5. ETIOPATOGENIA EN MEDICINA PE-

RINATAL. REFLEXIONES!"
Dr. Pedro José Faneite Antigue

La medicina perinatal se encuentra en una etapa en la
que solo puede reconocer los sindromes clinicos, mas que
entidades distintas o enfermedades especificas causadas
por mecanismos patologicos. Esto es verdad para cada
una de las cinco condiciones que causan la mayoria de
fos casos de mortalidad y morbilidad perinatal: amenaza/
parto prematuro, ruptura prematura de membranas, res-
triccién de crecimiento fetal, las anomalias congénitas y
preeclampsia.

Estamos ante la presencia de una serie de enfermedades
que rebasan la capacidad del conocimiento de una deter-
minada especialidad o area del saber.

Ellas abarcan a la obstetricia, pediatria, neonatologia,
medicina perinatal, pero también encontramos entidades
complejas en otras ciencias clinicas de la medicina (2,3);
amedida que hemos ido avanzando en el conocimiento de
sus intrincadas fisiopatologias se nos va haciendo dificil
su entendimiento, no logramos disponer de una metodo-
logia diagnéstica con elevado acierto, nos urge conocer
un tratamiento con resultados aceptables, poder expresar
un prondstico que se cumpla dentro de rangos logicos,
con estrategias de prevencion verdaderamente utiles.

Esto ha hecho que miremos atras y seamos sinceros con
las investigaciones realizadas en determinadas patolo-
gias en las cuales hemos tratado de realizar descripciones
o0 estudios de caracterizacion, si la vemos integralmente,
hemos avanzado poco o nada a la hora de evaluar los re-
sultados tomando en cuenta los parametros o indicadores
de salud oro: morbimortalidad materna y perinatal ®.

Uno de los mejores ejemplos puede ser la terminacion del
pario antes de tiempo, entendido como el nacimiento de
un neonato que no estd capacitado “per se” para la vida
extrauterina. También se ha denominado parto pretérmi-
no o parto prematuro. Otro ejemplo incontrovertible, es
la preeclampsia, esta legendaria patologia caracterizada
por el incremento de la tensidn arterial materna, acom-
pafiada frecuentemente con proteinuria y antiguamente
asociada con el edema. Cuanta repercusion perinatal y
materna han liderado estas ensefioreadas patologias.

Ambas entidades han variado sus definiciones y clasifi-
caciones en el tiempo, esto se ha hecho con el objeto de
etiquetarlas y diagnosticarlas mejor, y asi precisar deter-
minados tratamientos o conductas, pero al final el resul-

tado materno-perinatal ha sido el mismo: éxito para ellas
(.6)
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A la fecha, las investigaciones clinicas de estas noxas
se han eorientado fundamentaimente a la evaluacion de
aspectos epidemiologicos. Se ha pretendide conocer in-
cidencias, caracteristicas maternas, caracteristicas perso-
nales y familiares, factores de riesgos asociados, resulta-
dos obstétricos (tipo de parto, etc.), resultados neonatales
(peso, talla, etc.), morbimortalhidad perinatal, todo a corto
plazo, porque la ejecucion de estudios a largo plazo en
nuestro medio hay factores que lo dificultan.

Se ha profundizado y evaluado los diversos tratamien-
tos sintomaticos y los resultados perinatales; etapa en la
que nos encontramos, sin mayores avances & amén de
aspectos muy especificos genéricos donde la evidencia
cientifica ha revelado un resultado alentador, en relacion
al parto pretérmino tenemos el uso de los corticoides en
la madurez pulmonar fetal ¥®, empleo de sulfactan (9) y
técnica de la madre canguro (%,

Es dificil analizar los diversos esquemas de medicina
preventiva primaria, secundaria y terciaria. El fondo
de todo es que estamos evaluando tratamientos a veces
empiricos, frecuentemente sintomaticos y muy rara vez
etiologicos.

Conocemos esquemas de manejo muy detallados, que
implican prolija descripeién y muchas paginas, cuyo tras-
fondo lo que denota es ignorancia de la enfermedad.

Estamos ante una realidad que nos sefiala que necesita-
mos reotientar nuestros estudios y estrategias.

Estamos frente entidades a las cuales se le esta cambian-
do su denominacién a sindrome "", mas que enfermeda-
des especificas causadas por determinados mecanismos
patologicos; esta nueva forma de verlas lo justifica por-
que tienen multiples etiologias.

Asi tenemos, al parto pretérmino se le ha tncriminado
hasta siete vias patogénicas (condiciones médicas de la
madre o del feto, infecciones, las influencias genéticas,
exposicion a riesgos ambientales y habitos maternos,
tratamientos de infertilidad, factores socioecondmicos
y prematuridad iatrogénica) 'Y, a la restriccion del cre-
cimiento fetal se menciona la infeccién viral, trastornos
citogenéticos, desnutriciéon materna, insuficiencia pla-
centaria, etc. 'V; mientras que la etiologia de la toxemia
es alun mas ignorada 7.

Un planteamiento interesante se refiere a que hasta ahora
hemos estado estudiando y analizando las consecuencias
de la enfermedad mds que a ella misma; estos sindromes
obstétricos son la respuesta de adaptacidn de la unidad
fetoplacentaria a agresiones patolégicas . La pree-
clampsia ha sido experimentalmente inducida en anima-
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Jes cuando se restringe el flujo y se aumenta la resistencia
vascular utero-placentaria, cuestidon que sucede fisiopa-
tologicamente en el ser humano, todo lleva a elevacion
de la tensidn arterial, lo cual es una manifestacién de un
problema y no la enfermedad "*); en el parte prematuro
se ha sefialado gue el feto se encuentra en un claustro
hostil que lo obliga a salir, es una defensa o mecanismo
de sobrevivencia (%,

Este razonamiento nos explica porque los tratamientos
sintomaticos con antihipertensivos en loxerma y tocoloti-
cos en prematurez no han tenjdo el éxito esperado y mu-
chas veces causan efectos adversos 9,

Un detalle comuan de estas entidades es que su instaura-
cidn es producto de un proceso progresivo, lento, bajo un
manto sub-clinico, lo que ha orientado a la posibilidad
beneficiosa y basqueda o anticipo de métodos para diag-
ndsticos precoces.

Por todo lo expuesto, urgimos de una nueva medicina,
necesitamos individualizar y desarrollar métodos diag-
nosticos acorde al paciente. Apremia la redefinicion de
conceptos. El proceso inflamatorio se ha comprobado
que forma y tiene papel fundamental en el trabajo de par-
to pretérmino U7, y se investigan nuevas vias fisiopatolé-
gicas para preeclampsia, restriceion de crecimiento fetal,
muerte fetal, entre otras %,

En consecuencia, es posible que en el futuro se desarro-
lle una tecnologia basada en toma de muestras biologi-
cas (sangre, saliva, secrecion vaginal, orina, etc.), con las
cuales se hagan determinaciones seriadas de maltiples
biomarcadores, que permitan diagnosticar e identificar
subgrupos a ser tratados mas especificamente. De igual
manera la prevencion, para lo cual deberiamos conocer
origenes o etiologias precisas. Seria un gran avance o vi-
raje en nuestras conductas, dejariamos de tratar sintomas.

En la medicina actual, se esta sucediendo una migracion
a la investigacién celular y molecular, estan utilizando
los recursos tecnoldgicos derivados de los empleados en
el proyecto genoma humano ", ha emergido la medicina
genomica®”, la cual apunta a una novedosa tecnologia de
punta; estan naciendo bio-marcadores moleculares, nos
referimos a probables avances etiopatogénicos en pato-
logias en las cuales estamos estancados en la lucha por
vencerla, las han llamado enfermedades moleculares.

Ejemplos alentadores tenemos con el cancer, asi tenemos
el cancer colorrectal, donde el empleo de la tecnologia
genética ha permitido conocer variedades o subtipos, y
actualmente es factible un tratamiento mas preciso y re-
sultado favorable 222, otro caso es en el campo de los
trasplantes de organos, donde los rechazos son de las
mayores complicaciones. En la medicina perinatal, esta-

mos en la fase de evaluacién de estos noveles recursos, y
actualmente esperamos los resultados de esta esperanza
futuristica???*_ que quizas nos aproxime a la etiopatoge-
nia de estas entidades, y con eltla podamos hacer diagnos-
ticos y tratamientos mas precoces, y posiblemente hasta
una medicina preventiva esperanzadora,

No debemos aferrarnos a estos conocimientos, porque €3
probable que estemos tomande solo un extremo del ovi-
Ilo; recordemos que existe un armamentario tecnolégico
que se estd aproximando a la medicina, es una tecnolo-
gia emergente en procesc de desarrollo: nanotecnologia,
la biotecnologia, las tecnologias de la informacion y la
comunicacion, la ciencja cognitiva, la robética, y la in-
teligencia artificial. Hay un nuevo mundo que esta ante
nuestros ojos!!!
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6. COMO ELIMINAR ERRORES MEDI-
COS EN OBSTETRICIA
Dr. Jack Ludmir

Los objetivos de la conferencia son los siguientes:
- Entender el impacto y las causas de errores médicos

- Aprender el concepto de trabajo en equipo basado en
la aviacién comercial y su aplicacion en medicina  y
obstetricia

- Describir como poder cambiar la cultura de trabajo en
la sala de partes y en la sala de operaciones

Los siguientes casos constituyen casos reales en Obste-

tricia y Ginecologia:

1) Paciente en trabajo de parto que recibe 100 veces la
dosis de Oxitocina para aumentar la frecuencia de
contracciones, resuftando en una ruptura uterina y un
feto comprometido.

2) Pacjente que tiene una ooforectomia del lado equivo-
cado

3) Paciente que recibe Penicilina por presencia de Estrep-
tococo tipo B en labor y que tiene un historial de shock
anafilactico a la Penicilina.

En el afio 2000, el Instituto de Medicina en EEUU repor-
t6 que mas de 100.000 muertes al afio se deben a errores
médicos (Figura 1}. Posteriormente, en 2006 el mismo
organismo reportd que en los Hospitales Americanos
hay un error en medicacion por paciente por dia. Estas
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cifras son de conocimiento publico y han generado que
los pacientes hayan perdido la confianza en sus médicos,
que los litigios de malpractica hayan aumentado y que en
nuestra profesion haya menos médicos practicando Obs-
tetncia.

Figura 1. Comparacion de tasa de muertes. Significado
de errores meédicos.
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El Doctor Leape del Concilio de Seguridad Nacional en
EEULU, sostiene que todo el mundo comete errores cada
dia, que nadie comete errores a propdsito, que un error no
constituye mala conducta, y que cometemos errores por
muchas razones. Entre las razones por las cuales errores
médicos ocurren estan:

Fatiga, médicos muy ocupados, interrupciones, hacer
muchas cosas al mismo tiempo, trabajo apresurado, falla
en seguimiento del paciente, y falta de comunicacién con
otras disciplinas.

Las Metas Nacionales de Seguridad del Pacjente en
EEUU del afio 2009 requieren: Mejorar la comunicacidn
entre los proveedores de salud. Implementar un manejo
estandarizado a los “hand off™, incluyendo la oportuni-
dad de preguntar vy responder a preguntas entre los di-
ferentes proveedores de salud {enfermeras, médicos, re-
sidentes, etc.). Mejorar el reconocimiento y respuesta a
cambios en la condicion del paciente.

Feltzmente, los resultados adversos en obstetricia son
poca comunes. En 2003, Chauhan reportd que un médi-
co obstetra que hace un promedio de 140 partos al afio,
encontrara un caso de distocia de hombro con injuria al
plexo braquial una vez en 7 a 33 afios v un caso de pa-
ralisis cerebral debido a asfixia intraparto una vez en 48
afios. Debido a lo infrecuente de estos resultados adver-
so0s, los obstetras desarrollamos pocas defensas, tenemos
una cultura de comportamiento poco Seguro ¥ a veces un
comportamiento riesgoso. Las manifestaciones de estos
comportamientos que incrementan el riesgo son: Que el
especialista tiene que estar en 3 o 4 sitios al mismo tiem-
po. Las practicas obstétricas tienen mucho volumen de
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pacientes. Existen problemas con coberturas. Ausencia
de protocolos. Se accede a pedidos dei paciente que son
fundamentalmente inseguros. Se estd lejos del paciente
en situaciones criticas. Falta de trabajo en equipo y el
constante cansancio (mas de 36 horas sin dormir).

La Comisién de Acreditacion de Hospitales en EEUU
(JCAHO) reportd que en una gran mayoria de eventos
centinelas la falta de comunicacidn entre los proveedores
de salud constituye uno de los principales riesgos. (Fi-
gura 2)

Figura 2. Anélisis de causas de eventos centinelas en
Hospitales Americanos
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Las estrategias propuestas basadas en la aviacién comer-
cial y el proceso de control de calidad y seguridad para la
atencidn del paciente son las siguientes:

1) Comunicacién y trabajo en equipo (TEAM): trabajo
en equipo para incrementar la comunicacion entre los
proveedores de salud (enfermeras, obstetras, aneste-
siologos). Visitas (rounds) en conjunto varias veces al
dia. Priorizar las situaciones. Discusion de los “near
misses™ o resultados adversos.

2) Creacion de protocolos especificos como por egjemplo
para e] uso de Oxitocina, hemorragia post parto, pree-
clampsia severa y eclampsia.

3) Simulacros: ejercicios de simulacion en conjunto in-
cluyendo: enfermeras, asistentes, residentes, etc. Con-
siderarlos para hemorragia post parto, eclampsia, dis-
tocia de hombro.

4) Educacion médica continuada mandatorio.

