29. INFECCION URINARIA Y EMBARA-

0
Dra. Edith Angel Miiller

EPIDEMIOLOGIA

Durante la gestacién la frecuencia de Bacteriuria asinto-
matica es de 2 a 0%, la de Piclonefritis es de | a 2%, de
los cuales dos terceras partes se presentan en el segundo
y tercer trimestre y la frecuencia de cistitis es de 1 a 2%.

FACTORES DE RIESGO

Los factores asociados con la presencia de Bacteriuria
asintomadtica somn;

- Estado socioecondmico bajo

- Infecciones recurrentes

- Infeccion preparto

- Diabetes

- Alteraciones del tracto urinario

Cuando la Bacteriuria asintomatica no es tratada durante
gestacion, existe un riesgo de 20 a 40% de que se presen-
te pielonefritis.

Se ha encontrado que la vaginosis bacteriana aumenta
hasta tres veces el riesgo de que se presente una infec-
c1on de vias urinarias (1VU) (OR 3.05; IC 95% 1.47-6.33)

ETIOLOGIA

Los gérmenes que se aislan con mayor frecuencia son:

- E. coli: 80%, principalmente cepas uropatogenas, que
son cepas con pilis o fimbrias,

- Otros gram negativos

- Estreptococo del grupo B

- Enterococo

- Staphylococcus saprophyticus

DIAGNOSTICO
El diagnostico de la Bacteriuria asintomatica se hace con
la presencia de: Dos urocultivos positivos = 105 UFC.

[La presencia de dos urocultivos positivos tiene una sen-
stbilidad del 96%, mientras que la presencia de solo un
urocultivo positivo tiene una sensibilidad del 80%. Por
costo-efectividad se acepta el diagnodstico de bacteriuria
asintomatica con un solo urocultivo.

El diagnédstico clinico de la Cistitis tiene en cuenta los
siguientes criterios:

Sintomas de urgencia, disuria, frecuencia

- Orina turbia, mal clor

- No compromiso sistémico

Los signos y sintomas de la Pielonefritis son:
- Fiebre
- Dolor angulo costovertebral
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- Vodmito, nausea
- Sintomas urinarios

Para confirmar el diagnéstico, se debe realizar un Urocul-
tivo. En pacientes con sintomas de infeccién urinaria
se puede considerar como positivo un urocultivo, en el
cual el recuento de colonias sea menor a 105 UFC, se
encuentran las siguientes guias:

- Guias American Society of Microbtology: Urocultivo
positivo con | gérmen con = 102 UFC/ML

- Guias Europeas: Urocultivo positivo con 1 gérmen >
103 UFC/mL.

Estos puntos de corte del urocultivo no han sido evalua-
dos en el embarazo.

El parcial de orina para el diagnostico de la [VU tiene
una Sensibilidad de 90.5%, una Especificidad de 63.3%
y un valor predictivo positivo (VPP) de 22.4%. Lo cual
significa que un Parcial de orina alterado: NO hace diag-
ndstico de [VU y se debe realizar el urocultivo. Mientras
que el valor predictivo negativo (VPN) es de 99,2%, y por
fo tanto un Parcial de orina normal nos da una probabili-
dad de 1VU muy baja.

Valor de los nitritos y la esterasa leucocitaria: cuando
una o ambas pruebas son positivas, la sensibilidad para
el diagndstico de VU es de 68% a 88%, mientras que
la especificidad varia mucho entre los estudios. Cuando
ambas pruebas son negativas, el valor predictivo negativo
alto y es adecuado para descartar infeceién.

Un estudio que compard la tira diagndstica (nitritos, leu-
cocitos ¢ sangre) con un urocultivo positivo con > 103
UFC/mL, encontrd que con los tres parametros de la tira
el valor predictivo positivo fue de 81% y el valor predic-
tivo negativo de 65%.

Los criterios clinicos que se encontraron mas asociados
al urocultivo positivo fueron: orina turbia, mal olor, disu-
ria y nicturia. Cuando tres 0 mas estan presentes el VPP
es de 84%, y por lo tanto se podrian iniciar antibidticos
y cuando ninguno de los cuatro esta presente el VPN es
de 71%.

Un examen muy 0til para descartar Ja infeccion urinaria
es el gram de orina sin centrifugar, ya que tiene una espe-
cificidad de 98,8% vy una sensibilidad de 85,1%.

RIESGOS MATERNOS Y FETALES DE LA IVU

La bacteriuria asintomatica, en algunos estudios se ha
encontrado asociada al parto pretérmino y al bajo peso al
nacer. Un estudio en gestantes con VU no encontrd au-
mento de recién nacidos pequefios para la edad gestacio-
nal, aunque si esté se presentaba en el segundo trimestre,
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habja una asociacion leve.

Algunos estudios sugieren que la IVU durante la ges-
tacién se asocia con un riesgo elevado de preeclampsia
pero otros no han encontrado esta asociacidén. Un meta-
analisis reportd que pacientes con IVU en la gestacién
tenian un Odds ratio (OR) of 1.57 (IC 95% 1.45-1.70) para
desarrollar preeclampsia. Karmon reporta un OR 1.3
para preeclampsia leve y un OR 1.8 para preeclampsia
severa. Sin embargo no se sabe si esta relacion es causal,
por azar o por confusion,

Se observd en un estudio de bases de datos un aumento
del nesgo (OR 1,3 a 1,47) de retardo mental en hijos de
mujeres con [V U en la gestacidn.

Un estudio prospectivo longitudinal, encontrd las si-
guientes complicaciones en pacientes con pielonefritis:

- Anemia (23%)

- Sepsis (17%)

- Disfuncion renal transitoria (2%)

- Insuficiencia pulmonar (7%)

- Partos pretérmino < 37 sem. (5%)

- Peso al nacer <2500 g. (7%)

En este estudio los porcentajes de parto pretérmino y de
peso al nacer <2500 g son similares a los de la poblacién
obstétrica general.

Un meta-analisis que evalud el tratamiento antibiotico
para la bacteriuria asintomatica, encontro catorce estu-
dios, en algunos de los cuales la calidad era deficiente.
Concluyé que el tratamiento es efectivo para: Eliminar la
bacteriuria asintomatica, Reducir la incidencia de pielo-
nefritis y Reducir la incidencia de recién nacidos con bajo
peso al nacer pero no encontré diferencias en la presenta-
c1on de parto prematuro.

Para determinar el tiempo de tratamiento necesario para
la BA, se encontraron 10 estudios con 568 mujeres, que
evaluaban una sola dosis versus tratamientos de cuatro a
siete dias, los ensayos en general eran de calidad limita-
da. La conclusién fue que la “tasa de no-curacion” para
la bacteriuria asintomatica en mujeres embarazadas fue
mayor (pero no significativa) durante el tratamiento de
1 dia, RR: 1.25; IC 95%: 0,93 a 1,67. No se encontraron
diferencias en la presencia de pielonefritis, ni de parto
prematuro.

Para el tratamiento de [a infeccion urinaria sintomatica,
un meta-analisis comparé los diferentes esquernas anti-
bidticos utilizados y encontrd ocho estudios para un total
de 905 mujeres embarazadas. En el analisis no se encon-
traron diferencias significativas entre los tratamientos
estudiados, en cuanto a: tasas de curacidn, infeccidn
recurrente, incidencia de parto prematuro, incidencia de

ruptura prematura de membranas, ingreso en la UCI neo-
natal o necesidad de cambio de antibidtico. Algunos de
los esquemas antibidticos comparados fueron: cefazolina
con ampicilina mas gentamicina, ampicilina con nitrofu-
rantoina, y ceftriaxona con cefazolina.

Cuando el urocultivo reporta Estreptococo del grupo B,
se debe tener en cuenta que este gérmen es sensible a pe-
nicilina, amoxacilina/icido clavulanico y linezolid, pero
tiene altas tasas de resistencia a cefoxitin y trimetoprin/
sulfametoxazol.

Los microorganismos responsables de la IVU, pueden
producir betalactamasas de espectro extendido (BLEA),
estos gérmenes se encuentran con mayor frecuencia en
VU complicada. L.os factores de riesgo para la presencia
de E. coli productor de BLEA son: la presencia de mas de
3 infecciones el afio anterior OR 3.8 [1.8 - 8.1] y el uso de
Betalactamico 3 meses antes OR 4.6 (2.0 - 0.7].

En el hospital de Engativa, un hospital de segundo nivel
de atencidn en Bogotd, se realizd un seguimiento durante
6 meses a todas las gestantes hospitalizadas con Infec-
cidon de vias urinarias. Se encontraron 52 pacientes con
diagnédstico de IVU, las cuales tenian un promedio de
edad de 23 aflos (rango 13 a 41), con una edad gestacio-
nal promedio de 24,3 semanas (rango de 5,5 a 38 sem).
21 pacientes {43,8%) presentaron sepsis, de las cuales 14
tenian sepsis, 5 sepsis severa, | choque séptico y | hipo-
tension asociada a sepsis.

El urocultivo fue positivo en 4] mujeres y negativo en 11,
algunas habian recibido antibidticos antes de la hospitali-
zacion. Los microorganismos aislados fueron:

ESCHERICHIA COLI

KLEBSIELLA PNEUMONIE 4

STAPHYLOCOCCUS SAPROPHITICUS 4
3
1

PROTEUS MIRABILIS

KLEBSIELLA OXYTOCA
STAPHYLOCOCCUS SCLHEIFERI 1
STREPTOCOCCUS AGALACTIE 1

Para la E. coli el porcentaje de sensibtlidad encontrado a
los antibidticos fue:

ANTIBIOTICO Y
SENSIRILIDAD
Ampicilina 50
Ampicilina/sulbactam 58 ]
Amoxicilina/clavulanato 80
Gentamicina 92
L— Piperacilia/Tazobactam 92




Cefazolina 96
Ciprofloxacina 96
B Ertapenem ) 9%
Amikacina 96
Ceftriaxona 100
Imipenem 100
I Nitro_furantoina ] 100

Para el tratamiento de pacientes hospitalizadas con infec-

¢ion de vias urinarias altas se recomienda:

- lra. Eleccion: Cefalotina o cefazolina: | g [V ¢/6horas,
la paciente debe estar hospitalizada hasta completar 48
horas sin SIRS, y luego se cambia a cefalexina via oral
para completar 7 dias.

- 2da. Eleccién: Ceftriaxona | g IV ¢/12h 6 2 g ¢/24h &
aminoglucosidos (previa valoracion de la funcion re-
nal). Completar tratamiento por 7 dias.
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30. MALARIA EN EL EMBARAZO

Dr. Manuel Purizaca Benites
MALARIA GESTACIONAL

I. INTRODUCCION

La malaria se le considera como una enfermedad de po-
breza y bajo desarrollo, quedando actualmente como un
complejo y abrumador problema de salud con 300 millo-
nes a 500 millones de infectados cada afio; 2 a 3 millones
de ellos mueren . Se afectan 24 millones de mujeres
embarazadas en el mundo y de ellas mueren 10,000 por
anemia ocasionada por la malaria en el Africa Sub-Saha-
riana; también ocasiona la muerte de 75,000 a 200,000
nifios nacidos de madres que estuvieron infectadas du-
rante el embarazo 23,

Aproximadamente 109 paises y territorios son calificados
como endémicos y 41% de la poblacion mundial esta en
riesgo de adquirir la enfermedad. En las Américas 38.4%
de la poblacion vive en zonas con condiciones ecologicas
propicias para la transmision de la malaria*,

En nuestro pais, el area de transmision involucra el 75%
del territorio nacional, habiéndose determinado dos pa-
trones epidemiologicos muy definidos: el patrén “Selva”
v el patran “Costa Norte” . Debemos indicar que se nota
un incremento de la enfermedad desde hace 40 afios, ha-
biéndose notificado 212,642 casos en el afio 1,998, en el
afio 1991 se notifica por primera vez 125 casos de malaria
por Plasmodium falciparum, la misma que se ha incre-
mentado a partir de ese afio y asi; en 1998 se registraron
51,000 casos; significando este hecho un gran problema
de satud piblica puesto que la malaria por P. falciparum
es la que mayor dafio puede ocasionar a la salud humana
¥, muy especialmente a la mujer gestante .

Las condiciones para la aparicion de epidemias de ma-
laria en el pais estan dadas debido, entre otros factores:
al cambio climatico, factores socio-culturales, factores
ambientales, a nuestro modelo de atencién a la salud *,
asi como a la aparicién de resistencia a las drogas anti-
maléricas ™.

La carga de la enfermedad incluye costos para los paises
y; para las personas: gastos en trataniiento, en prevencion
e ingresos perdidos. En el caso de las mujeres embaraza-
das debemos agregar les costos de la anemia, abortos,
prematuridad, recién nacido de bajo peso, muerte fetal-
necnatal y muerte materna &%1%,
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La malaria en la mujer embarazada tiene caracteristicas
especiales para su diagndstico como veremos a continua-
¢ion, es por esc que hablamos de Malaria Gestacional.

1I. EPIDEMIOLOGIA

La malaria puede ser producida por una o mdas de las di-
ferentes especies de Plasmodiun; P. falciparum, P. vivax,
P. malariae, P. ovale y P. knowlesi. De éstos el P. falci-
parum es el que mayor morbilidad y mortalidad puede
ocasionar, scbretodo en la madre gestante 02471010, En
relacién al vector, aunque son mas de 400 especies de
anopheles dispersos en el mundo; sdlo aproximadamente
70 son capaces de transmitir la malaria en condiciones
naturales y mas o menos 40 de ellos son considerados de
mayor importancia‘”. Anopheles gambiae es considera-
do el vector mas importante en Africa Sub-Sahariana, ¥:
en otras dreas endémicas, diferentes especies son res-
ponsables de 1a transmision V%19, En el Peri se han iden-
tificadoe las siguientes especies principales de Anopheles:
A pseudopunctipennis con presencia en casi todo el te-
rritorio, excepto en la selva baja; A. albimanus presente
en la costa norte; A. benarrochi presente en la selva baja
y A. darlingi en Loreto y Cusco.

