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TERAPEUTICA FETAL NO INVASIVA

Alberto Sosa Olavarria’

RESuMEN

La terapia farmacolégica fetal puede definirse como cualquier tratamiento prenatal adminis-
trado a la madre con la indicacién primaria para mejorar los resultados perinatales o a largo
plazo para el feto o el recién nacido. Esta revision proporciona una actualizacién de los trata-
mientos farmacoldgicos dirigidos exclusivamente al feto con anomalfas. Las anomalfas fetales
con posibilidad de farmacoterapia prenatal constituyen un grupo heterogéneo de condicio-
nes estructurales, tales como las anomalfas del cerebroy de la columna, prevencién de la en-
fermedad hialina del pulmdn, anomalias endocrinas y metabdlicas, incluyendo la malforma-
cién adenomatoidea quistica congénita (CCAM), hiperplasia suprarrenal congénita, bloqueo
congénito de corazén, taquiarritmias fetales, errores innatos del metabolismo, trastornos de
|a tiroides fetal y polihidramnios. Hasta la fecha, la mayor parte de la farmacoterapia para ano-
malias fetales ha sido evaluada en estudios retrospectivos, no controlados. EI camino a seguir
serd con un enfoque basado en la evidencia para intervenciones farmacoldgicas prenatales.
Palabras clave: Terapias Fetales; Farmacologfa Clinica.

NoN-INVASIVE FETAL THERAPY

ABSTRACT

Fetal pharmacologic therapy can be defined as any prenatal treatment administered to the
mother with the primary indication of improving perinatal or long-term outcomes for the
fetus and the newborn. This review provides an update on the pharmacological therapies
for the fetus with anomalies. Fetal anomalies targeted with prenatal pharmacotherapy are
a heterogeneous group of structural, endocrine, and metabolic conditions, including brain
and spine anomaly, hyaline membrane disease prevention, congenital cystic adenomatoid
malformation (CCAM), congenital adrenal hyperplasia, congenital heart block, fetal tachyar-
rhythmia, inborn errors of metabolism, fetal thyroid disorders, and polyhydramnios. To date,
most of the pharmacotherapy for fetal anomalies has been evaluated only in retrospective,
uncontrolled studies. Future evaluation will be determined on evidence-based approach to
prenatal pharmacological interventions.

Keywords: Fetal therapy; Pharmacologic Concepts.
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INTRODUCCION

Desde que Albert W. Liley realiz6 la primera
transfusion intraperitoneal fetal en 1963%, se-
guida del trabajo de Graham Liggins®, quien
con su solido estudio permitié entrar de manera
pionera a la Obstetricia en el campo de la medi-
cina basada en la evidencia - MBE, logré demos-
trar la induccién de la madurez fetal mediante
el uso de esteroides administrados a la madre;
gue culmina con la demostracion de la interven-
cion farmacoldgica mas conocida y ampliamente
estudiada como lo es la prevencion de defectos
del tubo neural mediante la administracion de
acido fdélico preconcepcional; finalmente, con
el extraordinario desarrollo de la imagenologia
ultrasonografica embrio-fetal, han sido muy
importantes y trascendentes los avances en el
diagnostico intrauterino tanto de malformacio-
nes como enfermedades capaces de afectar al
feto. Los investigadores se han dado a la tarea
de idear e implementar estrategias con el ob-
jetivo de tratar muchas de estas entidades por
diversas vias (figura 1), pudiendo agruparse las
mismas de manera didactica como invasivas y
no invasivas. Las primeras son clasificadas bajo
el concepto de cirugia fetal minimamente invasi-
va, que son tratadas en capitulo aparte.

El tratamiento no invasivo o médico del feto (far-
macoterapia fetal) incluye aspectos de preven-
ciony curacion, ylaviafundamental la constituye
la administracion de medicamentos a la madre
con el fin de que por via transplacentaria logren
el impacto deseado sobre el feto. La prevencion
primaria debe ser considerada el objetivo prin-
cipal de toda accion de salud en este campo. Es
necesario investigar factores de riesgo, sobre
los que se pueda influir favorablemente. Estos,
en nuestro medio, son: edad materna avanzada,
madres adolescentes, embarazos no deseados,

FIGURA 1. VIAS INVASIVAS DE TRATAMIENTO FETAL.
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deficiente control prenatal, automedicacién,
alcohol, tabaco, drogadiccion, dieta deficiente,
factores ocupacionales, enfermedades infec
ciosas y enfermedades cronicas maternas®. La
prevencion primaria de las alteraciones genéti-
cas es muy complicada pero no imposible. Exis-
ten principalmente dos posibilidades: el consejo
genético a familias de riesgo y las técnicas de re-
produccion asistida con diagnostico pre-implan-
tacion. La terapéutica genética continla siendo
objeto de investigacion.

