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Francisco Javier Hernández Salinas a,
Elena Martı́n Garcı́a a y Monica Lorente Fernández b

a Servicio de Análisis Clı́nicos, Hospital Universitario Santa Marı́a del Rosell, Cartagena, Murcia
bUnidad de Medicina Materno-Fetal, Servicio de Ginecologı́a y Obstetricia. Hospital Universitario Santa Marı́a del Rosell,
Cartagena, Murcia

Recibido el 20 de septiembre de 2010; aceptado el 29 de diciembre de 2010
Accesible en lı́nea el 3 de abril de 2011

PALABRAS CLAVE
Gestación;
Preeclampsia;
Proteinuria significativa;
Cociente proteı́na-
creatinina;
Rendimiento diagnóstico

Resumen
Introducción: El diagnóstico y seguimiento de la preeclampsia requiere de la determinación de
proteinuria y la técnica de referencia para esta evaluación es la excreción en orina de 24 h. Sin
embargo, su recolección es engorrosa para la gestante e implica un retraso en el diagnóstico, por
el tiempo que requiere. El objetivo de este estudio es evaluar el rendimiento diagnóstico del
ı́ndice proteı́na/creatinina (IPC), calculado en un espécimen aislado, para descartar y predecir
una proteinuria significativa (� 300 mg/24 h) en gestantes ambulatorias con sospecha o diag-
nóstico previo de preeclampsia.
Material y métodos: El IPC fue calculado en 106 especı́menes de orina aislada, obtenidas tras la
recolección del espécimen de 24 h, de 66 gestantes que acudieron de forma ambulatoria a la
Unidad de Medicina Materno Fetal de nuestro hospital por hipertensión gestacional. La corre-
lación entre el IPC y la excreción de proteı́na durante 24 h fue calculada. El análisis de curvas ROC
fue utilizado para evaluar el rendimiento diagnóstico y establecer el punto de corte adecuado
para predecir la ausencia o presencia de proteinuria significativa.
Resultados: Se detectó una proteinuria significativa en 31 orinas de 22 gestantes. La correlación
entre el IPC y la excreción en orina de 24 h fue significativa (rSpearman = 0,658 [p = 0,01]). El área
bajo la curva ROC para el ı́ndice proteı́na/creatinina fue de 0,838, superior al de la tira reactiva
(0,629 [IC del 95%, 0,551-62-0,707]). Ningún punto de corte fue adecuado para excluir y predecir
simultáneamente una proteinuria significativa; sin embargo, el uso de la tira reactiva y del IPC,
con dos puntos de corte, 120 mg/g para descartar proteinuria significativa y 240 mg/g para
confirmarla, clasificó inicialmente de forma correcta el 44,3% de las orinas e hizo innecesaria la
recolección de orina de 24 h en el 51% de los casos.
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Conclusiones: El IPC, usado conjuntamente con la determinación de proteı́na urinaria mediante
la tira reactiva, es una herramienta útil en la evaluación inicial de gestantes ambulatorias con
hipertensión gestacional o preeclampsia para descartar o predecir una proteinuria significativa,
pero no deberı́a ser utilizada como alternativa a la excreción de 24 h en el rango intermedio de
IPC, requiriendo la recolección de un espécimen de 24 h para garantizar resultados seguros.
� 2010 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Pregnancy;
Preeclampsia;
Significant proteinuria;
Protein-creatinine ratio;
Diagnostic performance

Evaluation of spot urine protein-creatinine ratio to predict significant proteinuria
during pregnancy

Abstract
Introduction: Diagnosis and follow-up of preeclampsia requires measurement of proteinuria and
the gold standard for this evaluation is the 24-hour collection. However, this collection is
cumbersome, time consuming and delays clinical diagnosis. The purpose of this study is assess
the diagnostic performance of the spot urine protein/creatinine (P/C) ratio to predict the
absence or presence of significant proteinuria (� 300 mg per 24 hours) among outpatient
pregnant women with suspected or previous diagnosis of preeclampsia.
Material and methods: The P/C ratio was calculated in 106 single voided urine samples,
obtained after the completion of the 24-hour collection, from 66 outpatient pregnant women
admitted to the Maternal Fetal Care Unit at our Hospital to follow-up of hypertension gestational.
Correlation between the spot urine P/C ratio with the 24-hour urine protein excretion was
calculated. Receiver operator characteristic (ROC) curves analysis was used to evaluate the
diagnostic performance and to determinate the best cutoff to predict the absence or presence of
significant proteinuria.
Results: Significant proteinuria on 24 hour collection urine was identified in 31 urines from 22
pregnant women. There was a significant correlation between the spot urine P/C and 24-hour
urine protein excretion (rSpearman = 0,658, p = 0,01). ROC curves analysis revealed an area under
the curve for spot P/C ratio of 0,838, greater than urine dipstick (0,629). No single P/C ratio
cutoff was appropriate to rule-out or predict significant proteinuria; however, use of dipstick and
spot urine P/C ratio, with two cutoffs, 120 mg/g to predict the absence of significant proteinuria
and 240 mg/g to confirm it, clasiffied correctly 44,3% of urines and avoided the collection of
24 hours urine in 51% of the cases.
Conclusions: Spot urine P/C ratio, in conjunction with dipstick urianalysis, is a useful test in the
initial screen for rule-out and predict significant proteinuria in outpatient pregnant women with
hypertensive pregnancy or preeclampsia, but it should not be used as an alternative to 24-hour
total protein evaluation in midrange P/C ratio, requiring a full 24-hour urine for accurate results.
� 2010 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La preeclampsia, complicación que afecta a un 2-8% de las
gestaciones y se asocia a un incremento de la morbimorta-
lidad materno-fetal1, se caracteriza por el desarrollo de
hipertensión y proteinuria después de la semana 20 de
gestación en una gestante normotensa antes del embarazo.
La proteinuria se define por una excreción urinaria igual o
superior a 300 mg en un espécimen de 24 h2,3. Precisamente
la necesidad de recolectar una muestra de 24 h es la limi-
tación principal de esta determinación, dado que dicha
recolección está asociada a un importante error preanalı́tico
y supone un retraso en el diagnóstico y posible manejo de la
gestante afectada. Debido a estas desventajas, se ha plan-
teado el uso de métodos alternativos para la detección de
proteinuria significativa durante la gestación, como la deter-
minación semicuantitativa con tira reactiva o el cálculo del
ı́ndice proteı́na-creatinina (IPC) en un espécimen de orina
aislada. El empleo de la tira reactiva es sencillo, barato y
proporciona un resultado de forma rápida, pero su utilidad ha
sido cuestionada4—7. El IPC es un parámetro ya ampliamente
utilizado para la detección de proteinuria, tanto en niños
como adultos, cuyo empleo es recomendado en guı́as inter-
nacionales8 y nacionales9,10. Sin embargo, su empleo en el
contexto de la gestación sigue siendo controvertido, aunque
su uso es recogido por la International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy (ISSHP) en sus recomendaciones
para el diagnóstico de trastornos hipertensivos durante el
embarazo11. Algunos estudios desaconsejan su empleo por su
bajo rendimiento diagnóstico12,13, mientras que otros apoyan
su uso, fundamentalmente para la exclusión de proteinuria
significativa14—18; sin embargo, no existe unanimidad res-
pecto a los puntos de corte que deben ser aplicados en la
práctica clı́nica19 y además la mayorı́a de los estudios han
sido realizados en población gestante hospitalizada20, por lo
que los puntos de corte obtenido no serı́an aplicables a
población gestante ambulatoria. El objetivo de este estudio
es evaluar el rendimiento del IPC, compararlo con el de la
determinación de proteı́na urinaria mediante tira reactiva
y establecer los puntos de corte más adecuados para la
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Figura 1 Correlación entre el IPC y la excreción de proteı́na en
orina de 24 h.
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exclusión/predicción de proteinuria significativa en una
población de mujeres gestantes ambulatorias con enferme-
dad hipertensiva del embarazo (EHE).

Material y métodos

Este estudio prospectivo ha sido realizado en el Hospital
Universitario Santa Marı́a del Rosell de Cartagena entre abril
de 2009 y abril de 2010. Se seleccionó para el estudio a
gestantes, en la semana 20 o posterior de gestación, que
acudieron de forma ambulatoria a la Unidad de Medicina
Materno Fetal de nuestro hospital por EHE y a las que se
solicitó la determinación de la excreción urinaria de pro-
teı́na como parte del protocolo para el diagnóstico y control
de la preeclampsia. En todas ellas se solicitó la recolección
de una muestra de orina aislada, posterior a la de la orina de
24 h, para estudio mediante tira reactiva y cálculo del IPC,
ası́ como el consentimiento para la realización de dichas
determinaciones. Se definieron los siguientes criterios de
exclusión: a) no recolección de la muestra de orina aislada;
b) concentración de creatinina en orina aislada inferior a
30 mg/dl; c) recolección inadecuada de la orina, valorada
mediante encuesta a la gestante; d) alteración del sedi-
mento urinario, valorado mediante microscopı́a de campo
brillante: hematuria (10 o más hematı́es por campo de
alta resolución) y/o leucocituria (10 o más leucocitos por
campo de alta resolución) y/o datos sugerentes de infección
urinaria (leucocituria con bacteriuria o positividad a la
prueba de nitritos en la tira reactiva), y e) presencia de
hipertensión arterial o patologı́a renal conocida previa a la
gestación.

Métodos

La concentración urinaria de proteı́na fue determinada
mediante turbidimetrı́a, con adición previa de cloruro de
benzetonio, y la de creatinina mediante la reacción cinética
de Jaffé o del picrato alcalino, ambas en los autoanaliza-
dores HITACHI 917 y Cobas 6000 (Roche Diagnostics), cuya
transferibilidad de resultados fue previamente compro-
bada. Para la determinación semicuantitativa de la concen-
tración urinaria de proteı́nas se emplearon las tiras reactivas
para urianálisis Combur-test 10, en la que dicha determi-
nación se basa en el error proteico del indicador de pH, con
lectura mediante espectroscopia de reflectancia en un ana-
lizador Miditrón, expresándose los resultados como: nega-
tivo, 1+ (25 mg/dl), 2+ (75 mg/dl), 3+ (150 mg/d) y 4+
(500 mg/dl).

Análisis estadı́stico

Para el análisis estadı́stico de los datos se emplearon los
programas SPSS v 15.0 y EPIDAT 3.1. La asociación entre la
excreción de proteı́na en orina de 24 h y la determinación de
proteı́na en orinamediante tira reactiva y el IPC se analizaron
mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Se
evaluó el rendimiento diagnóstico de ambos parámetros
mediante el análisis de curvas ROC y se establecieron los
puntos de corte con mayor utilidad para excluir/confirmar
una proteinuria significativa, definida por una excreción en
orina igual o superior a 300 mg/24 h.
Resultados

Tras aplicar los criterios de exclusión, se excluyeron 37 orinas
y se incluyeron en el estudio 106 muestras de orina pareadas
(de 24 h y aisladas) recogidas por 66 gestantes, cuya edad
media (desviación estándar) fue de 32,8 (5,3) años (rango:
17-43); 26 gestantes proporcionaron más de un espécimen de
orina para el estudio.

Se detectó una proteinuria significativa en 31 orinas de
24 h (29,3%) correspondientes a 22 gestantes (20,8%). El
rango de proteinuria fue de 70-18.750 mg/24 h. Sólo 2 ges-
tantes (1,9%) presentaron una proteinuria en el rango de
preeclampsia severa (� 2 g/24 h).

Se correlacionó el IPC con la excreción urinaria de pro-
teı́na en 24 h, obteniéndose un coeficiente de correlación de
Spearman de 0,658 (p = 0,01) (fig. 1).

El rendimiento diagnóstico del IPC y de la determinación
semicuantitativa de proteı́na urinaria mediante tira reactiva,
expresado en términos de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y razones de
verosimilitud positiva (RV+) y negativa (RV�), se muestra
en la tabla 1.

El área bajo la curva ROC fue de 0,838 (IC del 95%, 0,745-
0,932; fig. 2) y 0,629 (IC del 95%, 0,551-62-0,707; fig. 3) para
el IPC y para la determinación de proteı́na urinaria mediante
tira reactiva, respectivamente.

Discusión

La proteinuria constituye el elemento diferenciador entre la
hipertensión gestacional y la preeclampsia. La prueba de
referencia para la detección de proteinuria significativa es
la excreción deproteı́na enorina de 24 h2, cuya determinación
está sometida a errores de tipo preanalı́tico, dada la dificultad
de garantizar una recolección completa, y supone un retraso
enel diagnósticoo control de la paciente. Lanecesidad deeste
tipo demuestra serı́a consecuencia de la alta variabilidad de la
concentración urinaria de proteı́na durante el dı́a, asociada a
factores como la ingesta y excreción de agua, la diuresis, el



Tabla 1 Rendimiento diagnóstico del IPC para predecir una proteinuria � 300 mg/24 h

Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPN (%) VPP (%) RV+ RV—

Tira reactiva (expresada en +)
1+ 25,8 100 76,5 100 — 0,74
2+ 19,4 100 75 100 — 0,81
3+/4+ 6,5 100 72,1 100 — 0,94

IPC (expresado en mg/g)
105 100 28 100 36,5 1,39 -
110 96,8 28 95,5 35,7 1,34 0,12
115 93,6 33,3 92,6 36,7 1,40 0,19
120 90,3 38,7 90,6 37,8 1,47 0,25
125 87,1 45,3 89,5 39,7 1,59 0,28
140 83,7 54,7 89,1 43,3 1,85 0,30
160 80,7 69,3 89,7 52,1 2,63 0,28
180 77,4 82,7 89,9 64,9 4,47 0,27
200 67,7 84,0 86,3 63,6 4,23 0,38
220 58,1 88,0 83,5 66,7 4,84 0,48
240 54,8 94,7 83,5 81,0 10,28 0,48
260 51,6 96,0 82,3 84,2 12,90 0,50
270 45,2 98,7 81,3 93,3 33,87 0,56
360 32,3 100 78,1 100 — 0,68
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Figura 2 Curva ROC del IPC para la detección de proteinuria
significativa.
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Figura 3 Curva ROC de la tira reactiva para la detección de
proteinuria significativa.
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ejercicio y la dieta, y que además aumenta a consecuencia de
cambios patológicos en la presión arterial21. Dicha variabilidad
excluirı́a el uso de un espécimen aislado para la medida de la
concentración de proteı́na urinaria2. Sin embargo, diversos
estudios han demostrado una menor variabilidad del IPC,
parámetro calculado en una muestra aislada, que de la con-
centracióndeproteı́namedidaendiversasmuestras tomadasa
lo largo de un dı́a22,23, ası́ como una fuerte correlación entre el
IPC y la proteinuria de 24 h16,18,24. Por ello, la medida del IPC
en una muestra aislada serı́a una alternativa fiable a la excre-
ción en el espécimen de 24 h.

Revisiones recientes14,19,21 recomiendan el empleo del IPC
como test para descartar una proteinuria igual o superior a
300 mg/24 h. Además, su uso para el diagnóstico de pree-
clampsia es recogido por la ISSHP11, que recomienda utilizar
como punto de corte un IPC de 30 mg/mmol; sin embargo, el
empleo en la práctica clı́nica de esta determinación está
poco extendido, probablemente por la falta de consenso
respecto al punto de corte a emplear en su manejo rutina-
rio19,21. Además, la mayorı́a de los estudios han sido reali-
zados en población hospitalizada16,24,25, por lo que los
resultados no serı́an extrapolables al contexto ambulatorio.
Ası́, Rodrı́guez-Thompson et al24 y Al et al25 recomiendan un
IPC de 190 mg/g para predecir una proteinuria significativa
en población hospitalizada y Saudan et al26 recomiendan un
IPC de 30 mg/mmol, obtenido en una población formada por
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Figura 4 Algoritmo para la detección de proteinuria� 300 mg/
24 h basado en la determinación secuencial de la proteinuria
mediante tira reactiva y del IPC. 1Con este punto de corte para
descartar una proteinuria � 300 mg/24 h, tres orinas, de la
misma gestante, con proteinurias significativas moderadas
(306, 414 y 384 mg/24 h) hubieran sido clasificadas errónea-
mente como proteinurias no significativas. 2Con este punto de
corte para predecir una proteinuria � 300 mg/24 h, cuatro
orinas, de cuatro gestantes, hubieran sido clasificadas errónea-
mente como proteinurias significativas. Tres de ellas presenta-
ban proteinurias próximas a 300 mg/24 h (260, 273 y 278 mg/
24 h) y la restante presentaba una excreción de 165 mg/24 h y un
IPC de 359, consecuencia de una baja creatinuria (51 mg/dl).
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gestantes hospitalizadas y ambulatorias. Young et al27 no
encontraron un punto de corte adecuado para la detección
de proteinuria significativa en gestantes ambulatorias, aun-
que concluyen que un IPC inferior a 150 mg/g excluye dicha
proteinuria. Más recientemente, Dwyer et al28, en una pobla-
ción mayoritariamente ambulatoria, recomiendan una estra-
tegia basada en el uso secuencial de la tira reactiva y del IPC,
con un punto de corte inferior a 150 mg/g para descartar una
proteinuria significativa y de 280 mg/g para predecirla. Otro
factor que contribuirı́a a las diferencias en los puntos de corte
es la variabilidad de los métodos de medida de proteı́na en
orina.

Nuestro estudio demuestra que el IPC es una herramienta
útil en el estudio de la proteinuria, como demuestra un área
bajo la curva ROC de 0,838, similar al de estudios que abogan
por el uso de este parámetro24,28. El punto de corte con
mayor rendimiento diagnóstico para la detección de protei-
nuria significativa fue de 180 mg/g, similar al descrito por
otros autores24,28. Sin embargo, consideramos, al igual que
otros autores18,27,28, que una estrategia basada en este único
punto de corte no es útil en la práctica clı́nica, dado que el
empleo de este valor hubiera supuesto una clasificación
errónea de 20 orinas (18,9%), correspondientes a 17 gestan-
tes (24,2%).

Respecto a la comparación con la tira reactiva, nuestros
resultados son iguales a los de otros estudios28. El IPC es un
parámetro con mayor sensibilidad y, por tanto, más útil para
descartar una proteinuria significativa, que la determinación
de proteı́na mediante tira reactiva. En nuestro estudio, la
positividad de la tira reactiva predijo con una especificidad y
valor predictivo positivo máximo una proteinuria significa-
tiva.