Desde el punto de vista epidemiolégico, los paises se
agrupan en dos grandes areas segin la magnitud de la
transmision:

1. Areas de alta transmision o de transmisién estable, se
considera en este grupo los paises de Africa Sub-Saha-
riana con alta endemicidad, con una minima fluctuacion
de casos; hay una alla carga de infeccién malarica en
la poblacion general y también en la mujer embarazada,
quienes a pesar de la alta parasitemia son generalmente
asintomdticas; debido a que las exposiciones repetidas
antes del embarazo les ha permitido desarrollar cierto ni-
vel de inmunidad que las cataloga como semi-inmunes;
contribuye a ello también la elevada presencia de hemog-
lobina “§” y la deficiencia genética de la glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa que se presenta en estos grupos poblacio-
nales. En estas mujeres los mayores efectos son: retardo
del crecimiento intrauterino (RCIU), prematuridad, bajo
peso al nacer, muerte neonatal y anemia materna {1216,
Para cuantificar la intensidad y el patrén de la enferme-
dad clinica se recurre a un indicador que es la tasa de
inoculacion entomologica (EIR), que expresa el nimero
de picaduras por mosquitos infectados que sufre una per-
sona en un afo; asi en el extremo superior del rango de
transmision de malaria se encuentran algunos paises de
AFRICA TROPICAL donde 1a EIR puede alcanzar 500
— 1000. En el extremo inferior esta la EIR de 0.01 o me-
nores, como es ¢l caso de climas templados del Caucaso
y Asia Central.

98-

2. Arcas de baja transmision o transmisidn inestable, pai-
ses donde la exposicion tiene un incremento estacional
o periodico, de manera que el nimero de casos es muy
variable de afio a afio de tal manera que la poblacion no
tiene inmunidad y por tanto, tampoco lo tiene la mujer
embarazada de éstas dreas; €s por esta razon que ellas
desarrollan la enfermedad en su forma clinica muy sinto-
matica y muchas veces severa y con complicaciones del
sistema nervioso central, anemia, abortos, natimuertos y
muerte materna; ademas, anemia hemolitica, hipoglice-
mia, edema pulmonar, insuficiencia renal aguda, malaria
cerebral, ete. 111912,

Otro indicador para medir riesgos de transmision por pai-
ses es el indice parasitario anual ([PA), que expresa el
ntmero de casos por mil habitantes/afio en una determi-
nada comunidad; asi nuestro pais, igual que otros paises
de América que estan en este grupo, segdn la OPS tiene
un [PA de 3.069"9 lo cual indica un RIESGO MEDIA-
NO, pero cuando se hace el analisis por departamento:
Loreto y San Martin son calificados como de riesgo alte
con un IPA de 45.1 y 10.2 respectivamente. Cuando el
[PA es mayor de 10 por mil, el riesgo es ALTO, un [PA de
1-9 por mil es riesgo MEDIANOQ vy; un [PA menor de |,
BAJO riesgo (3.4,5.10, 13,17, 18, I9).

Se ha demostrado por diferentes estudios la relacion en-
tre malaria y paridad, habiéndose encontrado una mayor
incidencia de malaria gestacional en primigravidas, inde-
pendientemente de la endemicidad de la zona de proce-
dencia “**". Esto se deberia a que las primigravidas tie-
nen niveles séricos de cortisol elevados, presentan mayor
inmunosupresion y; por el efecto de los estrogenos pla-
centarios que disminuyen la respuesta celular inmune en
la placenta, ademds; las primigravidas producen mayores
niveles de estrogenos placentarios en comparacién a las
multigravidas'"; en igual sentido es el impacto sobre las
gestantes adolescentes.

ITI. TRANSMISION

En condiciones naturales la malaria se transmite a través
de la picadura de la hembra anofelina infectada; existien-
do otros mecanismos como: transfusién de sangre, uso
de jeringas infectadas, la via vertical (madre-nifio) y los
transplantes de organos. El plasmodium tiene un ciclo
que se desarrolla en el mosquito que es el ciclo esporogé-
nico y el ciclo que se desarrolla en el humano que el ciclo
esquizogdnico.

El ciclo en el humano se inicia con la penetracion intra-
capilar de los esporozoitos por la picadura a través de
la piel, éstos pasan a la circulacion general, donde per-
manecen aproxirnadamente 30 minutos, al final de los
cuales invaden a los hepatocitos. Después de tres dias se
diferencian en dos formas distintas: esquizontes tisulares
(extraeritrociticos) e hipnozoitos (durmientes) en el caso



del Plasmodium vivax y Plasmodium ovale. Los esqui-
zontes titulares maduran y se dividen en merozoitos, que
invaden los globulos rojos iniciando el ciclo eritrocitico:
¢éste comprende la divisidn asexuada del parasito, para
dar origen a los esquizontes maduros, que rompen el eri-
trocito y liberan nuevos merozoitos, dando lugar a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Después de varios ciclos eritrociticos, algunos trofozoitos
se transforman en gametocitos, formas sexuadas del pa-
rasito, que son captadas por otra picadura del mosquito.
Los hipnozoitos pueden permanecer en estado durmiente
en el hepatocito por espacio de 3 a 45 semanas (los hip-
nozoitos son formas propias del P. vivax y P. ovale), antes
de ser liberados como merozoitos y son los responsables
de las recaidas 1017,

IV.MALARIA GESTACIONAL

Ha sido definida como la presencia de plasmodium en

sangre periférica materna o el hallazgo del parasito en la

placenta; siendo de impacto tanto para la madre como

para el feto y neonato. Las madres gestantes tienen ma-

yor riesgo de infeccidn y de enfermedad sintomatica, en

comparacion con mujeres adultas no embarazadas; de-

bido

a) generalmente la densidad parasitaria es mayor en
aquellas,

b) depresion de las células mediadoras de inmunidad,

¢} por el estado hermonal del embarazo y;

dyun mayor estimulo para la replicacion del parasito,

agravandose el cuadro en adolescentes y en primigra-
vidag '@

Formas clinicas

1. Malaria gestacional no complicada: cuando la paciente
gestante presenta infeccidn sintomatica con parasitemia
sin signos de severidad o sin evidencia de disfuncion
organica. Los signos y sintomas de malaria gestacional
no complicada son inespecificos y similares al cuadro
clinico de enfermedades virales comunes, entre éstos se
encuentran: malestar general, cefalea, fatiga vy disconfort
abdominal, dolor muscular y articular usualmente segui-
do de fiebre, anorexia, escalofrios, vomitos que pueden
agravarse en pocas horas si no hay un diagnostico y tra-
tamiento oportuno, pudiendo sobrevenir un cuadro de
malaria gestacional complicada, sobre todo en los casos
producidos por el Plasmodium falciparum 2.

Esto se debe tener presente, también en los casos de ma-
dres gestantes que residen en areas de transmision esta-
ble: tienen inmunidad adquirida pero el embarazo modi-
fica el estado de inmunidad y puede perderse en forma
progresiva durante el embarazo %, igualmente esta in-
munidad se pierde cuando la persona que procede de una
zona de alta transmisidn estable, cambia de residencia a

-09.
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paises no endémicost'd,

2. Malaria gestacional complicada {por P. falciparum):

cuando la madre gestante con malaria presenta uno o mas

de las siguientes caracteristicas clinicas o de laboratorio:

- Alteracidon de la conciencia ¢ coma,

- Postracién, debilidad generalizada; ejemplo la pacien-
te solo puede mantenerse en pie con ayuda

- Anorexia

- Convulsiones: méas de dos episodios en 24 horas

- Dificultad respiratoria: edema agudo putmonar o sin-
drome de dificultad respiratoria del adulto.

- Colapso circulatorio o shock: presion arterial menor a
70 mmHg.

- lctericia clinica mas evidencia de disfuncion en otros
organos.

- Sangrado espontaneo anormal.

- Hipoglicemia: glucosa menor de 40 mg/dl

- Acidosis metabdlica: bicarbonato en plasma menor de
5 mmol/1.

- Anemia normocitica severa: hemoglobina menor de 3
ar/dl; y, hematocrito menor de 15%.

- Hiperparasitemia: mayor de 2% o 100,000 parasitos
por microlitro de sangre en dreas de inestable transmi-
sion o mas de 3% o 200,000 parasitos por microlitro de
sangre en areas de estable o alta transmision.

- Hiperlactatemia: lactato mayor de 5 mmol/L

- Insuficiencia renal aguda: creatinina mayor
265umol/L.

de

Se debe tener presente que 1a mujer embarazada con ma-
laria gestacional ocasionada por P. falciparum tiene alto
riesgo de desarrollar esta forma clinica y; en general en
paises de transmision inestable como es el caso de nues-
tro pais; las complicaciones de mayor frecuencia son:
edema agudo de pulmdn e hipoglicemia y; la mortalidad
materna es aproximadamente 50% y;, muerte fetal y par-
to pre término son comunes 2\

V. PATOGENESIS DE LAS PRINCIPALES COM-

PLICACIONES.

1. Anemia

Es una de las mayores complicaciones de la malaria ges-

tacional, siendo su fisiopatologia de cardcter multifacto-

rial, y los mecanismos que la explican son los siguientes:

- Hemélisis: o destruccion directa de globulos rojos pa-
rasitados que ocurre en el compartimiento intravascu-
lar y por secuestro en la microcirculacién, especial-
mente en el bazo y placenta.

- Respuesta inmune especifica, que reduce el ciclo de
vida de los glébulos rojos.

- Alteracion de la produccion de globulos rojos por: de-
presion de la eritropoyesis, inhibicion de la liberacion
de reticulocitos y; destruccidén prematura de los glo-
bulos rojos durante su proceso de maduracion en la
médula Osea.
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- Hiperesplenismo, ascciado con la reduccién de todas
las series de células sanguineas, causando ademas de
anemia: trombocitopenia y leucopenia V52,

Ademas, el Plasmodium falciparumafecta el metabolis-
mo del hierro por los siguientes mecanismos: reducecién
de la absorcién intestinal, secuestro del hierro con el
pigmento hemozoina, consumo de hierro para el propio
metabotismo del parasito, movilizacion del hierro de los
depositos corporales y; liberacion del hierro al interior de
la circulacion durante la hemolisis intravascular.

[.a anemia severa se observa con mucha frecuencia en
areas de transmision estable y sobre todo en la malaria
placentaria; esti relacionada a mayor riesgo de muerte
materna ya que las gestantes tienen una menor tolerancia
a las pérdidas fisiologicas que se producen en el puer-
perio inmediato, sobre todo las primigravidas jovenes
B-4.17.30.30 E| impacto de la anemia es también sobre el
feto, ya que éste tendra un mayor riesgo de anemia por
deficiencia de hierro cuyo resultado final es: retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU), bajo peso al nacer y
natimuertos -7,

2. Hipoglicemia
Estd entre las complicaciones de mayor frecuencia en las
gestantes afectadas por malaria severa por P.falciparum,
en comparacion con la mujer no gestante, en una pro-
porcidn de 7/1 %2309 [ a sintomatologia es inespecifica
como: vertigo, visién borrosa, frialdad en la piel de extre-
midades, hipotensidn, convulsiones, razén por la cual se
debe realizar rapidamente el diagnostico diferencial con
malaria cerebral y eclampsia. La fisiopatologia se expli-
caria por:

- Aumento en la funcidn de las células beta del pan-
creas, incrementandose la secrecion de insulina.

- La elevada liberacion del factor de necrosis tumoral
(FNT) que, disrminuye la gluconeogénesis hepatica,
aumentando la secrecidn de insulina 9%,

- Lainfeccion malarica, estimularia la liberacién de in-
sulina, para compensar los requerimientos de glucosa
por parte del parasito %1238,

El indicador para el diagnéstico de hipoglicemia, segin
la OMS (12) es el hallazgo en sangre de niveles de glice-
mia por debajo de 40 mg/dl o, menos de 2.2mmol/L (12):
debiendo indicar que el mayor riesgo de hipoglicemia es
en el segundo vy tercer trimestre del embarazo (12), es
por esta razon que el tratamiento en dichos trimestres se
prefiere el artesunato parenteral a la quinina, ya que ésta
se asocia a hipoglicemia recurrente,

3. Malaria cerebral
Es una complicacién muy grave de la malaria por P. fal-
ciparum en mujeres embarazadas, acasionando alta mor-
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talidad. En un estudio realizado en Cuba se encontré que
en adultos afectados por malaria falciparum, ésta ocupd
el primer lugar entre las complicaciones de la malaria @,

En cuanto a la fisiopatologia, ésta se explica por:

- Secuestro de gldbulos rojos parasitados en la micro-
vasculatura cerebral por citoadherencia

- Formacién de rosetas y aglutinacion de gldbules rojos
parasitados; las rosetas se forman por la upion de glo-
bulos rojos no parasitados, alrededor de gldbulos rojos
parasitados

- Produccion de citoquinas, con elevacidn de las mismas
como: el Factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa);
interferon gama ; TNF- alfa-INF gamma y la IL-1

- Apertura de la barrera hematoencefalica.

Las manifestaciones clinicas son variadas comoe: alte-
racidn de la conciencia, psicosis organica, convulsiones '
tdnico-clénicas generalizadas. En cuanto al manejo, éste
debe realizarse en la unidad de cuidados intensivos-UCL
El tratamiento especifico recomendado es la adminis-
tracién de quinina EV y solucion hipertonica de glucosa
para evitar la hipoglicemia; no debe administrarse corti-
costeroides por el riesgo de sangrado, el empleo de diuré-
ticos osmoticos estd contraindicado, ya que agravaria la
obstruccion capilar 1'% 3842,

4. Malaria Placentaria

La placenta es un d6rgano preferido para el secuestro del
Plasmodim falciparum y por tanto para su replicacién
81049 jo cual resulta en acumulacion de gldbulos rojos
parasitados, infiltracion por células inflamatorias, libe-
racién de mediadores proinflamatorios, originando las
alteraciones patoldgicas. Histolégicamente la placenta se
caracteriza por la presencia de parasitos, leucocitos, ma-
crofagos con pigmento malarico, deposito de fibrina en el
espacio intervelloso, y; engrosamiento de la membrana
basal de] trefoblasto. El deposito fibrinoide excesivo es el
hallazgo histoldgico constante usualmente asociado con
necrosis del sincitiotrofoblasto, dafio endotelial, asi como
la pérdida parcial de vellosidades y acumulacion de ma-
terial filamentoso en las vacuolas intracitoplasméticas,
estos cambios alteran la barrera placentaria de manera
que el pasaje de nutrientes y oxigeno se altera con re-
sultados adversos para el feto como: prematuridad, neo-
natos hipotroficos, retardo del crecimiento intrauterino
(RCIUY} y natimuertos %43 4. 43. a6},

El estindar de oro para el diagnostico de malaria placen-
taria es el estudio histopatologico de la placenta - 4743,

VI. MAGNOSTICO

La malaria gestacional tiene una connotacién especial
para su diagndstico, ya que puede haber parasitemia o
estar ausente. En los casos en los cuales no se encuentra



parasitemia, se debe esperar el parto para el estudio de
la placenta ya que hay casos de parasitemia sin infeccién
placentaria y; malaria placentaria sin parasitemia, por tal
razoén para configurar un caso de malaria gestacional se
debe realizar el andlisis en sangre periférica y el estudio
histopatologico de la placenta % 249y otros procedi-
mientos como:

1. Historia clinica, debe basarse en el antecedente epi-
demiologico v, en la sintomatologia que es muy ines-
pecifica como: fiebre, sudoracidn, cefalea y malestar
general aunque en areas de transmision estable, las
pacientes son generalmente asintomaticas (%%

2. Microscopia de luz, método para identificar el para-
sito aunque, como va hemos indicado, habré casos de
malaria gestacional sin parasitemia debido al secues-
tro placentario. Un microscopista experto puede de-
tectar formas asexuadas del parasito con densidad tan
baja como 10 por microlitro de sangre, pero el limite
de sensibilidad es 100 parasitos por microlitro de san-
gre.