5) Establecimiento de comités de seguridad y calidad de
atencién en los Hospitales

Finalmente, los cinco pasos a seguir para llegar hacia una
cultura de seguridad para el paciente consisten en las si-
guientes pausas:

a) Crear un sentimiento de urgencia entre los proveedo-
res de salud. Recordar que mas de 100,000 personas al
afio mueren por errores meédicos en EEUU.
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b) Ensenar al personal médico la importancia de trabajar
en equipo con asignacion de roles especificos e inter-
dependencia.

c) Establecer una cultura de cirugia segura utilizando los
“checklists™ antes de la cirugia, ademas de encuentros
(briefings) antes y después del procedimiento quirir-
gico.

d) Implementar los cambios arriba mencionados

e) Coleccionar los datos con revision continua

7. EVITABILIDAD DE EVENTOS ADVER-
SOS EN PACIENTES HOSPITALIZADAS

(n

Dra. Edith Angel Miiller

La seguridad del paciente es un tema prioritario en la ca-
lidad de la atencién a los pacientes. En nuestro pais no se
conoce claramente la frecuencia, ni la gravedad, ni las
secuelas de los eventos adversos.

Un evento adverso es una situacién que termina en daiio
no intencional al paciente, que ocurre por causa O con
ocasion del servicio y es descubierta después de que éste
ingresa a la institucién. Se detectan a través de los even-
tos centinelas o de tamizacién definidos como eventos no
deseados que seilalan que algo serio ha ocurrido y que
requieren una investigacion mas profunda.

L.a frecuencia de los eventos adversos (EA) varia entre 2
y 17% dependiende de la institucion, y del método utili-
zado para su medicion. Estos eventos son evitables en un
30 a 70% y tienen un significativo impacto en términos
de prolongacion de la estancia hospitalaria, discapacidad
resultante (hasta 70%), costos y mortalidad (hasta 14%).

Los EA han sido clasificados de diferentes formas, segiln
la causa basica u origen del evento, la discapacidad resul-
tante, la severidad, ¢l componente de la atencion donde se
origina y la temporalidad de la aparicion del evento con
respecto al ingreso en la hospitalizacion indice.

El objetivo de este trabajo fue determinar la incidencia,
evitabilidad, clasificacién e impacto de los EA en el am-
biente hospitalario en Colombia con el fin de determinar
su posible importancia como problema de salud publica.

MATERIALES Y METODOS

Cohorte concurrente de pacientes hospitalizados al me-
nos 12 horas entre el 15 de mayo y 15 de octubre de 2006,
pertenecientes a 3 instituciones de Colombia, 2 hospitales
publicos v una clinica privada. Estas fueron selecciona-
das por su disposicion a participar en el estudio. Se inclu-
yeron pacientes de tos servicios de obstetricia, quirlrgi-



cos ¥ médicos. Se excluyeron pacientes psiquidtricos y
trasladados de otras instituciones por complicaciones o
con eventos adversos originados antes de la hospitaliza-
cién inicial.

El protocolo de investigacion fue aprobado en los Comi-
1és de Etica e Investigaciones en cada una de las institu-
ciones de salud participantes,

En el programa Epilnfo ® se estimd una muestra minima
de 6 557 pacientes con una frecuencia estimada de EA del
2,2 % para instituctones de alta complejidad y 1,2 % en
nivel medio de complejidad (error alfa=0,05; poder=80
%, relacion 2:1). El estudio fue disefiado en tres fases.

Enla primera fase se desarrolio la estandarizacion en es-
pafiol de los instrumentos sugeridos por Baker y cols. Se
obtuvieron 3 instrumentos para el tamizaje, la evaluacion
de la asociacion, la evitabilidad y la discapacidad, res-
pectivamente.

La fase dos fue de capacitacién de los profesionales para
la vigilancia activa de pacientes hospitalizados. Se toma-
ron en cuenta los eventos adversos que se originaron en
la hospitalizacidon indice durante el periodo de estudio y
hasta el dia 30 del alta. En caso de presentarse dos o tres
criterios de tamizacion relacionados entre si se seleccio-
né un sclo evento, el que primero se presentd y origind
los eventos subsecuentes. Cuando hubo dos o0 mas even-
tos centinelas con poca posibitidad de asociacién entre
ellos, se tomaron en cuenta todos los eventos. Fueron re-
gistradas las siguientes variables: edad, género y tipo de
afiliacion al sistema de seguridad social (seguro privado,
seguro social contributivo, seguro social subsidiado por
el estado y ausencia de seguridad social).

En la fase tres, los casos con al menos un criterio de ta-
mizacidn fueron llevados a comités de evaluacion, cons-
tituidos por grupos de al menos dos especialistas del drea
pertinente. Se calificd como EA aquellos eventos de ta-
mizacidn en los que el comité asigno un puntaje mayor o
igual a tres en la escala de asociacidon de uno a seis:

1. Definitivamente el evento se debid a la enfermedad de
base.

2. El evento muy probablemente se debié a la enferme-
dad de base.

3. Probablemente el evento se debio a la enfermedad,
pero podria haber estado relacionado con la provision
del servicio o con ocasion de este.

4. Probablemente el evento se debid mas a la provision
del servicio o con ocasion a este que a la enfermedad
de base.

5. El evento muy probablemente se debid a la provision
del servicio o con ocasién de este.
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.6.Casi con seguridad el evento se debio a la provision del
servicio o con ocasion de este.

A partir de este puntaje se establecié si el dafio ocurrido
estaba asociado con el cuidado provisto. Adicionalmente,
estos comités calificaron la seriedad, la temporalidad, el
tipo de evento, la deficiencia asociada y la evitabilidad.

La temporalidad se clasificd como detectada en la mis-
ma hospitalizacion, durante el control ambulatorio, o en
la rehospitalizacion. El tipo de deficiencia que origino el
evento se clasifico como: deficiencia en el desempeiio, en
la prevencion, en el diagnostico, en el tratamiento con
medicamentos y deficiencias de los sistemas. En cuan-
to a la evitabilidad del evento, se considerd como evento
adverso evitable aquel evento que no hubiese ocurrido si
se hubieran seguido los estandares de cuidado rutinarios
y cotidianos apropiados para el momento del estudio. Se
clasificé la estancia prolongada como el nimero de dias
de hospitalizacidon mayor al estandar para el manejo de
una patologia, segln concepto del panel de expertos. La
mortalidad asociada fue el nimero de muertes asociada
a eventos reportables. En casos de desacuerdo se recu-
rrio al concepto de un tercer evaluador. La discapacidad
se definidé como dafio en la funcién fisica o mental. Se
categorizd como: recuperacion en un mes, recuperacion
de uno a seis meses, recuperacion en un periodo mayor
a seis meses, dafio permanente con menos de 50 % de
discapacidad, dafio permanente con mas de un 50 % de
discapacidad y muerte.

La fuente de informacién fue la historia clinica: notas de
ingreso notas de evolucion, notas de enfermeria, regis-
tros de anestesia, etc. Se realizd verificacion de la calidad
de la informacion.

RESULTADOS

Durante el periodo a estudio se presentaron en total 7.263
admisiones que correspondieron a un total de 6.688 pa-
cientes. Ingresaron a servicios quirurgicos 2.361 (35,3
%), a obstetricia 2,732 (41 %) y a servicios médicos 1.595
(23,9 %). De los pacientes incluidos, 4.839 correspondie-
ron a mujeres (72,5 %) y 1.849 correspondieron a hom-
bres (27,5 %).

Edad

Pacientes quirargicos: mediana de 49 anos [16-86]
Especialidades médicas: mediana de 63 afios [16-91]
Ginecobstetricia: mediana de 29 afios [19-69].

Seguridad social:

Seguros privados de salud 44%

Seguridad social contributiva 28,3 %

Seguridad social subsidiada 21,5 %

Ningiin tipo de aseguramiento 5,4 %.

El 78 % ingresaron como urgencia. El 30 % de los pacien-
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tes tuvo una puntuacion mayor o igual a 1 en el indice de
comorbilidad de Charlson.

Se detectaron 789 eventos centinelas en 505 pacientes
(frecuencia de eventos centinelas positivos: 7,9 % 1C95
% 7,3-8,6).

El nimero total de eventos adversos en todas las hospi-
talizaciones fue de 450, en 310 pacientes; La incidencia
acumulada de EA fue de 4,6 % (1C93 % 4,1-5,1). Un 22
% presentaron dos o mas EA y un 4 % presentaron tres o
mas eventos adversos.

Incidencia de EA

Especialidades quirQrgicas 6,2 % (1C95 % 6,3-7.2)
Ginecobstetricia 3,4 % ([C95 % 2,8-4,2)

Espectalidades médicas 3,6 % (1C95 % 2,8-4.7).

En cuanto a la temporalidad de los eventos en relacion
al momento de la hospitalizacion, 69% (218/310) se de-
tectd durante la hospitalizacidn, 35% (110/310) durante la
rehospitalizacion y 7% (24/310) en cuidado ambulaterio.

Los EA se presentaron mas frecuentemente como:

Complicaciones técnicas intraoperatorias 27,6 %
Complicaciones no técnicas 15,7 %
Relacionadas con procedimientos obstétricos

{parto-posparto} o de enfermeria 16,4 %
Infeccién de la herida 12,5%
Relacionados con medicamentos 9,2 %
Complicaciones tardias 6,5 %
Las fallas diagndsticas 3%
Las fallas terapéuticas 3%
Las caidas 3%
Relacionadas con componentes sanguineos 1,5%
Fallas técnicas. 0,6%

REFERENCIAS
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8. PLAN DE ATENCION PRENATAL EN

EMBARAZO MULTIPLE
Dr. Carlos 4. Quintero J.

GENERALIDADES

Para la obstetricia actual el embarazo gemelar es un reto
constante.

La incidencia del mismo es mayor gracias a los diferentes
avances y programas del manejo de la paciente infértil.
El embarazo gemelar sdlo representa el 1% de todos los
embarazos, pero contribuye con el 12% de la mortalidad
perinatal.

El embarazo gemelar se considera un embarazo de alto
rigsgo.

El embarazo gemelar se clasifica de acuerdo con el tipo
de fecundacion y corionicidad.

INCIDENCIA NATURAL
Gemelos 1/80

Triples 1/6.000-8.000
Cuadruples 1/700.000

TENDENCIA DE EMBARAZOS TRIPLE O MA-
YOR
1980
2004

37/100.000 nacimientos
77/100.000 nacimientos

AUMENTO DE LOS EMBARAZOS MULTIPLES
Causas:

173 IVF

1/3 Induccién Ovulacion
1/3 Edad Materna

UK 46% IVF
CLASIFICACION
Monocigoticos (1/3)

Frecuencia 2.3 — 4/1000 nacimientos

Un solo dvule, division celular

Fetos de igual penotipo

Dicigoticos (2/3)

Dos dvulos

Carga genética diferente

Bicorionicos-biamnidticos

Mismo sexo 75%, (masculinos 45% - femeninos 30%)

RIESGOS FETALES

Parto Pretérmino 50% < 36 semanas
RCIU 10- 15 %
Pardlisis Cerebral uno o mas fetos

0.1% Unico
1.2%  Gemelos
7- 8%  Triples

COMPLICACIONES FETALES Y NEONATALES
Sepsis neonatal



Aborto

Trauma del Parto

Problemas del cordén

Gemelos discordantes (15-30%)
STFF {15%)

Muerte

Malformaciones congénitas (2%)
Presentaciones andmalas

RIESGOS MATERNOS
Mortalidad x 100.000 nacidos vivos
5.2 Embarazo anico

14.9 Embarazo Multiple
Hipertension Gestacional
Hemorragia Post parto

Diabetes Gestacional

Infeccién Urinaria

MORTALIDAD PERINATAL
47-120/1000 NV

Mono amnidticos 50%
Monocoriénicos 26%

Bicorionicos — Bi amnidticos 9%

ACTIVIDADES EN EL CONTROL PRENATAL

Diagnédstico temprano de cigocidad y corionicidad.
Estudio genético.

Uso de tecnologia de punta para evaluacion de crecimien-
1o, desarrollo y bienestar fetal.

Prevenir la prematurez.

Finalizacion del embarazo en el momento vy del modo
mas adecuado.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se confirma con ecografia en el primer
trimestre aun desde la semana 6 v en el mismo examen
se debe clasificar el tipo de embarazo para establecer un
prondstico del mismo, va que el embarazo gemelar Mo-
nocigotico implica mayor riesgo que el Dicigdtico.

it
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CORIONICIDAD Y RESULTADPO PERINATAL.

Monocoridnico | Bicoridénico
Mortalidad perinatal 17.64 8.88
BPN (<1500gr) 29.3 12.6
Gemelos discordantes 348 14.08

EVALUACION POR ULTRASONIDO

Edad gestacional Determinacion

Cortonicidad
Medida SLN ambos gemelos
Medida CRL ambos gemelos

Antes semana 15

Semana 16-25 Control Monocoridnica ¢/sem:
Anastomosis

Signos STFF (ILA, vejiga hidrops)

Semana [8-20 Anomalias estructurales en Mono
corignicos y Bicoridnicos
ESTUDIO GENETICO

¢Estudiar uno o los dos fetos?
Biopsia de Vellosidad Corial y/o Amniocentesis
Bicorionicos:
Cada Feto
Mone - Biamnioticos:
Anatomia normal: Un Feto (el mas ficil)
Anatomia Anormal: Cada Feto

TENER EN CUENTA QUE:

La piedra angular de fa evaluacion es el seguimiento del
crecimiento fetal, asi como el diagnédstico temprano de la
discordancia (Ultrasonido de detalle y pruebas fetales).

Los estandares para evaluacién del crecimiento v desa-
rrollo fetal en el Embarazo gemelar son muy limitados
(Evidencia 11 3).

El Doppler s una herramienta Gtil para el Dx de Restric-
cién de crecimiento y discordancia fetal, aungue también
su evidencia es limitada (E [l 2 v 1l 3).

La monitorizacion de la FCF sin estrés (NST), aunque
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es dificil en todos los fetos, cuando es reactiva > de la
semana 31, la probabilidad de RCJU y muerte perinatal
es baja. Si es no reactiva, tiene una asociacion con RCIU
entre 55y 100% y muerte perinatal hasta un 50% pero su
evidenciaes 112 y 113.

El PBF no tiene una suficiente evidencia de su valor real
en embarazo gemelar, aunque el VLA es uno de los ele-
mentos gue se tienen en cuenta para mejorar los valores
predictivos.

Las diferentes pruebas evaluadoras sumadas entre si,
mejoran los valores predictivos tanto los faisos negativos
como los positivos, aunque su nivel de evidencia no sea
mayor que las pruebas individuales.