Basado en los datos de rendimiento diagnóstico obtenidos
en nuestro estudio para el IPC y para la tira reactiva, pro-
ponemos un algoritmo de detección de la proteinuria basado
en una estrategia en dos pasos para la identificación rápida
de pacientes ambulatorias con sospecha de preeclampsia y
seguimiento de la proteinuria en pacientes con diagnóstico
previo de preeclampsia (fig. 4). En el primer paso, se deter-
minarı́a la concentración de proteı́na urinaria mediante tira
reactiva; un valor � 1+ predice una proteinuria significativa.
En un segundo paso, en orinas con tira negativa se determina
el IPC. Un IPC < 120 mg/g excluye con una elevada proba-
bilidad una proteinuria significativa (sensibilidad: 90,3%,
VPN: 90,6% y RV—: 0,25), un IPC � 240 mg/g predice con
una elevada probabilidad una proteinuria significativa (espe-
cificidad: 94,7%, VPP: 81% y RV+: 10,28) y valores intermedios
(120-239 mg/g) requerirı́an la medida de la excreción urina-
ria en un espécimen de 24 h. El empleo de este algoritmo en
nuestra población de estudio hubiera permitido descartar o
predecir de forma correcta una proteinuria significativa en 47
orinas (44,3%) y reducir la necesidad de recolectar un espé-
cimen de 24 h en más de la mitad de los casos (51%).

En conclusión, el uso conjunto de la determinación de
proteı́na urinaria mediante la tira reactiva y el IPC es una
herramienta útil en la evaluación inicial de la gestante
ambulatoria con EHE, evitando los inconvenientes de la
recolección de orina de 24 h y permitiendo una toma de
decisiones más rápida. Sin embargo, la falta de un único
punto de corte que maximice el rendimiento para descartar y
predecir una proteinuria � 300 mg/24 h obliga a medir la
excreción en un espécimen de 24 h, además de para
la confirmación del diagnóstico, para valores intermedios
del IPC.
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Resumen Para determinar la población de riesgo de sı́ndrome de Down a la que debe
recomendarse realizar una técnica invasiva para obtener un cariotipo fetal existen varias pruebas
de cribado. En nuestro centro se realiza con el cribado del primer trimestre (edad materna + -
translucencia nucal +b-HCG + PAPP-A). Cuando éste no es posible, se realiza el doble test (AFP+b-
HCG) como cribado de segundo trimestre.

Los resultados del doble test en nuestro centro son insatisfactorios ya que tenemos una tasa de
detección del 0%, con una tasa de falsos positivos del 7,7%. Por ello consideramos que es necesaria
la utilización de otros criterios alternativos para la selección de las mujeres de riesgo de sı́ndrome
de Down en el segundo trimestre.
� 2010 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Effectiveness of the double test in screening for Down syndrome in the second
trimester of pregnancy

Abstract Several screening tests are available to identify the population at risk of Down
syndrome. This population should then be recommended to undergo an invasive technique to
obtain a fetal karyotype. In our hospital, screening is done by the combined test (maternal
age + nuchal translucency + b subunit of human chorionic gonadotropin [b-HCG] + pregnancy-
associated plasma-A [PAPP-A]) during the first trimester of pregnancy. When this test is not
feasible, we request the double test (alpha-fetoprotein [AFP] + b-HCG) as a second trimester
screening test.

The results of the double test in our hospital were unsatisfactory because the detection rate
was 0% with a false positive rate of 7.7%. Therefore, we believe alternative criteria should be
used to select women at risk of having a child with Down syndrome in the second trimester.
� 2010 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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‘Introducción

Para el diagnóstico definitivo de cromosomopatı́a es preciso
la obtención de células fetales para el estudio del cariotipo.
Para ello es necesario realizar una técnica invasiva (amnio-
centesis/biopsia corial) que conlleva un riesgo de pérdida
fetal cercano al 1%1. Por ello, debido al coste sustancial y a
los riesgos potencialmente asociados a estas técnicas se
acepta que dichos estudios deben limitarse a la población
de alto riesgo.

El cribado de todos los embarazos debiera identificar
individualmente a las mujeres con un aumento del riesgo
de cromosomopatı́a fetal. Según la ACOG, a toda gestante se
le debe ofertar una prueba de cribado antes de la semana 20
de gestación2.

Desde que Lejeune et al3 describieron el sı́ndrome de
Down como una enfermedad genética en 1959, se han inves-
tigado diversas estrategias de cribado para seleccionar a las
gestantes de riesgo.

La elección de la estrategia de cribado debe establecerse
entre los test capaces de proporcionar una tasa de detección
de al menos el 60%, con una tasa de falsos positivos menor del
5%.

El cribado prenatal de las cromosomopatı́as fetales más
comunes dependı́a, hasta hace pocos años, exclusivamente
de datos epidemiológicos (historia familiar, edad materna >
35 años y antecedentes clı́nicos). Pero este método tiene una
sensibilidad muy baja, inferior al 30-40%, con una tasa de
falsos positivos del 10-15%4,5.

El primermarcador sérico estudiado de aneuploidı́as fue la
alfafetoproteı́na sérica (AFP) en el segundo trimestre de
gestación6. Otros marcadores séricos fueron investigados
en relación con el sı́ndrome de Down, lo que permitió el
desarrollo de varios test de cribado durante el segundo
trimestre como el doble (AFP + b-hCG), el triple test bioquı́-
mico (AFP + b-hCG + estriol no conjugado)7—9 o el test cuá-
druple (AFP + b-hCG + estriol no conjugado + inhibina-A)10—
14. La tasa de detección que presenta el triple test bioquı́-
mico es del 68% para Gilbert15 y del 85% para el estudio
SURUSS11, con tasas de falsos positivos del 5% y del 9,3%
respectivamente11,15. Para el test cuádruple la tasa de detec-
ción descrita para una tasa de falsos positivos del 5% varı́a del
79% documentado por Gilbert15 al 81% del estudio FASTER16.

Los esfuerzos de los investigadores se han centrado en la
búsqueda de marcadores precoces (metabolitos de secreción
fetoplacentaria), para poder establecer estrategias de cri-
bado en el primer trimestre17—19.

Tras describirse la translucencia nucal como marcador del
primer trimestre20 se instauró el cribado ecográfico21

(edad + TN), con una tasa de detección del 74% y con una
tasa del 5% de falsos positivos para Gilbert15.

Para el cribado combinado del primer trimestre (edad + b-
hCG + PAPP-A + translucencia nucal), la tasa de detección
varı́a según los autores del 81 al 86%11,15,16 con una tasa
de falsos positivos del 5-6,1%11,15,16.

Otra estrategia de cribado utilizada para la detección de
la población de riesgo para trisomı́a 21 durante el segundo
trimestre es el sonograma genético (semana 18-20), que
consiste en la identificación de marcadores ecográficos
entendiendo éstos como alteraciones estructurales fetales
que funcionan como indicadores relativamente especı́ficos,
aunque no diagnósticos, de una determinada anomalı́a y que
permiten individualizar el riesgo (tales como el húmero y el
fémur cortos, pielectasia, foco cardiaco ecogénico, intestino
ecogénico, ventriculomegalia, quistes de plexos coroideos o
pliegue nucal, entre otros). Pero si usamos solamente el
riesgo de los marcadores ecográficos de segundo trimestre,
no se discrimina de manera eficaz entre los fetos sanos y los
afectos ya que tiene una tasa de detección del 69% con una
tasa de falsos positivos del 5%16. Por ello, numerosos autores
defienden lo que se denomina como cálculo individual del
riesgo, considerando que estos marcadores del segundo tri-
mestre son factores de riesgo independientes de los test de
cribado aplicados previamente a la gestante. Ası́, los marca-
dores fetales menores y las anomalı́as encontradas en la
ecografı́a de las 18-20 semanas modifican el riesgo estable-
cido por un cribado previo o por la edad. De esta manera,
aceptando una tasa de falsos positivos del 5%, la tasa de
detección de sı́ndrome de Down aumenta de un 81% a un 90%
para el test combinado, de un 81% a un 90% para el test
cuádruple, y del 93 al 98% para el test integrado16. En
ausencia demarcadores menores ecográficos, se debe aplicar
un likehood ratio negativa de 0,522.

Existen también métodos de cribado secuenciales, rea-
lizados en los dos trimestres, que son los denominados test
integrado (TN + PAPP-A en primer trimestre + test cuádru-
ple en el segundo trimestre), con una tasa de detección del
93%, con tasa de falsos positivos del 5% para los autores
del estudio FASTER16 y test serológico integrado (PAPP-A
en el primer trimestre y cuádruple test en el segundo
trimestre).

En nuestro centro, la selección de la población de riesgo se
realiza mediante el cribado combinado del primer trimestre
(edad materna + TN +b-HCG + PAPP-A). Cuando éste no es
posible, se realiza el doble test (AFP+b-HCG) como cribado
del segundo trimestre.

Objetivo

Evaluar la efectividad diagnóstica del cribado del segundo
trimestre que aplicamos en nuestro centro (doble test) en los
años 2007, 2008 y 2009.

Material y métodos

Hemos analizado todos los doble test (AFP + b-hCG) solicita-
dos en gestantes entre semana 15 y 19 de edad gestacional al
laboratorio del hospital La Mancha Centro, entre el 1 de
enero de 2007 y 31 de diciembre de 2009. En total hemos
obtenido una muestra de 1.296 doble test.

Hemos considerado resultado positivo del doble test
cuando obtenemos un riesgo bioquı́mico para trisomı́a 21
� 1/270.

Hemos investigado el número de fetos afectados de tri-
somı́a 21 entre todas las pacientes sometidas al doble test en
este periodo de tiempo, bien mediante el cariotipo fetal
obtenido mediante alguna técnica invasiva o bien mediante
los cariotipos solicitados por pediatrı́a en los recién nacidos.
En algunos casos, dicha información se ha obtenido tele-
fónicamente de los familiares. De esta manera, hemos obte-
nido información de todos los neonatos que se sometieron al
doble test.



Tabla 1 Distribución de la trisomı́a 21 según el resultado del doble test

Trisomı́a 21 Sin trisomı́a 21 Total

Cribado 2.8 T + (alto riesgo) VP = 0 FP = 100 Total cribado + = 100
Cribado 2-8 T — (bajo riesgo) FN = 2 VN = 1194 Total cribado � = 1.196
Total Total trisomı́a 21 = 2 Total sin trisomı́a 21 = 1.294 Total = 1.296

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.
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Hemos calculado con dichos datos la sensibilidad de dicho
test, ası́ como la especificidad, la tasa de falsos positivos y
negativos y el valor predictivo positivo y negativo.

Resultados

En el periodo analizado en nuestro centro se asistieron un
total de 4.519 partos. De todas estas gestantes se han
realizado un total de 1.296 doble test en el segundo trimestre
(28%), siendo éstas las gestantes a las que no se les pudo
realizar el cribado combinado del primer trimestre bien por
edad gestacional en la primera ecografı́a > 14 semanas o por
no realización de analı́tica entre la semana 9 y 11.

La distribución de test positivo/negativo en relación con
los casos detectados de sı́ndrome de Down se muestra en la
tabla 1.

De los 100 test que se consideraron positivos (riesgo � 1/
270) no se diagnosticó ningún caso de trisomı́a 21, por tanto,
la tasa de detección obtenida para la trisomı́a 21 fue del 0%
(con IC del 95%, 0-84%).

Entre los test con resultado negativo (riesgo < 1/270) que
fueron 1.196, se confirmaron al nacimiento 2 casos de recién
nacidos afectados de sı́ndrome de Down. Ası́, nuestra prueba
de cribado en nuestra población tiene una especificidad del
92,27% (IC del 95%, 90,78-93,77%); una tasa de falsos posi-
tivos del 7,7% (IC del 95%, 6,2-9,2%); un valor predictivo
positivo (VPP) del 0% (IC del 95%, 0-3,6%) y un valor predictivo
negativo (VPN) del 99,8% (IC del 95%, (99,4-100%).

Discusión

El test de cribado más apropiado, por definición, para el
sı́ndrome de Down debe ser el que tenga menor tasa de falsos
positivos y mayor tasa de detección.

El desarrollo de marcadores en suero materno y de mar-
cadores ecográficos como cribado hicieron posible ofertar a
las gestantes un test de cribado no invasivo para estimar el
riesgo de tener un feto con sı́ndrome de Down o trisomı́a 18 y
ası́ determinar cuando era aconsejable realizar una prueba
invasiva.

Ası́ el cribado bioquı́mico en el segundo trimestre de la
gestación fue descrito en 19886. La edad materna combinada
con marcadores bioquı́micos en suero materno nos permite
detectar alrededor del 65% de los fetos afectados de trisomı́a
21, seleccionando un 5% de las gestaciones no afectadas, tal y
como habı́an establecido los modelos matemáticos como
aceptable23.

Al analizar en nuestra población las tasas de detección de
trisomı́a 21 obtenidas con el cribado del segundo trimestre
que aplicamos (doble test) hemos comprobado que los resul-
tados no son satisfactorios, ya que tenemos una tasa de
detección del 0% con una tasa de falsos positivos del 7,7%.
Ası́, a estas gestantes se les ofrecı́a una prueba invasiva
sometiéndolas a un riesgo de pérdida fetal innecesaria. A
pesar de ello, tenemos que tener en cuenta que nuestros
datos son limitados debido al pequeño tamaño muestral.

Si analizamos nuestros hallazgos con lo publicado por otros
autores podemos darnos cuenta de que nuestros resultados
no coinciden, ya que en la bibliografı́a se documentan unas
tasas de detección adecuadas para este test: Gilbert15 tiene
una tasa de detección del 60%, con una tasa de falsos
positivos del 5%; para Fortuny et al23 presenta una tasa de
detección del 65%, con una tasa de falsos positivos del 11%;
Muller24 describe una tasa de detección del 71%, con una tasa
de falsos positivos del 6,4%, y el estudio SURUSS11 obtiene una
tasa de detección del 85%, con falsos positivos del 13,1%.

La estrategia de cribado ideal en nuestra población serı́a
la realización universal del cribado combinado del primer
trimestre, que es el cribado que tenemos implantado, y la
aplicación del test cuádruple como cribado bioquı́mico en el
segundo trimestre en las gestantes en las que no se pueda
realizar el anterior. De esta manera, podrı́amos conseguir las
mejores tasas de detección con el menor porcentaje de falsos
positivos. No obstante, dada la imposibilidad de la aplicación
en nuestro centro del test cuádruple, hemos optado por la
realización del cálculo individual del riesgo mediante el
sonograma genético. Los resultados deberán ser analizados
en el futuro.

Conclusiones

La mayor rentabilidad diagnóstica de los nuevos métodos de
cribado de sı́ndrome de Down ha relegado al doble test a una
segunda lı́nea. En nuestro centro, los resultados de la apli-
cación del doble test en segundo trimestre son insatisfacto-
rios, por lo que no consideramos adecuada su aplicación
rutinaria a las gestantes sin cribado previo. Esta estrategia
de cribado deberı́a sustituirse por el test cuádruple bioquı́-
mico. Ya que en nuestro centro no es posible su implantación,
hemos optado por la realización del cálculo individual del
riesgo mediante el sonograma genético. Los resultados se
evaluarán en el futuro.
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Resumen
Introducción: Muchas usuarias del sistema público de salud español contratan además un seguro
privado para mejorar los controles ginecológicos y exploraciones rutinarias como mamografı́a
anual. Analizamos retrospectivamente el pronóstico de estas pacientes cuando son diagnosti-
cadas de cáncer de mama y se tratan con cirugı́a de intención curativa.
Material y métodos: Se analizan la supervivencia global y los factores pronósticos de pacientes
diagnosticadas de cáncer de mama sin metástasis tratadas con cirugı́a curativa en el contexto de
un tratamiento multidisciplinario, remitidas a una consulta de oncologı́a médica dentro de un
sistema sanitario privado extra.
Resultados: Entre 1994 y 2009 se analizaron 395 pacientes con cáncer de mama. Treinta y ocho
tenı́an metástasis al diagnóstico y 357 pudieron tratarse con cirugı́a curativa: conservadora en
265 casos y mastectomı́a en 92. Con mediana de seguimiento de 64 meses, la tasa de supervi-
vencia a 5 años era 91%: 97% para estadios I, 94% para estadios II, y 77% para estadios III. En las que
se diagnosticaron por mamografı́a sistemática fue del 96 frente al 86% en las que acudieron al
ginecólogo por autopalpación de tumor u otros sı́ntomas (p = 0,0159). En el 74% se realizó
tratamiento conservador con mejor supervivencia frente al 26% que se realizó mastectomı́a
(p = 0,0024). Pacientes con receptores positivos tuvieronmejor supervivencia que con receptores
negativos (p = 0,0264) y este fue el único factor pronóstico independiente en el análisis
multivariado de Cox.
Conclusiones: Las pacientes con cáncer de mama tratadas con cirugı́a de intención curativa en
un sistema sanitario privado tienen alta tasa de curación probablemente por tener un diagnóstico
en fase precoz.
� 2010 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Prognosis of patients with breast cancer treated with definitive surgery in a private
health insurance system

Abstract
Introduction: Many women enrolled in the Spanish National Health Service also take out private
health insurance to improve gynecological follow-up and complementary examinations, such as
annual mammograms. We analyzed the cure rate of these patients when diagnosed with breast
cancer and treated with surgery with curative intent.
Material and methods: Both overall survival and prognosis were analyzed in patients with
breast cancer without metastases referred to a private oncology facility and treated with
definitive surgery in the context of multidisciplinary treatment.
Results: Between 1994 and 2009, 395 patients with breast cancer were analyzed. Thirty-
eight had metastases at diagnosis and 357 could be treated with definitive surgery:
conservative in 265 patients and mastectomy in the remaining 92. The median follow-up
was 64 months and the 5-year survival rate was 91%: 97% for stage I, 94% for stage II and 77%
for stage III. In women diagnosed by mammography, the 5-year survival rate was 96% versus
86% for women consulting a gynecologist after self palpation or for other symptoms
(p = 0.0159). Treatment was conservative in 74%, with better survival than in the remaining
26% who were treated with mastectomy (p = 0.0024). Survival was greater in patients with
positive hormone receptors than in those with negative hormone receptors (p = 0.0264).
Hormone receptor status was the only independent prognostic factor in multivariate Cox
analysis.
Conclusions: Patients with breast cancer treated with definitive surgery in a private health
insurance system have high cure rate, possibly because they are diagnosed in an early stage.
� 2010 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La tasa de curación a los 5 años en España de pacientes con
cáncer de mama se estima en un 70%, cifra muy similar al
resto de Europa1.