3. Test de diagnéstico rapide, detectan antigenos es-
pecificos del parasito, algunos de ellos detectan sélo
una especie (P. falciparum), otros detectan una o mas
especies de parasitos. Estos métodos tienen la ventaja
que son faciles de operar y de interpretar, no requi-
riendo equipamiento especial. Tienen una sensibilidad
mayor a 95% para la deteccion de parasitos y con una
densidad parasitaria de 100 pardsitos por microlitro de
sangre (%19,

4. Método de deteccién basado en PCR, este método de-
tecta ADN del parasito, es altamente sensible y tam-
bién es usado para detectar infecciones mixtas (mas
de una especie de Plasmodium), sobretodo con baja
densidad parasitaria 2.

5. Estudio histopatolégico de placenta, ya hemos men-
cionado los signos histopatolégicos que caracterizan
la malaria placentaria *- 12, 20:43-47)

VIL TRATAMIENTO

Segin la OMS, el objetivo del tratamiento en las areas
de transmisién intensa y estable es la curacién clinica, es
decir, la supresion de los signos y sintomas; pero no nece-
sariamente de los pardsitos, administrandose tratamien-
to esquizonticida y no necesariamente gametocida (2%,

En 4reas de transmision inestable (caso de nuestro pais),
¢l objetivo del tratamiento debe ser la cura radical, pues
rara vez se corrige la curacién clinica si los pardsitos no
son eliminados,
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En el case de la malaria gestacional complicada o severa,
el objetivo del tratamiento es salvar la vida de la madre
L7900y en forma secundaria prevencion de la recru-
descencia, de la resistencia a los antimalaricos y de la
discapacidad.

Es necesario indicar que la terapia ha evolucionado des-
de la monoterapia, terapia multiple v, la que actualmente
estd normada: la terapia de combinacion basada en arte-
misinina y derivados (ACTs) % 1252,

Los principales esquemas de tratamiento de la malaria
gestacional, recomendados por la OMS Y2, los presenta-
mos en los cuadros N°I al N°4.

VIIL. PRESENTACION DE LOS ANTIMALARI-

COS EMPLEADOS

1. Cloroquina: peso molecular 436.9
Mecanismo de accion: interfiere con la detoxificacidn
del parasito, su accion es ESQUIZONTICIDA; la re-
sistencia del parasito esta relacionada a cambios ge-
néticos en sus transportadores (PfCRT, PIMDR), re-
duciendoe la concentraciéon de cloroquina en el sitio de
accién, la vacuola alimenticia del parasito.
Presentacion: tabletas que contienen 100 mg. o 150
mg. de cloroquina base como fosfato o sulfato

2. Primaquina, peso molecular: 259.4
Es efectiva contra todas las formas intrahepaticas de
todas las especies de pardsitos, produce la cura radical
de Plasmodium vivax y Plasmedium ovale, en combi-
nacion con otro antimalaricos esquizonticida.

Tiene accidn gametocida contra el Plasmodium fal-
ciparum, la sobredosis puede ocasicnar: leucopenia,
agranulocitosis, anemia hemolitica y metahemoglo-
binemia con cianosis, estd contraindicada durante el
embarazo por los efectos indeseables en el feto como
metahemoglobinemia.

Presentacidn: tabletas que contienen 5.0 mg, 7.5 mg o
15 mg de primaquina base como difosfato.

3. Quinina, peso molecular: 324.4
Tiene accion esquizonticida, el mecanismo intimo de
accion no s conoce.

Se presenta en tabletas de 300 mg., y ampollas de 2 ml,
conteniendo 300 gr/ml (total 600 mg por ampolla).

No debe administrarse en inyeccidn intravenosa en
bolo, por el riesgo de hipotensién severa, debe admi-
nistrarse en infusién salina o de dextrosa a una tasa
que no exceda los Smg/kg de peso corporal por hora.
La sobredosis puede ocasionar sordera y ceguera aun-
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que en el tratamiento de malaria a falciparum compli-
cada estos efectos son raros.

4. Clindamijcina, peso molecular 425.0
Presentacion: capsulas conteniendo 75 mg, 150 mg o
300 mg de Clindamicina base y en ampollas de 150
mg.

5. Arlesunato, peso molecular 384.4
Tiene accién esquizonticida contra todas las especies
de Plasmodiun y gametocida contra el P. falciparum.

Presentacion; tabletas de 50 mg. o 200 mg de artesuna-
to sddico y supositorios de 100 mg y de 400 mg.

También en ampollas [V o EV, conteniendo 60 mg de
acido artesinico anhidro, con una segunda ampolla de
bicarbonato sddico, en solucion al 5%.

Como podra notarse los antimaldricos mencionados, tie-
nen un peso melecular menor de 600 Daltons, razdn por
la cual atraviesan la barrera placentaria en mayor 0 me-
nor proporcién ¥, debiendo por ello, supervisar en for-
ma minuciosa la administracién de tales farmacos en la
madre gestante.

IX. PREVENCION DE LA MALARIA GESTACIO-
NAL

Se consideran las siguientes medidas:

1. Durante una epidemia de malaria se recomienda a las
mujeres embarazadas el uso de mosquiteros tratados
con insecticida (MTI), desde el primer trimestre hasta
todo el periodo puerperal (12}

2. Para madres que residen en zonas de transmision esta-
ble se les debe prescribir el tratamiento preventivo in-
termitente { TPI), que comprende dos o tres dosis com-
pletas de tratamiento curativo de un eficaz farmaco
antimalarico de preferencia de dosis tinica a intervalos
de 30 dias y durante el control prenatal bajo supervi-
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sién. La primera dosis debe administrarse una vez que
la madre perciba los movimientos fetales o detectados
por el profesional de salud (18- 24 semanas), siendo un
minimo aceptable dos dosis.

El régimen recomendado es: sulfadoxima-pirimetamina
(las tabletas contienen 500 mg de sulfadoxina y 25 mg de
pirimetamina) y la madre gestante debe tomar 3 tabletas
juntas como dosis unica, que luego repetira a los 30 dias
y, finalmente a Jos 60 dias después de la primera dosis.

3. Una medida eficaz sera la vacuna, que actualmente se
evalua.

X. CONCLUSION

La malaria gestacional por sus particularidades que la
tipifican, es una entidad nueva que necesita un abordaje
especial

RECOMENDACIONES

Es necesario que en nuestro pais se adopten medidas con
la finalidad de hacer frente a las posibles epidemias de
malaria, que pueden ocurrir en fos escenarios citados;
entre éstas medidas podemos citar:

- Fortalecer la descentralizacidén de los servicios y la
atencidn primaria de salud.

- Formar equipos multidisciplinarios capacitados en los
territorios de riesgo, para la elaboracién de planes de
accidn frente a las posibles epidemias.

- Capacitar al personal de los servicios de todos los ni-
veles, para ofrecer una atencion de calidad, en nuestro
caso, a la madre gestante

- Fortalecer los laboratorios para diagnéstico precoz

- Asegurar el abastecimiento de drogas antimalaricas.

- Fomentar alianzas estratégicas, con diferentes orga-
nismos regionales y nacionales e internacionales con
fines de cooperacion,
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Cuadro N° 1

TRATAMIENTO DE MALARIA GESTACIONAL POR

PLASMODIUM VIVAX
Medicamento ler | 2do | 3er |Luegosernanal
Dia | Dia | Dia | hasta el parto
ALTERNATI- | MEDICAMENTO I? 28 3
VA Dosis: | Dosis: | Dosis: Cl .
Hora | 12hrs. | 24 hrs, oroquina
LCO’1
1 ARTESUNATO 24 | 24mg/ | 2.4 mg/
mg/ | Kg IV Kg
Kg o IM IV o
IV o IM 4 4 2 2 tabletas
M tab. |tab. |tab. | porsemana
20
mg/ | Luego en infusion
2 QUININA Kg en | completar:10 mg
infu- ¢/8 hrs,,
sion hasta 24 hrs
IV (*)
Nota: En el parto tomar una muestra de sangre a la madre y de Cuadro N° 3

cordén umbilical para prueba de “GOTA GRUESA™.
En el puerperie indicar: PRIMAQUINA 2 tab/dia (30 mg.) du-
rante 7 dias. Fuente: Ref. 12

Cuadro N° 2
TRATAMIENTO DE MALARIA GESTACIONAL
NO COMPLICADA CAUSADA POR
PLASMODIUM FALCIPARUM - PRIMER TRI-

MESTRE
ALTER- | MEDICA- | DOSIS/DIA | DURACION
NATIVA MENTO
600 mg.
c/8 hrs. (2 7 dias
QUININA tab. c/8 hrs.
1 +
CLINDAMI- | 600 mg. ¢/12 7 dias
CINA hrs. (2 cap.
¢/12 hrs.
7 dias
250 mg/dia
ARTES- 1 tab./dia
2 UNATO
+ 600 mg
CLINDAMI- ¢/12 hrs. 7 dias
CINA 2 caps.
¢/12 hrs,

Nota: Se recomienda la alternativa (2), solo si el tratamiento de la alter-

nativa (1), falla o no ¢sta disponible.
Fuente: Ref, 12

TRATAMIENTO DE MALARIA GESTACIONAL
NO COMPLICADA
CAUSADA POR PLASMODIUM FALCIPARUM
SEGUNDO Y TERCER TRIMESTRE

ALTER- MEDICA- DOSIS/ DURA-
NATIVA | MENTO DiA CION
] 250 mg/dia 7 dias
ARTES- (1 tab/dia)
UNATO
+ 600 mg
CLINDA- c/12 hrs. 7 dias
MICINA | (2 capsc/l2
hrs)
600 mg
c/8 hrs. 7 dias
QUININA | (2 tabc/8
+ hrs)
2 CLINDA-
MICINA 600 mg
¢/12 hrs. 7 dias
(2 caps /12
hrs)
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Fuente: Ref. 12
{*) PARA INFUSION DILUIR en 500 m! de Dextrosa 5% y pasar en

4 horas cada vez.
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Nota: Luego de cumplidas las 24 horas del tratamiento arriba indicado,
se debe continuar con: Esquema de Alternativa 2 del Cuadro N° 2, o
Alternativa | del Cuadro N°2

Fuente: Ref. 12
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31. DENGUE EN EL EMBARAZO

Dr. Manuel Purizaca Benites

1. INTRODUCCION

El dengue es la mas importante enfermedad viral emer-
gente en el mundo actual. Se le encuentra en mas de cien
paises y; dos billones y medio de personas estan en ries-
go de padecerla. Se estima que cada afio ocurren 50 a
100 millones de casos, cerca de 300 mil casos de dengue
hemorragico requieren hospitalizacion y, 25 mil a 50 mil
fallecen. En las Américas, el namere de casos ha aumen-
tado en forma sostenida durante los altimos 25 afios, si-
luacion que se interpreta como una falla en las politicas
de salud pablica y, entre los pocos paises que estdn li-
bres del vector se mencionan a Canada y Uruguay. Ac-
tualmente representa un serio peligro para los paises de
América, considerando que prdcticamente ningunc esta
exento, el elevado namere de enfermos que se observa en
los brotes vy la elevada mortalidad de las formas graves.
De otro lado, es considerada una de las enfermedades
que produce mayor impacto econdémico ™9

La mortalidad asociada con una epidemia de dengue
puede estar relacionada con diversas caracteristicas del
virus y del hospedero, come la viruleneia de la cepa viral
circulante y las particularidades inmunitarias de la po-
blacion, pero sobre todo con el nivel de preparacion del
sistema de salud para hacer frente a estas contingencias.
Tan importante como evitar la transmision del dengue es
la preparacion de los sistemas de salud para atender ade-
cuadamente a los enfermos y evitar su muerte. Se debe
aspirar 2 no tener epidemias; pero si ocurren, se debe
procurar no tener fallecidos. Una buena administracién
de salud puede ser capaz de salvar mds vidas durante una
epidemia de dengue, que las unidades de cuidados inten-
sivos vy los servicios hospitalarios en general.

Esto se debe a que el tratamiento individual de cada en-
fermo no puede aplicarse adecuadamente, si no esta en-
marcado en un conjunto de medidas organizativas y de
capacitacion que deben ser ejecutadas en cada hospital o
en los establecimientos periféricos %7,

No tener mortalidad por dengue o reducirla al minimo de-
pende principalmente de la calidad de la atencién médica
y del acceso oportuno de la poblacién a dicha atencion
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que, sin dejar de ser curativa, tiene que cumplir funciones
de prevencion y promocidn, especialmente mediante la
educacion para la salud. La capacitacidn del personal de
salud resulta fundamental para ofrecer una atencién de
calidad a los pacientes con dengue, pero no basta; pues
durante el enfrentamiento de las epidemias, el modelo de
atencion es determinante. La actividad de capacitacion
constituye una inversion y como tal se debe programar,
cuantificar, controlar y evaluartt2&%10,

1. TRANSMISION DEL DENGUE

El dengue es una enfermedad viral transmitida de una
persona enferma a una sana susceptible, a través de la
picadura de un mosquito hembra hematéfaga, siendo los
principales vectores: el Aedes aegypti y Aedes albopic-
tus. El Aedes aegypti es de origen africano y se conocen
tres variedades: el Aedes aegypti, variedad aegypti; el
Aedes aegypti, variedad formosus; y Aedes aegypti, va-
riedad landensis. El Aedes aegypti es la mds distribuida
en el mundo y es la que existe en el continente americanao.
El Aedes albopictus, es de origen asidtico, se distribuye
desde Japon, Corea y las islas del Pacifico sur de Asia
hasta algunos paises europeos, formando un corredor
continental e insular. El ciclo de vida del vectoresde 15a
30 dias vy la distancia de vuelo es en un radio de 40 — 60
metros ‘.