En la prevencion primaria de las enfermedades
fetales conviene tener presente lo conveniente
de evaluar la salud preconcepcional en ambos
progenitores, planificar la gestacion en edades
de menor riesgo, recurrir a las inmunizaciones
contra virus vinculados a malformaciones, em-
plear el acido folico como medida preventiva
antes del embarazo, realizar un control prena-
tal adecuado con realizacion de estudios de ta-
mizaje, evitar el consumo de medicamentos o
reducirlos al maximo y siempre por indicacién
facultativa, evitar el alcohol, tabaco y drogas,
ejecutar un plan de vida sana con dieta balan-
ceaday tranquilidad psiquica.

En la tabla 1, de Huiy Branchi® modificada por
nosotros, se resume las acciones farmacolégi-
cas empleadas hasta el momento en diversas
entidades capaces de afectar al feto. A continua-
cion abordaremos las acciones terapéuticas de
caracter preventivo y luego las de objetivo cura-
tivo.

|. FARMACOTERAPIA FETAL PREVENTIVA
AcIDO FOLICO

El 4cido folico es una vitamina del grupo de la
vitamina B12 necesaria para la division celular,
porque cumple un rol fundamental en la sintesis
de acidos nucléicos y de algunos aminoacidos.
En su forma natural de folato, se encuentra en
algunos alimentos como el higado de vaca, las
verduras de hojas verdes, las naranjas y las le-
gumbres. La forma sintética es el acido félico
que se utiliza en suplementos vitaminicos y para
fortificar alimentos. Diferentes estudios han de-
mostrado que la ingesta materna de una suple-
mentacion diaria de acido folico reduce el riesgo
que el nifio tenga espina bifida y otros defectos
del sistema nervioso central, asi como cardiopa-
tias congénitas, y posiblemente labio leporino,
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TABLA 1. RESUMEN DE ENFERMEDADES FETALES MANEJADAS CON FARMACOTERAPIA PRENATAL. MODIFICADO POR NOSOTROS DE ).

Condicion fetal
Inmadurez pulmonar. Malformacion adenomatoidea quistica congénita

Hiperplasia adrenal congénita

Blogueo cardiaco congénito

Taquiarritmias

Acidemia metilmalénica
Deficiencia mltiple de carboxilasa -sintetasa
Deficiencia de 3-fosfoglicerato-dehidrogenasa

Convulsiones piridoxina dependientes
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Bocio hipotiroideo fetal
Tirotoxicosis fetal
Art. uterina de alta resistencia

Polihidramnios, gemelos monocoriénico monoamnidticos (MCMA). Sindrome de

Bartter

reducciones de extremidades, y otros defectos
congénitos. De los multiples estudios realizados
hasta la fecha, los que indudablemente mostra-
ron mayor evidencia del rol protector del acido
félico en relacién con los DCTN fueron los estu-
dios de intervencion citados por Cortez® y reali-
zados por Smithells y col, MRC Vitamin Study Re-
search Group y Czeizel y Dudas. Los dos primeros
demostraron la disminucién de la recurrencia de
los DCTN entre 75y 91% al utilizar acido folico
en dosis de 4 mg diarios en mujeres que habian
tenido un hijo previo con este tipo de defectos.
El tercer estudio demostrd que el uso de acido
félico en forma preconcepcional permitia tam-
bién disminuir el riesgo de ocurrencia, puesto
que en el grupo suplementado no ocurrié nin-
gun caso de DCTN, a diferencia del grupo control
en el que se observd una ocurrencia cercana a
3 por 1000, similar a la esperada para la pobla-
cion general. Es por ello que para prevenir estas
malformaciones congénitas, la suplementacién
con acido félico debe comenzar un mes antes de
la concepcién y continuar durante el primer tri-
mestre del embarazo. Pero, como la mayoria de
ellos no son programados, se recomienda una
ingesta diaria de 0,4 a 0,8 mg en todas las muje-
res de edad reproductiva.