La mayorı́a de estas pacientes se tratan bajo un sistema
público de sanidad universal para todos los ciudadanos (estilo
europeo). Muchos usuarios de la Sanidad Pública contratan
además un seguro médico extra que les permite acceder con
mayor rapidez a las pruebas diagnósticas y a las visitas
médicas. Estas empresas ofrecen servicios sanitarios a cam-
bio de una cuota mensual (estilo americano). En el caso del
cáncer de mama, ofrecen la posibilidad de diagnóstico rápido
mediante pruebas de imagen y biopsia con acceso de la
cirugı́a curativa que en general se consigue en el plazo de
una semana.

Sin embargo, no existen datos sobre el efecto que puede
ofrecer este sistema privado en la supervivencia de pacientes
diagnosticadas de cáncer de mama.

Por este motivo, realizamos un estudio retrospectivo de
pacientes enviadas a una consulta de oncologı́a para trata-
miento de tumores de mama en un sistema privado extra de
salud en las cuales estaba indicado el tratamiento quirúrgico
con intención curativa. Se pretende analizar las caracterı́s-
ticas de estas pacientes, su estadio al diagnóstico, su trata-
miento y su relación con la evolución clı́nica y supervivencia
de las pacientes de tal manera que estos resultados sirvan
de punto de partida para poder comparar en el futuro con
los publicados por otros autores en grupos de pacientes
similares.
Pacientes y métodos

Pacientes

Se incluyen todas las pacientes consecutivas con diagnóstico
histológico de carcinoma infiltrante de mama, remitidas a un
especialista en oncologı́a médica para tratamiento multidisci-
plinario. Se han seguido las guı́as clı́nicas de diagnóstico y
tratamiento del cáncer de mama del National Comprehensive
Cancer Network y las ESMO Clinical Recommendations2—4

teniendo en cuenta las actualizaciones anuales.

Pruebas diagnósticas

Las pruebas diagnósticas se han considerado como a demanda
del paciente cuando habı́a algún sı́ntoma y pruebas de cri-
bado diagnóstico sistemático como la mamografı́a anual en
mujeres mayores de 40 años solicitadas por su ginecólogo de
referencia sin existir sı́ntomas. La revisión rutinaria anual por
el ginecólogo incluyó exploración fı́sica dirigida a descartar
tumores mamarios y exploración ginecológica completa
incluyendo ecografı́a ginecológica y citologı́a vaginal.

Diferenciamos 2 grupos de pacientes: aquellas que nota-
ron un tumor u otra alteración mamaria por autopalpación
(sintomáticas) y las que lo detectó el médico mediante
exploración rutinaria.

Al diagnóstico se determinó la histologı́a del tumor, los
receptores hormonales, y otros marcadores biológicos como
el gen HER2 para saber si estaba sobreexpresado (positivos) o
no sobreexpresado (negativos). Se consideró positivo HER2
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3+/+ por inmunohistoquı́mica (IHQ). En caso de duda y en
todos los casos 2+/3 se realizó otra determinación mediante
la prueba FISH.

Tratamientos

El tratamiento multidisciplinario se ha considerado como
intención curativa dependiendo del estadio del tumor en
el momento del diagnóstico.

La cirugı́a en estadios iniciales de cáncer se realizó de
forma sistemática tumorectomı́a con vaciado axilar o análisis
del ganglio centinela seguido de radioterapia excepto en
casos de tumores multifocales o en tumores mayores de
3 cm de diámetro que se realizó mastectomı́a radical modi-
ficada (MRM). La técnica de ganglio centinela se aplicó a
todas las pacientes a partir de 2004 cuando no habı́a eviden-
cia clı́nica de afectación axilar tras la biopsia de carcinoma
infiltrante. Cuando el ganglio centinela fue positivo para
carcinoma se realizó linfadenectomı́a axilar5,6.

La MRM se completó con la reconstrucción mamaria com-
pleta inmediata cuando fue posible a partir de 1998.

La radioterapia adyuvante sobre áreas ganglionares loco-
rregionales se realizó sobre pacientes con 4 o más ganglios
afectados de tumor en el vaciado axilar y en cualquier T3, T4.

La quimioterapia adyuvante se administró sin antraciclinas
en estadio I hasta 2002. A partir de esa fecha (y antes de esa
fecha en estadios II y III) se utilizó quimioterapia adyuvante
basada en antraciclinas7,8. En caso de adenopatı́as axilares
afectadas, se añadió taxanos (paclitaxel o docetaxel) a partir
de 20049—11.

La hormonoterapia adyuvante consistió en tamoxifeno
20 mg/dı́a por 5 años para premenopáusicas12. En posmeno-
páusicas se prefirió la asociación de 2 años de tamoxifeno
seguido de 3 años más de exemestano13. En casos de intole-
rancia a exemestano se administró anastrozol o letrozol. Se
añadió letrozol adyuvante entre el quinto y el décimo año tras
5 años de tamoxifeno adyuvante en todas las pacientes pos-
menopáusicas que no habı́an recibido otros inhibidores de
aromatasa a partir de 200414.

Se añadió trastuzumab intravenoso adyuvante cada 3
semanas durante un año en pacientes con HER2 positivo
por IHQ o por método FISH a partir de 200515.

En tratamiento neoadyuvante se utilizó quimioterapia
basada en antraciclinas, taxanos o trastuzumab según indi-
cadores biológicos.

Estadı́stica

Se utilizó la estadı́stica descriptiva para definir las carac-
terı́sticas de los pacientes. Se usaron pruebas paramétricas
y no paramétricas como la t de Student y la ji cuadrado
para establecer diferencias en las caracterı́sticas de
pacientes. Para el análisis univariado de la supervivencia
y del intervalo libre de la enfermedad ası́ como la duración
de la respuesta o la supervivencia libre de progresión se
utilizó las curvas de Kaplan y Meier comparadas con el log
rank test. La supervivencia se analizó desde la primera
biopsia de carcinoma hasta la fecha de fallecimiento. Para
el análisis multivariado de factores pronósticos se utilizó el
test de Cox. Todos los resultados se analizaron según la
intención de tratamiento.
Resultados

Caracterı́sticas generales

Entre 1994 y 2009 fueron remitidos a oncologı́a médica 916
pacientes consecutivos de los que 461 tenı́an un tumor
mamario.

Pertenecı́an a distintos seguros privados principalmente
DKV seguros, Asistencia Sanitaria Colegial y Aresa-Mutua
Madrileña.

Todos tenı́an diagnóstico histológico o citológico de car-
cinoma infiltrante de mama y remitidos para valoración
multidisciplinaria o seguir tratamiento complementario de
radioterapia o quimioterapia con o sin hormonoterapia según
indicación.

Caracterı́sticas de los pacientes

De 461 pacientes con tumores mamarios, 33 acudieron solo a
valorar una segunda opinión y no se han incluido en este
análisis.

De los 428 pacientes restantes, otras 33 (8%) tenı́an carci-
noma in situ y fueron eliminadas de este estudio. Las restantes
395 pacientes que fueron diagnosticadas de carcinoma inva-
sivo, 38 estaban en estadio IV conmetástasis a distancia por lo
que se eliminaron también del estudio (fig. 1).

La mediana de edad de las 357 pacientes en estudio fue 55
años con extremos entre 29 y 88 años.

El tumor se diagnosticó en mama derecha en 172 (48%) en
la mama izquierda 181 (51%) pacientes o bilateral en 4
pacientes (1%).

La histologı́a más frecuente fue carcinoma ductal infil-
trante en 312 (87%) pacientes, seguido de carcinoma lobuli-
llar en 36 (10%) pacientes y otras histologı́as en 9 (3%)
pacientes. De estas últimas, 3 fueron carcinoma tubular
infiltrante, 2 carcinoma infiltrante de tipo coloide, 2 carci-
noma papilar infiltrante, un carcinoma mucinoso y un carci-
noma medular infiltrantes.

La mediana de todos los diámetros máximos de los tumo-
res fue de 1,8 cm con una variación entre 0,1 y 10 cm.
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Figura 2 Curvas de supervivencia global según estadio al
diagnóstico.
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En 288 (81%) pacientes los receptores hormonales fueron
positivos. Fueron negativos en 61 (17%) pacientes y desco-
nocidos en 8 (2%).

El oncogén HER2 se determinó en 251 pacientes (70%) a
partir de 2000 además de en algunas pacientes previas de
forma retrospectiva. De las 251 pacientes en que se deter-
minó HER2, éste fue positivo en 54 (21%) y negativo en las
restantes 197 (79%).

La mediana de seguimiento de las pacientes vivas fue de
64 meses. La tasa de pacientes vivas a los 5 años fue del 91%.
Según el estadio la tasa de supervivencia libre de enfermedad
a los 5 años era del 97% para estadios I, 94% para estadios II, y
77% para estadios III (fig. 2).

Cirugı́a

De 357 pacientes con carcinoma infiltrante no metastásico,
131 (37%) se detectó un bulto o tumoración mamaria por lo
cual consultaron con su ginecólogo. En 226 (63%) pacientes,
el diagnóstico lo hizo el ginecólogo mediante mamografı́a y
otras pruebas de imagen como ecografı́a mamaria o resonan-
cia magnética nuclear. En la tabla 1 se especifica el estadio al
diagnóstico dependiendo de la existencia o no de sı́ntomas
previos. Sin sı́ntomas las pacientes se diagnosticaron en
estadio I (59%), II (37%) o III (4%), mientras que cuando
acudieron a su ginecólogo por sı́ntomas, los diagnósticos
fueron estadio I (15%), II (43%) o III (42%), siendo las dife-
rencias estadı́sticamente significativas, p < 0,0001. En
Tabla 1 Estadio en el momento del diagnóstico según sı́n-
tomas

ESTADIO SIN SÍNTOMAS AUTO-PALPACIÓN x2

I 59% 15% p<0,0001
II 37% 43%
III 4% 42%
TOTAL 100% 100%
pacientes sin sı́ntomas, la probabilidad de estar vivas a los
5 años fue del 96% y a los 10 años de seguimiento fue superior
al 90%. Su supervivencia es significativamente mejor que en
aquellas pacientes que acudieron a su ginecólogo tras auto-
detectarse una tumoración u otro sı́ntoma de tumor mamario
(cambios en el pezón, inflamación cutánea, etc.) en las
cuales, la probabilidad de estar vivas a los 5 años fue del
86% y a 10 años fue superior al 80%, p = 0,0159 (fig. 3).

Se encontraron diferencias estadı́sticamente significativas
en la mejor supervivencia de las 295 (83%) pacientes diag-
nosticadas en estadio I o II frente a las 62 (17%) pacientes
diagnosticadas en estadio III, p < 0,0001.

Las pacientes en estadio I o II obtuvieron la mejor tasa de
curación a 10 años ya que fue del 90%, frente a una tasa
inferior al 50% de curaciones en las diagnosticadas en estadio
III.

En las 265 pacientes de 357 (74%) en las que se realizó
tratamiento conservador la expectativa de vida a los 10 años
era superior al 95% y la supervivencia global significativa-
mente mejor que en las 92 pacientes (26%) en las que ser
realizó MRM (p = 0,0024) (fig. 4). De las 92 pacientes en que se
realizó mastectomı́a en 21 de ellas se complementó con
reconstrucción inmediata con prótesis al momento de la
cirugı́a radical. No se han observado diferencias significativas
en la supervivencia de estas pacientes comparada con las que
se realizó reconstrucción diferida o no se realizó reconstruc-
ción.

Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante

En 34 de 264 (13%) pacientes que recibieron quimioterapia
para el tumor primario se administró quimioterapia de induc-
ción o neoadyuvante como estrategia en el tratamiento
inicial debido a la extensión tumoral localmente avanzada.
En todos los casos se utilizó quimioterapia basada en antra-
ciclinas y a partir de 1999 se añadieron taxanos y trastuzumab
(a partir de 2004) en caso de ser HER2 positivo. La tasa de
supervivencia libre de enfermedad fue superior al 75% a los 5
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años en pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante,
lo que sugiere el buen pronóstico alcanzado con esta estra-
tegia de iniciar tratamiento con quimioterapia.

De 230 pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante,
85 (37%) recibieron CMF, 101 (44%) antraciclinas de base, 26
(11%) antraciclinas más taxanos y 18 (8%) antraciclinas más
taxanos más trastuzumab por un año por sobreexpresión de
HER2 a partir de 2004. Las curvas de supervivencia según
tratamiento fueron similares y no se detectaron diferencias
significativas entre ellas, lo cual sugiere una adecuación
excelente entre la valoración del pronóstico inicial y la
selección del tratamiento adyuvante más adecuado.

Hormonoterapia adyuvante

De las 357 pacientes con carcinoma infiltrante, 271 (76%)
eran posmenopáusicas. De éstas, 46 pacientes eran recep-
toras hormonales negativas y en 6 pacientes fueron recep-
toras hormonales desconocidas. La supervivencia global fue
significativamente superior en las pacientes con receptores
positivos frente a pacientes con receptores negativos,
p = 0,0264. La hormonoterapia adyuvante para posmenopáu-
sicas consistió en tamoxifeno 20 mg/dı́a por 5 años en 66 (30%
de posmenopáusicas con receptores positivos) pacientes,
tamoxifeno durante 2 años seguido de exemestano durante
3 años más en 107 (50%) pacientes, combinación de tamoxi-
feno durante 5 años seguido de otros 5 años más de letrozol
en 24 (11%) pacientes (si no habı́an recibido inhibidores de
aromatasa previamente), y anastrozol en 18 (8%) pacientes.
En 4 (1%) pacientes con receptores positivos no se administró
hormonoterapia por negativa de la paciente.

Al comparar la supervivencia de los 2 grupos más nume-
rosos de pacientes tratadas con hormonoterapia adyuvante
en posmenopáusicas observamos una significación estadı́stica
en la supervivencia global a favor de las pacientes que
recibieron tamoxifeno más exemestano sobre las tratadas
con tamoxifeno solo, p = 0,0490 (fig. 5).
Expresión de HER2

De 254 pacientes en las que se pudo determinar HER2, en 200
no se observó sobreexpresión (negativos) de las cuales se
observaron 9 fallecimientos por recidiva tumoral. En otras 54
pacientes se determinó sobreexpresión (positivos) de las
cuales 6 fallecieron. La comparación de supervivencia entre
ambos grupos mostró una tendencia a la significación esta-
dı́stica a favor de las negativas sobre las positivas, p = 0,0621.
Las pacientes HER2 positivo obtuvieron una alta tasa de
curación a 5 años (84%) probablemente por el efecto com-
pensador del tratamiento con trastuzumab.

Análisis multivariado de Cox

En el análisis multivariado de Cox incluyendo todas las
variables codificadas que habı́an mostrado significación esta-
dı́stica en el análisis univariado, autopalpación versus diag-
nóstico mamográfico, estadio I o II frente a estadio III,
sobreexpresión de HER2 frente a no sobreexpresión o recep-
tores hormonales positivos versus negativos, solo esta última
variable continuó teniendo significación estadı́stica
(p = 0,0019)

Discusión

Lo primero que llama la atención de este grupo de pacientes
es que dos terceras partes fueron diagnosticadas en estadios I
o II. En un estudio realizado en un sistema público de salud en
Granada los estadios iniciales sumaban un 37% de pacientes
frente a un 83% de nuestra serie, aunque la forma de expresar
los datos no es idéntica, la gran diferencia de ambos por-
centajes sugiere un claro predominio de estadios iniciales en
nuestro estudio16. En el citado estudio realizado en un
hospital público, se publica la supervivencia a los 5 años
según la extensión de T1N0; T2-3N0; T1-3N+; o bien, T4
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cualquier N, en todos los casos con M0. Las tasas de
pacientes vivas son 98,6, 81,7, 65,8 y 62,7%, respectiva-
mente, mientras que en nuestro estudio cuando analizamos
los estadios por esa misma clasificación son 98,0, 95,8,
89,5 y 81,5 respectivamente. Aunque los estadios más
avanzados parecen tener mejor pronóstico en nuestro
estudio, los 2 grupos de pacientes no son estadı́sticamente
comparables. El diagnóstico precoz se puede relacionar
con el buen pronóstico que tienen estas pacientes con una
tasa de curación superior al 90%. En el momento del
estudio publicado en Granada y en la mayor parte de la
duración del nuestro, no existı́a una campaña institucional
de cribado de cáncer de mama por lo que no ha podido
influir en los resultados de supervivencia. La detección de
tumor de mama sin clı́nica durante la exploración mamo-
gráfica rutinaria muestra la eficacia del sistema privado de
asistencia que ofrece la posibilidad de conseguir tasas altas
de curación del cáncer de mama mediante la eficacia en el
cribado de neoplasia y la aplicación del mejor tratamiento
multidisciplinario considerado como estándar en cada
momento. Esto serı́a especialmente útil en aquellos luga-
res donde la sanidad pública no ofrezca un programa de
detección precoz del cáncer de mama.

Se puede considerar que es un cribado oportunista en un
grupo de personas especialmente predispuestas a conseguir
un diagnóstico precoz de cáncer de mama.

Los datos expuestos sugieren que este buen pronóstico
puede atribuirse a una mayor motivación por parte de las
pacientes, que las lleva a hacerse revisiones periódicas
con alto grado de cumplimiento y de disciplina, pero
también a una respuesta rápida y eficaz del sistema sani-
tario privado.

Por otro lado, estos buenos resultados en la supervivencia
se consiguen aplicando los avances en terapia oncológica en
general y en el tratamiento quirúrgico conservador menos
traumático para las pacientes (aunque más laboriosa para el
cirujano) y demuestra que la aplicación práctica de los
conocimientos que obtenemos con los ensayos clı́nicos ofre-
cen los buenos resultados esperados en una población de
pacientes no seleccionada17.

Por ejemplo, llama la atención que pacientes con un
relativo mal pronóstico por tener cáncer localmente avan-
zado, cuando se aplica quimioterapia neoadyuvante consi-
guen tasas de curación superiores al 80% o que pacientes con
sobreexpresión del gen HER2 tienen un relativo buen pro-
nóstico tras la administración de trastuzumab adyuvante, o
que pacientes posmenopáusicas tratadas con tamoxifeno
seguido de exemestano adyuvante tienen un pronóstico
superior al 95% de estar libres de enfermedad a los 5 años
de la cirugı́a.