111. PATOGENIA
Las hipdtesis propuestas sobre la patogenia de la fiebre
del dengue hemorragico son:

1. Amplificacidn dependiente de anticuerpos (ADA), ha
sido formulada para explicar el hallazgo de severas
manifestaciones del DHE/SSD en nifios que experi-
mentan una segunda infeccidn por el virus del dengue,
con un serotipo diferente de la infeccién primaria.
Nifios menores de un afio que adquieren anticuerpos
1lgG maternos antidengue son también susceptibles de
desarrollar DHF/SS luego de la infeceion primaria. En
¢l curso de la infeccidn primaria, ¢l virus penetra en
la célula diana mediante su unidn a un receptor celu-
lar v se producen anticuerpos neutralizantes capaces
de proteger por mucho tiempo contra la infeccion con
ese mismo serotipo y durante sélo dos o tres meses
contra otros serotipos. En cambio, durante una infec-
cion secundaria con un serotipo heterdlogo, se forman
complejos virus-anticuerpos que penetran en los mo-
nocitos y macrofagos gracias a la union del fragmen-
te constante de la inmunoglobulina (que forma parte
del inmunocomplejo) a los receptores celulares del
tipo gamma. Como consecuencia, se infecta un mayor
nimero de células y se favorece la diseminacién viral
(II-ZO).

. La activacion de los linfocitos T y la produccion de
citoquinas son factores importantes en la patogenia
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del DH. Ahora conocemos que después de una infec-
cidn primaria se producen clones de células TCD4+
y CD8+ efectoras y con memoria que son especificos
para el serotipo infectante, aungue capaces de reco-
nocer los otros serotipos. En el curso de la segunda
infeccidn se activan los clones con memoria frente al
nuevo serotipo vy asi se desencadena la respuesta inmu-
nitaria. En los casos de DH se exacerba la activacién
de células T produciendo citogquinas como: IFN-gam-
ma, 1L-2 y TNF-alfa, que ocasionan lisis de monoci-
tos infestados con el virus del dengue. El TNF-alfa es
también producido por activacién de monocitos. El
efecto sinérgico de IFN-gamma y TNF-atfa y activa-
cidn de proteinas del complemento desencadenan fuga
o salida del plasma en infeccion secundaria. En casos
graves se puede detectar concentraciones elevadas de
las proteinas C3 y CS5, con efecto directo sobre la per-
meabilidad vascular "2

Se postula que los complejos virus-anticuerpo circulan-
tes podrian ser los que activan la reaccion en cascada del
complemento

. Lavirulencia de la cepa infectante es la capacidad del
virus para producir enfermedad en el hospedero. El
DHEF/SSD ocurre con 12 probables secuencias de in-
feccion: DENV-1 — DENV-2; DENV-3 - DENV-2; etc.

IV. DIAGNOSTICO CLINICO

Fiebre del dengue o dengue clasico.

La primera manifestacion generalmente es la fiebre agu-
da, de 2 - 7 dias de duracidn, acompaifiada de dos o mas
de los signos y sintomas siguientes: cefalea, dolor retro
orbitario, delor osteomuscular generalizado, eritema,
manifestacion hemorrdgica (petequias, prueba de tor-
niquete positiva), leucopenia. Es incapacitante y una re-
cuperacion asoclada a fatiga prolongada y muchas veces
depresidn; en nifios el cuadro clinico es leve 2,

Dengue hemorragico (fiebre del dengue hemorrigico).
Es un caso de dengue con tendencia a la hemorragia evi-
denciada por uno 0 mas de los signos y sintomas siguien-
tes: Prueba del torniquete positivo, petequias, equimosis
0 plrpura, sangrado de mucosas (epistaxis, gingivorra-
gias} y en el lugar de las inyecciones; hematemesis y me-
lena, trombocitopenia (plaquetas por debajo de 100,000/
mly evidencia de extravasacién de plasma por incremen-
to de la permeabilidad capilar, que puede ocasionar ade-
mds derrame pleural, ascitis o hipoproteinemia) e incre-
mento del hematocrito mayor de 20% para edad y sexo,
y es considerado evidencia definitiva de extravasacién de
plasma e incremento de la permeabilidad vascular

Sindrome de shock por dengue.
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Sindrome caracterizado por los criterios del dengue he-
morragico, asociado a signos de falla circulatoria, como
aumento en la frecuencia del pulso, hipotensién, frialdad,
sudoracion y agitacion 2.

Definicion de casos de dengue

Para el diagnéstico definitivo de dengue, se necesita la
confirmacion con pruebas viroldgicas y serologicas vy;
segin la OMS, es necesario considerar las siguientes de-
finiciones:

Caso probable de dengue

Pacientes con enfermedad febril aguda con dos o mas de

las siguientes manifestaciones:

Cefalea, dolor retro orbitario, mialgia, artralgia, eritemna,

manifestaciones hemorragicas, leucopenia y pruebas se-

rologicas como;

- Inhibicién de la hemaglutinacion, considerandose po-
sitivos los titulos reciprocos de la prueba de hemaglu-
tinacién indirecta (IHA) igual o mayor a 1/280

- Titulos de IgM que detecta anticuerpos especificos
anti dengue y que debe solicitarse a partir del 6° dia de
iniciada la enfermedad.

- Determinacion de anticuerpos [gG, que debe solicitar-
se a partir de la 3* semana de iniciada la enfermedad

2}

Caso confirmado de dengue

Es aquel caso con cuadro compatible con dengue v con

pruebas virologicas positivas:

- Aislamiento del virus del dengue del suero

- Tipificacion del virus del dengue por PCR reversa
(RT-PCR)

- Demostracién de un incremento de 4 veces o mas del
titulo de anticuerpos IgG

- Deteccidn de acido nucleico viral en tejido de necrop-
sia y en muestras de suero (1,2)

V. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO, los estudios
de laboratorio son:

A Aislamiento viral a través de: inoculacién a ratones re-
cién nacidos y cultivos celulares

. Identificacion viral, el desarrollo de hibridomas que
producen anticuerpos monoclonales especificos de
serotipo ha posibilitado el desarrollo de un método ra-
pido, simple y econémico para la identificacion de los
virus del dengue con la utilizacion de la técnica de in-
munofluorescencia indirecta (IFI}, independientemen-
te del sistema biologico utilizado para el aislamiento
Viral i1.2,2527)

. Diagnéstico serolégico, en el dengue se producen dos
tipos de respuesta serologica: primaria y secundaria.
La primaria ocurre en aquellas personas que no sen



inmunes a flavivirus, La respuesta secundaria se ob-
serva en aquellos individuos con una infeccion aguda
por dengue y que han sufrido infeccidn anterior. La in-
munidad a un serotipo se considera de larga duracién
y efectiva frente a una segunda infeccion por el mismo
serotipo. La existencia de cuatro serotipos virales hace
probable que se produzcan incluso infecciones tercia-
rias y cuaternarias.

Los anticuerpos [gM antidengue que se producen en res-
puesta a la infeccion se desarrollan rapidamente y a partir
del quinto dia de enfermedad la mayoria de pacientes pre-
senta cantidades detectables. Estos anticuerpos declinan
hasta niveles no detectables entre los 30-90 dias contados
desde ¢l inicio de la enfermedad. Se ha observado cier-
ta reactividad cruzada con otros flavivirus, como fiebre
amarilla v encefalitis japonesa

Los anticuerpos Ig(G antidengue empiezan a incremen-
tarse a partir del quinte o sexto dia, siendo maximo a
quince o veinte dias, luego declinan pero permanecen
detectables durante toda la vida. En caso de infeccidn se-
cundaria, los anticuerpos IgG se elevan desde el inicio de
los sintomas; permanecen altos durante varias semanas y
luego declinan en forma paulatina. Esta elevacion signi-
ficativa permite el diagndstico presuntivo en monosueros
tomados durante la fase aguda de la enfermedad.

El diagnéstice de dengue es complicado, por causa de
los determinantes antigénicos de reactividad cruzada
compartidos entre los cuatro serotipos y los flavivirus en
general. De otro lado, considerando su presencia y los
elevados niveles de anticuerpos observados en los indi-
viduos que desarrollan una infeccién de tipo secundaria,
el estudio de monosueros tomados en la fase aguda o en
la convaleciente temprana, puede ser de utilidad como
criterio de caso probable o presuntivo de dengue.

D. Deteccién molecular. La PCR es utilizada amplia-
mente en el diagndstico de dengue, porque permite
la deteccion del agente de forma directa en muestras
de suero, células infectadas, sobrenadantes celulares
v en larvas infectadas, asi come en muestras de tejidos
frescos y embebidas en parafina en fallecidos por den-
gue hemorragico (DHF). A su vez, permite determinar
la presencia de infecciones concurrentes por dos sero-
tipos.

. Deteccion antigénica. Es un método alternativo para
el diagnostico rapido del dengue, que permite la de-
teccidn directa del antigeno viral en el suero del pa-
ciente o en muestras de tejidos de fallecidos, con la
utilizacién de sistemas inmunoenzimaticos y técnicas
inmunohistoquimicas. El desarrollo de sistemas inmu-
nohistoquimicos y de la PCR ha determinado un me-
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joramiento en la calidad del diagnéstico en los casos
letales de FHD/SSD 22527

En resumen, actualmente el diagnostico de dengue puede
ser abordado mediante el aislamiento viral, deteccidn del
antigeno y el genoma viral en muestras de suero, tejidos y
mosquites, asi como por la deteccion de anticuerpos IgM,

IgG, permitiendo el diagndstico de una infeccidn reciente

o pasada. Una aplicacidn de las técnicas enumeradas, en

su conjunto permite que los laboratorios que asumen el

diagnostice de rutina y {a vigilancia, puedan ofrecer un
diagnéstico rapido y temprano de la situacion epidemio-
légica en el pais.

F. Otras pruebas de laboratorio que debe realizarse en la

madre embarazada con dengue son:

- Generales, como: hemograma con recuento de leuco-
citos, hematocrito y cuenta de plaquetas, velocidad de
sedimentacién, urea - creatinina, ionograma y gaso-
metria.

- Pruebas que evalian alteracion hepatica como: tiem-
po de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,
transaminasas, bilirrubina sérica v proteinas totales y
fraccionadas.

- Para diagndstico diferencial, gota gruesa, estudio de
LCR (citoquimico y bacterioldgico) 2. 2528

- Imdagenes, como ultrasonografia abdominal, en busca
de ascitis, hepatomegalia, engrosamiento de la pared
vesicular, etc.

VI. DENGUE EN EL EMBARAZO

Segun diferentes estudios, el cuadro clinico de la fiebre
del dengue en la mujer embarazada es muy similar al
cuadro clinico que se presenta en la poblacién general ,
manifestandose desde el primer dia con fiebre, cefalea y
dolor, tanto retoorbitario como osteomuscuiar En el den-
gue hemorragico, a o anterior se afiade el sangramiento
y las petequias que aparecen desde el primer dia, siendo
muy evidentes a partir del segundo dia de evolucion, a
diferencia de la poblacion general en quienes esta sin-
tomatologia aparece a partir del quinto dia. La mitad de
casos de dengue hemorragico en mujeres embarazadas
presenta la prueba de lazo positiva y el nimero de pla-
quetas disminuido 47

Las embarazadas con dengue clisico en el tercer trimes-
tre tienen parto y puerperio normales; pero el dengue
hemorragico puede ocasionar restriccion del crecimiento
intrauterino, muerte fetal en el primer y segundo trimes-
tre, sufrimiento fetal intraparto y ocasionalmente muerte
materna. Se ha reportado transmision vertical del den-
gue, por lo que siempre se debe considerar esta posibili-
dad en el recién nacido en los casos de madres infectadas
durante la gestacion. Una prueba fundamental seria la
demostracién de IgM especifica en el recién nacido ¢,
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En el afio 2006 ocurrio un brote de dengue por serotipo 3
en Santiage de Cuba, se hizo seguimiento a 30 gestantes
infectadas con este serotipo y se encontro: restriccion del
crecimiento intrauterino, parto pretérmino y sufrimien-
to fetal intraparto; y al estudiar la placenta se demostro
daflo placentario que habria ocasionado disfuncién pla-
centaria, lo cual explicaria el RCIU y el sufrimiento fetal
intraparto 9.

En conclusién puede afirmarse que la morbilidad y mor-
tafidad son eventos a esperar en la gestante con dengue
hemorragico, pere no cardcter prevalerte, en compara-
¢ién a la poblacion general,

VII. CURSO DE LA ENFERMEDAD

En gestantes, como en pacientes en general el curso de
DF/DHF es impredecible. La mayoria de enfermos tiene
una fase febril de 2 a 3 dias (dengue clisico), seguido de
una fase critica de 2 a 3 dias de duracidon. Durante esta
fase el paciente esta afebril y el riesgo de desarrollar ia
enfermedad DHF/SSD es alto, si no se administra el tra-
tamiento adecuado. Hemorragia y shock pueden ocurrir
riapidamente y el tratamiento debe jnstaurarse en forma
inmediata "

VIIL. TRATAMIENTO DEL DENGUE CLASICO y
DENGUE HEMORRAGICO

a. Fase febril

Durante la fase febril temprana no es posible distinguir si
estamos frente a un caso de dengue clasico o un caso de
dengue hemorragico.

En la mujer gestante se debe indjcar lo siguiente:

- Paracetamol 1 tableta cada 8 horas, no mas de 4 tomas
en 24 horas

- No se debe administrar aspirina, tampoco ibuprofeno
por el riesgo de gastritis y sangrado.