En el Sindrome de Transfusiéon Feto Fetal (10-20% de
los monocigéticos) la velocimetria Doppler es quiza el
método mas utilizado aunque los resultados aln no sean
concluyentes.

Mientras el nimero de gemelares monocigoticos viene
aumentandoe, aun es poca la evidencia del tiempo mas
adecuado para terminar el embarazo, lo cual hace que la
morbilidad perinatal sea mayor.

MONITORIA DEL CRECIMIENTO Y DESARRO-
LLO FETAL

11- 14 semanas
20- 23 semanas
26- 28 semanas

Ecografia:

Bi-Bi: Eco+ Doppler + PBF cada 3 - 4 semanas

Mono: Eco+ Doppler + PBF cada | - 2 semanas
VIGILANCIA FETAL CON DOPPLER
MONOCORIONICOS NO COMPLICADOS

El Doppler detecta un grupo de fetos con alto riesgo de
mortalidad y morbilidad neonatal. Sin embargo, la muer-

te siibita puede suceder aun en fetos con doppler normal.

EVALUACION POR ULTRASONIDO
Edad gestacional
Semana 21-22

Determinacion

Eco cardiografia fetal en
Monocoridnicos y Bicoriénicos

Semana 23 Monocoriénicos y Bicoridnicos:
Longitud cervical
Perimetro abdominal
Discordancia fetal

Semana 28 Crecimiento y desarrollo fetal

en adelante
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Conde y col. concluyen que la longitud cervical sono-
grafica transvaginal tiene una capacidad predictiva para
parto pretérmino;

- Baja/moderada en mujeres asintomaticas con embara-
Z0 Unico y mujeres sintomaticas con embarazo tnico o
gemelar.

- Buena en mujeres asintomaticas con embarazo geme-
lar.

PREVENCION DEL PARTO PRETERMINO
Estrategias para su Prevencion:

- Monitoria de Actividad Uterina en Casa

Hospitalizacion y Reposo en Cama
- Cerclaje

- Progesterona,

- Tocolisis Profilactica,

- Pesarios

- Cervicometria

Corticoides? (APP)

CUANDO FINALIZAR EL EMBARAZO

Bicorionico Biamniético no Complicado
Mortalidad Perinatal 1.1%
Aumenta > 38 sem. = Mortalidad Emb. Unicos > 43 sem.

Fin del embarazo 37-38 semanas

CUANDO FINALIZAR EL EMBARAZO

Mongecorionicos Biamnidticos no Complicados
Muerte Intrauterina Sibita: 3.3%- 3.6%
80 % > 32 sem.
60 % > 34 sem.
Feto Hermano:
Muerte Fetal
Dafio Neuroldgico

12 %
18 %

(Cesarea Electiva 34 - 36 semanas

CUANDO FINALIZAR EL EMBARAZO
Monoamnidticos no Complicados

Mortalidad 30-70 %

Monitoria fetal y Doppler diarios > 26 semanas

Cesarea Electiva 32-34 ss

CONCLUSIONES
- Control prenatal temprano.

- Educacién para un buen entendimiento de los riesgos
del gemelar.

- Diagnéstico precoz especialmente de la corionicidad.
- Buena evaluacién ecografica desde el ler trimestre



con el fin de identificar los problemas fetales de acuer-
do a la corienicidad.

- Tecnologia adecuada para el diagnéstico y manejo
oporfuno de la patologia inherente a su condicion.

- Atencidn por grupo multidisciplinario de Medicina fe-
tal idéneo, Neonatologia, UCI.

- Elegir bien la época de terminacion del embarazo vy el
modo (Parto o Cesdrea).

9. NUTRICION: COMO OBTENER UN RE-

CIEN NACIDO DE CALIDAD
Dr. Andres Calle M.

La ingesta de nutrientes energéticos y estructurales en
la dieta de toda persona es esencial, los cudles se vuel-
ven aun mas indispensables en el embarazo. El peso del
recién nacido es un indicador directo de su evolucion
postnatal y de su futuro en los aspectos psicomotores
intelectuales. El peso del recién nacido es el producto del
numero de células obtenidas por multiplicacion cetular
durante su crecimiento intradtero.

Para que el crecimiente fetal por multiplicacién celu-
lar sea Optimo, se requiere de la presencia de energia
metabdlica, suministrada por hidratos de carbono y de
aminodcidos que serdn la materia estructural para la for-
macién de células nuevas. Estos requerimientos se in-
crementan conforme avanza la edad gestacional, pues a
mayor numero de células fetales, mayor sera la necesidad
de multiplicar células, para proseguir con su crecimiento.
Entonces, siempre debe existir un equilibrio en el ingreso
entre hidratos de carbono y proteinas, pues los dos nu-
trientes son esenciales para que la multiplicacion cetular
sea adecuada. Si se ingresa exceso de hidratos de carbo-
no, entonces la falta de aminoacidos no permite un creci-
miento y multiplicacion celular, produciéndose nifios de
bajo peso, pere con un aumento importante del peso de
la madre, que no revela lo que pasa a nivel fetal, pues el
exceso de energia metabolica producida por la alta inges-
ta de hidratos de carbono, y la falta de gasto energético
en la multiplicacién celular, produce el incremento de
Gliceraldehido -3- fosfato, metabolito intermediario de la
glucdlisis, el cual se desvia hacia la formacién de trigli-
ceridos, los mismos que aumentaran el peso de la madre,
incremento que con seguridad se sale de los limites de la
normalidad.

[gualmente si existe una disminucidn de la ingesta de
hidratos de carbone y en cambio se ingresa mas protei-
nas, ¢l resultado serda muy parecido al precedente, pues
el feto s1 bien tiene aminoacidos para sintetizar proteinas
celulares. no tiene la energia de los hidratos de carbono
para producir esta sintesis: asi el feto seguird pequefio y
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la madre no ganara el peso suficiente.

Es importante determinar que el peso que la madre debe
ganar estd en relacion directa al indice de masa corporal
(IMC). Asi, si una paciente tiene bajo peso antes de em-
barazo, su falta de triglicéridos (que se manifiesta en el
peso), deberd ser compensado con una ganancia mayor
del mismo. Igualmente, si la madre ya tenia ligero o nota-
ble sobrepese, su ganancia de peso en el embarazo deberd
ser menor. En estos aspectos, nosotros hemos estudiado
cual seria la ganancia de peso ideal para cada paciente,
de acuerde a su IMC. Estos valores se presentan en la
siguiente tabla.

0.335 Kg/semana

Debemos anotar que solo la paciente que tiene un IMC de
20 (100% de distribucion del peso parta Ia talla), que el
ideal debe ganar un aproximado de |2 Kg, establecido de
acuerdo a la siguiente tabla.

Esquema para Ganancia de Peso

Por ejemplo, $1 una paciente tiene un IMC de 24, equivale
a un 120% de distribucion del peso para la talla (y este
peso es considerado normal). Por lo tanto ella va tiene tri-
glicéridos aumentados, su ganancia de peso sera menor.
Asi, deberd ganar menos 10% del peso ideal, esto es 10,8
Kgen total. Pero si fa paciente tenia un IMC de 18, quiere
decir que le falta 10% de peso para tener et peso ideal, lo
cual quiere decir que le falta mas peso, vale decir triglicé-
ridos. En este caso, la paciente debe ganar 15% mas de la
ganancia de peso ideal, esto es 13.8 Kg en total.
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La ganancia de peso es un marcador importante en el de-
sarrollo normal del embarazo y representa el equilibrio,
de acuerdo al IMC de cada paciente, entre la ingesta de
hidratos de carbono y proteinas. Como se conoce, hasta
las 28 semanas, el feto tiene un peso aproximado de |
Kg y en sole 10 a 12 semanas qgue falta, triplica su peso.
Ello quiere decir que la paciente requiere mas energia
metabolica y proteinas para poder compensar la veloci-
dad de crecimiento fetal, que basicamente es la velocidad
de multiplicactdn celular. Por ello, es indispensable que
la paciente acumule energia metabdlica en forma de tri-
glicéridos hasta el final def segundo trimestre, para que
esta sea utilizada como fuente energética en el Gltimo
trimestre, ya que sin esta energia de reserva, la multipli-
cacion celular fetal se vera afectada y por lo tanto el peso
del recién nacido no sera el ideal. En los dos primeros
trimestres, se acumula [a energia en forma de triglicéri-
dos, debido a que existe una mayor ingesta de hidratos de
carbono, los mismos que se transforman en triglicéridos
gracias a la presencia incrementada de gliceraldehido -3-
fosfato, que se transforma en triglicéridos, con la ayuda
de la enzima triosa fosfato isomerasa, también presente
en la placenta.

Las proteinas son esenciales y su ingreso puede ser esta-
blecido por los niveles de urea, porque los aminoacidos
se quedan en el organismo si se ufilizan como proteinas
(en este caso como proteinas de membrana en las células
del feto). 5i los aminodcidos no son utilizados, que puede
ser por falta de energia de hidratos de carbono, serdn eli-
minados y este proceso incrementa la formacion de urea.
Asi, la urea puede ser utilizada como un indicador de la
cantidad de ingesta proteica. Si la urea esta alta (cercanos
a 40 mg/dl), quiere decir que la ingesta es buena y que
incluso existen proteinas para ser eliminada o también
podria ser interpretado por una falta de ingesta de hidra-
tos de carbono, que no provee la energia para utilizar los
aminoacidos provenientes de las proteinas y por lo tanto
son eliminados.

Pero si la urea se encuentra en niveles bajos (cercanos a
20 mg/dl), se puede interpretar siempre como una ingesta
disminuida y que seguramente afecta el crecimiento ce-
lular fetal y por lo tanto su peso.

Durante el embarazo se requiere un ingreso aproximado
de casi un kilo de proteinas y de ellos el 50% se encuentra
en el feto, especialmente acumulados en el tercer trimes-
tre gestacional.

En referencia a los lipidos, debemos indicar que el ingre-
so de acido linoleico es fundamental, pues por tratarse
de un acido graso esencial, este es indispensable para la
formacidén de los lipidos de membranas y como el peso
fetal influye en forma directa en el sistema nervioso cen-
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tral del feto, debemos indicar que este dcido graso (junto
al acido araquiddnico), forman los lipidos de membrana
llamados cerebrésidoes, que son fundamentales en la es-
tructura y funcion a nivel neuronal.

En esta marco de ingesta de grandes nutrientes, el in-
greso de vitaminas y oligoelementos es {undamental.
Las vitaminas son reguladores metabolicos. Cuando el
organismo ingresa grandes nutrientes que producen ener-
gia, este proceso requiere de enzimas, coenzimas y co-
factores, Las enzimas son proteinas y por lo tanto no se
pueden modificar. Las coenzimas son las vitaminas y los
cofactores son los oligoelementos y elementos minerales
(calcio, hierro).

En general el incremento de las vitaminas durante la ges-
tacién tiene una media del 25% adicional, aunque existen
vitaminas, como el acido folico que se requiere un 100%
adicional.

Las vitaminas del complejo B especialmente se conside-
ran energéticas y su ingreso es necesario justamente para
facilitar el incremento en la produccion de energia, la
cual esta calculada en 300 Kcal extras por dia en prome-
dio. Asi la gestacion requiere casi 85.000 Kcal extras, las
mismas que seran mayores, mientras mayor sea la edad
gestacional. Recordemos que las vitaminas al cumplir
papeles metabolicos, estos se alteran por su deficiencia,
pues su carencia producen sintomatologia clinica (beri
beri, escorbuto, pelagra, ete.).

Naturalmente el éxito del embarazo consiste también
en prevenir el aparecimiento de patologias, las mismas
que pueden alterar la velocidad del crecimiento celular y
sobre todo disminuir ¢l peso al nacimiento. Entre ellas,
vale destacar la presencia de anemia gestacional, la cual
es prevalente en nuestro medic y que mediante la suple-
mentacién de hierro podemos evitar que la hemoglobina
disminuya y por tanto altere el transporte del oxigeno,
elemento vital en la produccion de ATP. Tgualmente la
suplementacion de calcio (1200 mg/dia) es importante
para disminuir el riesgo de preeclampsia, patologia que
también altera el crecimiento fetal.

En conclusién, para obtener un recién nacido de calidad
es necesario un ingreso adecuado de hidratos de carbono
(de acuerdo al IMC) y de proteinas, regulados de acuerdo
a ia edad gestacional. Estos grandes nutrientes se com-
plementan con dcidos grasos esenciales, vitaminas y oli-
goelementos. De esta forma tendremos un recién nacido
con ¢l peso ideal para cada madre embarazada, situacion
que en forma indudable beneficiard su posterior desarro-
llo psicomotor e intelectual.
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10. PRONOSTICO DEL MANEJO OPOR-
TUNO DE LA REANIMACION NEONA-
TAL

Dr. Arturo Ota Nakasone

DEFINICION DE ASFIXTA

No se tiene una definicién universalmente aceptada de
Asfixia, v esto da lugar a que no se puede estimar la in-
cidencia y los factores de riesgo. Una definicién fisiopa-
tolégica, pero que no es operativa en la practica clinica
es: “Algln evento durante el periodo neonatal en la que
se reduce severamente el aporte de oxigeno a los tejidos,
dando lugar a acidosis, acompafiado de falla en la funcion
de al menos dos érganos incluyendo al cerebro (corazon,
pulmones, rifiones, intestino, higado} como efecto de una
hipoxia aguda”.
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La Academia Americana de Pediatria considera como
criterios clinicos de asfixia:

1

. Acidemia metabdlica 0 mixta con pH menor de 7. 0 en

sangre arterial del cordon.

2. Puntaje de Apgar de 3 o menes a los 5 minutos.

3. Disfuncion neuroldgica temprana (estadios de Sarnat)

en el que incluyan convulsiones, hipotonia, coma u
otros signos de encefalopatia hipdxico isquémica.

. Evidencias de falla multisistémica en el periodo neo-

natal inmediato.

Sin embargo, estos criterios clinicos tampoco se cum-
plian en todos los cases de asfixia evidente, y dado que
esta entidad era una de las mayores causas de litigios, la
International Cerebral Palsy Task Force establecid nue-
vos criterios de Asfixia perinatal.