Como en todo estudio retrospectivo, quedan muchas
incógnitas por aclarar y por analizar como la repercusión
psicológica de los tratamientos eficaces y más conservadores
o la comodidad que puede ofrecer un sistema privado de
salud que podrı́an añadir ventajas complementarias a las que
hemos expuesto.

Nuestros datos son novedosos porque por primera vez se
aportan datos sobre tasa de curación del cáncer de mama
utilizando recursos sanitarios privados en pacientes que
también podrı́an usar los servicios de un sistema público y
pone de manifiesto que en la práctica cotidiana la utilización
de la información sobre diagnóstico precoz y tratamiento
multidisciplinario que se ha obtenido de ensayos clı́nicos
ofrece altas tasas de curación en cáncer de mama operable.
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José Bou Serra *, Valentı́n Morán López y César Victoria Gomis
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Resumen El embarazo heterotópico es una situación potencialmente fatal, que es raro que
ocurra en una concepción natural, y más raramente todavı́a se diagnostica en ausencia de
sı́ntomas. Además, probablemente debido al bajo ı́ndice de sospecha de embarazo heterotópico
en las gestaciones no estimuladas, el porcentaje de complicaciones clı́nicas graves (hemoperi-
toneo, rotura tubárica, abdomen agudo) es superior en este grupo de pacientes.

En nuestro caso se trata de una paciente nulı́para de 33 años de edad, con gestación
espontánea, que acudió a las 6 semanas y 3 dı́as de amenorrea para su primer control rutinario,
en ausencia de sı́ntomas. El estudio ecográfico evidenció una imagen gestacional intraútero y otra
junto a ovario derecho. Se realizó una laparoscopia con salpingectomı́a, incluyendo el embarazo
ectópico. A las 38 semanas de gestación dio a luz un recién nacido sano sin complicaciones.

Es posible el diagnóstico de un embarazo heterotópico tras concepción natural, incluso en
ausencia de sı́ntomas. Es importante realizar una visualización sistemática de los anexos en la
primera ecografı́a, que además de descartar la presencia de enfermedad ovárica, puede
diagnosticar la presencia de un embarazo heterotópico, incluso en ausencia de sı́ntomas y
complicaciones.
� 2009 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Heterotopic pregnancy;
Asymptomatic;
Transvaginal ultrasound
diagnosis;
Laparoscopic treatment

Spontaneous heterotopic pregnancy. Early and asymptomatic transvaginal ultrasound
diagnosis

Abstract Heterotopic pregnancy is a potentially fatal situation that rarely occurs in a natural
conception. Diagnosis in the absence of symptoms is even more exceptional. Furthermore, due to
the low index of suspicion of heterotopic pregnancy in natural conceptions, the incidence of
serious clinical complications (hemoperitoneum, tubal rupture, acute abdomen) is greater in this
group of patients.

We report the case of a 33-year-old primigravida with a spontaneous pregnancy who attended
her first prenatal visit at 6 weeks and 3 days of amenorrhea. The patient was asymptomatic.
Vaginal ultrasound scan showed two gestational sacs, an intrauterine sac and an extrauterine sac
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next to the right ovary. A laparoscopic right salpingectomy was performed to remove the ectopic
pregnancy. A healthy neonate was delivered at 38 weeks’ gestation without complications.

Heterotopic pregnancy can be diagnosed after spontaneous conception, even in asympto-
matic patients. It is important to carry out routine examination of the adnexae in the first
ultrasound scan to exclude ovarian disease and diagnose (or exclude) the presence of asympto-
matic heterotopic pregnancy.
� 2009 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Descripción del caso

Paciente de 33 años de edad que cursa su primera gestación
con amenorrea de 6 semanas y 3 dı́as. Como antecedentes
familiares consta un embarazo gemelar bicigótico en abuela
materna. Antecedentes personales sin interés. Acude a rea-
lizarse el primer control del embarazo encontrándose asin-
tomática. Al practicar la ecografı́a se observa el útero en
retroflexión, con mioma intramural en cara posterior de
20 mm, un saco intraútero de 13 mm, acorde a la edad
gestacional, con vesı́cula vitelina y botón embrionario de
1,5 mm sin presencia todavı́a de latido cardiaco (fig. 1).
Junto al ovario derecho se observa una imagen que llama
la atención, redondeada, de 17 mm, ecorrefringente, con
zona anecoica ovoidea en su interior de 5 mm y, dentro de la
misma, pequeño anillo que se asemeja a una vesı́cula vite-
lina, pero demenor tamaño que la observada intraútero (figs.
2 y 3). No se observa lı́quido libre abdominal. Ante la sos-
pecha de posible gestación heterotópica y estando la
paciente libre de sı́ntomas, salvo los habituales al comienzo
de la gestación, se decide repetir la ecografı́a en una semana
para confirmar o descartar la posibilidad del embarazo hete-
rotópico. Acude 7 dı́as más tarde para repetir la ecografı́a
permaneciendo asintomática, sin dolor abdominal. En esta
nueva exploración se observa un embrión intraútero de
6,9 mm con latido cardiaco. Junto al ovario derecho se hace

[()TD$FIG]

Figura 1 Saco intraútero (amenorrea de 6 sem
evidente la existencia de una gestación ectópica, descri-
biendo una imagen ovoidea de 21 mm, en cuyo interior se
observa un saco gestacional de 15 mm, vesı́cula vitelina, y
embrión de 3,5 mm con latido cardı́aco positivo (fig. 4). Al
aplicar el mapa Doppler color se observan vasos de pequeño
calibre alrededor del halo hiperrefringente.

Con el diagnóstico de embarazo heterotópico tras ciclo
ovárico espontáneo, y con la paciente asintomática, se
decide tratamiento quirúrgico con laparoscopia. Con este
fin se traslada al hospital de referencia donde se realiza la
intervención. En la misma se observa la trompa derecha
dilatada, con presencia de gestación ectópica en su interior,
practicando salpingectomı́a unilateral mediante coagulación
bipolar y corte.

El embarazo intrauterino transcurre sin problemas hasta
el parto, en la semana 39, naciendo un varón de 3.200 g,
Apgar 9/10.

Comentario

El diagnóstico de embarazo heterotópico (coexistencia de
embarazo intrauterino y ectópico) es poco frecuente. Apa-
rece en una de cada 30.000 gestaciones naturales y en el 1%
de las conseguidas por FIV1. La mayorı́a de casos son diag-
nosticados cuando la paciente acude por dolor abdominal.
anas y 3 dı́as). Mioma intramural de 20 mm.



[()TD$FIG]

Figura 2 Gestación tubárica junto a ovario derecho (amenorrea de 6 semanas y 3 dı́as).
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Pero más raro todavı́a es diagnosticarlo cuando la paciente se
encuentra asintomática. No hemos encontrado en la litera-
tura médica ningún caso publicado de heterotópico tras ciclo
ovulatorio natural que haya sido diagnosticado antes de
presentar sı́ntomas. Cuando se observa una gestación intrau-
terina espontánea, no se piensa en la posibilidad de un
heterotópico, por lo que el diagnóstico se suele retrasar.
De hecho, debido al bajo ı́ndice de sospecha de embarazo
heterotópico en las gestaciones no estimuladas, el porcen-
taje de complicaciones clı́nicas graves (hemoperitoneo,
rotura tubárica, abdomen agudo) es significativamente supe-
[()TD$FIG]

Figura 3 Detalle de la figura 2 (amenorrea de 6 semanas y 3 dı́as). I
su interior (flecha).
rior respecto a las gestaciones conseguidas mediante esti-
mulación ovárica o técnicas de reproducción asistida2.

El tratamiento idóneo, tras el diagnóstico de un embarazo
heterotópico, es la salpingectomı́a mediante laparoscopia2.
La seguridad de la laparoscopia durante la gestación está
bien documentada3. No obstante, con frecuencia se practica
una laparotomı́a debido al retraso en el diagnóstico4. Existen
casos publicados de tratamiento conservador con instilación
transvaginal de solución hiperosmolar en caso de heterotó-
pico con trompa no rota, sin complicaciones para la gestación
intrauterina5.
magen sospechosa de embarazo tubárico con vesı́cula vitelina en
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Figura 4 Amenorrea de 7 semanas y 3 dı́as. Gestación intrauterina (izquierda de la imagen) con embrión de 5,2 mm y gestación
tubárica (derecha de la imagen).
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El pronóstico de la gestación intrauterina depende del
diagnóstico precoz del componente ectópico. En caso de
shock hipovolémico por rotura tubárica la viabilidad del
embrión intrauterino disminuye de forma dramática2.

Este caso nos lleva a enfatizar sobre la conveniencia de un
estudio sistemático mediante la ecografı́a en las primeras
etapas de la gestación. Una recomendación habitual es obser-
var los anexos para descartar la existencia de tumoraciones o
quistes ováricos. En este caso, la observación sistemática de
los anexos durante la primera visita de la paciente nos condujo
al hallazgo del embarazo tubárico, en una fase en la que
todavı́a no se habı́an producido sı́ntomas. Las ventajas del
diagnóstico precoz del embarazo heterotópico son obvias ya
que disminuye la morbilidad y mortalidad materna y fetal. En
nuestro caso se evitó que la paciente sufriera los sı́ntomas
propios del embarazo ectópico, como por ejemplo el dolor
abdominal, y además se impidió la posible hemorragia abdo-
minal. En cuanto a la progresión de la gestación intrauterina,
nos permitió mejorar el pronóstico, llegando al término sin
incidencias.

Otra ventaja que supone el diagnóstico en una fase no
complicada del componente ectópico, es que se puede llevar
a cabo el tratamiento más idóneo y en las mejores condicio-
nes. En este caso, se pudo trasladar a un hospital de refe-
rencia con disponibilidad de laparoscopia en el servicio de
urgencias, donde se realizó la salpingectomı́a tras cumplir las
pertinentes horas de ayuno.
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Parto diferido;
Embarazo gemelar;
Parto pretérmino;
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Resumen La incidencia de embarazos múltiples se ha incrementado en los últimos años. Las
pacientes con embarazos múltiples están en riesgo de parto prematuro con una alta asociación a
mortalidad y morbididad perinatal.

El parto del primer gemelo en una gestación múltiple va normalmente seguido por el parto del
siguiente en un corto periodo. Es raro observar un intervalo prolongado entre el parto de los dos
fetos de un embarazo múltiple.

Nosotros reportamos 7 casos de embarazos múltiples con un parto diferido del segundo
gemelo.

Basándonos en nuestra experiencia y en la revisión de la literatura, concluimos que el parto
diferido del segundo gemelo en edades gestacionales extremas, con un control exhaustivo de las
condiciones fetales y maternas, está recomendado para mejorar la supervivencia y disminuir la
morbilidad en el segundo gemelo.
� 2010 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Delayed-interval delivery in twin pregnancy

Abstract The incidence of multiple pregnancies has increased in the last few years. Patients
with multiple pregnancies are at risk of preterm delivery associated with high perinatal mortality
and morbidity. Delivery of the first twin in a multiple gestation is usually followed by delivery of
the second twin shortly thereafter. A prolonged interval between delivery of the fetuses in a
multiple pregnancy is infrequent. We report seven cases of multiple pregnancies with delayed-
interval delivery of the second twin. On the basis of our experience and a review of the literature,
we conclude that delayed delivery of the second twin in very preterm gestational ages, with
careful observation of fetal and maternal status, is recommended to improve survival and
decrease morbidity in the second twin.
� 2010 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La prevalencia de gestación múltiple espontánea es de 1/80
gestaciones, cifra que en los últimos 20 años y debido,
principalmente, a la extensión de las técnicas de reproduc-
ción asistida, ha aumentado considerablemente hasta llegar
a superar una prevalencia del 2% en muchos paı́ses desarro-
llados1.

Una de las complicaciones más importantes de la ges-
tación múltiple es la prematuridad, que contribuye, de
manera importante, en la mortalidad y morbilidad perinatal.
La edad gestacional es el principal predictor de supervivencia
de los neonatos que nacen prematuramente2,3. Del mismo
modo, en edades gestacionales muy tempranas, pequeños
incrementos en el peso fetal pueden tener un importante
impacto en la supervivencia y la morbilidad neonatal4. Ası́, en
gestaciones con amenaza de prematuridad en el lı́mite bajo
de la viabilidad fetal, el intento por prolongar la gestación e
incrementar ası́ el peso fetal puede mejorar el resultado
posnatal5.

En gestaciones gemelares el nacimiento del primer
gemelo, normalmente, va seguido del nacimiento inmediato
del segundo gemelo. Sin embargo, en los últimos años, se han
publicado numerosos casos de parto diferido del segundo
gemelo en situaciones en las que el primer gemelo nace en
edades gestacionales muy tempranas, con la intención de
mejorar el resultado del segundo gemelo1,6—12.

Esta es una situación muy poco frecuente. La mayorı́a de
los casos reportados en la literatura son casos únicos o series
cortas con dos o tres casos. Sin embargo, en los últimos años,
se han publicado estudios con series más largas (n > 200)4,13,
y un estudio con carácter prospectivo14 con una casuı́stica
nada despreciable, que intentan esclarecer los puntos más
importantes en el manejo de esta situación tan especial.

En este artı́culo presentamos los 7 casos de parto diferido
del segundo gemelo que hemos tratado en nuestro centro en
los últimos 4 años (2006-2009). Presentamos de manera
exhaustiva el primer caso, ası́ como una revisión de los
principales puntos de discusión en la literatura.

Casos clı́nicos

Caso 1

Mujer de 33 años, primı́para. Esterilidad primaria por factor
masculino severo. Gestante de gestación gemelar bicorial
conseguida mediante FIV-ICSI. Control inicial en centro pri-
vado. Amniocentesis a las 17 semanas con cariotipo normal
(46XX/46XX).

En control ecográfico a las 20,5 semanas de gestación se
objetivó oligoamnios severo del primer gemelo y la paciente
referı́a hidrorrea escasa desde la amniocentesis. Se remitió a
nuestro centro con diagnóstico de ruptura prematura de
membranas posprocedimiento del primer gemelo. Al ingreso
la paciente permanecı́a asintomática, sin signos clı́nicos ni
analı́ticos de infección. Se inició antibioticoterapia profilác-
tica con ampicilina y gentamicina, y se mantuvo una con-
ducta expectante.

Al quinto dı́a de ingreso, a las 21,3 semanas y sin dinámica
uterina relevante, se produjo la expulsión espontánea del
primer gemelo (feto de 220 g, que falleció en los minutos
siguientes) acompañada de flujo de aspecto purulento, sin
ninguna otra sintomatologı́a. Ante la ausencia de otros signos
clı́nicos ni analı́ticos de infección, se propuso diferir el parto
del segundo gemelo y la paciente lo aceptó. Se inició trata-
miento tocolı́tico endovenoso con atosibán, se ligó el cordón
umbilical proximalmente y se realizaron lavados vaginales
abundantes con clorhexidina. Se realizó amniocentesis diag-
nóstica de la bolsa amniótica restante descartando infección
intraamniótica. Se amplió el tratamiento antibiótico a ampi-
cilina, cefoxitina y clindamicina, y durante los siguientes dı́as
se mantuvo conducta expectante. El cultivo de lı́quido
amniótico fue negativo.

La tocólisis intravenosa se mantuvo durante 48 h pasando
posteriormente a nifedipino oral. A las 22,3 semanas, dada la
estabilidad clı́nica de la paciente y al observarse un acorta-
miento progresivo de la longitud cervical hasta 18 mm sin
dinámica uterina clı́nica, se realizó cerclaje tipo McDonald.
Tras 8 dı́as de tratamiento, se suspendió el tratamiento
antibiótico. A las 23,0 semanas se suspendió el tocolı́tico
por vı́a oral y se permitió movilización relativa. Ante la
estabilidad clı́nica y analı́tica se decidió el alta hospitalaria
a las 23,3 semanas y seguimiento ambulatorio.

A las 25,4 semanas la paciente reingresó por episodio de
metrorragia sin objetivarse su origen de manera clara. Los
controles analı́ticos fueron normales y la ecografı́a mostró
crecimiento fetal normal y cerclaje normoinsertado. Se
administró betametasona para la madurez pulmonar y, dada
la estabilidad de la paciente, fue dada de alta a las 26,5
semanas de gestación.

A las 27,5 semanas la paciente reingresó por un nuevo
episodio de metrorragia. Al dı́a siguiente, la paciente inició
dinámica uterina y se produjo la amniorrexis espontánea
objetivándose un acortamiento de la longitud cervical a
4 mm con cerclaje normoinsertado. Se inició tocólisis por
vı́a intravenosa con ritodrina y se administró una nueva dosis
de betametasona. Se practicó amniocentesis donde destacaba
una glucosa en lı́quido amniótico de 4 mg/dl con presencia de
células inflamatorias pero sin presencia de gérmenes. Se inició
tratamiento antibiótico con ampicilina y gentamicina. En los
controles analı́ticos no se mostraron signos de infección y el
cultivo de lı́quido amniótico fue negativo.

A las 28,0 semanas reaparece la dinámica uterina que no
responde al tratamiento tocolı́tico por vı́a intravenosa,
cediendo el cerclaje, progresando el parto y asistiéndose a
una parto eutócico en presentación cefálica (46 dı́as después
de la expulsión del primer gemelo) de un recién nacido varón
de 1.280 g con Apgar de 9/10. La evolución posterior de la
paciente fue correcta, siendo dada de alta al segundo dı́a
postparto. El recién nacido evolucionó correctamente y fue
dado de alta con un peso de 1.725 g a los 35 dı́as del parto. A
los 3 años de vida sigue una evolución sin incidencias.

En la tabla 1 se presentan las caracterı́sticas más desta-
cadas de los 7 casos de parto diferido de un segundo gemelo
atendidos en nuestro centro entre 2006 y 2009.

Discusión

El parto diferido del segundo gemelo es una situación tan poco
frecuente que no existe un protocolo de manejo óptimo. Los
puntos que cabe tener en cuenta son los siguientes.