Las pacientes que presentan mayor riesgo de te-
ner un bebé con malformaciones neurolégicas
por fallas en el cierre del tubo neural son quie-

Ruta de administracién

Terapia prenatal

Betametasona Intramuscular matera
Dexametasona Oral materma
Dexametasona Oral matema

[nmunoglobulina Materna intravenosa

o o _ Materna: oral, intravenosa, fetal

Digoxina, sotalol, flecainide, amiodarona ) ;
intramuscular, fetal intravenosa

Vitamina BI2 Matema: oral o intramuscular
Biotina Materna, via oral
L-serina Materna, via oral
Piridoxina Materna, via oral

Plasma fresco como fuente de colesterol Fetal intravascular, intraperitoneal

Levotiroxina Intraamnictica, intramuscular fetal
PTU, metimazol Materna, via oral
Sildenafilo Materna, via oral

AINES (sulindac, nimesulide, indometacina) Materna, via oral

nes tienen antecedentes de un hijo con igual pa-
tologia y las que toman drogas anticonvulsivan-
tes como carbamazepina y valproato. En estos
casos se recomienda dosis elevadas de acido f6-
lico (4 mg por dia) para prevenir malformaciones
en futuros embarazos.

En 1992, el Servicio de Salud Publica de los Esta-
dos Unidos a través del Center for Disease Control
and Prevention (CDC) recomendd que todas las
mujeres con posibilidades de embarazo ingirie-
ran una dosis de acido folico de 0,4 mg al dia®.
En la Argentina, el enriquecimiento de la harina
de trigo fue establecido porlaLey No 25.630 san-
cionada en julio 2002. El Ministerio de Salud me-
diante la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud
(ENNyS) evalu6 el impacto de esta intervencion
nutricional universal: entre los afios 2004 y 2005
la disminucion del riesgo de anencefalia alcanzé
56% y de espina bifida 45%. La fortificacion de
alimentos ofrece la ventaja de cubrir una gran
poblacién a un bajo costo, sin requerir cambios
de la conducta alimentaria de la poblacion. Los
estudios de costo-efectividad han demostra-
do el beneficio econémico de la fortificacién de
alimentos, especialmente con niveles altos de
fortificacion. En 1996, la FDA (Food and Drug Ad-
ministration) en Estados Unidos determin6 que
todos los cereales deberian ser enriquecidos
con acido folico y desde enero de 1998 es obliga-
toria la fortificacion de la harina de panificacion
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que se consume en Estados Unidos. El nivel de
fortificacion exigido es de 140 mcg de acido f6-
lico por cada 100 g de harina, aun cuando en la
actualidad estas cifras estan en discusion y se
esta planteando niveles de fortificacion cerca-
nos a 300 mcg de acido félico por cada 100 g de
harina, puesto que con los niveles elegidos no se
ha logrado una proteccién adecuada.

INMADUREZ PULMONAR

El comentario de la BSR® abarca tres revisiones
Cochrane cuyos objetivos fueron: “evaluar los
efectos de la administracion de corticoesteroi-
des a la madre antes del parto prematuro an-
ticipado en cuanto a la morbimortalidad fetal y
neonatal, la morbimortalidad maternay al nifio
en etapas posteriores de su vida”, “evaluar la
efectividad y seguridad de la repeticiéon de dosis
de corticoesteroides prenatales”, y “evaluar los
efectos de diferentes regimenes con corticoes-
teroides para mujeres con riesgo de parto pre-
maturo”. Esta revisién Cochrane se actualiz6 en
2006, con la inclusién de 21 estudios en los que
participaron 3 885 mujeresy 4 269 neonatos. En
la revision se descubrié que la administracion de
determinados corticoesteroides a mujeres con
riesgo de tener un parto prematuro reduce con-
siderablemente los riesgos de complicaciones
relacionadas con la prematurez como muerte
fetal y neonatal combinada, sindrome de difi-
cultad respiratoria, hemorragia cerebro-ven-
tricular, enterocolitis necrosante, infecciones
sistémicas y retraso en el desarrollo durante la
nifiez. Los beneficios estaban presentes cuando
el tratamiento se iniciaba entre las 26 y las 35
semanas de gestacion y en los nifios que nacian
entre 1y 7 dias después de haber comenzado
el tratamiento. No se demostraron beneficios
cuando el tratamiento comenz6 antes de las 26
semanas de gestacion, tampoco se observaron
beneficios en los recién nacidos antes de las 26
semanas de gestacion ni en los que nacieron
después de siete dias 0 mas de la administracion
del tratamiento. Uno o mas ciclos repetidos de
corticoesteroides se asociaron con una reduc-
cion de la enfermedad pulmonar severa (riesgo
relativo [RR]: 0,60, intervalo de confianza [IC] del
95%: 0,48 a 0,75); morbilidad neonatal severa
(RR: 0,79, IC 95%: 0,67 a 0,93). Por otro lado, en
un estudio clinico hubo una reduccion en el pun-
taje z de peso al nacer (RR: -0,13, IC 95%: -0,26 a
0,00), y en dos estudios clinicos se registré un
mayor riesgo de neonato pequefio para la edad
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gestacional (RR: 1,63, IC 95%: 1,12 a 2,37). La re-
vision revel6 que la dexametasona, en compara-
cion con la betametasona, redujo la incidencia
de hemorragia interventricular (RR: 0,44, IC 95%:
0,21 a 0,92). No se justifica la realizacion de es-
tudios clinicos adicionales sobre la eficacia del
tratamiento prenatal con corticoesteroides. En
cambio, la investigacién debe concentrarse en
métodos para lograr la implementacion efectiva
de la intervencion en diversos ambitos. También
se requieren investigaciones futuras sobre los
beneficios y riesgos de los ciclos repetidos de
tratamiento con corticoesteroides y el farmaco,
la dosis y la via de administracién éptimos.