CRITERIOS ESENCIALES

L.
2.

Evidencia de acidosis metabélica intraparto (pH < 7.0).
Inicio precoz de encefalopatia neonatal moderada o
severa.

. Paralisis cerebral; cuadriplejia espdstica o paralisis ce-

rebral discinética.

CRITERIOS NO ESPECIFICOS PERO QUE TO-
MADOS EN CONJUNTO SUGIEREN UN EVENTO
PERINATAL:

L.

Evento potencialmente hipdxico que ocurre inmedia-
tamente antes o durante el parto (p. ¢j., desprendi-
miento de placenta).

. Deterioro subito o sostenido de la frecuencia cardiaca

fetal, generalmente post-hipoxia.

. Puntuacién de Apgar entre 0-6 después de los 5 minu-

tos de vida.

. Evidencia de disfuncion multiorganica precoz.
. Evidencia de alteracion cerebral aguda mediante tée-

nicas de neuroimagen.

(DONDE OCURRE LA ASFIXIA PERINATAL?

La asfixia perinatal puede ocurrir en cualquier centro
de salud.

La incidencia es mayor en regiones de menor desarro-
llo.

Imposibilidad de transporte inmediato a centro refe-
rencial.

La intervencion neonatal se debe dar en el lugar del
nacimiento.

Por lo tanto, la intervencion inicial del pediatra / neo-
naidlogo /enfermera / u otro personal de salud es VI-
TAL.

La destreza en la reanimacion neonatal es FUNDA-
MENTAL.
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;COMO DISMINUIR EL RIESGO DE ASFIXIA?

. Anticipacion al evento:

- Inicia desde la etapa preconcepcional: edad materna,
nivel socioecondomico, grado de educacion, embarazo
planificado

- Control prenatal adecuado y manejo oportuno de las
enfermedades asociadas o complicaciones de la gesta-
cidn

- Referencia oportuna de la gestante de alto riesgo

- Asistencia adecuada del parto

2. Equipamiento adecuado y personal adiestrado en
Reanimacién Neonatal

ASFIXIA PERINATAL Y PARALISIS CEREBRAL

1. La mayoria de los casos de pardlisis cerebral no tienen
su origen en la asfixia intraparto

2. La monitorizacién fetal no resulta en una reducciéon
significativa en [a incidencia de paralisis cerebral

3. La pardlisis cerebral puede desarrollarse a pesar de un
control y manejo obstétrico adecuados

4. La cesarea electiva no asegura la ausencia de pardlisis
cerebral

5. La asfixia perinatal es una condicién compleja y mal
definida.

PRONOSTICO DEL MANEJO OPORTUNQ DE LA
RCP NEONATAL

El manejo del recién nacido asfixiado se inicia con una
adecuada Reanimacion Cardiopulmonar en Sala de Par-
tos o Sala de Operaciones {cesarea), y continia en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Evidente-
mente una adecuada reanimacién del neonato decide el
pronostico de muchos de los pacientes asfixiados. En este
sentido, la adecuada preparacion del equipo de Salud y el
debido equipamiento son vitales.

IMPACTO DE LOS PROGRAMAS DE RCP NEO-
NATAL EN EL MUNDO

Desde hace mas de 10 afios se estan efectuando en diver-
s0s paises Programas de Reanimacién Neonatal, siendo
los resultados muy alentadores. Un ¢jemplo es el resul-
tado de un Programa de RCP neonatal en 10 centros de
la India:

ANTES PRO- | POSY PRO- Valor p
GRAMA GRAMA

Total recién 5110 7198
nacidos
Reanim. Bolsa 107 (2.1%) 294 (4.1%%) < 0.001
y mascara
Intubaciones 113 (2.2%) 153 (2.1%) LS.
Apgar <4 al 230 (4.5%) 219 (3.0%) = (.00l
minuto
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Apgar <4 a 102 (2.0%) 74 (1.0%) < 0.001
los 5

S. Aspiracion 97 {0.9%) 157 (2.1%) n.s
meconial

S. Dificultad 362 {(7.1%) 412 (3.7%) < 0.01
respiratoria

Convulsiones 107 (2.1%%) 49 {0.7%) < 0.001
Encefalopatia 102 (2.0%) 49 {0.7%) <0.00
hipoxice-isqu

Total Muertes 139 (3.1%) 176 (2.4%) < .03

Como se puede observar, este entrenamiento de RCP en
el personal de Neonatelogia disminuyd la morbi-mortali-
dad neonatal en estos centros de la India.

PROGRAMA DE RCP NEONATAL EN EL PERU-
EsSALUD

En la grafica siguiente se puede apreciar el impacto ¢n la
mortalidad neonatal por asfixia, después del Programa de
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Mortalidad Neonatal por ASFIXIA después del Programa de RCP en ESSALUD

RCP Neonatal a nivel nacional en EsSSALUD.

El riesgo de asfixia se puede disminuir:

- Mejorando la calidad de atencidén obstétrica y neona-
tal.

- Implementando Comités de revisién multidisciplina-
ria de todos los casos de muerte neonatal o de secuelas
por asfixia (evaluacion de las fallas u omisiones en el
manejo clinico).

Finalmente, podemos afirmar que: La asfixia intraparto
es prevenible pero no inevitable.

11. DETECCION Y DIAGNOSTICO DE LA

DIABETES GESTACIONAL
Dr. Percy Pacora Portella

INTRODUCCION

L.a diabetes mellitus es un trastorno del metabolismo
humano gue nos ha enseriado muchas lecciones. Una de
ellas es la implicancia de los nutrientes y el ambiente



materno para el desarrollo fetal. La otra es el efecto de
la herencia y del medio ambiente en el desarrollo de las
enfermedades humanas. Este conocimiento va mas alla
de la diabetes en el embarazo. Se extiende a todos los
embarazos y a todas las generaciones \V.

ONTOGENESIS DE LA DIABETES MELLITUS

Los ultimos treinta afnos de investigaciones clinicas, epi-
demiologicaza, bioquimicas y celulares, nos permiiten
afirmar que el ser humano atraviesa a lo largo de su exis-
tencia por periodos de normoglicemia a hiperglicemia.
La diabetes mellitus sélo es un extremo clinico de este
especiro bioquimico, muchas veces irreversible.

Asi, la diabetes mellitus en el 95% de las mujeres puede
presentarse por primera vez en el embarazo (gestacional)
o antes del embarazo (pregestacional). El tratamiento de
la diabetes mellitus para mantenerla en normoglicemia
dependera del empleo de insulina (tipo 1) o no (tipo 2). El
problema clinico que se plantea es si la diabetes mellitus
debuta por primera vez en el embarazo o estuvo presente
tiempo antes del embarazo.

La definicion actual de diabetes gestacional no diferencia
estas dos situaciones y define a la diabetes gestacional
como “la diabetes mellitus descubierta por primera vez
en ¢l embarazo™.

El otro hecho que debemos considerar es que existe un
periodo pre-clinjco o pre-diabético) de la enfermedad.
Investigaciones realizadas en el Hospital Nacional Do-
cente Madre-Nifie “San Bartolomé”™ en Lima (2), al igual
que otros centros en USA, Irlanda, Tailandia, Israel,
Australia, Suecia, China, Singapur y Canada (3), han de-
mostrado que la diabetes mellitus es un proceso continuo
caracterizado por cuatro estadios:

1. Etapa latente y silenciosa que incluye a los descen-
dientes de familiares con sindrome metabélico (diabe-
tes mellitus, hipertensién arterial, hiperlipemia, enfer-
medad coronaria y cerebro-vascular)

2. Etapa de hiperglicemia postprandial que se demuestra
mediante pruebas de sobrecarga de glucosa

3. Etapa de hiperglicemia en ayunas

4. Etapa clinica de la diabetes mellitus con sintomas
como polidipsia, polifagia, pérdida de peso y compli-
cacicnes vasculares.

Las etapas 1,2 y 3 corresponden al estadio prediabético.

Estrictamente hablando la diabeies gestacional es una
hiperglicemia transitoria (gestacional) que se produce
por la produccion de hormonas placentarias (tales como
estrogenc, progesterona, cortisol, prolactina, lactogeno
placentario, resistina, entre otras) que contrarrestan la
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accion de la insulina materna. Una vez producido el par-
to y expulsada la placenta el metabolismo de la glucosa
se normaliza. De manera que la diabetes gestacional seria
un estadio prediabético de la enfermedad; ya que estas
pacientes presentan el sindrome metabdlico.

Una revision sistematica y meta-andlisis encontrd que
la mujer con diabetes gestacional; presentaban mayor
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 compara-
do con mujeres con embarazos normoglicémicos (RR
7.43, 1C 95%: 4.79-11.51; 20 estudios de cohorte inclu-
yendo 675,455 mujeres de las cuales 10,859 presentaron
diabetes tipo 2. ¥. El riesgo relativo fue 4.69 dentro de
los primeros cince arios después del parto y 9.34 mas de
cinco afios después del parto. Un estudio basado en la
poblacidn reportd la incidencia de diabetes tipo 2 en mu-
jeres con diabetes gestacional fue 3.7% nueve meses pos-
{parto, 4.9% a los 15 meses postparto, 13.1% cinco afios
después del parto, y 18.9% nueve afios después del parto
(versus 2% en los controles sin diabetes gestacional). ®!

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO DEL ESTA-
DIO PREDIABETICO EN LA MUJER

Tal como se muestra en la abscisa de la siguiente figura
la hiperglicemia demostrada mediante pruebas de tole-
rancia a la glucosa precede 12 afios el desarrcllo de la

La Diabetes Mellitus es un Proceso Continuo

Aumento &! depésito de
amilcide en los islotes y
Deterioro de la funcion
de las células beta con
el tiempo
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Hiperglicemia
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diabetes clinica y a las complicaciones vasculares.

De manera que se hace necesario que el médico que
atiende a una mujer identifique el estadio prediabético de
la enfermedad. Investigaciones realizadas en el Hospital
San Bartolomé demuestran que las mujeres con historia
familiar de diabetes y normoglicémicas en las pruebas de
laboratorio tienen dos veces mayor riesgo de parto por
cesarea y morbilidad neonatal. @ Estudjos desarrollados
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en Canada demuestran que solo 5% de las mujeres que
desarrollaron diabetes clinica a partir de los 50 afios ha-
bian sido diagnosticadas de diabetes gestacicnal en sus
embarazos. En realidad, sélo 10% a 31% de mujeres mul-
tiparas con diabetes han tenido el diagnostico de diabetes
gestacional antes de presentar el diagnostico de diabetes
mellitus. ® Sin embargo, todas estas mujeres mostraban 4
veces mayor mortalidad perinatal que las mujeres que no
desarrollaron diabetes "

El reciente estudio multicéntrico de la Hiperglicemia
en el Embarazo (HAPO) ha demostrado que la diabe-
tes mellitus es un trastorno continuo del metabolismo'®.
Asi, 25,505 gestaciones simples en mujeres mayores de
18 anos, en semana 24 a 32 fueron sometidas a prueba
de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas con 75 gramos
{PTOG). Las glicemias en ayunas >105 mg/dL y glice-
mia-2 hora> 200 mg/dL fue revelada a los médicos tra-
tantes para el manejo metabdlice de las gestantes. Las
que tenian niveles de glucosa menores a estos valores, no
se revelo el valor de glucosa al médico tratante y vigilada
la evolucién del embarazo. De acuerdo a los niveles de
glucosa alcanzados, se les clasifico en grade 1,2, 3,4 y
5. La frecuencia de peso al nacer mayor del percentil 90
(feto grande), cesarea primaria y péptica C del corddn
mayor del percentil 90 (Hiperinsulinemia fetal) siguid
una tendencia de aumento de acuerde al mayor nivel de
hiperglicemnia. La hipoglicemia neonatal se presentd en
forma mas marcada a partir del nivel 6 de hiperglicemia.
Curiosamente, el nivel 3 de hiperglicemia se caracteri-
za por glicemia en ayunas mayor de 80 mg/dl, glucosa-1
hora > 130mg/dL. v glicemia-2h>110 mg/dl. Valores simi-
lares al encontrade en el hospital San Bartolomé y que
nos permite identificar a las gestantes con intolerancia
gestacional a la glucosa (hiperglicemia) en el embarazo.
¥ Aunque los autores del estudio HAPO no se atreven a
establecer un punto de corte para realizar el diagnostico
de hiperglicemia en el embarazo basado en las complica-
clones perinatales, este corte parece situarse en el nivel
3 de hiperglicemia establecida por los autores. Este nivel
3 de hiperglicemia permite identificar a las gestantes con
mayor frecuencia de cesarea primaria, macrosomia fetal
(peso al nacer> del percentil 90) e hiperglicemia fetal, tal

2 Primiatra

" Caiegona de o
D. Pepudo- € Serico de Cardo

i

5 6 =
13 de glucosa
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como se ve en la siguiente figura.

ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS
La intolerancia gestacional a la glucosa, la hiperglice-
mia gestacional o diabetes gestacional ocurre cuando
la funciéon pancreatica no puede controlar a la resisten-
cia a la insulina que se preduce normalmente durante el
embarazo. En realidad, la diabetes mellitus es un estado
continuo que se desarrolla con la edad debido al enveje-
cimiento y deterioro de la funcion de las células beta del
pancreas debido al depdsito a amiloide en los 1slotes. Este
proceso se inicia con el estadio prediabétice, el cual se
caracteriza por tres etapas anteriormente descritas (etapa
latente silenciosa, hiperglicemia postprandial e hipergli-
cenia en ayunas).

Por lo tanto, la diabetes mellitus es un trastorne continuo
del metabolismo que presenta un estadic no hiperglice-
mico (prediabético) y que puede ser reconocido mediante
la historia familiar. En nuestra experiencia clinica §0%
de las mujeres con diagnéstico de intolerancia a la glu-
cosa presentan historia familiar y todas las mujeres con
diabetes mellitus en el embarazo presentan historia de
sindrome metabdlico en la familia, incluyendo la familia
del esposo. ¥ Ya que los genes del feto y de la placenta
también provienen de la linea paterna. '

La prediabetes-diabetes mellitus es un estado de desequi-
librio interno de origen hereditarias o ambientales. Son
ocho los factores condicionantes de este desequilibrio
interno (ver tabla).