Tabla 1 Resumen de los casos de parto diferido del segundo gemelo 2006-2009

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Corionicidad Bicorial Bicorial Bicorial Bicorial Bicarial Bicorial Monocorial

Comentarios RPM posprocedimiento
(AC 17 s)

Feticidio 18 21,3 s
(cardiopatı́a)
RPM 1.8 31 s

RPM 1.8 21,3s Cerclaje 23,3 s
Defunción
AP 1.8 25 s

RPM 1.8 24,3 s
RPM 1.8 25,4 s STFF 17,6 s

(feticidio receptor)
RPM 28,3 s

Parto 1.er gemelo 21,3: 220 g; defunción 31 s: 180 g;
papiráceo

23,1: 450 g;
defunción

25,1s: 570 g;
defunción
anteparto

25,1s: 520 g;
defunción (34 d):
enterocolitis

26,4 s: 870 g;
(alta a los 63 d
de vida)

28,5 s: 115 g,
papiráceo

Cerclaje Sı́ (cerclaje
terapéutico 22,3 s)

No No No No No No

Alta hospital en
intervalo 1.er-2.8

Sı́
23,3 s: Ingreso 25,4 s
26,5 s: Ingreso 27,5 s

No No No No No No

Parto 2.8 gemelo 28 s: eutócico 34,5 s: eutócico 25,1 s: eutócico
(corioamnionitis)

26,4 s: eutócico
(corioamnionitis)

27,3: eutócico
(corioamnionitis)

30,6 s: eutócico 29,4: eutócico

Resultado 2.8 V 1.280 g
Alta (35 d): 1.725 g

V 2.580 g
Alta (4 d): 2.560 g

V 660g
Alta (110 d): 1.795 g

M 990g
Alta (71 d): 2.850 g

M 785 g
Alta (72 d): 2.000g

V 1.850g
Alta (17 d)

V 1.120 g
Alta (50 d): 2.300 g

Intervalo
1.er-2.8

46 dı́as 26 dı́as 14 dı́as 10 dı́as 16 dı́as 30 dı́as 6 dı́as

Evolución a
noviembre 2010

Correcta Correcta Correcta Correcta Correcta Correcta Correcta

En todos los casos se utilizaron tocólisis iv (atosibán o ritodrina), betametasona para maduración pulmonar fetal y antibioticoterapia de amplio espectro.
AC: amniocentesis; AP: anteparto; d: dı́as; M: mujer; RPM: rotura prematura de membranas; STFF: sı́ndrome de transfusión fetofetal; V: varón.
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Es fundamental plantear la posibilidad del parto diferido
del segundo gemelo de manera prospectiva, puesto que
mejora el resultado final. Aunque la posibilidad de diferir
el parto del segundo gemelo puede parecer remota, en la
única serie prospectiva publicada en la literatura14, se con-
sigue diferir el parto del segundo gemelo en el 41% (38/93) de
los casos que cumplen criterios para intentarlo.

Se consideran contraindicaciones para diferir el parto del
segundo gemelo cuando existe pérdida del bienestar fetal,
anomalı́as congénitas o rotura prematura de membranas en
el gemelo restante y también cuando exista sangrado vaginal
importante o signos de corioamnionitis14. Aunque no existen
datos en la literatura, en el caso de que se presenten dudas
sobre el diagnóstico de corioamnionitis (con algún dato a
favor, pero sin cumplir todos los criterios, como en nuestro
caso 1) la realización de una amniocentesis diagnóstica del
saco del segundo gemelo puede confirmar o descartar la
infección intraamniótica de éste y ayudar ası́ a decidir si
continuar o no con el intento de diferir el parto del segundo
gemelo. La gestación monocorial no es contraindicación para
intentar un parto diferido, ya que una vez ligado el cordón
umbilical del primer gemelo no parecen existir riesgos adi-
cionales para el segundo gemelo14.

Tal como se puede observar en la tabla 2, nuestra tasa de
supervivencia del primer gemelo es del 25% (1/4), si exclui-
mos los casos de muerte intrauterina del primer gemelo. Es
una supervivencia ligeramente superior a las cifras publica-
das por Fayad et al15 y Abboud et al8 (el 7,4 y el 6%,
respectivamente) y inferior al 44% publicado por Arabin
et al14. Estas diferencias pueden explicarse por la casuı́stica
limitada de nuestra serie y también por la edad gestacional
media en la que se produce el parto. El intervalo entre los dos
partos, la edad gestacional del parto del segundo gemelo y la
supervivencia del segundo gemelo se hallan en la lı́nea de lo
reportado en la literatura.

La edad gestacional en la que se produce el parto del
primer gemelo es importante ya que influye de manera
significativa sobre la supervivencia del segundo gemelo.
Arabin et al14 estratifica la supervivencia en función de la
edad gestacional en la que se produce el parto del primer
gemelo. Cuando el parto se produce por debajo de las 20
semanas, no hay supervivencia de ningún de los dos fetos, con
un intervalo medio entre los dos partos de 14 dı́as. Si el parto
del primero se produce entre las 20 y las 25 semanas,
pasamos de una supervivencia nula para el primer gemelo
Tabla 2 Resultados en términos de supervivencia y duración del

Hospital Clı́nic
(2006-2009) n = 7

Fayad et al1

(Obst & Gyn

EG parto 1.er gemelo
Semanas: (media [rango])

25 (21-28) 20 (17-26)

Supervivencia* 1.er n (%) * 1/4 (25) 2/27 (7,4)
Intervalo 1.er-2.8
Dı́as (media [rango])

21 (6-46) 47 (3-140)

EG parto 2.8 gemelo
Semanas: (media [rango])

28 (25-34) 28 (25-35)

Supervivencia 2.8 n (%) 7 (100) 27 (78)

EG: edad gestacional.
*Supervivencia: n/fetos nacidos vivos (%).
a una supervivencia del 60% en el segundo gemelo (con un
intervalo medio de prolongación de 28 dı́as). Entre las 25 y las
29 semanas pasamos de una supervivencia del 50% en el
primer gemelo a un 94% en el segundo gemelo (con un
intervalo medio de 16 dı́as). Por encima de las 29 semanas,
se consigue la supervivencia de los 2 fetos en el 100% de los
casos (con intervalo medio de 6 dı́as). Por lo tanto, los
intervalos más grandes y las mayores diferencias en la super-
vivencia entre el primer y el segundo gemelo se consiguen
cuando el parto del primer gemelo se produce a edades
gestacionales tempranas (entre las 20 y las 25 semanas) y
a medida que aumenta la edad gestacional a la que se
produce el primer parto, disminuye la duración del intervalo
de prolongación y también las diferencias de supervivencia.
Este dato se observa de manera constante en la litera-
tura4,8,13,15.

Debe obtenerse el consentimiento informado de la
paciente después de explicarle la tasa de éxito limitada,
pero nada despreciable, del procedimiento, ası́ como los
potenciales beneficios sobre la supervivencia del segundo
gemelo que se consigue con la prolongación del embarazo,
pero también haciendo hincapié en los riesgos maternos y
fetales que existen. En cuanto a las complicaciones mater-
nas, no hay ningún caso de muerte materna reportado en la
literatura15. Las principales complicaciones maternas repor-
tadas por Arabin et al14 en su serie son: corioamnionitis (24%),
hemorragia posparto (11%), retención placentaria con nece-
sidad de extracción manual de ésta (11%), abruptio placen-
tae (5%) y coagulación intravascular diseminada en relación
con el abruptio placentae (2.5%). Sin embargo, esta morbi-
lidad no difiere de la que se presenta en la rotura prematura
de membranas pretérmino, en la que la conducta expectante
es la norma. En cuanto a los riesgos fetales, están relacio-
nados directamente con la prematuridad, con lo que el
intento de un parto diferido parece plenamente justificado.
En nuestra serie, tres pacientes desarrollaron una corioam-
nionitis motivando ası́ el parto del segundo gemelo; todas
ellas con buena evolución posterior y sin ninguna complica-
ción grave.

El parto del primer gemelo, idealmente se desarrollará
bajo cobertura antibiótica, con administración de tocólisis
por vı́a intravenosa intraparto y evitando la episiotomı́a14. Se
realizarán lavados abundantes de la vagina y de cérvix con
clorhexidina, que con su poder bacteriostático elimina la
flora Gram positiva y negativa. Finalmente, se procederá a la
intervalo de prolongación

5

2003) n = 35
Abboud et al8

(EJOG 1997) n = 34
Arabin et al14

(AJOG 2009) n = 38

23 (18-29) 26 (16-31)

2/34 (5,8) 17/38 (44)
41 (7-143) 19 (1-106)

30 (24-39) 28 (19-37)

34 (100) 28 (74)
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ligadura del cordón umbilical del primer feto los más cerca
posible del orifico cervical externo14. Fayad et al15 encuen-
tran una correlación negativa entre la cantidad de cordón
expuesto en vagina y la duración del intervalo entre los
partos del primer y el segundo gemelo. La necesidad de
amniocentesis diagnóstica del saco del gemelo restante se
evaluará de manera individualizada en cada caso.

Durante el intervalo se mantendrá a la paciente en reposo
con control clı́nico y analı́tico estricto con el objetivo de
detectar lo antes posible cualquier signo de corioamnionitis,
abruptio o alteraciones de la coagulación14. Durante este
periodo se evitarán al máximo los tactos vaginales (relacio-
nados con un aumento de la tasa de corioamnionitis18) y, en
caso de necesidad de reevaluación de las condiciones cervi-
cales, se utilizará la medida de la longitud cervical por
ecografı́a o por un examen con especulum en condiciones
de asepsia15.

Hay cierta controversia en cuanto a la antibioticoterapia,
con algunos autores a favor de la administración continua
durante todo en intervalo11,12,15, mientras que la tendencia
de las últimas publicaciones es apostar por una profilaxis
antibiótica de amplio espectro que, en ausencia de signos de
infección, se prolongará durante 5-7 dı́as, hasta comprobar la
negatividad de los cultivos14,15. En nuestro centro se optó por
esta última conducta.

Múltiples combinaciones de tratamientos tocolı́ticos se
han utilizado durante el intervalo entre los partos de los 2
gemelos incluyendo beta-2-agonistas, inhibidores de los
canales del calcio, atosibán, indometacina y sulfato de mag-
nesio15. En este apartado, la controversia reside en si es
necesaria la utilización continuada de los tocolı́ticos, como
recomiendan la mayorı́a de loa autores15,17, o si sólo se deben
utilizar en caso de aparición de dinámica uterina16. En
nuestra experiencia se utilizó la tocólisis en un régimen
discontinuo, siendo el tocolı́tico más utilizado el atosibán
por vı́a intravenosa y el nifedipino por vı́a oral.

Existe consenso en la literatura en lo referente a la
administración de corticoides para la maduración pulmonar
fetal a partir de las 24 semanas8,13—15. En nuestro centro se
utilizó una primera tanda de betametasona 12 mg intramus-
cular/24 h durante dos dı́as. Se utilizaron dosis de rescate
sólo en el caso de inestabilidad clı́nica o reaparición de
clı́nica después de 14 dı́as de la primera tanda.

No es obligado mantener la hospitalización durante el
intervalo entre los dos partos. Abboud et al8 mantienen
control ambulatorio, después de un primer periodo de hos-
pitalización en el momento agudo del parto del primer
gemelo, en un 30% de las pacientes. No observa diferencias
significativas en términos de supervivencia ni de duración del
intervalo con esta conducta. En nuestra serie, dada la esta-
bilidad clı́nica, fue posible el alta hospitalaria en uno de los 7
casos, y es de resaltar que éste fue el caso en el que
conseguimos mayor duración del intervalo entre los partos.

El punto quemás controversias genera es la necesidad o no
del cerclaje cervical. Este es el punto que genera más
discusión en el sentido de que la naturaleza invasiva del
cerclaje puede aumentar el riesgo de corioamnionitis, ya que
se puede estar encerrando un saco amniótico potencialmente
infectado15. Arabin et al14 no realizan cerclaje cervical en su
serie. Arias et al17, en cambio, proponen realizar un cerclaje
de manera sistemática para limitar la exposición de las
membranas del saco restante al pH ácido de la vagina y a
los posibles agentes infecciosos. Fayad et al15 apuestan por
una situación intermedia y realiza el cerclaje si después del
parto del primer gemelo persiste la dilatación cervical. En
ninguna de las 3 opciones se consiguen diferencias significa-
tivas en cuanto a supervivencia o a prolongación del intervalo
entre el parto del primer y del segundo gemelo. En nuestra
serie sólo se utilizó el cerclaje en un caso al observarse
progresión del acortamiento cervical, y tras excluir la pre-
sencia de infección intraamniótica.

Para finalizar comentar que, a noviembre de 2010, la
evolución de todos los niños nacidos vivos es correcta, sin
ninguna complicación importante y con desarrollo psicomo-
tor dentro de la normalidad.

Conclusiones

El parto diferido del segundo gemelo es una opción terapéu-
tica que se debe tener en cuenta en el manejo de los
embarazos gemelares cuando se prevé el parto del primer
gemelo en edades gestacionales tempranas. El hecho de
tener en cuenta esta posibilidad a priori mejora la tasa de
éxito, al poder actuar con un protocolo adecuado.

Según la literatura actual, los mejores resultados se
obtienen cuando el parto del primer gemelo se produce entre
las 20 y las 30 semanas, consiguiendo en estos casos una
mejorı́a significativa de la supervivencia del segundo gemelo
respecto al primero.

El protocolo de actuación se basa en el reposo materno,
control clı́nico y analı́tico estricto, hospitalización mantenida
o intermitente, ligadura del cordón del primer gemelo lo más
cerca posible del orificio cervical externo, tocólisis (continua
o intermitente), antibioticoterapia (continua o intermitente)
y corticoides a partir de la semana 24. Respecto a la reali-
zación o no del cerclaje cervical, es el punto de más con-
troversia y, por lo tanto, serán necesarios más estudios en
esta dirección para intentar dilucidar su utilidad.
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Resumen Presentamos un caso de hidropesı́a fetal no inmunitaria diagnosticada en la semana
32 de embarazo que finalizó con defunción fetal. Tras la necropsia se comprobó la coexistencia de
un sı́ndromemalformativo no filiado junto a la existencia de una tumoración hepática que invadı́a
la cavidad torácica. Analizamos la posible asociación causal de ambos hallazgos.
� 2009 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Fetal hydrops secondary to cavernous hemangioma and polymalformation syndrome

Abstract We report a case of non-immune fetal hydrops diagnosed at 32 weeks of pregnancy
that ended in foetal death. Following the autopsy an unknownmalformation syndrome was found
together with a liver tumour that invaded the chest cavity. We analyse the possible causal
association of both findings.
� 2009 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La palabra hidropesı́a procede del griego y significa edema. El
término hidropesı́a fetal describe un exceso de lı́quido en
compartimentos extravasculares y cavidades corporales del
feto. Su frecuencia es baja, estimándose en 1 por cada 3.000
nacidos vivos. En hospitales de referencia con equipos eco-
* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: maragona@meditex.es (M. Aragón Albillos).

0304-5013/$ — see front matter � 2009 SEGO. Publicado por Elsevier E
doi:10.1016/j.pog.2011.03.001
gráficos de alta resolución se ha calculado una tasa mucho
más alta, en torno a 1 caso por cada 165 embarazos1.

Puede ser de causa inmunitaria o no inmunitaria. En el
primer caso el edema es secundario a anemia debida a
anticuerpos circulantes maternos contra antı́genos de los
hematı́es fetales. En 1943, Potter describió una entidad
clı́nica que afectaba a embarazos sin sensibilización Rh(D)
y se caracterizaba por anasarca fetal, edema placentario y, a
menudo, derrames serosos en el feto2. Potter reconoció que
esta entidad, denominada desde entonces hidropesı́a fetalis
no inmunitaria, no representaba una enfermedad especı́fica,
sino más bien una manifestación tardı́a de muchas enferme-
spaña, S.L. Todos los derechos reservados.
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Figura 1 Se observa la presencia de una masa de estructura
mixta en cavidad torácica que desplaza el corazón.

[()TD$FIG]

Figura 2 Flujo reverso diastólico en arteria umbilical previo al
éxitus fetal.

Hidropesı́a fetal secundario a hemangioma cavernoso y sı́ndrome polimalformativo 253
dades severas. Cuando Potter describió por primera vez la
hidropesı́a fetalis no inmunitaria, esta entidad constituı́a
menos del 20% de los casos de hidropesı́a; en cambio, desde
el advenimiento de profilaxis efectiva contra la sensibiliza-
cion Rh(D), la frecuencia relativa del hidropesı́a fetalis no
inmunitaria ha aumentado al 90%. La tasa de mortalidad del
hidropesı́a fetalis no inmunitaria varı́a entre el 50 y el 98%,
dependiendo de la causa del problema.

El diagnóstico suele hacerse por ecografı́a y no por los
sı́ntomas maternos. Los hallazgos incluyen edema cutáneo,
ascitis abdominal y derrame pleural o pericárdico. La defi-
nición más aceptada del edema es mayor de 5 mm de tejido
subcutáneo3. Una placenta gruesa y el polihidramnios son dos
hallazgos que suelen estar presentes en estos casos4.

Está bien descrito en la literatura la aparición de una
hidropesı́a secundaria a grandes hemangiomas hepáticos
debido a fallo cardiaco congestivo, ası́ como su alta morta-
lidad. Además, la aparición de hemangiomas es frecuente en
algunos sı́ndromes malformativos.

Caso clı́nico

Paciente de 36 años, sin antecedentes familiares ni perso-
nales de interés ni hábitos tóxicos. Alérgica a la domperi-
dona, grupo 0 RH+. Gestante cuartigesta con un aborto y dos
partos: el primer parto pretérmino de 23 semanas de ges-
tación con resultado de un feto varón de 800 g de peso que
fallece de forma precoz a las 2 h de vida y el segundo un parto
mediante cesárea a las 38 semanas de gestación, con resul-
tado de un feto varón de 3.250 g de peso que se encuentra
vivo y sano.

El curso del embarazo actual se desarrolla sin complica-
ciones, destacando únicamente cerclaje cervical preventivo
por antecedente de parto pretérmino a las 14 semanas y
amniocentesis precoz con resultado de cariotipo 46 XY a las
15 semanas de gestación por cribado de cromosomopatı́as de
riesgo alto.

A las 32 semanas de gestación la paciente es derivada a la
unidad de bienestar fetal de nuestro hospital por sospecha de
malformación fetal asociada a hidramnios. A la exploración
fı́sica se observa una altura uterina mayor a la de una
gestación a término y en la ecografı́a se comprueba un
polihidramnios intenso que dificulta la visualización de las
estructuras fetales; la biometrı́a fetal es acorde con el
tiempo de amenorrea, es decir, 32 semanas de gestación.
Durante la realización de la ecografı́a llama la atención de la
presencia de un gran desplazamiento mediastı́nico hacia la
izquierda del tórax debido a la ocupación del hemitórax
derecho por una estructura de aspecto mixto con predominio
lı́quido (fig. 1). Como diagnóstico diferencial se plantean tres
entidades: teratoma, adenomatosis quı́stica pulmonar y her-
nia diafragmática.

