 pg si el aborto ocurre por >12 semanas
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GRADOS DE RECOMENDACION:

A Evidencia consistente basada en ensayos clinicos aleatorizados y randomizados y/o
metaanalisis de calidad (recoge los niveles de evidencia cientifica | ay | b)

B Evidencia basada en estudios no randomizados prospectivos, o retrospectivos bien
disehados (recoge los niveles de evidencia cientifica Il a, Il b y Ill)

C Evidencia basada en el consenso, opinion de expertos, practica habitual o series de casos
(recoge el nivel de evidencia V)

RECOMENDACIONES CRITERIOS DE ASESORAMIENTO
REPRODUCTIVO

Las mujeres que se someten a un aborto médico deben recibir instrucciones claras, simples,
orales y por escrito sobre los cuidados a seguir, incluyendo como reconocer complicaciones
que puedan requerir asistencia médica. Deben tener la posibilidad de ponerse en contacto con el
profesional para que pueda responder a sus preguntas y brindarle su apoyo. La mayoria de las
pacientes pueden retomar su actividad al cabo de horas o dias.

Pacientes que han sufrido un aborto temprano estan casi inmediatamente expuestas a quedarse
embarazadas de nuevo. La ovulacion puede producirse ya en el dia 10° después de un aborto del
primer trimestre; en un estudio, hasta el 78% de las mujeres habian ovulado cuando se
presentaron al examen de seguimiento de las seis semanas (70).

Tras un aborto farmacologico se pueden emplear cualquier método anticonceptivo actual. Los
anticonceptivos orales combinados pueden iniciarse el mismo dia en que se administra el
misoprostol, cuando suele producirse la expulsion. Dos estudios de cohortes controlados
aleatorizados en los que se evaluaron los efectos del uso inmediato de anticonceptivos orales
combinados frente a un placebo tras un aborto farmacologico, no encontraron diferencia alguna
en la tasa de aborto completo, efectos secundarios y duracion del sangrado (70). Los métodos a
base de progestagenos suelen ir asociados a un sangrado intermenstrual, que puede confundirse
con un aborto incompleto.
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Anexo 1:

Protocolo de tratamiento médico del aborto espontaneo del primer trimestre con misoprostol

Indicaciones:
1.- Abortos incompletos con restos >15 mm.
2.- Aborto diferido con embrion con LCC <30 mm.

3.- Gestacion anembrionada.

Criterios de inclusion:
1.- Gestacion Unica.
2.- Hemoglobina =10.0 g/dl.

3.- Posibilidad de administrar tratamiento como “uso compasivo” segin Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio (BOE 20 de julio 2009)

4.- La paciente debe firmar el consentimiento informado.
5.- No tener antecedentes de coagulopatias.

6.- No padecer alergias o hipersensibilidad para el uso de prostaglandinas, ni padecer
enfermedades médicas que contraindiquen su uso.

7.- Posibilidad de localizacion telefonica.

Primera visita:
1.- Explicar detenidamente a la paciente el proceso tras el diagnostico.
2.- Firma del Consentimiento informado.
3.- Analitica: hemograma, coagulacion, grupo sanguineo y Rh.

4.- Prescripcion de 150 pg inmunoglobulina anti-D si Rh(-).

Administracion de la medicacion:

* Misoprostol 800 ug via vaginal en dosis Unica. Se administra tras confirmacion diagnostica
por ecografia. Se depositan 4 comprimidos en el fondo de saco vaginal posterior, 0 200 mg
cada 4 horas hasta un total de 800 ug.
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¢ Pauta de analgesia.
Paracetamol: 1 g cada 8 horas
Dexketoprofeno: 25 mg cada 8 horas intercalando con el Paracetamol

Se adjunta hoja de recomendaciones a seguir en el domicilio (ver anexo 3).
Se proporciona un numero de teléfono con el que pueda contactar.

Se dan instrucciones para volver en 7 dias.

Actuacion con las visitas urgentes entre el 1°y el 7° dia

* Valoracion del estado general: s6lo se realizara legrado cuando habiendo confirmado la
existencia de restos =15mm exista dolor que no cede con analgesia hospitalaria o sangrado
excesivo con Hb<10.0 g/dl.

¢ En el resto de casos no se realizara legrado y se esperara a la cita de los 7 dias.

Segunda visita: 7° dia:
Examen clinico.
Ecografia vaginal.