Estos ocho factores estresores interactiian en forma in-
dependiente ¢ simultanea sobre ¢l organismo materno, el
cual debido a trastorno del animo v falta de educacion
consume alimentos con alto contenido de azucares sim-
ples y poca actividad fisica. El estado de hiperlipidemta,
hiperglicemia ¢ hiperaminoacidemia materne produce
aumento de radicales libres y especies de oxigeno reac-
tivas. En semana 1-13, la generacion de radicales libres
excede las defensas celulares anti-oxidante y ocurre dafio
en las proteinas, lipidos y DNA de la célula trofoblastica
y el embrién ocasionando alteracion de la placentacion,
anomalias anatomicas del embridn v de la placenta y ane-
xos. Ademas las infecciones maternas de la via genito-
urinaria, o de otros sistemas del organismo se asocian a
trastorno vasculares del lecho placentario caracterizado
por trombosis, infartos y hemorragia deciduo-coridnica,
el cual predispone a los abortos espontaneos, partos pre-
maturos, ruptura prematura de membranas fetales, falia
de la funcion placentaria caracterizado por restriccion
del crecimiento fetal, oligohidramnios y muerte fetal. Por
otro lado, el exceso de nutrientes maternos produce hipe-
rinsulinemia fetal. El exceso de insulina fetal actua como
un factor de crecimiento, asociado con otros factores de



crecimiento-similar a la insulina tipo 2 y produce hiper-
movilidad fetal con enlongamiento del cordon umbilical
y macrosomia fetal. El exceso de tamaiio fetal condicio-
na distocia del parto y traumatismo del canal del parto
y traumatismo neonatal, tal como distocia de hombro
(fractura de clavicula o partes dseas) y necesidad de par-
to cesarea de urgencia por desproporeion cefalo-pelvica.
La mayor {recuencia de hipertensién arterial gestacional
y preeclampsia obliga a mayor induccidn del parto. La
sobredistencidén uterina, la sobreestimulacion uterina y
el parto prolongado asociado a la macrosomia fetal, uni-
do a la infeccidn intraamnidtica se asocia a hemorragia
postparto, sepsis necnatal , asfixia perinatal , policitemia
neonatal y trastorno metabdlico neonatal (hipoglicemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperbilirrubinemia),
El hijo de madre diabética, ademds, tiene mayor riesgo
de anornalias anatémicas. ¥

Naturaleza de los Descripcion

factores estresares
| 1. Social Bajo grado de educacién
| Poca actividad {isica
Ser victima de violencia fisica
Vivir en centros urbanos
Accidente de trabajo o transporte
2.Psicologico Violencia psicolégica
Depresion
Ansicdad
Desesperanza
Estrés intenso
3. Nutricional Bajo peso al nacer
Deficiencia de protejnas
Desnutricion fetal
Obesidad fetal
Obesidad

Hiperlipemia

4 Metabdlico

Hiperuricemia
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
5Vascular Hemorragia
Preeclampsia
Eclampsia

Infarto
Hipertension arterial
Trembosis

Tabaco

Alcohol

| Te

| Cafeé

6.Toxico
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Drogas ilicitas
Medicamentos
Pululantes ambientales
Radjacion

7. Anatdémico Alteracion cromosomica
Agenesia

Disrupcion
Malformacidn
Neoformacion
Enfermedad cardiaca
Falla renal

Falla hepatica
Incompetencia cervical
Leiomioma uterine
8.Infeccion Virus, pardsitos, bacterias
Periodontitis
Vaginitis/vaginosis bacteriana
Cervicitis

[nfeccién urinaria

Fiebre materna

[nfeccion intrauterina

Infeccidn respiratoria

Infeccién de piel

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS EN
ELL EMBARAZO

El diagnéstico de la diabetes mellitus se realiza por la
presencia de algunos de los siguientes hallazgos:

1) Prediabetes: Tdentificacion de familiares directos con
enfermedad vascular (sindrome metabdlico). Caracte-
risticamente estas personas presentan en la piel acan-
tosis nigricans y acrocordones en el cuello.

2) Prueba de tolerancia a la glucosa anormal (Hiperglice-
mia-diabetes)
La PTOG debe solicitarse en semana 20-30 de gesta-
cién en toda gestante mayor de 20 afios con glicemia
en ayunas mayor de 79 mg/dL.

Dos valores de glicemia plasmatica durante la prugba de
tolerancia oral con sobrecarga de 75 gramos de glucosa
(PTOG) igual o mayor a: Ayunas, 80 mg/dl; 1 hora, 130
mg/dl; 2 horas, 110 mg/dL

[Las gestantes prediabéticas o con embarazo de alto ries-
go deben someterse a la PTOG desde la primera visi-
ta prenatal. Si la prueba resulta negativa, se les debe
solicitar glicemia postprandial a partir de semana 28 de
gestacion.

3) Glicermia post-prandial > 110 mg/dl. Se emplea en ges-
tante prediabética mayor de 28 semanas y/o sospecha
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de macrosomia fetal (Circunferencia abdominal > 28
mm en semana 30)

4) Cuando existe sospecha de macrosomia fetal y la
PTOG es normal, se debe determinar; Insulina en
liquido amnidtico > 10 ull/mL; y Glucosa en liquido
amniotico > 50 mg/dL

5) Después del parto:

1. Glicemia en ayunas > 90 mg/dL
2. Insulina en cordon umbilical > 15 ulU/dL

3. Placenta con aumento de la vascularidad de vello-
sidades coriales, hiperplasia intimal de los vasos
coridnicos y/o lesion vascular.

6) La autopsia del feto o recién nacido muestra hiperpla-
sia e hipertrofia de glandulas adrenales, de las células
beta de los tslotes de Langerhans y de las ¢élulas in-
tersticiales de las gonadas

7) El examen del recién nacido muestra perimetro cefa-
lico menor que el didmetro toracico o abdominal. Ca-
racteristicamente estos recién nacidos muestran ma-
yor diametro escapular, toracico y abdominal que la
circunferencia cefilica y el indice entre los didmetros
cefalico-toracico o cefalico-abdominal es menor que
la unidad.

8) Se diagnostica diabetes gestacional cuando se identifi-
ca un valor mayor o igual a ™
Ayunas, 90 mg/dl
1 hora, 180 mg/di
2 horas, 150 mg/d]

En estos casos, se debe solicitar hemoglobina glicosilada.
S1 ACI> 6.5%, se trata de una diabetes mellitus clinica de
hace mas de 3 meses.

Otros criterios que nos ayuda a establecer que la diabetes
gestacional en realidad es pregestacional son:

1y Dhabetes mellitus diagnosticada antes de la semana 13,
2) Glicemia > 90 mg/dL y feto con anomalia anatémica.
3) Diabetes mellitus sin sobrepeso.

4} Severa hiperglicemia que requiere altas dosis de insu-
lina para su control.

5) Desarrollo de ceto-acidosis diabética durante el emba-
razo.

6) Presencia de anticuerpos anti-insulina y anti-células
de los islotes

7) La hiperglicemia persiste luego del parto.

RESUMEN

La glicemia en ¢l embarazo debe considerarse como un
fenomeno continuo gue oscila desde el metabolismo nor-
mal de la glucosa a la diabetes franca. La diabetes ges-
tacional ocurre cuando la funcidn pancreatica no puede
controlar a la resistencia a la insulina que se produce nor-
malmente durante el embarazo.
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Las consecuencias clinicas de la hiperglicemia debe en-
tenderse como una exageracion de los mecanismos que
también ocurren en los embarazos normoglicémicos

Los descendientes de familiares diabéticos presentan un
significativo mayor riesgo materno-fetal independien-
te del valor de la glicemia en el embarazo, tales como
ganancia ponderal excesiva, parto por cesirea, despro-
porcién feto-pélvica y ruptura prematura de membranas
fetales. Por tal motivo, las descendientes de familiares
diabéticos deben seguir un régimen nutricional apropia-
do que les evite desarrollar la obesidad gestacional, la
desproporcion feto-pélvica y la obesidad fetal

Toda gestante hispano-americana debiera ser evaluada
por la posibilidad de diabetes en el embarazo.

Las mujeres con riesgo de diabetes deben ser sometidas
a prueba de tolerancia orat a la glucosa (PTOG) desde la
primera visita prenatal. Si resultan negativas, deben ser
sometidas a tolerancia oral a la glucosa en semana 24 a
28.

Las mujeres con bajo riesgo de diabetes deben ser eva-
luadas con glicemia postprandial-1 hora en semana 24 a
28. Si la glicemia-lhora es >130 mg/dL, se debe solicitar
PTOG.

En el 2010 la Asociacion Internacional de Grupos de Es-
tudio de la Diabetes y el Embarazo (IADPSG) ha reco-
mendado que las mujeres que fueron diagnosticadas de
diabéticas en su primera visita prenatal antes de la sema-
na 20 sean reconocidas como diabetes pregestacional, /%
Estas mujeres presentan factores de riesgo para diabetes,
tales como obesidad o historia familiar de sindrome me-
taboélico.
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12. PREVENCION DE LA PREECLAMP-

SIA
Dr. Agustin Conde Agudelo

En América Latina, la preeclampsia contribuye con
aproximadamente el 25% de las muertes maternas. Asi,
la prevencién de la preeclampsia significaria un gran
pasoen la disminucién de la morbi-mortalidad asociada a
esta enfermedad. En la siguiente revision se examinardn
aspectos de la prevencion primaria {evitar la ocurrencia
de la enfermedad) y secundaria (Interrupcién del procese
de la enfermedad antes que emerjan las manifestacio-
nes clinicas) de la preeclampsia. En los Gltimos 20 afios
se han identificado factores de riesgo para preeclampsia
los cuales podrian ser manipulados para disminuir la fre-
cuencia de esta enfermedad. Algunos factores de riesgo
que podrian ser evitados incluyen la edad materna =35
afios. el indice de masa corporal pre-gestacional >26.1
kg/m?2, los intervalos intergenésicos mayores de 5 afios y
algunos factores paternos. Con respecto a la prevencion
secundaria, se analizaran las intervenciones que han sido
propuestas para tal fin. A la fecha, no existe evidencia
que sugiera que la restriccién de sal durante el embarazo,
la consejeria nutricional o suplementacion proteico-calé-
rica durante el embarazo, el uso de diuréticos, el gjercicio
o incremento de la actividad fisica durante el embarazo,
el incremento en la ingesta de ajo durante el embarazo, la
administracion de progesterona y la suplementacion con
magnesio o zine, reduzcan el riesgo de desarrollar pree-
clampsia y sus complicaciones en lag mujeres. La admi-
nistracion de aceite de pescado (riesgo relativo [RR] 0.92;
intervalo de confianza [IC] del 95% 0.61-1.37), la ingesta
de precursores o donadores de oxido nitrico (RR 0.83;
1C 95% (1.49-1.41), y la suplementacion con dosis altas
de vitaminas C y E (RR 1.00; IC 95% 0.92-1.09) durante
el embarazo, no reducen ef riesgo de preeclampsia y no
deberian ser recomendados a las gestantes. La ingesta de
calcio durante el embarazo se asocia con una reduccién
estadisticamente significativa en el riesgo de preeclamp-
sia en mujeres con baja ingesta basal de este elemento
{RR 0.36; IC 95% 0.18-0.70) y en el resultade compuesto
de muerte materna/morbilidad severa (RR 0.80; IC 95%
0.65-0.97}. Asi, las embarazadas con baja ingesta basal
de calcio deberian ser suplementadas con 1.5 gramos/dia
de carbonato de calcio desde, al menos, la semana 20 de
gestacion hasta el parto. Con respecto a dosis baja de aspi-
rina, un meta-analisis de datos de pacientes individuales
{27 estudios; 31.678 mujeres) mostrd que una dosis diaria
de 50-150 mg se asocia con una reduccidn estadistica-
mente significativa del 10% en el riesgo de preeclampsia
(RR 0.90; IC del 95% 0.84-0.97). Infortunadamente, este
estudio no pudo identificar un subgrupo de mujeres en
particular que pudiera beneficiarse mas o menos con esta
intervencién. De acuerdo al estudio mas grande que eva-
[uo la eficacia de aspirina en dosis bajas para la preven-
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cion de preeclampsia (estudio CLASP), esta intervencién
podria ser justificada en mujeres con alto riesgo de desa-
rrollar preeclampsia de tnicio temprano que las conduzca
a parto pretérmino muy temprano (<32 semanas). En este
caso, las mujeres podrian recibir 100 mg/dia de aspirina
desde, al menos, la semana 16 de gestacion hasta el parto.
Un reciente meta-analisis mostrd que el uso de aspirina
en embarazadas con Doppler anormal de la arteria uteri-
na disminuye el riego de preclampsia en 32% (RR 0.68;
IC 95% 0.55-0.85). Sin embargo, el tamafio muestral to-
tal de este meta-andlisis (1317 mujeres) es relativamente
pequefic y se requeriran estudios adicionales antes de
recomendar el uso de aspirina en mujeres con Doppler
anormal de arteria uterina.

13. PREVENCION DEL PARTO PREMA-

TURO
Dv. Jack Ludmir

Los objetivos de la presentacion son las siguientes;

- Discutir el estado actual del parto prematuro (PP) en
EEUU.

- Discutir los posibles factores de riesgo en PP

- Discutir estrategias de prevencion.

- Discutir terapias incluyendo: cerclaje, esteroides, pro-
gesterona, pesarios y reposo.

- Entender las ymplicaciones de realizar un parto electi-
vo antes de Ja semana 39 de gestacion.

Los casos a discutir incluyen;

Como manejar la paciente gestante con historial de parto
prematuro espontaneo a la semana 30 de gestacidn.
Como manejar a la paciente con antecedente de parto
prematuro y que en el embarazo actual tiene una longitud
cervical de 1.5cm a la semana 20 de gestacion.

Como mangjar un embarazo gemelar.

Qué hacer ante la insistencia de una paciente de inferti-
lidad de tener un cesarea electiva a la semana 38 de ges-
tacion.