La paciente es ingresada el mismo dı́a de la realización de
la ecografı́a y se realiza maduración pulmonar. Al dı́a
siguiente del ingreso se realiza una amniocentesis evacua-
dora extrayéndose 1.500 cc de lı́quido amniótico de aspecto y
caracterı́sticas normales. A los 2 dı́as se realiza una nueva
ecografı́a y un estudio Doppler, observándose un flujo reverso
diastólico en la arteria umbilical (fig. 2); por ello se programa
la realización de una cesárea electiva. A las pocas horas de la
realización de la ecografı́a se produce la muerte fetal, por lo
que se retira el cerclaje cervical y se induce el parto de la
gestante, que termina al dı́a siguiente de forma espontánea,
con un varón en presentación de nalgas de 2.290 g de peso y
prueba de Apgar 0/0. El puerperio cursó sin complicaciones y
la paciente fue dada de alta a las 24 h del parto.

El feto fue enviado al servicio de anatomı́a patológica del
Complejo Hospitalario Torrecárdenas para la realización de
la necropsia, que emite los siguientes diagnósticos (figs. 3 y
4): muerte fetal intraútero debida a un sufrimiento fetal
agudo; sı́ndrome polimalformativo constituido por macro-
cefalia, exoftalmos, implantación baja de pabellones auri-
culares, pies equinovaros, situs inverso parcial, hipoplasia
pulmonar, derrame pleural y pericárdico, comunicación
auricular tipo aurı́cula común y agenesia de hemidiafragma
derecho, gastrosquisis y hemangioma cavernoso hepático
con cambios de necrosis isquémica e inmadurez visceral
generalizada.

Discusión

La hidropesı́a fetal se define como una acumulación anormal
de lı́quido seroso en al menos dos cavidades o tejidos corpo-
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Figura 3 Vista general del feto en el que destaca la presencia
de gastrosquisis y deformidades faciales y en extremidades.
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rales, por lo que para diagnosticar ecográficamente esta
patologı́a deben aparecer dos o más de las siguientes carac-
terı́sticas en el feto5:

— Ascitis.
— Derrame pleural.
— Derrame pericárdico.
— Edema subcutáneo.
— Polihidramnios.

La hidropesı́a no inmunitaria representa el estadio termi-
nal de losmecanismos de compensación fetales frente a una o
varias circunstancias, como pueden ser la obstrucción del
drenaje linfático en la cavidad torácica o abdominal debida a
una tumoración, un incremento de la permeabilidad de los
vasos sanguı́neos por una infección, el incremento de la
presión venosa por un fallo miocárdico o la obstrucción del
retorno venoso al corazón, la reducción de la presión osmó-
tica debida a un nefropatı́a o un fallo hepático, etc.

5.
En una reciente revisión sistemática de la literatura

basada en el Quality Of Reporting Of Meta-analyses (QUO-
ROM)6 sobre un total de 225 artı́culos relevantes que incluı́an
[()TD$FIG]
Figura 4 Examen macroscópico del higado fetal en el que se
observa tumoración sólida (hemangioma) en la superficie del
lóbulo derecho.
a un total de 6.361 pacientes con hidropesı́a no inmunitaria,
se establecieron los siguientes subgrupos según etiologı́a y en
orden de frecuencia (tabla 1) destacando el origen cardio-
vascular (21,7%) y el idiopático (17,8%) como los principales
factores etiológicos.

En algunas ocasiones se solapan varios factores capaces de
ocasionar hidropesı́a. Por ejemplo, la infección por parvovi-
rus B19 es considerada de etiologı́a infecciosa pero su meca-
nismo productor de la hidropesı́a es ocasionando anemia
fetal. De forma similar, muchas de de las cromosomopatı́as
se complican con defectos cardiacos que son, en último
término, los causantes de la hidropesı́a.

Aunque los tumores fetales son una de las causas menos
frecuentes de hidropesı́a no inmunitaria, debemos tenerlos
en cuenta. Si bien esta patologı́a puede ocurrir en cualquier
momento de la gestación, la mayorı́a de los fetos con hidro-
pesı́a que se asocian a tumores se detectan de forma acci-
dental en el tercer trimestre de gestación, en la ecografı́a de
rutina de la semana 327. El polihidramnios es particularmente
importante en los fetos que presentan un tumor, ya que se
detecta en, al menos, el 50% de los casos.

El tumor que más frecuentemente se asocia a hidropesı́a
es el teratoma (35%), con sus diferentes tipos (intrapericár-
dico, sacrococcı́geo, mediastı́nico e intracraneal); le siguen
en frecuencia los tumores cardiacos (11%), excluidos el
teratoma intrapericárdico, la leucemia (9%), los tumores
hepáticos (10%), el neuroblastoma (9.5%), los tumores pla-
centarios (9%), los tumores de tejidos blandos (8%), los
renales (7.6%), los tumores de cerebro (4%), la histiocitosis
(3%) y los tumores pulmonares (3%)8.

Entre los tumores que pueden ser causa de hidropesı́a
fetal haremos mención especial a los tumores de origen
hepático, destacando el hemangioma como elmás frecuente,
al que le siguen el hamartoma mesenquimal y el hepato-
blastoma9.

El hemangioma raramente se diagnostica prenatalmente,
existiendo pocos casos publicados10,11. La mayorı́a son asin-
tomáticos y se resuelven espontáneamente durante los dos
primeros años de vida12, por lo que la incidencia de este tipo
de tumor se encuentra infraestimada. En Estados Unidos, se
calcula que prenatalmente se diagnostica aproximadamente
en el 2% y tras una necropsia en el 7,4% de los casos.

Presenta un origen de tipo mesenquimal y normalmente
son únicos, aunque su etiologı́a es desconocida. Ecográfica-
Tabla 1 Anomalı́as asociadas a hidrops fetal

CAUSAS %

Cardiovascular 21,7
Cromosómicas 13,4
Hematológicas 10,4
Infecciones 6,7
Torácicas 6
Linfáticas 5,7
Transfusión feto-fetal 5,6
Sindrómicas 3,4
Tracto urinario 2,3
Otras 6
Idiopáticas 17,8

Bellini et als (2009).
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mente es una masa bien delimitada, heterogénea, con áreas
hipoecogénicas en el centro de la misma, aunque también
podemos observar áreas tanto hipoecogénicas como hipere-
cogénicas; al realizar un ecografı́a Doppler color se eviden-
ciará un flujo con un ı́ndice de resistencia bajo13—15. Se
ubican con más frecuencia en la parte posterior del lóbulo
hepático derecho16. Aunque son esencialmente benignos, se
asocian a una mortalidad infantil elevada, entre un 12-90%,
normalmente como consecuencia de complicaciones, como
fallo cardı́aco congestivo, trombocitopenia y hemorragia
intraabdominal por su rotura. A veces involucionan espontá-
neamente, especialmente durante los primeros años de vida.
Mejides et al17 reportaron un caso de un hemangioma hepá-
tico detectado a las 29 semanas de embarazo que fue tratado
exitosamente intraútero con hidrocortisona a través de la
vena umbilical obteniendo una reducción significativa del
flujo vascular del tumor y con una reducción de la anemia
fetal y un incremento de la hemoglobina fetal.

Por otra parte, aproximadamente un 35% de casos de
hidrops no inmune puede tener una base genética o cromo-
sómica 18,19.

Los hemangiomas hepáticos pueden ocurrir conjunta-
mente con sindromes clı́nicos bien definidos como el Klip-
pel-Trenaunay-Weber (junto con hemiatrofia congénita y
nevus flammeus,con o sin hemimegaencefalia),el Kasa-
bach-Merritt(hemangiomas hepáticos gigantes asociados a
trombocitopenia y CID),el de Rendu-Osler-Weber(numerosos
hemangiomas de pequeño tamaño en cara,lengua,labios y
mucosa bucal,tracto intestinal e hı́gado),el Von Hippel-Lin-
dau(que asocia angiomas cerebrales y retinianos con lesiones
en hı́gado y páncreas).Tambien se han descrito múltiples
hemangiomas hepáticos en el Lupus eritematoso sistémico.-
Werbe et als (1992) describen un caso de un neonato con
hemangioma de 3 cm y encefalocele y otro con encefalomie-
Tabla 2 Criterios diagnosticos sd beckwith-wiedmann

Hallazgos mayores
� Defectos de pared abdominal (onfalocele o hernia
diafragmática
� Macroglosia
� Macrosomia (peso > percentil 97)
� Pliegues en lóbulo anterior de la oreja y/o fosas helicoidales
� Visceromegalia de organos abdominales por ejemplo,
higado, riñón(s), bazo, páncreas y glándulas adrenales.
� Tumores embrionarios en la infancia
� Hemihiperplasia
� Citomegalia de corteza adrenal fetal,habitualmente difusa
y bilateral
� Anomalias renales, incluyendo displasia medular
� Antecedentes familiars del sindrome
� Paladar hendido

Hallazgos menores
� Polihidramnios, placenta alargada y/o cordon umbilical
grueso,trabajo de parto prematuro
� Hipoglucemia neonatal
� Nevus flammeus(manchas en vino de Oporto)
� Cardiomegalia,defectos estructurales
cardiacos,miocardiopatı́a
� Diastasis de los músculos rectos
� Edad ósea avanzada
litis, malrotación parcial de intestino y arteria umbilical
única20. En alrededor de un 50% de de recién nacidos, los
hemangiomas hepáticos se asocian con hemangiomas cutá-
neos y de otros órganos. 21.También se han descrito heman-
giomas hepáticos en asociación con el sı́ndrome Beckwith-
Wiedmann, corioangioma placentario y riñones dismórficos
22. En cuanto al diagnóstico del sı́ndrome de Beckwith-Wied-
mann se precisan al menos 3 hallazgos mayores o 2 menores y
1 menor de los criterios recogidos en la tabla 2 23. Despues de
analizar nuestro caso no pensamos que se ajuste a dichos
criterios aunque no podemos descartar una forma atı́pica del
mismo.

Conclusión

El hidrops parece secundario al hemangioma hepático que,a
su vez,estarı́a relacionado con un cuadro sı́ndrómico que no
hemos logrado filiar, si bien podrı́a tratarse de una variante
atı́pica del sı́ndrome de Beckwith-Wiedmann.
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Resumen El embarazo ectópico abdominal es uno de los tipos menos frecuentes de embarazos
extrauterinos. Está asociado a una alta morbimorbilidad materna y fetal.

El diagnóstico de esta entidad es difı́cil y suele realizarse de forma tardı́a.
Presentamos el caso de una paciente con una gestación ectópica abdominal, diagnosticada

mediante ecografı́a transvaginal, en el primer trimestre de gestación. Se realizó un tratamiento
médico con metotrexato hasta la resolución del cuadro.

Realizamos una revisión de la literatura cientı́fica de los factores de riesgo de embarazo
ectópico abdominal, métodos diagnósticos y opciones terapéuticas.
� 2009 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Abdominal pregnancy;
Ectopic pregnancy;
Methotrexate
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Abstract Abdominal pregnancy is a rare form of ectopic pregnancy and is associated with high
maternal and fetal morbidity andmortality. The diagnosis of this entity is difficult and is generally
delayed. We report the case of a patient with an abdominal pregnancy diagnosed by transvaginal
ultrasound in the first trimester of pregnancy. The patient was treated with methotrexate until
complete resolution. We provide a review of the literature on the risk factors, diagnostic tests
and therapeutic options for abdominal pregnancy.
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El embarazo abdominal es uno de los tipos menos frecuentes
de embarazos extrauterinos. Su incidencia general es de 1 en
10.000 nacidos vivos1.
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Figuras 1 y 2 Imagen de gestación ectópica abdominal por
ecografı́a transvaginal.
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La gestación abdominal puede tener dos orı́genes: ges-
tación abdominal primitiva (muy poco frecuente) donde la
fecundación y la implantación se producen en órganos pélvi-
cos abdominales o bien la gestación abdominal secundaria a
la evolución de un ectópico fı́mbrico u ovárico.

Se trata de un cuadro de de difı́cil diagnóstico que en
muchas ocasiones se realiza de forma tardı́a, presenta una
incidencia elevada de morbimortalidad materna y fetal.

La clı́nica es variable según la localización y la evolución
del cuadro. Puede ser asintomático hasta en el 50% de los
casos por reabsorción espontánea. En el resto de ocasiones
puede aparecer dolor acompañando de signos de gestación
incipiente.

La mortalidad materna es 7,7 veces mayor que en el
embarazo ectópico tubárico y 90 veces mayor que la ges-
tación intrauterina. La mortalidad fetal se presenta en el 75-
90% de los casos2—4.

A continuación se presenta un caso de gestación ectópica
abdominal con diagnóstico ecográfico durante el primer
trimestre de gestación, que fue tratado con éxito con una
combinación de metotrexato inyectado intrasacular y de
forma sistémica a la paciente.

Caso clı́nico

Paciente de 30 años de origen cubano, con los siguientes
antecedentes obstétricos: aborto gemelar espontáneo en el
primer trimestre de gestación en el año 2002, ese mismo año
se le realizó una anexectomı́a izquierda por la aparición de un
quiste de ovario de 10 cm, con informe anatomopatológico de
benignidad. El tipo menstrual referido era de 3/28 dı́as. No
presentaba ningún otro antecedente médico de interés.

Esta paciente acudió al servicio de urgencias de materni-
dad de nuestro centro por presentar una metrorragia escasa
de color marronáceo, de 15 dı́as de evolución sin asociación a
dolor abdominal. En el momento de la consulta, la edad
gestacional (según la fecha de última regla) era de 8 semanas
aproximadamente.

La ecografı́a transvaginal realizada de urgenciamostró: un
útero vacı́o de contorno regular y homogéneo de 94 x 36 x
44 mm de histerometrı́a. Con un endometrio de 6 mm, sin
estructuras en su interior. El ovario derecho medı́a 42 x
24 mm, con la presencia de imagen compatible con cuerpo
lúteo. Entre el ovario derecho y el útero se apreció un saco
gestacional con vesı́cula vitelina y embrión vivo con una
longitud cráneo caudal acorde a 9 semanas de gestación
(figs. 1 y 2).

Ante el diagnóstico de gestación ectópica abdominal, se
decidió ingresar a la paciente, previa realización de analı́tica
de sangre completa, que resultó normal. La paciente conti-
nuó sin clı́nica de dolor abdominal.

Como parte del estudio complementario, y dado lo poco
frecuente del caso, se decidió solicitar una resonancia mag-
nética (RM) pélvica, para intentar obtener más datos acerca
de la zona de implantación de la gestación. La RM nos indicó
que el embarazo extrauterino presentaba un saco gestacional
de 7 x 5 cm, bien delimitado, de localización parauterina
derecha. Está situado por encima del ovario y la porción
ı́stmica de la trompa derecha obstruyéndola y produciendo la
dilatación de ésta probablemente en la salida de la porción
ampular intraperitoneal. El trofoblasto estaba a nivel ante-
rosuperior derecho y el saco se situaba de forma medial a
los vasos ilı́acos derechos, sin compromiso de los mismos.
La vejiga se encontraba desplazada hacia abajo y delante
(figs. 3 y 4).

Ante la estabilidad clı́nica y analı́tica de la paciente, se le
propuso realizar un tratamiento médico con metotrexato
para interrumpir la gestación. Tras la información recibida,
aceptó el tratamiento propuesto (previa firma de consenti-
miento informado). La dosis administrada fue de 50 mg a la
paciente inyectados de forma sistémica intramuscular en
combinación con una punción intrasacular directa de otros
50 mg de metotrexato. A los 2 dı́as de la administración de la
medicación, el embrión dejó de presentar latido cardı́aco.

A los tres dı́as del tratamiento se dio el alta a la paciente y
se la cito en la consulta de alto riesgo obstétrico para realizar
un control ecográfico y valorar la evolución de la bhCG.

La bhCG previa a la punción era de 78.496 mU/ml. A los 10
dı́as pospunción el nivel de bhCG fue de 8.891,77 mU/ml; a
los 17 dı́as: 1.747.83 mU/ml; a los 24 dı́as: 556,01 mU/ml; a
los 31 dı́as: 215,05 mU/ml; a los 38 dı́as: 91,27 mU/ml; a los
45 dı́as: 16,2 mU/ml; a los 52 dı́as: 4,51 mU/ml y a los 59 dı́as
menor de 1,2 mU/ml.

En cuanto al control ecográfico, la ecografı́a transvaginal
realizada a los 10 dı́as de la punción mostraba una imagen
heterogénea de 63 x 45 mm, próxima a anejo derecho. A los
20 dı́as pospunción se realizó una ecografı́a abdomino-pélvica
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Figuras 3 y 4 RM que muestra la ubicación de la gestación
ectópica respecto al útero.
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que mostró hı́gado, vesı́cula biliar, vı́as biliares, porción
visible de páncreas, bazo, ambos riñones y vejiga sin alte-
raciones valorables; útero en anteflexión de tamaño y estruc-
tura normales. En el área paraanexial derecha, entre el
ovario derecho y el útero, se identifica imagen de 45 x
35 mm compatible con embarazo extrauterino. En el control
realizado a los 3 meses del episodio, la imagen ecográfica del
embarazo ectópico abdominal ya no era detectable.

Discusión

Como se ha expuesto con anterioridad, la gestación ectópica
abdominal es una variante rara del embarazo ectópico, que
se desarrolla en la cavidad abdominal con implantación
placentaria en cualquiera de sus estructuras y crecimiento
fetal.

Entre los factores de riesgo reconocidos se encuentran los
antecedentes de infección pélvica, las anomalı́as congénitas,
la endometriosis, el embarazo ectópico previo, la cirugı́a
uterina previa y técnicas de reproducción asistida entre
otras5,6.

Las manifestaciones clı́nicas son muy variables existiendo
pacientes asintomáticas y otras con cuadros graves que
pueden llevar a la muerte tanto materna como fetal. La
intensidad de la clı́nica se relaciona directamente con la
precocidad del diagnóstico y de la edad gestacional en el
momento de éste.