El fracaso del tratamiento médico (restos > 15 mm o saco gestacional integro) requerira legrado
uterino, el cual, salvo que el saco ovular estuviese integro, no precisara dilatacion cervical ni nueva
dosis de prostaglandinas para maduracion cervical preoperatoria y puede realizarse con una
minima aspiracion utilizando canulas de 3-5 mm. En estos casos también se podria valorar, y
siempre que lo acepte la paciente, una segunda dosis de misoprostol y volver a esperar 7 dias.
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Anexo 2

Propuesta de consentimiento informado del tratamiento médico del aborto espontaneo

CON N° HISTORIA CLINICA.............ccceeee. Y FECHA DE NACIMIENTO .....cccccoiiiiiiiiiice

CON DOMICILIO EN ...ttt

LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO)
Declaro que:

La Dra./Dr....cc.oouiiiiiiiiiiiiie me ha explicado que en mi situacion es necesaria la
evacuacion del contenido de la cavidad uterina y que en mi caso puedo optar por un tratamiento
médico, quirlirgico o expectante de los que se me ha informado adecuadamente.

El tratamiento médico del aborto del primer trimestre pretende evacuar el contenido uterino sin
tener que recurrir al legrado. El legrado es una intervencion quirlrgica que requiere anestesia y
que como todo tratamiento quirlrgico no esta exento de riesgos. Otra opcion terapéutica valida es
el manejo expectante, que consiste en esperar a que se produzca la expulsion de los restos de
forma espontanea, la cual puede tardar varias semanas en producirse.

El tratamiento médico del aborto del primer trimestre esta indicado para pacientes con diagnostico
de aborto incompleto, aborto diferido o gestacion anembrionada dentro del primer trimestre de la
gestacion.

El tratamiento médico se administra con una dosis Unica, en forma de comprimidos vaginales.

Los comprimidos vaginales contienen prostaglandinas E1 (misoprostol), unas proteinas que
ablandan y dilatan el cuello del Utero y activan las contracciones uterinas para que se produzca su
vaciamiento. Dicho vaciamiento tiene lugar en el domicilio. Su duracion es muy inconstante, desde
unas horas a varios dias, se acompaha de sangrado vaginal mas o menos abundante y grados
variables de dolor abdominal, que con frecuencia precisan tratamiento analgésico.
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A la semana de la administracion del medicamento es preciso realizar un control ecografico que
confirme el éxito del tratamiento. En caso contrario, habra que hacer legrado bajo anestesia. En
cualquier caso, el legrado seria tecnicamente mas sencillo al estar dilatado el cuello del Utero por
la accion de los comprimidos vaginales de prostaglandinas. También existe otra opcion que es
volver a repetir la misma dosis de misoprostol por via vaginal, ya que hasta un 50% responden y
se puede evitar el legrado. Si se opta por esta opcion se debera volver a firmar un consentimiento
informado especifico.

El tratamiento médico del aborto puede conllevar una serie de posibles complicaciones:
- Sangrado excesivo con anemia secundaria y necesidad eventual de transfusion sanguinea
- Infeccion del aparato genital femenino (endometritis)
- Hipersensibilidad o alergia al medicamento

Por mi situacion personal, el médico me ha explicado que pueden aumentar o aparecer riesgos o
complicaciones como:

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el
facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha dado la
oportunidad de aclarar todas las dudas que le he planteado.

Se me ha comunicado que esta garantizada la confidencialidad de los datos obtenidos segin la
Ley Organica 15/99 de proteccion de datos de caracter personal. En ningn caso se revelara mi
identificacion o se divulgara informacion a partir de la cual pueda ser identificada

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
tengo el derecho de poder revocar el consentimiento que ahora presto.

También he comprendido que en caso de no aceptar el tratamiento médico del aborto espontaneo
se me realizara legrado uterino evacuador.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que comprendo el alcance
y los riesgos del tratamiento. Y en tales condiciones:

Consiento realizar un tratamiento médico del aborto espontaneo



Parte 4 de 4 2009*:Documentos Consenso 13/05/10 18:44 %3—280

Fdo: EL/LA MEDICO Fdo: LA PACIENTE

Fdo: EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (si procede)

REVOCACION

DN A e DE .o ANOS DE EDAD, CON
DOMICILIO EN ...ttt et b et e e r e bttt e e e nes
DN A e DE .o ANOS DE EDAD, CON
DOMICILIO EN ... b et er e et n e
Y DNIN . e EN CALIDAD DE......uiiiiiiiiiie et
(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO) DE DNA ....oooiiiiiriieeere e
......................................................................... (NOMBRE y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)
REVOCO el consentimiento prestado en fecha.........ccccoooiniiennns y no deseo proseguir el

tratamiento propuesto, que doy con esta fecha por finalizado.