Las definiciones de parto prematuro incluyen:

Parto Prematuro: entre 20 a 366/7 semanas de gestacion.
Parto Prematuro muy temprano: entre 20 a 236/7 sema-
nas de gestacion.

Parto Prematuro temprano: entre 24 a 336/7 semanas de
gestacion.

Parto Prematuro tardio: entre 34 a 366/7 semanas de ges-
tacion.

Aunque 75% de PP es espontaneo y 25% es debido a indi-
caciones médicas, un namero no determinado es debido a
la intervencion iatrogénica, particularmente al interrum-
pir electivamente un embarazo antes de la semana 39 de
gestacion,
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La siguiente figura demuestra el alza en ia tasa de PP y
PP tardio en EEUU en los dltimos atios:

Figura . Parto Prematuro total y tardio en EEUU. (CDC,
NCHS, National Vital Statistics System)
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En 2009 en la Universidad de Pennsylvania de un total
de 9200 partos un 13.4% fueron prematuros y un 6.9%
representaron PP tardio.

Hay gue recalcar que infantes prematuros tardios tienen
un 22% de morbilidad comparados con infantes a térmi-
no‘t. Ademas la tasa de morbilidad neonatal disminuye
de la semana 37 a la 39 significativamente. (Figura 2)

Figura 2. Resultades neonatales adversos de acuerdo a
semana gestacional de parto.
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El costo de PP en EEUU por prematuro es de un prome-
dio de 351,600 dolares, y en 2008 el costo de prematuri-
dad en el pais norteamericano fue de 26.2 billones de do-
lares, cifra enorme tanto econdmica como socialmente.,

Entre los factores de riesgo mas importantes para el PP
estan el historial de parto prematuro anterior, embarazo
gernelar, malformaciones uterinas, infecciones, predis-
posicion genética, anomalias fetales.

Entre las estrategias de prevencion las siguientes pautas
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son impaortantes:
- Identificar el historial de PP anterior.

Usar la ecografia cervical para determinar la longitud
cervical entre la semana 14-24 de gestacién

- El uso de la Progesterona (la [7-OH inyectable o la
micronizada vaginal)

- El uso de antibiticos

- Eluso de] cerclaje

- Elrol del pesario

- Combinaciones de las terapias arriba mencionadas

- Evitar el parto prematuro 1atrogénico (electivo antes
de la semana 39)

lams en su estudio clasico publicado en 1996 determind
el valor de la longitud cervical en la asignacion de riesgo
para PP

Los estudios de Meiss y Fonseca % demuestran el valor
del uso de la Progesterona en pacientes con historial de
PP espontanco o presencia de cuello corto por ecografia
cervical.

Cn lo que se refiera al uso del cerclaje como estrategia
de prevencion, el meta andlisis de Berghella v ¢l estudio
prospectivo de Owen demuestran beneficio con el uso de
cerclaje en aquellas pacientes con historial de PP y con
cuello corto (sobretodo menor de 1.5cm) en el embarazo
indice ¥,

En lo referente al embarazo gemelar, desafortunadamen-
te tanto el cerclaje como el uso de la Progesterona no de-
muestran disminucién en PP

En la actualidad se estdn realizando 4 estudios aleato-
rios con uso de pesarios tanto en embarazo (nico como
multiple en pacientes con longitud cervical corta, para
determinar el valor de esta intervencion como estrategia
de prevencion.

La revision de Cochrane en 2007 ® no demuestra va-
lor alguno en el uso de antibidticos como estrategia de
prevencion, igualmente los agentes tocoliticos no tienen
valor alguno en su uso continuo para prevenir el PP.

Finalmente, nuevas estrategias como el valor de la edu-
cacién v la modificacion en el medio social en que la
paciente vive, estdn siendo evaluadas para determinar si
tienen valor alguno como estrategias de prevencion.
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14. EL. GENOMA PARA LA PREDICCION DEL
PARTO PREMATURO
Dr. Pedro Jase Faneite Antigue

El parto pre-término es el problema clinico patologico
mas importante que enfrenta la perinatologia contempo-
ranea.

Se ha constituido en un verdaderoe reto para la medicina
moderna, obstetricia, pediatria y medicina perinatal.

Se define el parto pre-término como aquel que sucede an-
tes de las 37 semanas completas o 239 dias de gestacidn.

Es un determinante importante de mortalidad y morbili-
dad neonatal, ademas tiene consecuencias adversas a lar-
go plazo para Ja salud . Por otro lado, también se evi-
dencia mayor tasa de paralisis cerebral, déficit sensorial,
dificultad de aprendizaje y enfermedades respiratorias
en comparacion con nifios nacidos a término. Debemos
tener en cuenta que la morbilidad asociada con el naci-
miento prematuro a menudo se extiende a la vida poste-
rior, dando como resultado enormes limitaciones fisicas,
psicoldgicas y costos econdmicos *Y. Las estimaciones
indican que cada afic nacen 13 millones de neonatos pre-
maturos, de los cuales mueren un millon anual. En 2009
las erogaciones que Estados Unidos de América tuvieron
solo en términos de gastos médicos, educativos y pérdida
de productividad asociada con el nacimiento prematuro
fueron mas de 26,2 billones de délares .

De todas las muertes neonatales tempranas las que ocu-
rren en los primeros 7 dias de vida que no se relacio-
nan con malformacicnes congénitas, ¢l 28 % se deben
a parto pre-término "', Las tasas de parto prematuro se
ha informado que van desde 5 % a 7 % de los nacidos
vivos en algunos paises desarrollados, pero se calcula
que son aiun mayores en los paises en desarrollo ®; es-
tas cifras parecen ir en aumento . Si nos referimos a
los detalles antenatales del parto prematuro actualmente
no son totalmenite conocidos, aunque la etiologia se con-
sidera multifactorial. Sin embargo, no esti claro si los
resultados del nacimiento prematuro es producto de la
interaccion de varias causas, o el efecto independiente
de cada una. Entre los factores etiolégicos relacionados
con el parto prematuro incluimos a Jas condiciones mé-
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dicas de la madre o del feto, infecciones, las influencias
genéticas, exposicion a riesgos ambientales, tratamientos
de infertilidad, factores socicecondémicos y prematuridad
iatrogénica .

Se estima que cerca del 45 %-50 % de los nacimientos
prematuros son 1diopaticos, 30 % son prematuros rela-
cionados con la ruptura de membranas {RPM} v otro 15
%-20 % se afribuyen a la indicacion médica electiva o
partos prematuros electivos U*'. Los calculos de la inci-
dencia de parto prematuro, de ser posible, deben implicar
su clasificacion correcta previa. Asi tenemos, el espon-
taneo frente al inducido, esto es esencial para la deter-
minacidn exacta de la incidencia a fin de fundamentar
las politicas y programas sobre las intervenciones para
reducir el riesgo de parto prematuro.

Los indices de nacimientos prematuros disponibles en
algunos paises desarrollades, come el Reino Unido, Es-
tados Unidos v los paises escandinavos, muestran un au-
mento espectacular en los Gltimos 20 afios 2,

Los factores que posiblemente contribuven a explicar
esta tendencia al alza, aunque no completamente, son
las crecientes tasas de nacimientos multiples, un mayor
uso de téenicas de reproduccidn asistida, el aumento de
la proporcidn de nacimientos entre las mujeres mayores
de 34 afios de edad y los cambics en las practicas clini-
cas, tales como un mayor uso de la cesarea electiva. Los
cambios en las definiciones de la pérdida fetal, muerte
fetal y muerte neonatal temprana también puede haber
contribuido a los aumentos sustanciales en las tasas de
partos prematuros registrados en los paises desarrollados
en los altimos dos décadas 1.

Para América Latina y el Caribe la Oficina Panamericana
de la Salud (OPS) ', ha dado a conocer que anualmente
ocurren doce millones de nacimientos, de estos cerca de
400 000 mueren antes de los ¢inco afios de vida, 270 000
fallecen antes del primer afio, y de estos tltimos, 180 000
lo hacen durante el primer mes de vida. Ademas sefalan
que la mortalidad neonatal alcanza el 60 % de las muer-
les menores de 5 afios y tiene la caracteristica de ser aba-
tible con acciones simples y econdomicas; por otra parte,
se estima que la tasa de mortalidad neonatal es de |3 por
mil nacidos vivos **'. Para Venezuela las cifras oficiales
del Ministerio de Salud en los Gltimos diez afios (1996-
2005), muestran cifras que oscilan entre 13,8 a 10.8 por
mil nacidos vivos (7!,

La mortalidad neonatal esta estrechamente asociada el
neonato prematuro, es su principal causa; ademas, deben
tomarse en cuenta los efectos que tiene en la morbilidad
a corto y largo plazo. Por lo referido hacemos €nfasis que
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detras de todo esta el parto pre-términe con su ignorada
ctiopatogenia que nos conduce a una rmportante proble-
matica perinatal, se le seflala responsable de casi el 70 %
de la morbimortalidad perinatal %

Estudiosos venezolanos que han investigado esta enig-
matica y lesiva noxa, entre ellos obstetras, perinatélogos,
pediatras y neonatélogos, de manera global concuerdan
que se trata de una entidad de dificil ataque por los diver-
sos factores relacionados y que a pesar de los adelantos
modernos en su atencion, sigue siendo muy alta su morbi-
mortalidad perinatal ¢

La hospitalizacion antenatal sirvid de base para la vigi-
lancia de las complicaciones severas de las embarazadas
en el programa “Poblacion Sana 2000: objetivos de pro-
mocién nacional de salud y prevencion de enfermedades™
en Estados Unidos ©®. Una baja relacién de las admisio-
nes antenatales en comparacion a los partos, es un indi-
cador de la calidad de asistencia obstétrica que se presta
y del grado de bienestar materno-fetal @7,

En esta oportunidad nos hemos propuesto nuevamente
analizar el parto pre-término para conocer su repercusion
en la morbimortalidad perinatal y 1a morbilidad materna
producto de una linea de investigacién propia de 32 afios,
y finalmente conocer los alcances de la medicina gendmi-
¢a sobre esta severa entidad perinatal.

MATERIAL Y METODO

El Departamento de Obstetricia y Ginecologia del Hos-
pital “Dr. Adolfo Prince Lara™ de Puerto Cabello en el
Estado Carabobo, tiene el Departamento Clinico Integral
de la Costa, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad
de Carabobo. Alli se tiene como area prioritaria de inves-
tigacion: la epidemiologia y medicina perinatal, y como
linea de investigacion central: la epidemiologia perinatal.

Una de Jas patologias perinatales que mas efectos dele-
tércos causa sobre la gestacion es el “parto premature
o parte pre-término”, es por ello que se ha justificado
mantener una observacion vy seguimiento permanente en
el tiempo al incluirla en nuestras investigaciones. A los
efectos de los objetivos de este nuevo trabajo se realiza
una revision sistematica y se analizan las publicaciones
que sobre esta entidad se han originado en este hospital
desde 1970 a abril 2010.

Para estimar la incidencia del parto pre-término y la re-
percusion sobre la mortalidad perinatal, analizamos las
publicaciones epidemiologicas relacionadas “*'* para
obtener su participacion en la mortalidad perinatal (feta)
y neonatal) “**"; en lo referente a su aporte a la mor-
bilidad materna, analizamos las divulgaciones que em-

plean como indicador a la hospitalizacion materna ante-
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natal ¥ Y finalmente se revisé la literatura mundial
para conocer los alcances de la medicina gendmica sobre
esta entidad perinatal, para ello se hizo una blasqueda
de bibliografia relevante relacionada entre el parto pre-
términao, parto prematuro y la medicina genomica, en las
bases de datos médicos de internet (Pub Med, EMBASE,
POPLINE, LILACS, SciELO), COCHRANE LIBRARY,
WHQO documents y biisquedas seleccionadas Google. De
estas la mas productiva fue la Pub Med, quien reportd 83
624 articulos entre junio 1982 a abril 2010, de los cuales
1 261 estaban asociados al embarazo (1,5 %).

Todo el material conseguido se resume en los cuadros
estadisticos correspondientes. Luego se le realizé el ana-
lisis adecuado al caso.

RESULTADOS

I. Impacto de parto pre-términe en medicina perina-
tal. Incidencia y morbimortalidad perinatal.
Encontramos dos trabajos que determinaron la incidencia
del parto pre-término, el primerc reporta 412 casos de
un total 7 940 nacimientos en el lapso 2003-2005 4", lo
que significa un 5,18 %, y el segundo estudié 224 casos
de un total de 6 988 nacidos en ¢l lapso 2005-2007
encontrando incidencia de 3,2 %; en suma, esto corres-
ponde a un total de 636 pre-término de un total de 14
924 nacimientos en ¢inco afios, lo que da una incidencia
porcentual promedio de 4,19 del total de nacidos (Cuadro
1). Series que resumen este aspecto “* ¥y que globali-
zan 1 430 casos durante el periodo 1993-2002. El andlisis
revela que de ese total en siete afios el 68,65 % fueron
partos pre-térming.

412

10032605 (41)

DO5-2007 (43) 224

Promedio 4,19

IL. Aporte del parto pre-término en la morbilidad ma-
terna (Hospitalizacidn antenatal).

El aporte del parto pre-término en la morbilidad materna
se muestra a través de la variable hospitalizacién antena-
tal, la cual se presenta en el Cuadro 4. La primera colum-
na resume los resultados del estudio de una muestra de
256 gestantes hospitalizadas antenatalmente por razones



distintas del parto durante los atos 1991 a 199349 Ob-
servamos que la primera patologia que obligd a su ingre-
so fue la preeclampsia con 52,5 %, seguida de la amenaza
de parto pre-término 23,4 %. En la segunda columna se
presentan los resultados de otro estudio *, en una pobla-
cion de 20 343 nacimientos, en la que se refiere que 1 326
embarazadas se hospitalizaron en el lapso 2000-2003. Se
evidencia que hubo una razdn de 6,5 casos hospitalizados
antenatalmente por cada 100 nacimientos en cuatro afios,
liderandoe el ingreso hospitalario en esta oportunidad la
amenaza de parto prematuro con 25,72 %.