Para realizar un diagnóstico, aparte de valorar los aspec-
tos clı́nicos junto con una exploración ginecológica, existen
pruebas complementarias que nos pueden ayudar a confirmar
o descartar el cuadro, como la ecografı́a con sonda vaginal7

que es la técnica más utilizada, ya que puede permitir la
visualización del saco gestacional implantado fuera del
útero. También puede ser útil para el diagnóstico la moni-
torización de la bhCG, valorando la evolución de sus niveles
cada 2 dı́as. La laparoscopia puede confirmar el diagnóstico
por visualización directa, pudiendo en ocasiones permitir el
tratamiento en el mismo acto. Otra técnica que puede tener
utilidad en el diagnóstico es la culdocentesis, hoy en dı́a poco
utilizada porque se dispone de otras técnicas más precisas y
menos invasivas.

El tratamiento puede ser expectante, ya que se han
observado casos de regresión espontánea. Esta opción tera-
péutica requiere un control muy estricto de las pacientes con
determinaciones seriadas de bhCG y ecografı́as.

Existe un tratamiento médico mediante metotrexato8—11,
que puede administrarse de forma local (guiado por laparos-
copia o ecografı́a12) o inyectarlo por vı́a intramuscular. Para
poder optar a este tratamiento, la paciente tiene que estar
estable y debe tratarse de un embarazo abdominal no com-
plicado.

El tratamiento quirúrgico suele reservarse para aquellas
pacientes hemodinámicamente inestables o con un cuadro
complicado13,14. La técnica de elección será la laparoscopia
aunque también puede emplearse la laparotomı́a. La vı́a
utilizada dependerá fundamentalmente de la localización
del embarazo y del estado del mismo en el momento de la
intervención.
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Resumen
Introducción: El carcinoma de trompa de Falopio primario (CTFP) constituye la neoplasia
maligna menos frecuente del aparato genital femenino. Su incidencia es mayor entre la cuarta
y la sexta década de la vida. Debido a su baja prevalencia y a su sintomatologı́a inespecı́fica, el
diagnóstico de esta enfermedad raramente se realiza antes de la cirugı́a.
Objetivo: El principal objetivo de esta revisión ha sido conocer la forma de presentación y
evolución del CTFP. Para ello se han analizado los casos de CTFP ocurridos en el Hospital General
Universitario de Albacete desde el año 2000.
Material y métodos: Hemos realizado un estudio descriptivo retrospectivo que incluye una serie
de 5 casos de CTFP tratados en nuestro centro.
Resultados: La edad media de las pacientes en el momento del diagnóstico es de 55 años. El
sı́ntoma más frecuente ha sido la hemorragia genital. En una de las pacientes, a pesar de que el
diagnóstico de CTFP se realiza de manera post-operatoria, se sospechó un CTFP con las pruebas
diagnósticas previas a la cirugı́a. El examen histopatológico reveló 3 casos de adenocarcinomas de
tipo seroso y 2 de tipo endometrioide. La citologı́a de lı́quido peritoneal fue positiva en el 80% de
los casos. En cuanto al estadio clı́nico, 2 pacientes se encontraban en estadio I, 2 en estadio II y
sólo un caso en estadio III. El seguimiento medio de estas pacientes ha sido de 31 meses,
produciéndose recidiva en 3 de los 5 casos, a nivel local, dentro del primer año tras el diagnóstico.
Conclusiones: El CTFP, aunque es una entidad rara, no podemos olvidarlo ante una paciente con
hidromenorrea, dolor abdominal, masa anexial y alteraciones citológicas cervicovaginales y/o
endometriales.
� 2010 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Primary fallopian tube carcinoma. Review of cases. Hospital General Albacete

Abstract
Introduction: Primary fallopian tube carcinoma (PFTC) is the rarest of all gynecologic cancers. It
frequently occurs between fourth and sixth decade of life. Because of its low prevalence and its
unspecific symptoms, PFTC is rarely diagnosed before surgery.
Objetive: The main objective of this study is to analyze the patients who were diagnosed of
PFTC in the General Hospital of Albacete between 2000 and 2009.
Material and methods: We present a retrospective descriptive study involving 5 patients with
PFTC treated in our hospital.
Results: The average age of the patients at the moment of diagnosis is 55 years. The most
frequent symptom has been the vaginal bleeding. In one of the patients, although the diagnosis of
PFTC was done postoperative, we suspected PFTC with the preoperative study. Histopathological
examination revealed 3 cases of serous adenocarcinoma and 2 cases of endometroid adenocar-
cinoma. Peritoneal cytology was positive in 80% of the cases. As far as the surgical staging is
concerned, 2 patients were diagnosed in stage I, 2 patients in stage II and only one patient in stage
III. The average follow has been 31 months, appearing recurrence in 3 of the 5 cases during the
first year, as a local recurrence.
Conclusion: Although PFTC is a very rare malignancy, it should be suspected in a patient with
vaginal bleeding, abdominal pain, adnexal mass and abnormalities of cervical or endometrial
cytologies.
� 2010 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El carcinoma de trompa de Falopio primario (CTFP) consti-
tuye la neoplasia maligna menos frecuente del aparato geni-
tal femenino. Su frecuencia en relación con el resto de
cánceres ginecológicos es del 0,1-1,8%1—3, siendo el carci-
noma metastásico de la trompa mucho más frecuente que el
carcinoma primario. Su incidencia anual se estima en 3,6 por
millón de mujeres por año4. Hasta la fecha se han publicado
2.776 casos de carcinoma primario de trompa de Falopio5.

Su incidencia es mayor entre los 55 y los 65 años, siendo
más frecuente en mujeres menopáusicas. King et al6 han
intentado demostrar, sin conseguirlo, que la nuliparidad
podrı́a considerarse un factor de riesgo para el desarrollo
de CTFP, ya que entre el 25-50% de los casos aparece en
nulı́paras. Otros factores que se han intentado relacionar con
la aparición de CTFP son la esterilidad y la salpingitis crónica,
aunque no se haya demostrado una relación causal entre
ellos.

La clı́nica que presentan estas pacientes es inespecı́fica. El
sangrando vaginal o hidromenorrea es el sı́ntoma más fre-
cuente, apareciendo en torno a un 50% de las pacientes6—8.
Otro de los sı́ntomas es el dolor, que suele aparecer en
hemiabdomen inferior y aparece precozmente hasta en un
40% debido a la irritación peritoneal y a la distensión de la
trompa. La detección de una masa anexial en la exploración
se produce en dos tercios de las pacientes. La citologı́a
cervicovaginal se puede alterar en un bajo porcentaje de
los casos. La aparición de ascitis es rara.

El diagnóstico de este proceso patológico raramente se
realiza antes de la cirugı́a9,10. La existencia de una clı́nica
inespecı́fica junto con unamasa anexial ligeramente dolorosa
en la exploración nos deben hacer sospechar. El tratamiento
del CTFP se basa en las mismas pautas del cáncer de ovario
debido a la similitud clı́nica y biológica entre ambas enfer-
medades. El factor pronóstico más importante es el estadio
de la enfermedad en el momento del diagnóstico, con una
supervivencia global a los 5 años del 56,1%11.

En cuanto a la histologı́a, el tipo más común es el adeno-
carcinoma y entre ellos elmás frecuente es el seroso papilar 7.
También se han descrito adenocarcinomas mucinosos, endo-
metrioides, de células claras, transicionales, neoplasias no
epiteliales, de células germinales y sarcomas.

La baja frecuencia del CTFP en relación con el resto de
cánceres ginecológicos, junto con la aparición de 2 casos en
el Hospital Universitario de Albacete en los últimos 2 años,
motivó la realización de esta revisión. Para ello hemos
realizado una búsqueda de las pacientes diagnosticadas en
nuestro servicio en los años 2000-2009 con el fin de conocer la
epidemiologı́a, sintomatologı́a, diagnóstico, tratamiento y
pronóstico de las mismas, en comparación con la literatura
médica revisada.

Material y métodos

Hemos realizado un estudio descriptivo retrospectivo de una
serie de casos, en el que se han incluido las pacientes
diagnosticadas de CTFP en el perı́odo de tiempo 2000-
2009. La búsqueda de casos se ha realizado a través del
Registro de Tumores del Servicio de Anatomı́a Patológica
del Hospital General Universitario de Albacete, obteniendo
un total de 5 casos.

Las variables estudiadas han sido: edad de la paciente en
el momento del diagnóstico, sı́ntoma de presentación, nive-
les de CA-125 preoperatorios, post-operatorios y en el
momento de la recidiva, citologı́a cervicovaginal y perito-
neal, tratamiento realizado (histerectomı́a abdominal total
con doble anexectomı́a junto con la recogida de muestras
para citologı́a peritoneal, omentectomı́a infracólica, apen-
dicectomı́a y linfadenectomı́a pélvica y paraaórtica +/- tra-
tamiento adyuvante), estadio según la clasificación FIGO de
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Figura 1 Ecografı́a ginecológica: tumoración anexial compleja
con aumento de vascularización.[()TD$FIG]

Figura 2 TAC: imagen tubular anexial derecha adyacente al
útero con contenido sólido en su interior. No se puede determinar
el origen tubárico u ovárico de dicha formación, desde el punto
de vista radiológico.
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1991, histologı́a, localización de la tumoración y recidiva
tumoral.

Estos datos se han recogido en una base de datos confec-
cionada según el programa estadı́stico SPSS versión 15.0.

Resultados

En nuestro estudio hemos obtenido un total de 5 casos.
La edad media de las pacientes en el momento del diag-

nóstico es de 55 años, con un rango que oscilaba entre los 38 y
63 años. De las 5 pacientes estudiadas 4 (80%) eran meno-
páusicas y una (20%) premenopáusica.

El sı́ntoma de inicio más frecuente es la hemorragia
genital, en un 60% de los casos (3), apareciendo dolor abdo-
minal o sensación de pinchazos en el otro 40% (2).

Una de las pacientes fue diagnosticada de CTFP de forma
casual intraoperatoriamente, al realizar una laparotomı́a por
una hiperplasia endometrial compleja con atipias. Otra
paciente, de 63 años, presentó el cuadro de hidromenorrea
junto con dolor de tipo cólico y lı́quido sanguinolento en la
cavidad endometrial que se recogió mediante una cánula de
Cornier. En el estudio citológico de dicho lı́quido se encon-
traron células compatibles con adenocarcinoma. En la eco-
grafı́a ginecológica (fig. 1) se visualizabauna tumoración sólida
pélvica con aumento de vascularización por lo que se completó
el estudio radiológico con una TAC abdominopélvica. En la
figura 2 semuestra la TACque se ha realizado a dicha paciente,
donde no se puede establecer el origen de la tumoración
(diferenciar trompa y ovario). Esta fue la única paciente en
la que ante los hallazgos citológicos y de las pruebas de imagen
se sospechó un CTFP. En las 3 pacientes restantes se sospechó
un carcinoma de ovario, por las imágenes ecográficas que
presentaban junto con la clı́nica y la edad de las pacientes.

Con respecto a los valores de CA-125 preoperatorios, post-
operatorios y en el momento de la recidiva, podemos obser-
var que en el momento de la recidiva sólo se encuentran
elevados en una de las pacientes. En los otros 2 casos de
recidiva estos valores no se hallan alterados. Estos datos se
detallan en la tabla 1.

En el 80% de los casos (4 pacientes) la cirugı́a fue completa
en un primer tiempo, ante la sospecha de un carcinoma de
ovario y de CTFP. El otro caso fue el comentado anterior-
mente, en el que se realizó una histerectomı́a abdominal más
doble anexectomı́a ante el diagnóstico de hiperplasia endo-
metrial compleja con atipias, completándose la cirugı́a en un
segundo tiempo, ante el diagnóstico anatomopatológico de
CTFP. La figura 3 corresponde a la imagen macroscópica de
una pieza de histerectomı́a más doble anexectomı́a mos-
trando un anejo izquierdo aumentado de tamaño a nivel
tubular. La figura 4 nos muestra como el carcinoma rellena
la totalidad de la luz tubárica. Todas las pacientes han
Tabla 1 Valores CA-125 preoperatorios, post-operatorios y en la
recidiva

Ca-125 1 2
Preoperatorio 11 29,7
Post-operatorio 13,3 3,5

Recidiva 114,5 Actual
5,7
recibido quimioterapia adyuvante siguiendo un esquema
con carboplatino y taxanos.

El 60% (3 casos) de los CTFP aparecieron sobre la trompa
izquierda y, en sólo 2 casos, se desarrolló sobre la trompa de
Falopio derecha. No se ha obtenido ningún caso de CTFP
bilateral.
recidiva o actuales en las pacientes que no han presentado

3 4 5
191,5 1054 107
No hay
datos

426,9 18,1

16,4 20,8 Actual
4,9
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Figura 3 Imagen macroscópica de pieza de histerectomı́a con
trompa muy dilatada.

[()TD$FIG]

Figura 5 Imagen histológica del carcinoma seroso tubárico con
marcado crecimiento papilar. (HE, x20.).
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En el análisis anatomopatológico los 5 casos correspon-
dieron con adenocarcinoma, 4 de ellos (80%) de tipo seroso y
uno (20%) de tipo endometrioide. En la figura 5 se puede
observar la imagen histológica de un carcinoma seroso de
trompa. La citologı́a de lı́quido peritoneal fue positiva en 4 de
los 5 casos (80%). En los 5 casos, el estudio anatomopatoló-
gico de las biopsias realizadas durante la cirugı́a y de la
omentectomı́a fue negativo para células tumorales malignas.
Los ganglios linfáticos extirpados en las 5 pacientes no
mostraban implantes tumorales.

En cuanto al estadio clı́nico, 2 pacientes (40%) se encon-
traban en estadio I, en concreto IC; 2 pacientes (40%) en
estadio II, uno de ellos IIA y el otro IIB; y una (20%) en estadio
IIIC. De los 5 casos, 3 (60%) eran pobremente diferenciados y 2
(40%), moderadamente diferenciados.

[()TD$FIG]

Figura 4 En este corte histológico se puede observar la pared
de la trompa adelgazada y el interior ocupado por una masa
sólida que constituye la tumoración. (HE, x1.).
El seguimiento medio de las pacientes fue de 31 meses
(mı́nimo 6 meses, máximo 108 meses). Un 40% de los casos (2
pacientes) no han presentado recidiva durante este perı́odo
de tiempo. El otro 60% (3 pacientes) ha presentado recidivas
de manera local, en forma de masa pélvica y ganglionar
paraaórtica, dentro del primer año tras el diagnóstico de
CTFP. Una de las pacientes falleció a los 2 años del diagnós-
tico por complicaciones derivadas de la enfermedad y otra
paciente falleció a consecuencia de un accidente de tráfico al
año siguiente de ser diagnosticada.

En la tabla 2 se resumen las principales caracterı́sticas de
nuestras pacientes.

Discusión

El CTFP es la neoplasia maligna ginecológica menos fre-
cuente, constituyendo el 0,1-1,8% de todos los cánceres
ginecológicos1—3. En nuestro estudio, la edad media de pre-
sentación es de 55 años y el 80% de nuestras pacientes eran
menopáusicas, datos que coinciden con los recogidos en la
literatura médica6,9,10.

Clásicamente se ha descrito la trı́ada sintomática: hidro-
menorrea, dolor abdominal y masa anexial palpable, que
aunque patognomónica del CTFP, tiene una incidencia
escasa8. En 1916, Latzko12 describió el cuadro hydrops tubae
profluens, que consiste en la aparición de dolor tipo cólico
por la distensión de la trompa en la que se acumula lı́quido
debido a su obstrucción distal, el peristaltismo produce la
eliminación de este lı́quido con salida de una leucorrea
serohemática y la desaparición del dolor y de la masa anexial.
Cabe destacar que en la mayor parte de los casos, la paciente
se encuentra asintomática o presenta molestias inespecı́fi-
cas. En nuestro estudio, todas las pacientes presentaron
sı́ntomas, un 60% en forma de metrorragia o hidromenorrea
y un 40% en forma de dolor abdominal.

El diagnóstico de esta enfermedad raramente se realiza
antes de la cirugı́a1—3. En nuestra serie, el diagnóstico de
CTFP sólo se sospechó en una paciente (20%), por la presencia
del cuadro de hidromenorrea, citologı́a de dicho lı́quido
positiva para células tumorales malignas, y dolor de tipo
cólico abdominal y masa anexial. La presencia de una clı́nica



Tabla 2 Edad, sı́ntomas, estadio, histologı́a, citologı́a cervicovaginal, citologı́a peritoneal, recidiva y supervivencia de los casos
presentados

1 2 3 4 5
Edad 62 38 59 55 63
Sı́ntomas Dolor

FII
Metrorragias Dolor pélvico Distensión abdominal

Metrorragia
Metrorragias

Estadio IC G3 IIB G2 IIA G2 IIIC G3 IC G3
Histologı́a Adenocarcinoma

seroso
Adenocarcinoma
endometrial

Adenocarcinoma
endometrial

Adenocarcinoma
seroso

Adenocarcinoma
endometrial

Citologı́a
cervicovaginal

Histerectomı́a Normal Normal Agus Normal

Citologı́a
peritoneal

+ + - + +

Recidiva 6 M
Pelvica Y Ganglionar
Paraaort

Asintomática
Desde
2000

1 M
Pélvica y ganglionar
pélvica

16 M
Carcinoma
peritoneal y ganglió
paraaórtico

Asintomática
desde
2009

Supervivencia 24 meses
Muerte por
complicaciones
de la enfermedad

108 meses 5 meses
Muerte por accidente
de tráfico

30 meses 10 meses
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inespecı́fica junto con unamasa anexial ligeramente dolorosa
en la exploración nos deben hacer sospechar este proceso
patológico. Las citologı́as cervicales indicativas de adenocar-
cinoma se presentan entre el 16 y el 25%13. Nuestras pacien-
tes no han presentado estas alteraciones en las citologı́as
cervicovaginales.

En cuantoa las pruebasde imagen, la ecografı́a nosmuestra
una masa pélvica, en la región anexial, de consistencia mixta,
lı́mites mal definidos, caracterı́sticamente pueden apreciarse
excrecencias papilares y una neovascularización peritumoral
con alto flujo diastólico y bajo ı́ndice de resistencia. La TAC y la
RMN resultan útiles para estudiar la extensión de la enferme-
dad, pudiendo indentificar implantes peritoneales ası́ como la
afectación de ganglios pélvicos y paraaórticos. Sin embargo,
estas imágenes radiológicas nos pueden confundir con un
carcinoma de ovario, hecho que ocurre frecuentemente en
la práctica clı́nica diaria. En nuestro estudio, la sospecha de
carcinoma de ovario estuvo presente en 3 pacientes.