- No administrar antibibticos

- Terapia de rehidratacidn oral en pacientes con modera-
da deshidratacién, causada por vomitos y fiebre.

- Alimentacién segun apetito.

Toda gestanie con dengue clasico debe ser observada es-
trictamente, por el riesgo de complicaciones durante 2 a
3 dias después de la remision de la fiebre. Los pacientes
y familiares deben ser instruidos para informar, en ¢aso
se presente, dolor abdominal, epistaxis, sangrado de mu-
cosas, sudoracion y piel fria ya que son signos nocivos.

Si éstos se presentan la paciente debe ser hospitalizada ©-
2010L12,13,15, 15, 26, 28. X))

b. Fase afebril: Dengue hemorrigico (DHF), grados
IvIlL
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Como en ¢l dengue clasico, durante la fase afebril del
DHF, grados I y 11, la paciente tiene los mismos sintomas
que durante la fase febril. Los signos y sintomas clinicos
mas trombocitopenia y hemoconcentracion o aumento en
el hematocrito son suficientes para establecer el diagnos-
tico clinico de DHF. Durante esta fase la paciente debe
ser observada por 2 0 3 dias después de la normalizacion
de la temperatura, ausencia de eritema, sangrado de mu-
cosas o petequias, Las pacientes con DHF grado I no re-
quieren tratamiento con fluidos intravenosos y la terapia
de rehidratacion oral es suficiente.

Durante la fase afebril del DHF grado II, las complica-
ciones usualmente observadas son las mismas que du-
rante el DHF grado I: ademés dolor abdominal, epistaxis,
sangrado de mucosas y sangrado continuo en el lugar de
inyecciones. Inmediatamente después de la hospitaliza-
cidn, debe realizarse una cuenta de plaquetas. Una re-
duccion de plaquetas por debajo de 100,000 usualmente
precede al incremento del hematocrito. Un aumento de
20% o mas refleja una pérdida significativa de plasma y
es indicacién para una terapia rapida de reemplazo de vo-
lumen con solucién de cristaloides {solucidn salina isotd-
nica). No se recomienda fluidoterapia antes de la pérdida
de plasma (1,211 12, 13,15, 18, 26. 28, 30}

¢. Manejo del dengue hemorragico, grados [I1 y IV
Los signos comunes de las complicaciones observadas
durante la fase afebril de DHF grado 111 incluye fallo
circulatoric manifestado por pulso rapido y débil, hi-
potension con escasa diferencial entre presidn sistolica
y diastolica {ejemplo 90/80), piel fria y agitacion. Estas
complicaciones ocurren por trombocitopenia, hemostasia
anormal, extravasacion de plasma y pérdida sanguinea.

Inmediatamente después de la hospitalizacion debe eva-
luarse cuenta de plaquetas, hematocrito, signos vitales,
para determinar la condicién clinica de la paciente e ini-
ciar la terapia endovenosa de fluidos y monitoreo estricto.
Si la paciente recibe alrededor de 1,000 ml de fluidos v
los signos vitales no se estabilizan, el hematocrito debe
ser repetido y puede suceder:

- que el hematocrito se encuentre incrementado, en este
caso los fluides intravenosos deben ser cambiados por
solucidn de coloides.

- que el hematocrito se encuentre disminuido, en este
caso se puede administrar sangre fresca.

Durante la fase afebril del DHF agudo grada 1V, los sig-

nes vitales son inestables; la paciente en etapa temprana

de shock tiene dolor abdominal agudo, agitacion, piel fria

y pulso rapido v débil y se debe administrar rapidamente

terapia con fluidos EV. En caso de continuar en shock

o pasa a shock profundo con pulso y presién arterial no

detectables, la paciente debe recibir terapia con solucidn

CO]Oide. 1,3, 15, 18, 26, 28, 3)



IX. PREVENCION

La forma ideal de controlar una enfermedad es la preven-
cién primaria, es decir, evitar que las personas enfermen.
En el caso del dengue, esto significaria inmunizacion de
las personas o el control del vector (28). La OMS desde
1995, promueve una estrategia general para prevenir y
controlar el dengue, basada en cinco elementos basicos
81, 21, 28):

- El co.ector con la participacion de la comunidad y de
todos los sectores de la sociedad.

- Vigilancia active de la enfermedad, basada en la vigi-
lancia clasica, con el apoyo de laboratorios capaces de
detectar tempranamente las epidemias, y; la vigilancia
del nivel de infestacién del vector (que permite moni-
torear y evaluar los programas de control).

- La preparacion para las emergencias, mediante planes
de contingencia que contemplen la preparacion del
personal de salud para situaciones urgentes, la hospi-
talizacion, la atencidn y el tratamiento de los enfermos
y el control del vector.

- Elentrenamiento y fortalecimiento de la capacidad na-
cional para la vigilancia, el diagndstico de laboratorio,
el cuidado y el tratamiento de los casos, asi como para
el control del vector.

- Lainvestigacion de los temas relacionados con €l con-
trol del vector.

A todo ello debemos agregar que, frente a epidemias
como la del dengue, se debe intensificar y mejorar la ca-
lidad del control prenatal, como una forma de proteccién
a las madres gestantes (28)
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32. OBESIDAD Y EMBARAZOQO: FISIOPA-

TOLOGIA Y COMPLICACIONES
Dr. Andrés Calle M.

Los efectos de una nutricion no adecuada, especialmente
predominante en hidralos de carbono y grasas saturadas
{fast food), son los desencadenantes de una creciente
prevalencia de poblacién con sobre peso y obesidad. Es
indudable que la economia direccionada para los alimen-
tos es cada vez mayor y por ello la poblacién prefiere los
alimentos de menor costo, que son justamente los hidra-
tos de carbono aquellos que predominan en la dieta de
la mayoria de [a poblacién. La nutriciéon en las personas
adultas generalmente es valorada por la relacion entre
peso y la talla (indice de masa corporal: IMC), aunque
aquello no indica el verdadero estado nutricional, pues
ta amplitud de este término implica ademas del ingreso
de los grandes nutrientes, el ingreso dietético de vitami-
nas, minerales y oligoelementos, algunos de los cudles
son vitales y de alta importancia fisioldégica y metabélica,
como sucede con el hierro y la concentracion de hemog-
lobina, pues facilmente se puede encontrar poblaciones
que presentan bajos niveles de hemoglobina y que pueden
presentar obesidad. Asi, no siempre el término nutricion
esta bien delimitado en el estado de salud de las personas,
pues su amplitud implica no solo la presentacién de un
adecuado IMC, sino también la provisién de otros mi-
cronutrientes (vitaninas y oligoelementos), que cumplen
funciones metabolicas determinantes en el estado de sa-
lud de un individuo.

La nutricién durante el embarazo es un tema controver-
tido, ignorado y a veces abordado en forma equivocada.

L.os consejos nutricionales para la mujer embarazada va-

rian:

- Estimuladas a tener modestos incrementos de peso du-
rante la gestacion.

- Incentivadas a “comer por dos”, con ganancias de peso
excesivas

Mayor patologia materna y fetal.

En estos momentos, la obesidad es una de las mas serias
pandemias de la humanidad. Hay paises que, en solo 13
afios, han duplicado sus tasas de obesidad (IMC > 30). Se
ha comprebado que es un factor que incrementa ef riesgo
de mortalidad y en general, entre sus consecuencias esta
la hipertensién, dislipidemias, diabetes tipo 2, infarto,
apnea obstructiva del suefie y algunos tipos de cdncer,
entre otros, La obesa presenta trastornos menstruales,
infertilidad, mayor dificultad para quedar embarazada,
ttene mayor incidencia de diabetes durante la gestacién,
de procesos infecciosos y de cesdrea”
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ENERGIA PARA EL METABOLISMO

Requerimientos fetales:

43 Kcal/Kg/dia

- 70 - 80 % Glucosa

- 20 % aminoacidos

- 10 % acidos grasos

- En la dieta diaria de todos los humanos ingresa almi-
dones, los cuales se desintegran el proceso digestivo
hasta ingresar a nivel intestinal en forma de monosa-
caridos, especialmente en forma de glucosa. La glu-
cosa pasa a la circulacion, produciendo hiperglicemia
transitoria, pues la insulina secretada por el pancreas
lleva al ingreso de la glucosa al interior de la célula.
Una vez ingresada a la c¢élula, la glucosa es inmedia-
tamente fosforilada (para perder el efecto osmético) y
forma la Glucosa -6- Fosfato, [a cual seguira la via de
la glucolisis para buscar producit energia para el orga-
nismo (en forma de ATP). Esta energia esta regulada
por las actividades de cada persona, pues debemos re-
cordar que los humanos en promedio requerimos 2200
Kcal dia; 50% de esta energia sirve para el metabo-
lismo basal y el restantes 50% es para las actividades
diarias.

Si la ingesta caldrica es excesiva, entonces se produce
un represamiento de la los metabolitos de la ghicélisis
que conduce a la formacion de triglicéridos. Para la for-
macion de triglicéridos se requiere dos productos: Glice-
rol -3- fosfato y acidos grasos. El Glicerol -3- Fosfato es
proveniente del metabolito de la glucdlisis denominado
Gliceraldehido -3- Fosfato, el cual por estar en exceso,
pues la ingesta dietética fue mayor en calorias, deja de
ser aldehido y pasa a ser alcohol, y de esta forma puede
enlazarse con los acidos grasos saturados, que son los
que producen los triglicéridos. Normalmente el Glice-
raldehido -3- Fosfato debe seguir su camino catalitico y
llegar hasta piruvato, el cual posteriormente en forma de
Acetil CoA ingresara al ciclo de Krebs, para poder pro-
ducir NADH+H y FADH2, nucléotidos que luego ingre-
saran a la cadena transportadora de electrones {{lamada
también fosforilacién oxidativa), para producir agua y
energia (ATP). Asi, el exceso de energia ofertada (por el
exceso de hidrates de carbono en la alimentacién), con-
lleva la acumulacién de Gliceraldehido -3- Fosfato y su
consiguiente transformacion en Glicerol -3- fosfato, el
cual espera la presencia de acidos grasos saturados para
sintetizar los triglicéridos.



Sintesis de Triglicéridos

Trivma fosfaie
isonserasa

Glucosa

Dihidroxiacetona Fosfato

Irigliceridos

Triglicéridos

0 - 24 — 28 semanas: hiperlipidemia -
hiperplasia de células beta.... Aumento
de insulina:

1. Aumento de la sintesis de grasa

2. Hipertrofia del adipocito

3. Inhibicion de lalipdlisis

£ nirpmInng

TRIGLICERIDOS

28 - 40 semanas:

1. Aumento de lipolisis: aumento de hPL

2. Aumento de cortisol: incremento de la lipogénesis

y una acelerada cetosis durante ¢l ayuno.

A su vez, los acidos grasos pueden ser producto del in-
greso de Acidos grasos en la dieta y/o ser producto de sin-
tesis al interior de la célula, Cuando acuellos ingresaron
en la dieta (sea en forma de acidos grasos o en forma de
trighcéridos, los cuales se desintegran en acidos grasos
para ser ingresados a la circulacion), entences se puede
sintetizar los triglicéridos. Pero si aquellos no ingresa-
ron en la dieta, el organismo los puede sintetizar cuando
el exceso de glucosa ingresada en la alimentacion, llega
hasta piruvato e ingresa al Krebs, el cual se detiene y
permite acumular citrato, metabolito que sale de la mi-
tocondria y se transforma en oxalacetato y acetil CoA
citoplasmatica. Este dltimo metabolito es la fuente para
que el organismo pueda sintetizar acidos grasos. A su vez
el oxalacetato regresa hacia Fosfoenol Piruvato, termi-
nando en un nuevo incremento de Glicerol -3- Fosfato.
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OBESIDAD ANTES DEL EMBARAZO
RIESGOS:

- AUMENTO DE RIESGO DE HAT: RR 10

- AUMENTO DE LA INCIDENCIA DE DIABETES:
17%

- AUMENTO DE MACROSOMIA FETAL: 90%

El aumento de peso en el embarazo: normalmente una
mujer gestante con un IMC = 20, debe ganar 12 Kg de
peso, de los cudles 3,5 Kg es tejido celular graso (30%
del total de la ganancia de peso), €l cual sirve de reserva
energética para el periodo de lactancia, pues esta etapa
pos gestacional tiene requerimientos energéticos mayo-
res que la gestacién. Cuando la paciente brinda lactancia
a su recién nacido al menos por un periodo de 6 meses,
pierde totalmente el tejido celular graso restante del em-
barazo y recupera totalmente su peso anterior € incluso
éste puede ser menor.

Si la paciente tiene mayor peso previo a la gestacion, de-
bera ganar menor cantidad de peso, el cual esta en rela-
¢idn con su peso previo (Tabla 1),
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GANANCIA DE PESO NORMAL
0 - 10 semanas:  0.065 Kg/semana
11- 20 semanas: 0.335 Kg/semana
21- 30 semanas: 0.450 Kg/semana
31- 40 semanas:  0.335 Kg/semana

FACTORES QUE DETERMINAN LA GANANCIA
DE PESO

- Peso Pregravidez

- Talla

- Paridad

- Socio econdmico

- Actividad fisica

- Habitos

- Raza

COMPLICACIONES

- EMBARAZQO TEMPRANO

- EMBARAZO TARDIO

- PERINATALES

- FETALES Y DEL RECIEN NACIDO

COMPLICACIONES TEMPRANAS
- Aborto espontaneo

- Aborto recurrente

- Anomalias congénitas

- Problemas del Tubo neural

- Problemas cardiacos

- Problemas de pared abdominal

ANOMALIAS CONGENITAS
- ALFA FETO PROTEINA
MAYOR PESO, MENOR ALFA FETO PROTEINA
- ADN LIBRE EN PLASMA
MAYOR PESO, MENOR ADN
- ECOGRAFiA
IMC >36: DISMINUYE VISUALIZACION CORA-
ZON'Y TUBO NEURAL

COMPLICACIONES TARDIAS
- Sindrome Metabolico
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- Preeclampsia

- Hipertension gestacional

- Diabetes

- Parto Prematuro

Muerte fetal (Riesgo aumentado 2 a 4 veces)

DIABETES

Serte de mecanismos que actuan en la paciente obesa en

el aumento de la incidencia:

- Menor sensibilidad del receptor y del post-receptor a
la accidn de la insulina,

- Menor sensibilidad hepatica a la inhibicion insulinica
de la produccion enddgena de glucosa.