Alcances de la medicina genémica en el parto pre-
término

(Qué nuevas alternativas se vislumbran para afrontar
el parto pre-término como gran reto de la medicina
moderna y especificamente el campo de la medicina
perinatal?

Parto pre-termino y re|
morbi-mortalidad p

Merbilidad
nesnatal
Mortalldad
perinatal
Martalidad
fetal
Mortalidad
neonatal

2840
16,23

Cavsa SIR

tleterminanie

El parto pre-término y su repercusion en la morbimorta-
lidad perinatal se resume en el Cuadro 2. Podemos obser-
var que hallamos cuatro series que expresan lo referido,
totalizan 1 441 casos que abarcan el periodo 1991-2007
(39-41,43). El anadlisis global de estos cuatro trabajos re-
vela que la morbitidad promedia una incidencia en siete
afos de 27,79 %, la mortalidad perinatal 38,18%, la mor-
talidad fetal 21,66 %, la mortalidad neonatal 15,62%. Se
destaca que la causa o patologia primaria de estos indi-
cadores de salud fue el sindrome de insuficiencia respi-
ratoria.

I1I. Participacién del parto pre-término en la morta-
lidad perinatal (muerte fetal y neonatal).

En el Cuadre 3 se presenta la participacidn del parto pre-
término en la mortalidad perinatal {muerte fetal y neo-
natal).

La medicina genémica es una nueva disciplina médica
que ha emergido como consecuencia de la identificacién
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de la secuencia del genoma humano (50,51), ademas del
descubrimiento acelerado de nueves genes asociados a la
patologia humana y del desarrollo de nuevas tecnologias,
como los micro-arreglos o micro-matrices de DNA (aci-
do desoxirribonucleico), que permiten explorar en forma
masiva las alteraciones estructurales o funcionales de los
genes. La medicina genémica aborda las enfermedades
en base a los defectos estructurales o funcionales de los
genes, v estd cambiando el paradigma de estudiar los
genes en forma aislada, implica explorar redes de genes
involucrados en procesos celulares v enfermedades. Las
alteraciones de los genes no solo se presentan en las en-
fermedades hereditarias, sino también en las enfermeda-
des adquiridas producidas por factores ambientales y en
las enfermedades complejas, en las que participan facto-
res genéticos y ambientales.

El abordaje genomico de la patologia humana tiene im-
plicaciones, no sclo en el conocimiento de la patogenesis
de la enfermedad, sino en el diagnostico, tratamiento y
pronostico de la misma.

La actual nomenclatura de las “ciencias émicas “incluye
la genémica para las variantes de ADN, transcriptdmica
de la ARNm, la protedmica de las proteinas, y metabo-
lémica para los productos intermedios del metabotismo.
Otra disciplina en cuestion, es la medicina farmacoge-
nomica. Los dos grandes adelantos que han hecho po-
sibles estos conocimientos son los avances tecnologicos
que permiten examen simultaneo de miles de los genes,
las transcripciones y las proteinas, etc., con técnicas de
alto rendimiento y herramientas analiticas para obtener
informacion 3.

Ademas, como la mayoria de las alteraciones genéticas
se basan en cambios estructurales (DNA) o funcionales
(RNA) de los acidos nucleidos y las proteinas, pueden
ser abordadas y estudiadas con la tecnologia gendmica y
protedmica. El estudio del genoma (gendmica) y las pro-
teinas que codifica (protedmica) hard posible localizar y
entender la funcion de cada gen, identificar ¢l polimorfis-
mo genético y los perfiles de expresion genética asocia-
dos a situaciones fisioldgicas y enfermedades especificas

(52.5%

Estos nuevos conocimientos de la medicina genomica
se han hecho presentes en ¢l campo de la medicina re-
productiva v diversas autores e instituciones la han visto
como alternativas validas ante las patologias propias de
esta drea de la medicina, asi tenemos que la han llamado
la “revolucion genética”, v desde ya advierten la conve-
niencia de nuevos aspectos a cuidar en la ética de la obs-
tetricia y ginecologia Y. Otros han enfatizado lo relativo
a la utilidad del diagnostico molecular vy terapia en estas
especialidades ©®, incluso Ja Federaciéon Internacional de
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Obstetricia v Ginecologia (FIGO), en 2009, a través de
su comité de ¢tica, la cual sefiala las obligaciones de los
profesionales con las pruebas.

Cuadro 3
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Uno de los investigadores que universalmente ha inves-
tigado el parto pre-término con mayor énfasis v ha bus-
cado la utilidad de la medicina gendmica en la medicina
perinatal, es el Profesor Roberto Romere y su grupo, Jefe
del Servicio de Investigacién de Perinatologia del Insti-
tuto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano en
Estados Unidos **_El ha sustentado la conveniencia del
empleo de la medicina gendmica en el parto pre-términoe
por la compleja etiopatogenia que presenta. Asi tenemos,
que las caracteristicas del parto pre-término, como las
de otras patologias de la medicina perinatal (preeclamp-
sia, rotura prematura de membranas, restriccidn de cre-
cimiento fetal, etc.), se presenta come un sindrome, mas
que como una entidad especifica causada por un proceso
patolégico. En efecto, actualmente se sabe que tiene etio-
logia maltiple y en consecuencia fisiopatologias distintas
y complejas, por otra parte, las contracciones uterinas
v ¢l parto pre-término se expresa como respuesta a un
insulto intravterino como puede ser una infeccion, etc.
Otro detalle, ¢s que se trata de un proceso crontco, es
decir, tiene una fase sub-clinica larga que permite una
intervencién diagnostica o terapéutica. Por todo lo antes
referido ha llamado a aplicar las técnicas de la biologia
en ¢l campo de la perinatologia y de esta manera definir
los mecanismos fisiopatologicos que subyacen en el nivel
molecular y celular. Solo asi pedemos aspirar a desarro-
llar programas efectivos de deteccién, los cuales utiliza-
rian pruebas invasivas o no, para identificar a las madres
que podrian desarrollar parto prematuro, con suficiente
antelacion para permitir la intervencion de prevencién y

no solo la manifestacién clinica de la enfermedad por los
dafios que a largo plazo puede causar®7%. A esos mismos
conceptos y aseveraciones han llegado otros investiga-
dores quienes sefialan a la medicina genémica y como
buena herramienta de jnvestigacion y Jucha ante e] parto
pre-término y patologias similares 992

;Cuiles son los resultados preliminares de la investi-
gacion genémica en relacién al parto pretérmino?

A la luz de este momento, los resultadoes de las investiga-
ciones valederas en este campo no se tienen mdas de ¢inco
afios de trabajos publicados, las mismas estan actualmen-
te asentando los conocimientos y profundizande otros,
es decir, estan en pleno desarrollo y gjecucidn. Frecuen-
temente aparecen reportados diversos bio-marcadores
que son detectados en los diversos fluidos y tejidos de las
gestantes, en la orina y liquido amniotico se han descrito
mas de 250, lo cual hace muy prolija la revisién de la
literatura al respecto; en abril del afio pasado en Grecia
se celebrd el [T Congreso Internacional de la Sociedad
Helénica Protedmica “¥, lo titularon “De la investigacion
protedmica a la clinica”, ellos planearon que la identifica-
cidn de los bie-marcadores necesitaba una esencial vali-
dacion, la cual deberia ser de alta calidad y sensibilidad,
esto deberia abarcar a los métodos, ademas sefialaron que
es conveniente la combinacion de técnicas, incluyendo la
preparacidon de las muestras, microinformatica y man-
tener un estandar de profundidad de anahisis y evaluar
efectividad de los bio-marcadores descubiertos. Esto nos
sefiala que debemos ser cuidadosos con la interpretacién
de lo publicado hasta el momento. El Dr. Romero y sus
colegas han dado a conocer una excelente sintesis de o
obtenido en investigaciones empleando biotecnologia de
alto rendimiento (gendmica, protedimica, transcriptomica
y metabolémica) para entender el sindrome de parto pre-
maturo?. En ese articulo revisan los datos de ia genomi-
ca al examinar los factores predisponentes del parto pre-
maturo, la transcriptomica para determinar los cambios
en el mRNA en los tegjidos reproductivos relacionados
con ¢l trabajo de parto prematuro y ruptura prematura de
membranas, a la protedmica para identificar las proteinas
expresadas diferencialmente en el liquido amnidtico de
mujeres con trabajo de parto prematuro, y la metabolo-
mica para identificar las huellas del metabolismo de las
mujeres con trabajo de parto prematuro, probabilidades
de parto prematuro y los partos a términgo; ellos creen que
la campos gendmicos y protedmicos son los componentes
que mas futuro tendran .

Un ejemplo es la deteccion o determinacion de la metalo-
proteinasa de matriz 8, que es una neutréfilo colagenasa
humana, la cual es liberada de los granulos secundarios
de las células polimorfo nucleares en respuesta a los esti-
mulos quimio-tacticos durante Ja inflamacién. Si ocurre
un dramatico incremento en el liquido amnidtico, esie



compenente interviene de alguna manera en la degrada-
cidn del conectivo y la contraccion uterina. Pues bien, se
ha simplificado la técnica de deteccién con un dispositivo
portatil utilizable al lado de la cama de la paciente, de
sencilla interpretacion, con resultados en 15 minutos y
con posibilidad de diagnosticar inflamacion intraamnic-
tica con membranas integras con sensibilidad de 95 % y
especificidad de 93 %

A manera de mostrar ¢émo evoluciona esta expansiva
drea del conocimiente médico exponemos una seleccion
de bio-marcadores moleculares de la protedmica y gend-
mica dados a conocer en los Gltimos meses, que estan
relacionados con el trabajo de parto pre-término (TPP),
inflamacion/infeccidn intra-amnidtica (1AI), rotura pre-
matura de membranas pre-trabajo pre-términe (RPMPP),
parto pre-término espontaneo con membranas integras
(PPEMI), &7 que resumimos en el Cuadro 5.

Fedraes

B
Aguaporin 9 mRNA 2009 {66)

W — (e |

TPP, RPMPP 1IN

Hb Felal , 2009 (67 > Hben RPMPPy PPTMI no 1Al

Anligena G leucociiario, 2009 (6%) > TPP =IA)

H Frugmenio Bb compiemento 2009 {69 ) =1Al

PIGE, sVEGFR-1,
sEng v sWEGER-2

PPEMI

2009 (70)

Visfaim, 2009 (71) = 1AL TPP

sStrem, 2010 (72)

TPF: 1rabajo pan preverming
81 inflamacinndintaccian int

> HAl; 5:72 % E: 89%
niza

mamnl

DISCUSION

S queremaos resumir las caracteristicas del parto pre-tér-
mino pudiéramos decir que se trata de un problema peri-
natal irresoluto, lo avala el hecho de tener una incidencia
elevada con cifras entre 5 %-12,5% de los nacimientos
®&1) que ha mantenido su vigencia en el tiempo, con alta
repercusion perinatal, hasta el 70 % de morbilidad y mor-
talidad feto-neonatal %' ademds de secuelas neuroldgi-
cas y otras a largo plazo; como si fuera poco su etiopato-
genia no es totalmente conocida, hasta el 40 %-60 % se
desconcce @'V se Je asignan factores multiples, a veces
sumatorios, cruzados y controversiales; en consecuencia
su diagnostico es incierto, no especifico y dificil. Y qué
decir de su tratamiento, es sintomatico en la mayoria de
los casos, ocasionalmente etiolégico y empirico a veces.

El hospital en el cual laboramos, el “Dr. Adolfo Prince
Lara”, tiene cardcter regional, atiende un area de influen-
cia de 300 mil habitantes de los Distritos Puerto Cabello
y Mora del Estado Carabobo, en ese centro funciona el
Departamenta Clinico Integral de la Costa, de la Univer-
sidad de Carabobo; en €] Departamento de Obstetricia y
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Ginecologia se lleva a cabo la labor docente correspon-
diente, se ejecuta un programa de investigacion clinica
aplicada. Como hemos referido en la seccidn de material
y métodos de este trabajo, el parto pre-término ha side
una de ias patologias a la que se Je mantiene una vigilan-
cia permanente, y se le ha dado la prioridad en el proce-
so docencia aprendizaje, esto también es valedero en la
asistencia médica obstétrica-pediatrica de pacientes, la
atencion es acorde a los conocimijentos de la medicina
perinatal. Los resultados de este trabajo muestran que la
incidencia del parto pre-término encontrada luego de 14
928 nacimientos durante ¢l quinguenio 2003-2007, da-
tos obtenidos de dos publicaciones “'*¥, fue de 4,19 %,
la cual esta dentro del rango de la bibliografia publicada
©812.523) aunque reconocemos que la cifra real debe ser
mayor, esto lo referimos por los sub-registros que fre-
cuentemente presentan las estadisticas de nuestros hos-
pitales.

Con todo este marco de referencia y con sobrada razon la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha publicado
en enero 2040, un interesante trabajo titulado: “Inciden-
cia mundial del parto pre-término: una revision sistema-
tica de morbilidad y mortalidad”

9 Este estudio presenta un andlisis de las cifras de na-
cimientos prematuros en todo el mundo en un esfuerzo
por comprender el alcance global de este problema de
salud piiblica, entender bien las estrategias de evalua-
cidn existentes y el mapa de la distribucién regional de
los nacimientos prematuros. Han estimado que 9,6 % de
los partos fueron pre-término en 2005, esto se traduce en
aproximadamente 12,9 millones nacimientos cataloga-
dos como prematuros, aproximadamente el 85 % de esta
carga se concentra en Africa v Asia, donde 10,9 millones
partos fueron pre-término, alrededor del 0,5 millones de
nacimientos prematuros se produjo en Europa y el mismo
mamero en América del Norte, mientras que 0,9 millones
se produjeron en América Latina y el Caribe, las cifras
mas altas de los nacimientos prematuros se produjeron
en Africa y América del Norte, con un 11,9 % y 10,6 %
respectivamente,. Europa, tuvo la tasa mas baja, el 6.2 %.

Hemos elaborado un cuadro resumen con lo mencionado
(Cuadro 6).desarrollo, especialmente los de Africa y Asia
meridional.