Fdo: EL/LA MEDICO Fdo: LA PACIENTE

Fdo: EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (si procede)
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Anexo 3.

Informacién para la mujer con diagnéstico de aborto espontaneo.

Tratamiento médico del aborto espontaneo del primer trimestre de la gestacion

El aborto espontaneo del primer trimestre es una patologia que afecta hasta el 15% de los
embarazos diagnosticados clinicamente. Lo definimos como aquel que ocurre antes de la
viabilidad fetal, es decir antes de las 22 semanas y de modo natural. En este apartado incluimos
los abortos en curso, abortos completos e incompletos, los retenidos o gestaciones interrumpidas
(abortos diferidos y huevos hueros o sin embridn o anembrionados) y los abortos de repeticion. No
es un aborto espontaneo el provocado, legal o terapéutico.

En el momento actual la medicina pretende ser lo menos intervencionista posible, de ahi que en
el tratamiento del aborto espontaneo se intenten desarrollar nuevos enfoques distintos al del
tratamiento quirrgico. A lo largo de estos Ultimos ahos un gran numero de paises estan utilizando
el tratamiento médico, también llamado farmacologico, del aborto espontaneo, debido a la
importante reduccion de costes y de complicaciones. El aborto médico o farmacolbgico se define
como aquel en el que se produce la completa expulsion del producto de la concepcion sin
instrumentacion quirlrgica.

El objetivo es tratar de modo farmacolbgico a los que hasta ahora se necesita realizar legrado
uterino, nos referimos fundamentalmente a los abortos retenidos (diferidos y anembrionados) y
algunos de los abortos incompletos

El aborto se suele presentar en forma de sangrado vaginal y es el ginecblogo/a el que confirma
el diagnostico mediante la exploracion y la ecografia. En otras ocasiones no hay sangrado y al
diagnostico de aborto se llega por una ecografia programada con anterioridad.

El tratamiento del aborto busca evacuar el contenido uterino, para evitar que los restos abortivos
retenidos puedan originar trastornos posteriores.

El legrado uterino es la forma mas habitual de conseguir evacuar el contenido uterino. Requiere
ingreso en el hospital, anestesia (habitualmente general) y como toda técnica quirirgica no esta
exenta de complicaciones, algunas incluso con posibilidad de repercutir en la futura fertilidad.

Actualmente disponemos de un tratamiento que logra vaciar el Utero y evitar el legrado en un
porcentaje elevado de los casos de aborto. Consiste en introducir en la vagina una dosis Unica de
una sustancia llamada prostaglandina E1 (misoprostol) que dilata el cuello del Utero y facilita la
expulsion de los restos abortivos. Este objetivo se consigue en aproximadamente un 80% de las
ocasiones y, aunque existen efectos secundarios, estos son tolerables y las pacientes suelen
sentirse satisfechas.
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Esta forma de tratar los abortos se conoce con el nombre de “Tratamiento Médico del Aborto
Espontaneo del Primer Trimestre de la Gestacion”. Los centros sanitarios cuentan con
organizacion suficiente para ofrecerlo a las pacientes con esta patologia.

Usted debe saber que actualmente el tratamiento con misoprostol del aborto espontaneo en
Espanha no esta resehado con esa indicacion en el prospecto del medicamento, por lo que solo se
puede prescribir como medicamento de uso compasivo. Segun el Real Decreto 1015/2009, de 19
de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, la
utilizacion del misoprostol como tratamiento para el aborto espontaneo, adecuadamente
protocolizado, debera realizarse segun el procedimiento que figura en dicho Real Decreto y donde
se especifica que es necesaria: la autorizacion de la Direccion del Centro, un informe clinico de la
paciente y un consentimiento informado de ésta para el medicamento en cuestion, en este caso
el misoprostol. En este Real Decreto se especifica que no es preciso remitir los requisitos
mencionados anteriormente a la Agencia Espahola del Medicamento para su autorizacion,
quedando archivados en el propio Centro y siendo éste el que autoriza su uso. En este sentido
debemos comunicarle que este farmaco lo estamos utilizando, con el debido consentimiento por
parte de las autoridades sanitarias, para otras muchas indicaciones en Ginecologia y Obstetricia
y que tenemos sobrada experiencia en sus efectos tanto beneficiosos como secundarios.

¢Para quién esta indicado el tratamiento médico del aborto?

Para aquellas pacientes con diagnostico de aborto espontaneo y que precisen evacuar la cavidad
uterina.