- Estimulacién inicial de las células beta pancreaticas
como elemento compensador inicial con posterior
agotamiento.

- Depésito amiloide y disminucidn de la secrecion beta
pancreatica.

SINDROME METABOLICO
- Intolerancia a la glucosa

- Hipertension arterial

- Obesidad

- Dislipidemia

- Hipercolesterolemia

ANTECEDENTES DE DIABETES GESTACIONAL

- Predictor de Diabetes Tipo 2 en la mujer

- Posterior a 15 afios: en pacientes obesas el 70 % desa-
rrolla diabetes Tipo 2

COMPLICACIONES DEL NACIMIENTO
- Nacimiento por cesarea

- Distocia de hombros

- Desgarros perineales importantes

- Infecciones proceso de cicatrizacidn

A mayor IMC, mayor tasa de cesarea:
- IMC <29=20,7%

- IMC30-35=33%

- IMC > 35 = 48%

COMPLICACIONES QUIRURGICAS
- Anestésicas

- Riesgo de aspiracién

- Acceso venoso

- Dificultad toma de TA

- Dehiscencia de herida

- Riesgo de Trombosis

- Fiebre desconocida

- Infecciones urinarias

RIESGO DE TROMBOSIS
Estasis venoso en el embarazo
Hay un Aumento de 30 % a las 15 semanas-Aumento 60



% a las 36 semanas
- PACIENTES OBESAS: CIFRAS DUPLICADAS

COMPLICACIONES DEL RECIEN NACIDO
- Macrosomia

- Obesidad fetal o peso sobre percentil > 90

- Futuros Obesos en la Infancia

EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES MA-
TERNAS Y NEONATALES DE GESTANTES CON
OBESIDAD

TRABAJO DE INVESTIGACION

Se estudiaron 76 pacientes con percentil superior a 27 y/o
ganancia mayor al 35% del peso. Este grupo representa:
4,7 % de las gestantes-no diabéticas ~ no patologia créni-
ca, todas residentes en quito v/o alrededor.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PA-
CIENTES

X+-DS Min Max
Edagd 28.7+5.9 19 34
Cestas 22+17 ] 6
Partos 1.8+ 1.6 0 4
Abcertos 0709 0 3
Cesareas 1.1 =06 0 3

EVOLUCION DEL PESO EN EL PRIMER MES DE
VIDA: GANANCIA O PERDIDA DE PERCENTI-
LES.

Perdida (50%) Ganancia {26) P

Glicemia 08 = 10 739 0.001
36 sem
Edad 37+ 1.1 39+13 <(.01

Gestacional

Tipo de terminacion del embarazo
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COMPLICACIONES
Macrosomia 38%, prematuros 18%, RPM 22%,

LEPTINA

- La obesidad es una enfermedad multicausal que inclu-
ye factores exdgenos y enddgenos.

- Lahormona leptina, una proteina codificada por el gen
ob, sintetizada en el tejido adiposo, cuyo receptor se
encuentra en hipotalamo (cromosoma 7931.3)

- Hormona proteica monomérica, 16 Kda, 167 aminoa-
cidos, con una secuencia sefial de 21 aminoacidos que
se escinde antes de que la leptina llegue al terrente
circulatorio. Vida media: 25

PROCESOS FISIOLOGICOS DE LA LEPTINA
- Regulacion del balance energético

- Control del peso corporal

- Control del apetito

- Metabolismo de las grasas

- Metabolismo de los glucidos

- Reproduccidn

EMBARAZO

La Leptina es secretada por las células trofoblasticas v
del amnios. Existe aumento (24 semanas) y disminucidn
después del parto sufriendo disbalances inversos el NPY.
Esta relacionada con el desarrollo y crecimiento fetal.
Los Niveles de leptina en el cordén umbilical se relacio-
nan con el peso al nacer y a su vez el bajo peso al nacer
puede ser un indice de obesidad en la adultez v una sefal
temprana de aterosclerosis.

La leptina, por medio de sefializacidn ep nivel hipotala-
mico, también favorece la lipdlisis en el tejido adiposo
conduciendo los nutrientes para el musculo, resultando
en balance energético positivo y reduccion de la adiposi-
dad (+ 28 semanas adelante) (10).
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33. RESULTADO PERINATAL DE LA
OBESIDAD EN EL EMBARAZO

D Luis Cabero Roura

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumu-
facién anormal ¢ excesiva de grasa que puede ser perju-
dicial para la salud.

La definicién de 1a OMS es la siguiente:
- Un IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso.
- Un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.

El IMC proporciona la medida méas atil del sobrepeso y
la obesidad en la poblacién, puesto que es la misma para
ambos sexos y para los adultos de todas las edades. Sin
embargo, hay que considerarla a titulo indicativo porque
es posible que no se corresponda con el mismo nivel de
grosor en diferentes personas.

- Trivia obesa

La obesidad es un problema principal no resuelto de la
salud piblica mundial (OMS), es la epidemia mas incon-
trolada de la historia.

En Gran Bretatia hay 18 millones de dias de baja que
pierden el trabajo al afio, en la Unidén Europea UE 114
millones, en EEUU 216 millenes y sigue aumentando asi
como los riesgos asociados.

Los Costos directos al S§ en GB son de  750.000.000
euros. Costos indirectos al S5 (GB): 3.000.000.000 euros
Es el segundo factor de riesgo para cancer (después del
tabaco)

En promedio significa 9 afios menos de vida.
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RESULTADO PERINATAL DE LA OBESIDAD EN
EL EMBARAZO

A la pregunta ; Aumentan los riesgos asociados a la ges-
tacién en funcién del indice de Masa Corporal?

Los trabajos de investigacion realizados nos permiten
concluir:



- INDISCUTIBLEMENTE
Baeten et al Am J Public Health 2001:436-40-Sebire et al Int J Obes
Realh Metab Disord 2001:1175-82

:CUANTO AUMENTAN LOS RIESGOS ASOCIA-
DOS A LA GESTACION EN FUNCION DEL INDI-
CE DE MASA CORPORAL?

AUMENTO DEL RIESGO

DURANTE LA GESTACION
- Para la madre

- Parael Feto

EN EL PARTO

- Para la madre

- Parael Feto

EN EL PUERPERIO INMEDIATO
- Para la madre

- Para el neonato

EN LA VIDA POSTNATAL
- Parala madre

- Parael nifio

AUMENTO DEL RIESGO DURANTE LA GESTA-
CION:

PARA LA MADRE

EXISTEN COMPLICACIONES DEL EMBARAZO
CON IMC =30

Trabajos realizados por Callaway, Gordon y Battacharya
demuestran:

Hay aumento de la Hipertlension Gestacional

OR3.0 (2.4-3.7)

Aumento de la Preeclampsia/Eclampsia

OR 29 (2.5-3.3)

Aumento de la Diabetes Gestacional

OR 2.6 {2.1-34)

Aumento de los Eventos Tromboembdlicos

OR 1.8 (1.4-3.9

Callaway ¢t al, Med J Aust 2006:56-9+ Gerdon et al , Am J Obstet
Gynecol 2006:851-5-Battacharya, BMC Public Health 2007:168-75
Weiss el al FASTER 1eam Am J Obster Gynecol 2004:1091-7

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO CON IMC =35
Trabajos realizados por Callaway, Gordon, Battacharya
y Weiss muestran:

Con indice de masa corporal mayor de 35 aumenta osten-
siblemente el riesgo de Hipertension Gestacional

OR 438 (3.3-7.2)

Aumenta también el riesgo de Preeclampsia/Eclamp-
sia

OR 4.6 (3.8-5.4)

La Diabetes Gestacional aumenta

OR 6.0 (4.3-8.2)

Los Eventos Tromboembdlicos sufren también notable
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ncremento
OR 3.6 (1.6-8.5)

Callaway et al, Med J Aust 2006:56-9-
Gorden et al. Am J Obstet Gynecol 2006:851-5
Batlacharya, BMC Public Health 2007:168-75

Weiss et al FASTER team Am J Obstet Gynecol 2004:1091-7

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO CON IMC >5
Hipertension Gestacional OR 1.8 (1.3-2.2)+
Preeclampsta/Eclampsia OR 1.6 (1.2-2.4)+

Diabetes Gestacional OR 2.2 (2.3-6.2)+
Kabiru etal, Am ) Qbstet Gynecol 2006:851-5

AUMENTO MARGINAL DEL RIESGO DURANTE
LA GESTACION

PARA LA MADRE

COMPLICACIONES DEL EMBARAZ(Q CON IMC >30
Parto Pretérmino

Colestasis Intrahepatica del embarazo

Miocardiopatia Periparto

Traumatismos Osteomusculares

PARA EL FETO

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO CON IMC >30
Aborto espontaneo OR 1.8 (1.4-3.9)
Muerte Fetal in atero OR 2.6 (2.1-3.4)

AUMENTO DEL RIESGO DURANTE LA GESTA-
CION

PARA EL FETO

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO CON [MC =35
Aborto espontaneo OR 3.6 (1.6-8.5)

Muerte Fetal in dtero OR 6.0 (4.3-8.2)
Kristensen ¢t al, BJOG 2005:403-8-;

Chu et al, Am J Obstet Gynecol 2007:223-8

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO CON IMC >30
Macrosomia Fetal OR 2.0 (1.4-3.0)

RCIU OR [l (0.5-1.4)
Weiss et al FASTER project, Am J Obstet Gynecol 2004:1091-7:
Smith et al Am J Public Health 2007:157-6

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO CON IMC >35
Macrosomia Fetal OR 4,6 (3.4-8.0)

RCIU OR 1.6 (0.73.4)
MALFORMACIONES CONGENITAS CON IMC >30
Defectos del tubo neural OR 2.6 (2.1-3.4)
Cardiopatias OR 14 {1.1-1.9
Defectos de Pared abdominal OR 1.7 (1.1-1.9)
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Deformidad Extremidades
Watkins et al Pediatrics 2003:1152-8

OR 1.3 (1.1-1.6)

MALFORMACIONES CONGENITAS CON IMC >35
Defectos del tubo neural OR 6.0 (4.3-8.2)
Cardiopatias OR 2.2 (1.6-2.7)
Defectos de Pared abdominal OR 2.1 (1.1-3.5)

Deformidad Extremidades OR 24 (1.3-47)
Watkins et al Pediatrics 2003:1152-8

AUMENTO DEL RIESGO DURANTE EL PARTO

PARA LA MADRE: MORTALIDAD

Hemorragia posparto 25%

Sepsis 15%
Pre-Eclampsia/Eclampsia 12%

Parto obstruido &%

WHO managing the burden of maternal mortality www.who.org

Para la madre Obesa: MORTALIDAD
Hemorragia pospartet  OR 1,9
Sepsis* OR 1,5
Pre-Eclampsia/Eclampsia*

Parto obstruido+ OR 1,3

Abenhaim et al, Arch Gynecol Obstet. 2007 Jan;275(1):39-43
Grossetti et al, J Gyneeel Obstet Biol Reprod (Paris). 2004  Dec;
33(8)736-44

OR 2,2

Para la madre Obesa: MORBILIDAD
IMC=>35
Cesarea OR 2.4(2.1-2.7)* OR 3.2(2.3-4.5)
Parto Instrumentado OR 2.2(2.1-2.6)+ OR 3.1(2.0-
4.3)
Hemorragia Posparto OR 1.2(1.1-1.3)+
Desg perineales OR 1,7 {(1.3-2,7)+

Getahun et al, AJOG 2007,197:376.e1-376.¢7.
Erehnberg et al, AJOG 2004; 191, 969-74

AUMENTQ DEL RIESGO DURANTE EL PARTO
Para el fruto de madre Obesa:

Riesgo Relativo con IMC >30  con IMC > 35
Sufrimiento FetalOR 1.8 (1.4-3.9Y*OR 2.2 (1.6-3.5)
Muerte Fetal intra- parto OR 1.1 (1.0-1.8) *
OR 14 (1.1-1.6)

Sukalich et al. Am J Cbstet Gynecol 2006:851-5

AUMENTO DEL RIESGO DURANTE EL PUER-
PERIO INMEDIATO

Para la madre Obesa: MORBILIDAD

Riesgo Relativo con IMC =30 con IMC > 35
Hemorragia P/P OR 1.2 (1.1-1.3) OR 1.5 (1.3-1.6)
Infeccion OR 14 (1.0-1.8) * OR 1.8 (1.3-
2.6)

Krishnamoorthy BIOG 2006:1134-40; Sebire, Int ) Obes Realt Metab
Disord 2001:1 175-%%
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AUMENTO DEL RIESGO MATERNO EN EL FU-

TURO

Riesgos Asociados

- Estudios actuales se encaminan a evaluar el riesgo fu-
turo de

Diabetes tipo 11

Sindrome Metabdlico

Osteopatias

Cardiopatia [squémica

Abenhaim et al, Arch Gynecol Obstet 2007:39-43

(OR 12)
(OR 38)

Resultado Pernnatal de la Obesidad en el Enbarazo

“Fetal Programming”

RESULTADO PERINATAL DE LA OBESIDAD EN
EL EMBARAZO

“Fetal Programming”

Se sabe que durante la vida fetal el circundante materno
es capaz de condicionar el “programa” del feto o el “fe-
tal programming®. En situaciones de déficit nutricional
del feto, el feto se programa gracias al aumento de las
leptinas que condicionan cambios en la secresion de neu-
rotransmisores por falta de tejido adiposo, cambios que
se van a mantener en la vida postnatal, cuando el nifio
deteriorado por déficit energético nace tiene avidez por
los nutrientes que hacen que su peso aumente en forma
importante como sucede también en los nifios obesos.
Hay cambios en el funcionamiento de los endotelios que
condicionan el aumento de las lesiones tanto arterioescle-
réticas como de funcionamiento endotelial en cualquier
orden de la economia. Los hijos de las cbesas son nifios



gordos con riesgo cardio-vascular, riesgo arterioescleré-
tico, que pueden tener complicaciones serias en el futuro

AUMENTO DEL RIESGO INFANTIL EN EL FU-
TURO

Estudios actuales se encaminan a evaluar el riesgo futuro
de:

Obesidad y Obesidad Mérbida

Sindrome Metabdlico Infantil

Diabetes Mellitus

Hipertensién Arterial

(Qué medidas se toman?
Abenhaim et al, Arch Gynecol Obstet 2007:39-43

RESULTADO PERINATAL DE LA OBESIDAD EN
EL EMBARAZO

MEDIDAS A TOMAR:

Nosotros tenemos un papel fundamental en el control de
las mujeres obesas para evitar que ese circundante ma-
terno aumente tanto en €l pre como en el postparto para
evitar la programacioén andémala de estos nifios. Es indis-
pensable:

RECONOCIMIENTO DE LA SITUACION:

Estamos ante una enfermedad seria y grave, la obesidad
esta aumentando en el mundo, actualmente es causa de
gran morbilidad y mortalidad producto de las graves
complicaciones, la obesidad tiempo atras era considerada
un problema propio de los paises de ingresos altos, ac-
tuatmente también estd aumentando en forma alarmante
en los paises depauperizados, en particular en los en-
tornos urbanos. Actualmente es un problema con un alto
costo en salubridad y alto costo social. Ha side declara-
da por la OMS como una de lus pandemias mds severas.