Expresan que desafortunadamente, actualmente no exis-
ten medidas eficaces para el diagndstico de trabajo de
parto pre-términc que resulta en el nacimiento prema-
turo y en ausencia de intervenciones efectivas para la
prevencion temprana. El uso de [a tecnologia moderna
permitiria la supervivencia de muchos recién nacidos
prematuros en los paises desarrollados; asi, €l desarro-
llo de estrategias para mejorar el acceso a una atencion
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eficaz en los paises en desarrollo debe seguir siendo una
investigacion de alta prioridad para ser operacional. El
desarrollo de estas estrategias dependera de una mejor
comprension de la etiologia del parto prematura y para
mejorar las estimaciones de la incidencia de parto prema-
turo en el plano nacional ™.

En relacién con lo reportado en este trabajo relativo al
parto pre-término y su repercusién en la morbimortali-
dad perinatal, tenemos datos extraidos de las cuatro se-
ries analizadas que incluyen 1 441 neonatos pre-término
en un perfodo de siete afios (1991-2007) ¥*14 v que
muestran que la morbilidad promedio fue de 27,79 %, la
mortalidad perinatal 38,18%, la mortalidad fetal 21,66 %,
y la mortalidad neonatal 15,62%. Su analisis descriptivo
nos permite sefialar que son cifras elevadas en general,
esto nos muestra una dura realidad, estamos atendiendo
gestantes que fienen partos antes de que su nifio esté en
condiciones de madurez para realizar una vida biologi-
camente independiente, y por otra parte no tenemos los
recursos para evitar en toda su magnitud esia anticipa-
cién de entrega de un nuevo ser a su madre. Sabemos que
¢l uso de los corticosteroides, tecoloticos, incubadoras,
sulfactan, etc., no han sido suficientes para evitar las se-
cuelas a corto y largo plazo; este escenario no estd muy
lejano de lo sefialado por la Oficina Panamericana de
Salud (OPS) "', Las principales causas de la mortalidad
neonatal en América Latina y el Caribe son las infeccio-
nes (32 %), asfixia (29 %), prematuridad (24 %), malfor-
maciones congénitas (10 %) y otras (5 %); como puede
verse una de cada cuatro muertes neonatales se debe al
parto pre-término. Hay mas, esto también se presenta en
los paises desarrollados, donde ella es responsable del 60
%-80 % de las muertes neonatales sin malformaciones, y
ademas es responsable de casi la mitad de la morbilidad
neuroldgica a largo plazo y del 60 % de la mortalidad
neonatal ™.

Cuadro &
Partos pre-termino. Inciden
estimados por regiones

Mundial

Africa

Asia

Furopa

LAy el Caribe
América del Nore

{ceania

El nacimiento prematuro es un problema de salud peri-
natal en todo el mundo, no solo en términos de mortali-

dad asociada, sinc también con respecto a la morbilidad
a corto y largo plazo v las consecuencias financieras para
los sistemas de atencién de la salud. Las incidencias mas
altas se observan en América del Norte y Africa, pero la
carga en términos de nameros absolutos afecta despro-
porcionadamente a los paises en trabajo pudimos conso-
lidar cuatro series que poseian este dato “**7, fueron 1
430 muertes de un periodo continuo de doce afios (1993-
2002), su andlisis muestra que siete de cada diez muertes
perinatales (68,05 %) eran nacimientos pre-término, esto
nos demuestra fehacientemente la gran importancia que
tiene esta patologia en la medicina de hoy y particular-
mente en nuestro medio.

Hay un trabajo colaborativo que sobre este tema llevd
adelante el Grupo de epidemiologia y salud del nifio ¥
el departamento del desarrollo de la salud de nific y del
adolescente de la Organizacion Mundial de la Salud ‘),
que incluyd los datos de 44 pajses con registros vitales
(96 797 defunciones neonatales) y de 56 estudios (29 pai-
ses, 13 685 defunciones neonatales) que cumplieron con
los criterios de inclusién. Con base en 193 paises, refieren
entre las principales causas de muerte neonatal a nivel
mundial al parto pre-término (28 %), casi uno de cada
tres muertes neonatales, por supuesto que hubo una gran
variacion regional y hay que tener las reservas pertinen-
tes a estas estimaciones.

Un aspecto jmportante del parto pre-término son las con-
secuencias que sobre la madre tiene la presencia antici-
pada de las contracciones uterinas y todo el cortejo de
sintomas y signos que lo acompafian, que incluso la obli-
gan a abandonar su hogar y demas actividades y la llevan
a una hospitalizacion ante-parto forzosa. Esta variable se
obtuvo de dos revisiones que sobre el tema se han realiza-
do en este hospital, el primero corresponde a una muestra
de 256 pacientes gestantes hospitalizadas antenatalmente
“%, se encontrd que uno de cada cuatro ingresos se debio
a la amenaza del parto prematuro (23,45), igual cifra se
consiguld en un trabajo mayor con | 326 embarazadas
(25,73 %), reportande una razon de 6,5 % de todos los
nacimientos “?. La hospitalizacién antenatal fue em-
pleada en Estados Unidos con el programa “Poblacién
Sana 2000: objetivos de promocién nacional de salud y
prevencion de enfermedades™ %, ellos consideran que si
disminuyen las admisiones antenatales en comparacién a
los partos, se estaria prestando una asistencia obstétrica
de calidad y se mejoraria el grado de bienestar materno-
fetal ©7,

La morbilidad materna antenatal estd representada por
patologias fisicas o psicologicas propias del embarazo,
ademds de aquellas que son agravadas por la gestacion;
todas pueden afectar adversamente la salud de la emba-
razada y su feto. Las embarazadas hospitalizadas ante-



natalmente se consideran como ¢l primer indicador de
morbilidad materna.

La medicina gendémica ha emergido como un novedoso
recurso para la medicina en general, se estd sucediendo
una migracidn con alternativas distinias, empleando un
tecnologia incomparable, usualmente de punta; nos re-
ferimos a avances diagndsticos y terapéuticos en patolo-
gias en las cuales nos hemos encontrado estancados en
la lucha por vencerla, ejemplo tenemos en el cancer, el
cancer colorrectal, donde el empleo de tecnologia genéti-
ca ha permitido conocer variedades de subtipos, y hacer
un tratamiento mas preciso "), la prevencion, el diag-
nostico y el tratamiento del cincer de colon ha sufrido un
dramatico cambio en la Gltima década, luego de medio
siglo de reinado absoluto del S-fluorouracile aparecen
nuevas drogas y combinaciones que han triplicado la tasa
de respuestas y la sobrevida, al impacto de estudios coo-
perativos bien disefiados en prevencion y tratamiento se
suma la integracion de la biologia molecular.

En el campo perinatal hay expansién de conocimientos
que esta en ascenso vertiginoso, si bien se necesitan es-
tudios amplios, prospectivos, que llenen todos los requi-
sitos de la medicina de las evidencias, hay algunas es-
trategias que pueden acortar el camino, una de ellas es
que estos grandes centros de investigacién lienen tiem-
po trabajando con redes mundiales colaborativas, y han
recibido maltiples muestras que han sido empleadas en
diversos trabajos, y con las cuales han constituido ban-
cos de muestras biologicas y una base clinica de datos,
muchas de estas muestras se han empleado en estudios
previos de biologia de la inflamacidn, homeostasis, re-
gulacién de la angiogénesis, factores de crecimiento, en
no embarazadas, embarazos normates y embarazos con
complicacicnes, etc., ellos se han cuidado de recoger los
consentimientos informados respectivos, un ejemplo son
les Comité de Revision Institucional de la Universidad
Wayne State v el Eunice Kennedy Shriver, Instituto Na-
cional de Salud Infantil y Desarrollo Humano de Estados
Unidos, quienes aprobaron la recoleccion y utilizacion de
muestras con fines de investigacion.

El analisis e interpretacion de los datos obtenidos con las
técnicas de la medicina gendmica, especialmente cuando
se utilizan a gran escala, necesitan herramientas bio-in-
formaticas. Durante los Gltimos afios la gendmica, la pro-
tebmica y la bioinformatica se han desarrollado de forma
sinérgica experimentando un desarrollo sorprendente
que esta aportando grandes avances a la medicina 7.

Los investigadores han planteado que las dos gendmicas
con mejor futuro como recursos Utiles en el manejo del
parto pre-término son la genomica y proteémica V8%, y
esto se argumenta porque la tecnologia se ha ido simplifi-
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cando, esto lo vemos reflejado en la numerosa bibliogra-
fia mundial que reportan su uso.

No queremos con esta difusion de la medicina gendmica
crear falsas expectativas con relacidn a etiopatogenia del
parto prematuro, pues ya en los afios 80 se tuvo una gran
esperanza con el descubrimiento de las funciones de las
prostaglandinas en los procesos reproductivos, incluyen-
do la contraccidn uterina y la respuesta inflamatoria. En
ese momento emergieron diversos marcadores bioquimi-
cos, sin duda que fue un gran avance, pero al final resul-
to que eran un eslabon mas de la intrincada entidad; en
esta ocasion se han profundizado los eventos, y de una
investigacion clinica y laboratorial, se ha trasladado a la
intimidad del mundo de la biologia celular y molecular,
gracias a los recursos de micro-tecnologia desarrollados
alrededor del genoma humano, han nacido los marcado-
res biclogicos moleculares, con esto se estaria en la po-
sibilidad de hacer diagnosticos y tratamientos precoces,
inctuso hasta llegar a medidas preventivas efectivas.

CONCLUSION

A manera de conclusién expresamos que el parto pretér-
mino mantiene una incidencia elevada, la encontramos
en 4,19 %, es la principal causa de morbi-mortalidad pe-
rinatal, esta situaciéon implica importantes costos emao-
cionales y econdmicos lanto para la familia involucrada
como para la soctedad. Ademéas aumenta el riesgoe de en-
fermedad mas adelante en la madre y su nifio prematuro.
La proporcion de partos prematuros esta aumentando en
varias poblaciones.

Su aporte en la morbilidad materna es importante.

Las intervenciones de salud publica hasta ahora, han sido
la dnica iniciativa relativamente beneficiosa en Ja pre-
vencion y el tratamiento, hay una urgente necesidad de
estudios de investigaciéon mas amplios y grandes, con un
enfoque que se centre mas en esta complicada condicidn
como un problema de salud pablica. La poblacion como
objeto es un fundamento importante para una buena uti-
lizacidn de la medicina gendmica y las nuevas técnicas de
biologia molecular y lo que pueden ofrecer en el futuro, ¥
asi podriamos aumentar nuestra comprension de las vias
fisiopatoldgicas del parto premature y dar origen a mo-
dalidades de tratamiento causales o especificos que sean
aplicables a la practica clinica.
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15. CONTROVERSIAS EN EL MANEJO DEL
PARTO PRETERMINO
Dr. Pedro Garcia Aparcana

PARTO PRETERMINOQ

Debemos tener en cuenta;

Gestante con Riesgo de Parto Pretérmino.
Cestante con Amenaza de Parto Pretérmino.
Gestante con Trabajo de Parto Pretérmino.
Gestante con Parto Pretérmino.

Principal consideracién

Edad gestacional y/o Peso fetal estimado.
Pretérmino leve (35-36 semanas).

Pretérmino moderado (32-34 semanas).

Muy Pretérmino (28-31 semanas).
Extremadamente pretérmino (< 28 semanas).

OTRAS CONSIDERACIONES

Embarazo mualtiple, no hay intervenciones validadas a la
fecha para reducir la prematuridad.

Sexo fetal, algunos reportes sefialan que ef varon es mas
labil.

Presencia de Patologia fetal concurrente: RCIU, malfor-
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maciones, potencialmente infectado,
Presencia de Patologia materna concurrente: Preeclamp-
sia, diabetes descompensada.

La toma de decisiones tiene aristas
- Médicas.

- Eticas.

- Sociales.

- Econdmicas.

- Legales.

El consenso es que no hay consenso

- Existe una perspectiva general planteada

- Cada caso debe ser individualizado

- Deberia ser liderado por un grupo de especialistas en
el tema

{Qué es lo mas importante?

- Capacidad resolutiva de los servicios de Neonatologia.

- Referencia oportuna y de la mejor manera, especial-
mente intrautero.

- Comunicacion con los padres, especialmente de los
resultados esperados de acuerdo a Ja casuistica local.

- Acuerdo con ellos de los pasos que se daran, los cua-
les deben ser documentados, refrendados y revisados
permanentemente.

PLAN DE PARTO

- Estimar de la mejor forma la edad gestacional y el
peso fetal.

- Diagnosticar el estado del feto.

- Didlogo con los padres.

ANTIBIOTICOTERAPIA
- Para pacientes con RPM pretérmi
* Reduce la proporcién de nacimientos en las si-
guientes 48 horas de su uso (29%).
*  Reduce las infecciones neonatales (32%).
* Reduce el uso de surfactante (17%).
= Reduce la terapia con Oxigeno (12%).
» Reduce la proporcién de nifios que al alta muestran
anormalidades cerebrales por ecografia (12%)
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- Para pacientes con membranas intactas
» Existe una fuerte evidencia que no se logra ningtin
beneficio materno ni fetal ni neonatal.

CORTICOESTEROIDES

- Por debajo de las 34 semanas y desde las 24 semanas.

- Betametasona 12 mg [M en dos dosis con intervalo de
24 horas.

- Reduce en SDR en un 36% con maximo efecto a las 32
semanas.

- Reducen la hemorragia cerebral en un 70%.

- Reducen ia mortalidad neonatal en 37%.

ViA DEL PARTO

- Los fetos con menos de 32 semanas siempre deberan
terminar por via Cesarea.

- Luego de las 32 semanas la decision de la via de] parto
se realiza como en cualquier otra situacion obstétrica.

CLAMPAJE DEL CORDON UMBILICAL
- Temprane versus tardio (15 versus 30 segundos).
* Mayor volumen circulante las primeras 24 horas de
vida y menor necesidad de transfusiones.

= Menor frecuencia de hemorragia intraventricular
47%).

INTERVENCIONES POSTPARTO

- Uso de Vitamina K.

- Uso de aire ambiental para la resucitacion.
- Madre canguro.

- Lactancta temprana.

- Cuidado de la temperatura.

- 'Terapia surfactante
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