DieTA
AcIDOS GRASOS POLIINSATURADOS

El estado nutricional materno es bien conocido
por ser un factor determinante del crecimiento
placentario y fetal. Entre los diferentes nutrien-
tes, acidos grasos poli insaturados de cadena
larga (AGPICL) como el acido docosahexaenoico
(DHA) y acido araquiddnico (ARA) son vitales du-
rante el embarazo para el feto, puesto que son
componentes estructurales de los lipidos de la
membrana del cerebro y del sistema nervioso
central en desarrollo. El desarrollo del feto de-
pende totalmente del suministro de acido graso
esencial proveniente del organismo materno, y
una escasez de estos puede resultar en resulta-
do adverso del embarazo; por ello resulta indis-
pensable conocer la frecuencia de consumo de
alimentos ricos en acidos grasos omega-3.

La importancia de los acidos grasos en el desa-
rrollo infantil ha llevado a varios estudios exa-
minar el estado del acido graso en las mujeres
durante el embarazo, la comparacién de la situa-
cion de acidos grasos en embarazadas frente a
mujeres no embarazadas y estudios de estado
posparto del acido graso. El embarazo normal
estd asociado con una dislipidemia fisioldgica,
por un patrén predominante de hipertrigliceri-
demia, elevacion del colesterol total, del coleste-
rol no-HDL y del indice TG/cHDL. Estas alteracio-
nes lipidicas se relacionan con el indice de masa
corporal (IMC) pre-gestacional y con el desarro-
llo fetal.

Varios estudios®® han reportado la composicion
de la fraccion de fosfolipidos de acidos grasos
durante el embarazo. El porcentaje relativo y la
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concentracion absoluta de DHA en los fosfolipi-
dos del plasma aumentan durante el embarazo
temprano. Mas adelante, aunque el porcentaje
relativo de DHA disminuye, la concentracion de
DHA permanece estable, o posiblemente au-
menta enmascarado por la hemodilucién. Hay
una disminucién rapida de la concentracion en
el posparto del porcentaje relativo y absoluto
del fosfolipido DHA. Aunque los &cidos grasos
fosfolipidos representan lipidos estructurales y
son biomarcadores de ingesta dietética de aci-
dos grasos, esta fraccion no puede ser el mejor
indicador de la disponibilidad de acidos grasos
de transferencia placentaria.

La transferencia a través de la placenta se limita
a acidos grasos no esterificados, y la localizacion
y actividad de la lipoproteina lipasa y triacilglice-
rol hidrolasa en la placenta ha llevado a sugerir
que los triacilgliceroles son la principal fuente
de acidos grasos maternos, aunque también es
posible la movilizacion de otras clases de lipidos
circulantes.

En un estudio® se observaron en casos con re-
cién nacidos de peso bajo al nacer niveles mas
bajos de acidos de grasos omega-3 total eritroci-
tico materno. Sin embargo, por el contrario, una
serie de metaanalisis” recientemente informa
que suplementos de acidos grasos omega-3 du-
rante el embarazo no previenen el parto prema-
turo recurrente en embarazos simples asinto-
maticos con parto prematuro previo, restriccion
de crecimiento intrauterino-RCIU recurrente en
embarazos simples asintomaticos con RCIU pre-
vio; y no reducen la incidencia de parto prema-
turo ni mejoran el resultado neonatal. Ademas,
suplementos durante el embarazo de omega-3
no se asociaron con la prevencion de prematuri-
dad, diabetes gestacional, preeclampsia, restric-
cion del crecimiento intrauterino, pequefio para
edad gestacional, depresion posparto o mejor
desarrollo de los nifios®.