PONERNOS DE ACUERDO!!

La obesidad es una patologia que debe considerarse como
un serio problema, es el resultado de un aumento en la in-
gesta de alimentos hipercaldricos y de un descenso en la
actividad fisica como resultado de la naturaleza cada vez
mas sedentaria de nuestro modo de modo de vivir y de
muchas formas de trabajo, de la manera como nos des-
plazamos haciendo uso de vehiculos aun en los tramos
mas cortos, el deporte como cultura ha desaparecido.

TRABAJAR EN EL PROBLEMA COMUN:

Los cambios en los habitos de alimentacion y actividad
fisica son consecuencia de cambios ambientales y socia-
les asociados al desarrollo ¥ de la falta de politicas de
apoyo en sectores como salud, educacién, debemos re-
conocer que la obesidad es tan o peor que el tabaco y que
el alcohol y debemos tomar medidas que influencien en
el sector pliblico para la adoepcion de politicas que con-
duzcan a una reduccion de la obesidad en los individuos.
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TRABAJAR EN LOS MARCOS LOCALES:

dando apoyo a las personas en el cumplimiento de las
recomendaciones mencionadas, mediante un compromi-
50 politico y la colaboracién de las partes, pablicas y
privadas interesadas para lograr que la actividad fisica
periodica y los habitos alimentarios mas saludables sean
econdmicamente asequibles y facilmente accesibles para
todos, en particular las personas mas pobres. Reconocer
el rol nefasto de la propanda en los medios de comuni-
cacién con propanda a estilos de vida y de consumaos de

alimentos que sabemos son daifiinos y que constituyen
fuente de obesidad.

ESTABLECER ESTRATEGIAS ACORDES:

Para contribuir a que los individuos comprendan la im-
portancia de una dicta saludable, corregir los habitos ali-
menticios nocivos y estimular una actividad fisica apro-
piada que conduzca a la prevencion de la obesidad.

34. HIPERPROLACTINEMIA Y TRAS-
TORNOS TIROIDEOS DURANTE LA
GESTACION

Dr. Ariel Ivan Ruiz Parra

FISIOLOGIA DE LA PROLACTINA DURANTE EL
EMBARAZO E IMPLICACIONES CLINICAS
Durante la gestacion la glandula hipdfisis aumenta de
peso en un 30% y tiene un incremento de volumen hasta
del 136%. La hipéfisis tiene un volumen aproximado de
300 mm3 antes del embarazo y alcanza unos 700 mm3 en
el tercer trimestre ‘. El aumento del tamaiio de la hipofi-
sis comienza desde el segundo mes de gestacion y alcan-
za su pico en la primera semana post-parto. La gliandula
disminuye de tamafio dentro de los seis meses postparto
@ El aumento es progresivo a lo largo de la gestacion de
acuerdo con imagenes de resonancia magnética, siendo
responsable de la apariencia convexa del dorso del dia-
fragma selar y, en ocasiones de compresidn del quiasma
dptico. .

El aumento del peso y volumen de la hipofisis durante
la gestacion se debe a un incremento de los lactotropos.
Antes de la gestacién los lactotropos constituyen un 20%
de las células, mientras que en el tercer trimestre cons-
tituyen un 60%. El nimero de tirotropos no se modifica
durante la gestacién, mientras que ocurre una disminu-
cion de los gonadotropos y de los somatotropos. La hi-
perplasia de los lactotropos no se resuelve completamen-
te después del parto.

Los responsables principales de los cambios en los lac-
totropos durante la gestacion son los estrégenos placen-
tarios. Los estrogenos causan hiperplasia de los lacto-
tropos, aumentan la transcripeion del gen de prolactina
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y la secrecién de la hormona, disminuyen la actividad
tirosina-hidroxilasa a nivel del hipotalamo e inducen la
liberacion de dopamina en la hipdfisis posterior, pero no
en el hipotalamo .

La prolactina es una proteina de 199 aminoacidos con
un peso molecular de 23.000D y una vida media de 2 a
20 minutos. Sin embargo existen varias isoformas de la
hormena siendo ia pequefia prolactina la de mayor ac-
tividad bioldgica. Los dimeros (con peso molecular de
50.000D) y los complejos entre moléculas de prolactina
y otras proteinas (con pesos moleculares elevados) tienen
menor actividad biologica. La prolactina perienece a una
superfamilia de proteinas con alta homologia que incluye
a la hormona de crecimiento, los lactdogenos placentarios,
las proteinas similares y relacionadas con la prolactina,
las proliferinas y las proteinas relacionadas con prolife-
rinas .

La prolactina no es producida Gnicamente en la hipofisis,
Otras fuentes de prolactina en la mujer son el cerebro,
las glandulas mamarias, el endometrio, la decidua y el
miometrio, la piel, el tejido adiposo, los leucocitos y los
linfocitos T.

Los niveles maternos de prolactina aumentan progresiva-
mente a lo largo de la gestacion. Los niveles de prolactina
en mujeres no embarazadas son < 20 ng/mL y aumentan
durante el embarazo a 60 ng/mL a las 14 semanas, 100
ng/mL a las 24 semanas y 140 ng/mL a las 40 semanas
. los niveles pueden alcanzar 200-300 ng/ml al término
de la gestacion ). Las concentraciones séricas maternas
de prolactina comienzan a elevarse a las 6-8 semanas de
gestacién ™. Una guia para calcular la concentracion de
prolactina de acuerdo con la edad gestacional se puede
derivar del trabajo de Rigg (coeficiente de correlacion =
0.956, p < 0.000005)®):

PROLACTINA (ng/mL) = 9.85 + 3.6 x EDAD GES-
TACIONAL (SEMANAS)

La mayoria de la prolactina circulante durante la gesta-
¢idn se origina en la hipofisis materna; otras fuentes son
la decidua y la hipdfisis fetal ®. La prolactina producida
por la decidua comienza a acumularse en el liquido am-
niotico a la semana 10 y alcanza niveles hasta de 5 pg/ml
a la mitad de la gestacion, antes de declinar a 500 ng/ml
al término del embarazo. En ¢l feto se observa una eleva-
cion importante de la prolactina desde la semana 30 hasta
el término ¥, Los niveles prolactina amnidtica alcanzan
un pico (aproximadamente 6 pg/mL) entre la semanas 20
y 30 del embarazo y luego decaen. Las concentraciones
de prolactina fetal comienzan a aumentar después de la
semana 25 de vida intrauterina ®®_ Ademas del aumento
de la concentracién también cambian las isoformas de la
hormona durante el embarazo. Durante la gestacion ocu-
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rre un aumento de las formas no glicosiladas de prolacti-
na y una disminucidn de las formas glicosiladas.

Después del parto la declinacion rapida de estrégenos y
progesterona capacita la prolactina para iniciar la lactan-
cia. El comportamiento de las concentraciones de prolac-
tina en el postparto dependen de si hay o no lactancia.
En madres no lactantes la prolactina disminuye progresi-
vamente y aicanza los valores pregestacionales a los tres
meses; mientras que en madres lactantes las concentra-
ciones disminuyen mas lentamente y ocurren picos de
prolactina asociados con la succidn del pezédn.

Se considera que la prolactina es una hormona adapta-
toria a la cual se le han identificado mas de 300 funcio-
nes. Se han descrito acciones de la hormona a nivel del
cerebro materno, donde también se produce prolactina
7% Las acciones de la prolactina incluyen activacién de
neuronas dopaminérgicas hipotaldmicas para controlar
su propia secrecion (asa de retroalimentacién negativa),
supresion de la fertilidad por reduccién de los pulsos de
GnRH vy de LH, estimulacién del comportamiento ma-
terno, regulacion del apetito y del peso corporal, lipogé-
nesis, regulacién del liquido amnidtico, supresidn de fa
respuesta al estrés y de la ansiedad, estimulacidn de la se-
crecidn de oxitocina, estimulacion de la mielinizacion en
el sistema nervioso central y generacion de nuevas neu-
ronas en el bulbo olfatorio “7#. El aumento de prolactina
causado por el aumento cronico de estradiol ofrece un so-
porte al cuerpo lteo para la produccion de progesterona
necesaria para el sostenimiento del embarazo temprano,
posteriormente, la produccién de lactogeno placentario
toma el papel de la prolactina en soportar el cuerpo luteo
8 La prolactina es el mayor controlador del desarrollo
mamario por via de la regulacidon de produccién de pro-
gesterona por el ovario y por efectos directos sobre las
células epiteliales mamarias ; por lo tanto, la hormona
esta implicada tanto en la mamogénesis como en la lacto-
génesis y la lactancia ™.

Una hipétesis unificadora sugiere que la prolactina me-
dia las respuestas adaptativas del cerebro materno {8). De
acuerdo con esta hipdtesis muchas acciones de la prolac-
tina se pueden considerar como una sela funciédn, inducir
o regular las adaptaciones neuroendocrinas para el em-
barazo y la lactancia. Qcurren varias adaptaciones para
mantener altos niveles de hormonas lactogénicas durante
el embarazo y la lactancia. Inicialmente la secrecién de
lactogeno placentario sobrepasa los niveles normalmente
bajos de prolactina mantenidos por la retroalimentacién
negativa. Postertormente la retroalimentacion negativa es
suprimida lo que permite el aumento de la prolactina lo
cual contribuye a establecer el comportamiento materno;
el estimulo posterior de la succién contribuye al aumen-
to adicional de la prolactina. La produccidn cerebral de



prolactina también se aumenta durante el embarazo y
la lactancia contribuyende también a regular la funcion
cerebral. Asi la prolactina, junto con lactégenos placen-
tarios refacionados, ofrecen una sefial aferente esencial
para comunicar al cerebro materno el estado reproduc-
tivo, guiando [as respuestas adaptativas. La prolactina
estimula la ingestién de alimentos durante el embarazo
y la lactancia, aumentando el estimulo orexigénico y
ayudando a establecer resistencia a la leptina lo cual pro-
mueve el almacenamiento de energia en preparacidn para
las demandas del crecimiento fetal y de la lactancia. Los
efectos anti-estrés de la prolactina serian una respuesta
adaptativa que minimiza el riesgo de programacién fe-
tal por glucocorticoides. La regulacion especifica de las
neuronas productoras de oxitocina por la prolactina po-
drian tener consecuencias para su funcionamiento duran-
te el parto y la eyeccion de la leche. La supresion de la
fertilidad causada por la prolactina tendria importancia
en la infertilidad durante la lactancia y la separacion de
las gestaciones y, finalmente, la neurogénesis durante el
embarazo inducida por prolactina estaria implicada en el
reconocimiento materno del hijo, contribuyendo al incre-
mento del comportamiento maternal ®.

PROLACTINOMAS Y EMBARAZO

El riesgo de crecimiento clinicamente significativo de
los prolactinomas durante la gestacion depende del ta-
mafio del adenoma y del tratamiento previo. El riesgo de
crecimiento significativo de microadenomas durante la
gestactdn es de un 1 a 2.6%, el de un macroadenoma re-
secado quirirgicamente o irradiado antes de la gestacion
es de un 5%, mientras que el riesgo de crecimiento de
un macroadenoma tratado solamente con agonistas do-
paminérgicos es de un 30% . Aunque el tamaflo de
un adenoma no se modificara, el aumento fisioldgico del
tamaiio de la hipéfisis durante la gestacion podria hacer
que alcanzara una localizacidn extrasolar.

L.os njveles séricos de prolactina en cada trimestre en
gestantes con micro- 0 macroprolactinomas son gene-
ralmente superiores a los niveles en gestantes normales
en los trimestres correspondientes. Los microadenomas
pueden tener niveles cercanos a los 150 ng/mL en los tres
trimestres y los macroadenomas pueden alcanzar niveles
mayores a 350 ng/mL en el tercer trimestre .

El tratamiento de primera linea de los adenomas que pre-
sentan crecimiento y manifestaciones clinicas durante la
gestacion es el tratamiento médico con agonistas dopa-
minérgicos. La experiencia mas amplia se tiene con bro-
mocriptina (cerca de 6.000 pacientes gestantes). Con este
medicamento se ha observado (*'®: jgual incidencia de:
abortos espontaneos (11.1%), embarazos ectopicos, ETG,
gestacion mualtiple y malformaciones congénitas mayores
(1%) y menores (2.5%), ausencia de efectos adversos del
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desarrollo durante la nifiez y solo dos nifios con anoma-
lias congénitas entre 100 mujeres que usaron BREC toda
la gestacion.

Con cabergolina la experiencia va en aumento pero €s
aun bimitada. Con este medicamento se ha observado
durante el embarazo """ igual incidencia de partos
pretérmino, ectépicos, embarazos multiples y malfor-
maciones (n=350) y desarrollo fisico y mental normales
(n=100).

Con pergolide y quinagolida los datos durante la gesta-
¢idn son mas limitados; el numero de abortos y malfor-
maciones sugicre que NO se usen si se desea embarazo
@012 E| pergolide fue suspendido voluntariamente del
mercado en el ano 2007 por riesgo de valvulopatia car-
diaca.