Según varios autores, el CA-125 se eleva en el 80% de los
casos de CTFP. Nuestros datos han quedado reflejados en la
tabla 1. Niloff et al14 en 1984 encontraron valores elevados
de CA-125 en el seguimiento de las pacientes con CTFP que
habı́an presentado recidivas. Lukas et al15 demostraron pos-
teriormente que los niveles preoperatorios de CA-125 van a
tener un valor predictivo en cuanto a la respuesta de la
paciente a la quimioterapia y han demostrado una alta
sensibilidad y especificidad de este parámetro en el segui-
miento de los CTFP. De los 2 casos de nuestro estudio que
presentaron niveles bajos de CA-125, uno presentó una
recidiva local 6 meses después del diagnóstico; el otro caso
no ha presentado recidiva en los 9 años de seguimiento que
hemos observado. El nivel de CA-125 sólo se encuentra
elevado en una de las pacientes que tuvo recidiva, con
respecto al nivel pre y post-operatorio. En las otras 2 pacien-
tes que han presentado recidiva, no se ha correlacionado con
un aumento en las concentraciones de este marcador.

El tratamiento del CTFP se basa en las mismas pautas del
cáncer de ovario debido a la similitud clı́nica y biológica entre
ambas enfermedades. Este tratamiento es inicialmente qui-
rúrgico, con el fin de hacer una estadificación correcta de la
enfermedad y realizar la máxima reducción posible de lesio-
nes malignas. Una citorreducción óptima puede mejorar la
supervivencia, al igual que sucede con el cáncer de ova-
rio7,16. La cirugı́a consiste en una histerectomı́a abdominal
total con doble anexectomı́a junto con la recogida de mues-
tras para citologı́a peritoneal, omentectomı́a infracólica,
apendicectomı́a y linfadenectomı́a pélvica y paraaórtica.
En todas nuestras pacientes se realiza una cirugı́a completa
más linfadenectomı́a pélvica y paraaórtica (tabla 2).

Las trompas de Falopio tienen una rica irrigación linfática
y sus vı́as de drenaje son los nódulos linfáticos pélvicos y
paraaórticos17. Gaducci et al16 encontraron metástasis pél-
vicas y paraaórticas en un 24,2 y un 50% de las pacientes
sometidas a sampling pélvico y paraaórtico, respectiva-
mente. Además, los nódulos linfáticos representan un sitio
común de enfermedad persistente o recurrente según varios
autores18—20. Por todo ello, se recomienda la realización de
manera sistemática de una linfadenectomı́a pélvica y
paraaórtica durante la cirugı́a. Con todo ello, ninguna de
nuestras pacientes presentaron implantes tumorales en los
ganglios analizados tras la linfadenectomı́a pélvica y
paraaórtica.

Con respecto a la histologı́a, el tipo más común es el
adenocarcinoma y, entre ellos, el más frecuente es el seroso
papilar7. Otros tipos descritos son los adenocarcinomas muci-
nosos, endometrioides, de células claras, transicionales,
neoplasias no epiteliales, de células germinales y sarcomas.
Nuestros datos histológicos coinciden con los de la literatura
médica, siendo el 40% de nuestros casos adenocarcinomas
serosos y un 60% adenocarcinoma endometrioide.

En 1950, Hú et al establecieron unas condiciones para
identificar el origen tubárico de la tumoración: la mayor
parte del tumor debe encontrarse en la trompa, demostrar
una zona de transición entre el epitelio maligno y el benigno y
la posible infiltración ovárica o endometrial debe ser menos
voluminosa que el tumor de la trompa. Estos criterios se
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establecieron debido a que en aproximadamente el 25% de
los casos el CTFP es bilateral7, lo cual hace difı́cil el diag-
nóstico diferencial con un carcinomametastásico. En nuestra
serie de casos, no hemos encontrado ninguna paciente con
CTFP bilateral, aunque sı́ hemos observado una mayor pre-
valencia por la aparición del carcinoma en la trompa
izquierda, sin que estos datos sean estadı́sticamente signifi-
cativos debido al bajo número de casos que presenta nuestro
estudio.

La mayorı́a de los autores coinciden en que el diagnóstico
se realiza en estadios iniciales I y II7,13. Sin embargo, estos
tumores suelen ser medianamente diferenciados y poco
diferenciados10. Estos datos coinciden con los resultados
de nuestro estudio, donde 4 de las 5 pacientes han sido
diagnosticadas en estadios iniciales pero con bajo grado de
diferenciación.

Las pacientes que presentan una citologı́a del lı́quido peri-
toneal negativa presentan una supervivencia de un 67% a los 5
años, si se compara con el 20% que presentan las pacientes con
una citologı́a positiva. En nuestro estudio, la única paciente
que presentó una citologı́a negativa falleció un año después
por unaccidente de tráfico, por lo quenopodemos valorar este
dato. Sin embargo, la paciente quehemos seguido durante 108
meses, a pesar de tener una citologı́a de lı́quido peritoneal
positiva, no ha presentado recidivas en el perı́odo observado.
Con respecto a las otras 3 pacientes, todas han presentado una
citologı́a positiva para células tumorales malignas, pero sólo
han tenido recidivas 2 de ellas.

McMurray et al21 observaron que la enfermedad recu-
rrente aparecı́a sobre la pelvis en un 56% de las pacientes,
en abdomen en un 50% de los casos y que un 44,4% tenı́an
metástasis a distancia. Maxson et al19 informaron de que el
sitio más frecuente de recidiva eran los ganglios retroperi-
toneales (36%), seguidos del abdomen (29%) y la pelvis
(21,4%). En nuestro estudio, en las 3 pacientes que han
presentado recidivas, éstas han sido locales, de tipo pélvico
y paraaórtico.

La clasificación en estadios establecida por la FIGO en
1991 del CTFP sigue las lı́neas generales del carcinoma
ovárico. Debido a la frecuente diseminación microscópica
a distancia y al alto riesgo de recurrencia a pesar de la
cirugı́a, la quimioterapia adyuvante tiene un papel impor-
tante en esta enfermedad, siendo los agentes más efectivos
el cisplatino, carboplatino y paclitaxel22. Sin embargo, la
radioterapia no tiene un papel claramente establecido en
este proceso patológico. Todas nuestras pacientes han reci-
bido tratamiento adyuvante con quimioterapia.

El factor pronóstico más importante es el estadio de la
enfermedad en el momento del diagnóstico, con una super-
vivencia global a los 5 años del 56,1%9, siendo del 83,6% en el
estadio I, y disminuyendo al 51,6 y al 35,9% en los estadios II y
III, respectivamente23.

Comparado con los carcinomas ováricos, el CTFP se diag-
nostica en estadios más tempranos por el dolor abdominal
secundario a la distensión tubárica pero presenta un pronós-
tico peor19,21,24, ya que el CTFP tiene una tasa más alta de
recidiva retroperitoneal y metástasis a distancia comparado
con los pacientes con un cáncer de ovario.

Como conclusión podemos destacar que aunque es una
entidad rara, no podemos olvidar el CTFP ante una paciente
con hidromenorrea, dolor abdominal, masa anexial y altera-
ciones citológicas cervicovaginales y/o endometriales. El
tratamiento de esta neoplasia va a ser fundamentalmente
quirúrgico, siguiendo las mismas pautas que en el caso del
carcinoma de ovario. Nuestras pacientes no han seguido un
patrón común de presentación de la enfermedad, ni la misma
evolución, por lo que debemos prestar especial atención a este
tipo de pacientes perimenopáusicas y con clı́nica inespecı́fica
ginecológica para poder detectar esta enfermedad.
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Resumen El embarazo intersticial se ha visto incrementado en las últimas décadas como
consecuencia del aumento de técnicas de reproducción asistida. A pesar del diagnóstico cada vez
más temprano y el desarrollo de tratamientos cada vez más conservadores, presenta una
morbilidad y mortalidad importantes.

Presentamos 2 casos de embarazo intersticial tratado mediante legrado por aspiración bajo
control ecográfico. En ambos, el procedimiento fue rápido, con mı́nimo sangrado y sin com-
plicaciones.

El legrado uterino ecoguiado es una alternativa efectiva y segura como tratamiento del
embarazo ectópico intersticial.
� 2010 SEGO. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Ultrasound-guided transcervical curettage in interstitial pregnancy

Abstract Interstitial pregnancy has increased in the last few decades due to greater use of
assisted reproductive technology. Despite early diagnosis and the development of increasingly
conservative treatment, maternal morbidity and mortality remain high. We report two cases of
interstitial pregnancy treated by ultrasound-guided transcervical suction curettage. In both
cases, the procedure was quick, bleeding was minimal and there were no complications.
Ultrasound-guided transcervical curettage is a safe and effective alternative in interstitial
pregnancy.
� 2010 SEGO. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El embarazo intersticial es una forma poco frecuente de
embarazo ectópico, que ocurre aproximadamente en el 2-
4% de todas las gestaciones ectópicas y en uno de cada 2.500-
5.000 nacimientos1,2.
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Figura 2 Evolución de la gonadotropina coriónica humana beta
(b-HCG) desde la realización del legrado hasta su negativización.
En esta gráfica se puede observar un descenso rápido inicial y,
posteriormente, un descenso más lento de la hormona.
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La incidencia de embarazo intersticial se ha visto aumen-
tada en las últimas décadas, como consecuencia del aumento
de las técnicas de reproducción asistida. Otros factores de
riesgo son similares a otros tipos de gestaciones ectópicas, e
incluyen, entre otros: historia de enfermedad inflamatoria
pélvica, dispositivos intrauterinos y cirugı́as tubáricas pre-
vias. La salpingectomı́a homolateral es un factor de riesgo
especı́fico para el embarazo intersticial3—6.

A pesar del diagnóstico cada vez más temprano y la mayor
experiencia en su tratamiento, la tasa actual de mortalidad
materna en gestaciones intersticiales es del 2 al 3%, más del
doble que en otras gestaciones ectópicas3,4,7.

Laporción intersticial es la partemás proximal de la trompa
de Falopio que está dentro de la pared muscular del útero.
Debido al grosor y distensibilidad de la pared miometrial, la
rotura tisular en gestaciones intersticiales se produce de
media a las 9-12 semanas de gestación. La rotura suele oca-
sionar una hemorragia importante, con shock grave y súbito,
como consecuencia de la importante vascularización de esta
zona, proveniente de ramas de las arterias uterinas y ovári-
cas3,5. El importante riesgo de rotura uterina en estas ges-
taciones desaconseja el tratamiento expectante1,8.

Tradicionalmente, el tratamiento de la gestación inters-
ticial era la histerectomı́a o resección cornual mediante
laparotomı́a3—5. La introducción de la ecografı́a transvaginal
precoz ha permitido un aumento de los diagnósticos en
etapas tempranas, lo que hace posible un tratamiento más
conservador.

Presentamos 2 casos de embarazo ectópico intersticial
tratado exitosamente mediante legrado por aspiración eco-
guiado.

Caso 1

Mujer de 33 años, G4 A3, sin antecedentes personales de
interés. Acude a urgencias en semana 7 de amenorrea por
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Figura 1 Imagen obtenida por ecografı́a transvaginal en el
momento del diagnóstico del caso 1, en la que se evidencia la
gestación ectópica de 21 x 21 x 22 mm en el cuerno derecho, en
un corte transversal del útero.
sangrado .Se realiza ecografı́a transvaginal, no apreciándose
signos de gestación intraútero. La gonadotropina coriónica
humana beta (b-HCG) era de 1.281 mUI/ml. Se realiza
control analı́tico tras 9 dı́as, evidenciándose un aumento
significativo de la hormona (8.700 mUI/ml). En la ecografı́a
transvaginal realizada se describe un endometrio de 12 mm,
heterogéneo, sin evidencia de saco gestacional, y con una
imagen sacular anecoica de � 21 x 21 x 22 mm en el cuerno
derecho sin imagen de saco vitelino ni embrión, y con trofo-
blasto irregular, compatible con embarazo intersticial; ova-
rios normales, sin lı́quido libre (fig. 1). Se inicia tratamiento
con dosis múltiples de metotrexato (MTX) intramuscular (4
dosis de 1 mg/kg de peso en dı́as alternos con 4 dosis de
rescate de 0,1 mg/kg de ácido folı́nico intramuscular). La b-
HCG postratamiento fue de 10.155 mUI/ml. Ante este
ascenso se decide realizar legrado con aspiración ecoguiado,
consiguiéndose una aspiración parcial de la imagen sacular. Al
alta, 2 dı́as poslegrado, se realiza control de b-HCG, siendo
esta de 1.275 mUI/ml (descenso del 87,4%). En posteriores
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Figura 3 Imagen obtenida por ecografı́a transvaginal en el
momento del diagnóstico del caso 2, en la que se evidencia
en el cuerno uterino izquierdo imagen de 20 x 20 mm compatible
con gestación intersticial. El estudio Doppler permite observar la
morfologı́a tı́pica de las arterias peritrofoblásticas.
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controles de b-HCG semanales, se produjo un descenso
gradual de la hormona, alcanzando un valor < 5 mUI/ml al
mes del legrado (fig. 2). La anatomı́a patológica confirmó la
existencia de vellosidades coriales en el material del legrado.

Caso 2

Paciente de 39 años, G5P3A1. Ooforectomı́a derecha a los 33
años por cistoadenoma benigno. Acude a urgencias por san-
grado vaginal en semana 9 de amenorrea. En la ecografı́a se
visualiza un útero de tamaño y morfologı́a normal con un
endometrio lineal. A nivel de cuerno uterino izquierdo ima-
gen de 20 x 20 mm compatible con gestación intersticial.
No se identifica embrión pero sı́ vesı́cula vitelina (fig. 3). La
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Figura 4 Manejo del e
b-HCG en ese momento era de 17.743 mUI/ml. Se realiza
legrado por aspiración ecoguiado. La determinación de b-
HCG 3 dı́as después fue de 2.350 mUI/ml (descenso del
86,7%). En los controles semanales posteriores se produjo
una disminución gradual, siendo < 5 mUI/ml a las 9 semanas
del legrado (fig. 2). La anatomı́a patológica confirmó la
existencia de vellosidades coriales en el material del legrado.

Discusión

Actualmente no hay suficiente evidencia para recomendar una
única modalidad de tratamiento en las gestaciones intersti-
ciales. La elección del tratamiento en unembarazo intersticial
debe estar basada en factores como la presentación clı́nica,
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los deseos genésicos de la paciente, la experiencia del ciru-
jano, entre otros3,6. En pacientes inestables en quienes se ha
producido la rotura uterina, la resección y reparación cornual
mediante laparotomı́a es la primera opción. En los casos donde
ésta no se consigue, es necesario recurrir a la histerectomı́a. Si
el diagnóstico es precoz, la paciente está estable y es posible
realizar una estrecha vigilancia, puede intentarse como pri-
mera opción el tratamiento médico con metotrexato1,6,9. La
inyección de metotrexato y otros fármacos citotóxicos direc-
tamente en la gestación, bajo guı́a laparoscópica, histeroscó-
pica o ecográfica, con o sin combinación de tratamiento
sistémico también se ha comunicado, con resultados satisfac-
torios10. En pacientes estables en los que no es posible el
tratamiento médico, o éste ha fracasado, los avances tecno-
lógicos actuales permiten técnicas quirúrgicas más conserva-
doras mediante laparoscopia. Las técnicas laparoscópicas
incluyen resección cornual, cuernostomı́a, salpingostomı́a o
salpingectomı́a8,11—13.Otras técnicas no laparoscópicas, como
la remoción del embarazo cornual por histeroscopia o la
embolización selectiva de arterias uterinas han demostrado
ser efectivas en un número reducido de casos10,14.

En nuestros 2 casos, la metrorragia fue el principal sı́n-
toma. El diagnóstico se realizó mediante ecografı́a transva-
ginal y determinación de b-HCG. El tiempo quirúrgico fue
menor a 20 min, con mı́nimas pérdidas hemáticas, y sin
complicaciones posteriores. Las 2 pacientes fueron dadas
de alta a las 48 h del legrado. En ambos casos se produjo
un descenso gradual de los niveles de b-HCG. En el caso 1, a
pesar de sólo conseguirse un aspiración parcial del embarazo,
la b-HCG alcanzó un valor < 5 mUI/ml al mes del legrado. En
el caso 2 el descenso fue más gradual precisando 9 semanas
para alcanzar un valor < 5 mUI/ml, hecho que se puede
atribuir a un nivel más alto de b-HCG en el momento del
diagnóstico y a la ausencia de tratamiento médico previo. En
el caso 2, se desestimó el tratamiento con MTX, por presentar
una b-HCG de 17.743 mUI/ml, que predice una baja proba-
bilidad de resolución con tratamiento médico15,16.

El legrado por aspiración es una alternativa terapéutica
que se debe tener en cuenta tras el fracaso del tratamiento
médico, que presenta evidentes ventajas sobre técnicas más
agresivas. Es un procedimiento poco invasivo, con mı́nimas
pérdidas hemáticas, un tiempo quirúrgico corto, pocas com-
plicaciones y mı́nima estancia hospitalaria. Pero quizá la
principal ventaja es que permite preservar ı́ntegra la capa-
cidad reproductiva, al evitar la resección cornual, reduce el
riesgo de obstrucción tubárica y la infertilidad posterior. Por
otro lado, al mantener la integridad de la pared uterina evita
cesáreas electivas en próximas gestaciones.

La primera descripción del manejo de embarazo intersti-
cial mediante legrado fue realizada por Zhang et al en 2004,
que describen 3 casos con resolución de embarazo intersticial
mediante legrado por aspiración, bajo control laparoscó-
pico7. Otros autores han comunicado tratamientos exitosos
con esta técnica 10,17.

A la vista de nuestros resultados, nosotros planteamos la
ecografı́a como método guı́a alternativo a la laparoscopia. La
ecografı́a constituye un buen método para evaluar la loca-
lización y el tamaño de la gestación, y diagnosticar la rotura
uterina, lo que permitirı́a la reparación inmediata si ésta se
produjera. Evita una cirugı́a abdominal, el tiempo quirúrgico
es menor y la recuperación de la paciente más temprana.

El legrado uterino por aspiración ecoguiado es una moda-
lidad terapéutica efectiva y segura, que debe considerarse
como tratamiento del embarazo ectópico intersticial en
pacientes estables, en las que es posible un adecuado segui-
miento, y el tratamiento médico no es posible o ha fracasado.
En la figura 4 proponemos un algoritmo de manejo del
embarazo intersticial.
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