¢Coémo se lleva a cabo el tratamiento médico del aborto?

Una vez hecho el diagnostico de aborto y confirmada la necesidad de vaciar el Utero, es el médico
especialista el que prescribe el tratamiento.

Previamente se realizan analisis de sangre y grupo sanguineo. A continuacion y si no hay ninguna
contraindicacion, el ginecblogo/a introduce el misoprostol en vagina, pudiendo usted regresar a su
domicilio donde se producira la expulsion del contenido uterino.

A los 7 dias de la administracion del medicamento, usted tendra una visita programada para
confirmar que el Utero ha quedado vacio. En esa visita se realizara un nuevo analisis de sangre,
exploracion y ecografia que confirmara el éxito del tratamiento (esto ocurre aproximadamente en
el 80%). En los pocos casos en los que no se haya conseguido vaciar el Utero, existen dos
posibilidades: la primera consiste en hacer un legrado, que resultara mas sencillo al estar el cuello
del Utero dilatado por el misoprostol, y la segunda en repetir la administracion de una segunda
dosis de misoprostol, que puede ser exitosa hasta en el 50% de las pacientes en las que ha
fracasado la primera.
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¢ Qué puede pasar en el domicilio mientras se produce la expulsion de los restos abortivos?

Las prostaglandinas (misoprostol) administradas empiezan pronto a tener efecto. Aparece sangrado
vaginal o aumento del mismo si antes ya existia. El sangrado puede llegar a ser mas o menos
abundante y durar varios dias.

Es habitual la existencia de dolor en grados variables por lo que es muy eficaz tener una pauta de
analgesia que evite incluso la aparicion del dolor.

En menos ocasiones hay algun vomito y diarrea.

Las prostaglandinas aumentan la temperatura corporal y es frecuente que aparezca febricula
(temperatura menor de 38°C) o incluso fiebre franca (temperatura superior a 38°C).

¢Qué hay que hacer en el domicilio mientras se produce la expulsion de los restos
abortivos?

Es necesario quedarse en casa tranquila y acompahada por un adulto, las primeras 24 horas
después de la administracion del farmaco.

La dieta debe ser normal, no es preciso el reposo en cama, deben evitarse las relaciones
sexuales y en el aseo diario sera preferible la ducha al bano.

Se debe vigilar el sangrado, que puede llegar a ser mayor que una regla en intensidad y duracion.
Solo cuando el sangrado es muy abundante o se acompana de mareo hay que volver a urgencias.

Para las pacientes no alérgicas a analgésicos, una buena pauta para controlar el dolor es la siguiente:
Paracetamol: 1 gr cada 8 horas
Dexketoprofeno: 25 mg cada 8 horas intercalando con el Paracetamol

Si hay aumento de temperatura esta pauta también la controlara.

Las nauseas, vomitos y diarrea no precisan habitualmente mas tratamiento que una buena
hidratacion (ingerir una buena cantidad de liquidos y hacer una dieta blanda).

Se le proporcionara un teléfono de contacto para que pueda consultar en caso de que aparezcan
sintomas que le preocupen. Ante cualquier duda se puede acudir a urgencias.

Si es usted Rh (-) se le proporcionara una receta para que se ponga en los primeros tres dias tras
la expulsion del contenido intrauterino 150 g de inmunoglobulina anti-D.
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¢Como se confirmara que el tratamiento ha sido eficaz y se ha vaciado el tutero?

En todos los casos de tratamiento médico hay que confirmar el vaciamiento uterino.

A todas las pacientes, tras la administracion del misoprostol, se les habra concertado una cita en
los proximos 7 dias.

A la cita de los 7 dias hay que acudir en ayunas ya que si la ecografia no confirma el vaciamiento
del Utero existe la posibilidad de hacer un legrado convencional, preferentemente el mismo dia de
la cita.

A modo de resumen ¢qué hay que recordar sobre el tratamiento médico del aborto
espontaneo del primer trimestre de la gestacion?

v

El tratamiento médico del aborto espontaneo pretende vaciar el Utero sin necesidad de
cirugia.

El medicamento se administra inicialmente por via vaginal en dosis Unica.

El proceso de vaciamiento del Utero ocurre en el domicilio y dura desde varias horas a
varios dias.

Como efectos secundarios son frecuentes el sangrado vaginal y el dolor abdominal
moderado. Es preciso, por lo tanto, seguir la pauta de analgésicos prescritos.

A los 7 dias del tratamiento hay que hacer un control para confirmar que el Utero ha quedado
vacio.
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