PLANEACION DEL EMBARAZO

En micro- y macroadenomas con extensidn inferior se
puede suspender el agonista dopaminérgico cuando se
logra el embarazo y hacer seguimiento clinico; si hay sig-
nos de crecimiento se debe reiniciar el agonista. Cuando
se trata de macroadenomas grandes se debe planear el
embarazo para después de obtener contraccion tumoral.
Una vez se logra el embarazo se puede continuar el age-
nmista dopaminérgico o suspenderlo haciendo vigilancia
estrecha; st ocurren signos de crecimiento se debe reini-
ciar el medicamento. En ambos casos si, a pesar de rei-
niciar el agonista, persisten los signos de crecimiento se
puede obtener el parto en gestaciones avanzadas o rea-
lizar cirugia transesfenoidal, generalmente después de
cambiar de bromocriptina a cabergolina para determinar
la respuesta al segundo agonista dopaminérgico. En el
caso de macroadenoma grande, si no eleva el quiasma 6p-
tico se debe usar bromocriptina o cabergolina hasta que
haya contraccion del tumor, pero si es muy grande o eleva
¢l quiasma éptico se debe desaconsejar ef embarazo hasta
que se practique cirugia transesfenoidal (y radioterapia?);
los agonistas dopaminérgicos pueden producir reduccion
adicional. Si el macroadenoma no ha respondido a bro-
mocriptina y cabergolina (aun si no eleva el quiasma dp-
tico) se debe desaconsejar el embarazo hasta que se haga
cirugia transesfenoidal ya que el tratamiento médico no
sera efectivo tampoco durante la gestacion.

SEGUIMIENTO DURANTE LA GESTACION

Dado que en ocasiones los niveles de prolactina no guar-
dan concordancia con el aumento del tamafio de los ade-
nomas durante la gestacion, la perimetria computarizada
constituye una herramienta fundamental para el segui-
miento de las pacientes, Se deben recordar tres aspec-
tos clinicos importantes: 1) ademas de la hemianopsia
homonima bilateral, las alteraciones del campo visual
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pueden ser diversas dependiendo del sitio de compresién
del quiasma optico; 2) la compresion de los pares cra-
neanos que pasan por el seno cavernoso (111, IV, VI ¥
primera rama del trigémino) pueden dar otras manifesta-
ciones clinicas diferentes a las del campo visual cuando
un adenoma se extiende a este sitio y 3) puede ocurrir
re-expansion masiva de una adenoma aiin después de ci-
rugia previa.

Si hay cefalea, alteraciones visuales o diabetes insipida
se debe practicar resonancia magnética (sin gadolinio).
Si ha ocurrido crecimiento tumoral significativo se debe
reiniciar el agonista dopaminérgico y si no responde a
bromocriptina cambiar a cabergolina '***. Ante ausencia
de respuesta a la cabergolina se debe considerar cirugia
transesfenoidal en el segundo trimestre. En caso de com-
promiso de la visidn en el tercer trimestre la cirugia po-
dra postponerse hasta después del parto (adelantdndolo)
si las circunstancias lo permiten.

El manejo de las gestantes con prolactinomas debe ser
llevado a cabo por un equipo interdisciplinario que inclu-
va al obstetra, ginecologo endocrindlogo, endocrindlogo,
imagendlogo, personal de laboratorio y neurocirujanc.

PROLACTINOMAS DESPUES DE LA GESTACION
En mujeres que han tenido prolactinomas se ha documen-
tade después del parto disminucidn o nermalizacion de
los niveles de PRL (35% vs. 14% en quienes no se emba-
razan), reduccion del tamafio tumoral y silla turca vacia
(.39 Los mecanismos que se aducen $on necrosis o
microinfartos de los adenomas inducidos por los estrd-
g£enos,

LACTANCIA Y PROLACTINOMAS

No hay datos que sugieran que ocurra aumento del ta-
maiio de los adenomas por efecto de la lactancia. Por lo
tanto, se debe permitir la lactancia en mujeres ¢con micro-
o macroprolactinomas que permanecen estables durante
el embarazo ®*¥ En estos casos No se debe suministrar
agonista dopaminérgico. $1 no se presentan sintomas que
sugieran ¢crecimiento tumoral se debe medir la prolactina
a los dos meses postparto o de terminar la lactancia. Por
otro lado, si ocurren sintomas neuroldgices que sugieran
crecimiento tumoral en el momento del parto o durante
la lactancia se indica reiniciar el agonista dopaminérgico
y suspender la lactancia "3,
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35. HIPERTIROIDISMO Y GESTACION

Dr. Ariel fvin Ruiz Parva

FISYOLOGIA TIROIDEA DURANTE LA GESTA-
CION

En la gestacion hay un incremento progresivo del tamafio
de la glandula tiroides por hiperplasia glandular y por au-
mento de la vascularizacion. No obstante, todo aumento
clinicamente significativo del tamafio del tiroides debe
ser investigado. Desde los comienzos de la gestacion
ocurre también un aumento de la concentracton de TBG,
por incremento de la sintesis hepatica inducido por los
estrogenost™. El incremento de la TBG produce un au-
mento progresivo de las concentraciones de tiroxina total
(Ts) y de trivodotironina total (T;) hasta ]a 18" semana de
gestacién, cuando alcanzan una meseta. Simultdneamen-
te hay una tendencia a la disminucién de Ta y T; libres
(T:L y TiL) que se equilibra rapidamente por activacién
del eje hipotdlamo-hipéfisis. En condiciones normales
estos cambios son indetectables y la mujer gestante se
considera como eutiroidea: las concentraciones de Tull y
TsL de las gestantes se encuentran dentro del rango nor-
mal para mujeres no gestantes. Un estudio Australiano
inform¢ niveles de TuL de 10.4 - 17.8 pmol/L y T:L de
3.3 - 57 pmol/L, para las semanas 9 a 13 de gestacion.
No obstante, en areas con deficiencia de yodo o cuando
hay alteraciones de la gldndula tiroides no se logran las
adaptaciones fisiologicas®®, Normalmente las concen-
traciones de TSH tienden a ser mas bajas en gestantes
normales que en mujeres no gestantes. Los niveles mas
bajos de TSH se observan entre la 8 y la 17* semanas
de gestacién coincidiendo parcialmente con el pico de la
hCG®3. En algunas edades gestacionales la TSH puede
encontrarse en concentraciones tan bajas como 0.01 UL/
mL*®, La TSH es ain mas baja en las mujeres con em-
barazos gemelares. Durante el embarazo se produce un
aumento en la depuracién renal de yodo y hay paso trans-
placentario de yodo necesario para la sintesis fetal de
hormonas tiroideas. Esto produce un estado de deficien-
cia relativa de yodo incrementando sus requerimientos'®
y la captacién de yodo por la glandula tircides materna.

Capitulo 4: Complicaciones Médicas del Embarazo

La OMS ha recomendado una ingesta de 250 pg/dia de
yodo en mujeres gestantes”®. En cuanto a la actividad de
las desyodinasas, aquella de la tipo | no se modifica du-
rante la gestacidn, mientras gue las tipo 2 y 3 se expresan
en la placenta.

Las hormonas tiroideas maternas atraviesan la placenta
desde temprano v a lo largo de toda la gestacion. También
atraviesan la placenta los yoduros v la hormona libera-
dora de tirotropina (TRH), mientras que la TSH no pasa
la barrera placentaria %' Se considera que la madu-
racién del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides fetal es inde-
pendiente del eje materno pero la pequefia cantidad de
hormona tircidea hibre de origen materno es importante
para el desarrollo temprano del cerebro fetal 9.

HIPERTIROIDISMO DURANTE LA GESTACION

El hipertiroidismo afecta cerca de 0.1 a 0.4% de las gesta-
ciones. Sin embargo, la frecuencia informada de tirotoxi-
cosis durante la gestacion va de 0.05 a2.9% "', La en-
fermedad de Graves representa un 90 a 95% de los casos
de hipertiroidismo en la gestacién . Ademas hay causas
propias del embarazo asociadas con los niveles de hCG,
tales como la enfermedad trofobléstica gestacional, la ti-
rotoxicosis gestacional transitoria (2.4%), la hiperémesis
gravidica y el hipertiroidismo gestacional recurrente
-4 Otras causas de tirotoxicosis durante la gestacion
incluyen el bocio toxico multinedular, el adenoma téxico,
el tumor productor de TSH vy el estruma ovérico.

Algunos sintomas del hipertiroidismo, tales como su-
doracién, cansancio, intolerancia al calor y taquicardia,
son comunes durante la gestacion normal lo cual puede
dificultar el diagnéstico. Otros sintomas de hipertiroidis-
mo son nerviosismo, palpitaciones, labilidad emocional,
fatigabilidad y aumento del peristaltismo intestinal 3%,
Dependiendo de la etiologia de la tirotoxicosis, los sinto-
mas pueden ser leves y transitorios o severos y duraderos,

La enfermedad se debe sospechar en gestantes que pier-
dan o no ganen peso a pesar de una ingesta adecuada, que
presenten nauseas o vOmitos severos, hiperémesis gravi-
dica, taquicardia > 100 latidos/minuto o ante cuadro cli-
nico sugestivo de tirotoxicosis en presencia de bocio con
o sin exoftalmos. El desarrollo de hipertensién tempra-
namente durante la gestacion o de dificil control también
sugiere hipertiroidismo. Otros hallazgos sospechosos al
examen c¢linico incluyen piel caliente, lisa y humeda, ca-
bello fino, onicolisis, dermopatia, fibrilacidn auricular,
soplos de regurgitacion mitral o tricuspidea, temblor fino,
debilidad muscular proximal e hiperreflexia. La taquicar-
dia puerperal persistente, en ausencia de anemia y de un
foco infeccioso tambign obliga a descartar el hipertiroi-
dismo.
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La enfermedad de Graves se manifiesta por bocio difuso
con o sin soplo y oftalmopatia la cual puede estar au-
sente. Los signos oculares incluyen exoftalmos, parpados
entreabiertos, retraccién palpebral y quemosis*'®, En Ja
enfermedad de Graves los sintomas pueden exacerbarse
en el primer trimestre por el efecto de la hCG; posterior-
mente pueden mostrar mejoria progresiva debido a una
mayor tolerancia inmunologica y agravarse durante el
puerperio & 1% 1% La tirotoxicosis gestacional transitoria
ocurre entra la 8% y la 14® semanas de gestacioén y se ca-
racteriza por sintomas leves, niuseas, voémito, ausencia
de bocio y de exoftalmos y anticuerpos negativos.

Las gestantes con hipertiroidismo no controlado tienen
mayor incidencia de eclampsia, insuficiencia cardiaca
congestiva, edema pulmonar agudo, arritmias, crisis ti-
rotéxica y tasa de cesareas de urgencia. En cuanto a la
morbilidad perinatal hay mayor frecuencia de aborto
espontaneo en el primer trimestre, restriccion del creci-
miento intrauterino, mortinato, prematurez, bajo peso al
nacer, malformaciones y bocio fetal en comparacion con
gestantes sanas ' %20 Las complicaciones maternas
periparto, mortalidad fetal, restriccion del crecimiento
intrauterino, oligpamnios y menor edad gestacional al
momento del parte son mas frecuentes en pacientes con
enfermedad descompensada o mal controlada y estan in-
fluenciadas por altos niveles de tiroxina libre ®*%, El paso
transplacentario de anticuerpos maternos estimulantes
del tiroides puede causar hipertiroidismo neonatal cuan-
do los titulos son altos, lo cual ocurre en menos del 1%
de los recién nacidos hijos de madres hipertiroideas @5,
También se ha descrito hipotircidismo neonatal central
transitorio en hijos de madres con enfermedad de Graves
no controlada, al parecer relacionado con supresién cau-
sada por exceso de hormonas tiroideas maternas .

El diagnéstico se confirma con concentraciones supri-
midas de TSH y elevadas de Ty y/o T:L. Se recomienda
interpretar las concentraciones de TSH con valores de
referencia para la gestacion. Durante la gestacion valores
de T4 total por encima de 15 pg/dL vy valores de T3 su-
periores a 250 ng/dL. se consideran elevados. Se ha reco-
mendado la determinacién de anticuerpos anti-receptor
de TSH entre las semanas 26 a 28 de gestacion, incluso
en pacientes tratadas previamente con yodo radioactivo
o cirugia por enfermedad de Graves, y ultrasonido fetal
para evaluar bocio, signos de hipertiroidismo, RCUI y fa-
lla cardiacat®. Durante la gestacién estan contraindicadas
las pruebas de captacidn de yodo radioactivo o tecnecio
99 metaestable.

El tratamiento médico es el de eleccion; la yodo-radio-
terapia estd contraindicada durante la gestacion y el tra-
tamiento quirargico tiene indicaciones limitadas. Se re-
comienda utilizar Ja menor dosis posible de antitiroideos
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para mantener eutiroidismo clinico y niveles de tiroxina
libre en el limite superior de lo normal para mujeres no
gestantes 51219202426 F| medicamento de eleccion para la
enfermedad de Graves durante la gestacion es el propil-
tiouracilo (PTU) que tiene un menor paso transplacenta-
10 y se asocia con una menor frecuencia de anomalias
congénitas y de blogueo de fa funcidn tiroidea fetal-neo-
natal, en comparacién con el tapazol . La dosis prome-
dio de PTU es de 100 a 150 mg cada 8 horas pero pueden
requerirse dosis mayores dependiendo de la gravedad del
cuadro. El metimazol puede usarse con seguridad en el
segundo trimestre si la paciente no tolera el PTU; la dosis
promedio es de 10 a 40 mg/dia en una o dos tomas. Los
betabloqueadores ayudan a controlar !os sintomas adre-
nérgicos mas rapidamente. El yodure de potasio se utiliza
a dosis de 5 a 7 gotas dos a tres veces al dia por corto
tiempo en la crisis tirotoxica. En casos severos se pue-
den utilizar también corticoides que disminuyen la con-
version periférica de Ts a Ts. El 1311 est4 contraindicado
durante la gestacion,

Se ha recomendado que la tiroidectomia de la mujer ges-
tante con enfermedad de Graves se practique solamente
en casos de hipertiroidismo incontrolable que amenace
la salud de la mujer o cuando no se toleran o hay alergia
a los medicamentos antitiroideos """ En los casos de
enfermedad trofobldstica gestacional €l tratamiento se
fundamenta en la evacuacion o tratamiento quirQrgico y
el uso de quimioterapia cuando esta indicada en los casos
de alto riesgo. Sin embargo, se pueden usar tionamidas y
beta-bloqueadores antes del tratamiento quirdrgico si se
considera necesario.
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