Sin embargo, afirman que existe una asociacion
positiva de acido docosahexaenoico (DHA) ma-
terno en el embarazo temprano con peso al na-
cer?y, por lo tanto, sugieren que la suplemen-
tacion del DHA puede ser util en la mejora de
los resultados del embarazo, afirmando que su
estudio demuestra el papel posible de LCPUFA
en la etiologia de los bebés de peso bajo al nacer
desde el principio del embarazo.

Lo mas sensato por lo tanto es una dieta con
proporciones normales de DHA durante la ges-
tacion, la cual puede ser importante para el
equilibrio de estado maternal de acidos grasos.

CONSUMO DE SAL

En los seres humanos, es limitada la evidencia
directa de la asociacion etiologica de la restric-
cion de sal gestacional y retraso del crecimiento
de los recién nacidos. Recientemente, sin em-
bargo, ha habido un niumero creciente de estu-
dios que apoyan la hipétesis‘. Originalmente,
se informd que la hiperémesis gravidica suele
estar asociada con peso bajo al nacer o parto
prematuro y la pérdida de la sal resultante de
vomitos se cree pueda ser responsable del peso
bajo al nacer. Por otra parte, Shirazki y col., re-
ferido por Hiroe Sakuyama‘?, encontraron que
los recién nacidos con concentraciones de sodio
bajo en la sangre resultante de la baja ingesta
de sal de su madre durante el embarazo tienen
mas probabilidades de tener peso bajo al nacer
y posiblemente se vinculen a enfermedades en
el adulto (diagrama 1).

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
LA ACIDEMIA METILMALONICA (MMA)

La existencia de un transporte facilitado mater-
no fetal de casi todas las vitaminas ha estimu-
lado la tentativa terapéutica intradtero con vi-
taminas (cianocobalamina, biotina, rivoflavina y
piridoxina) a fetos con presunto trastorno meta-
boélico dependiente de vitaminas (mutaciones de
la aciduria metilmaldnica, homocistinuria sensi-

DIAGRAMA 1. REPERCUSIONES A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA RESTRIC-
CION DE SAL EN LA DIETA MATERNA(?

Programacion de la enfermedad

- mediadas por
citoquinas/lipoquinas

- mecanismo epigenético
modificacién de
histona-alteraciones
transcripcionales

-RCIU

Restriccion de sal

Sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Embarazo

RCIU: defecto
de érganos

PBN/muerte

Desarrollo de
enfermedad en la
adultez
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ble a B6 y deficiencia multiple de carboxilaxas).
El inconveniente seria el enmascaramiento del
diagnostico neonatal, es decir, no aparecerian
los signos bioquimicos que permitan confirmar
el diagnostico inmediatamente después del na-
cimiento. Las enfermedades relacionadas con
los acidos organicos (OAD, del inglés organic acid
disorders) son un grupo de enfermedades here-
ditarias poco usuales™. Se originan de ciertas
enzimas que no funcionan correctamente. Se
necesitan varias enzimas para procesar las pro-
teinas de los alimentos que se ingieren para que
el cuerpo las utilice. Los problemas con una o
mas de estas enzimas pueden causar una enfer-
medad relacionada con los 4cidos orgénicos. Las
personas que tienen este tipo de enfermedades
no pueden descomponer las proteinas correcta-
mente. Esto causa la acumulacién de sustancias
dafiinas en la sangre y en la orina, que pueden
afectar la salud, el crecimiento y el aprendizaje.

La acidemia metilmalénica (MMA) ocurre cuan-
do una de estas enzimas especiales esta au-
sente o no funciona correctamente. Sin esta
enzima, ciertos aminoacidos y acidos grasos no
pueden utilizarse como es debido. Esto provoca
que la glicina, el acido metilmalénico y otras sus-
tancias dafiinas se acumulen en la sangreyenla
orina y causen problemas de salud. Es una enti-
dad autosémico recesiva con una incidencia de
1:20 000" y afecta a los nifios y a las nifias por
igual. Cuando ambos padres son portadores, en
cada embarazo existe un 25% de probabilidades
de que el nifio tenga MMA. Existe un 50% de pro-
babilidades de que el nifio sea portador, como
lo son sus padres. Y, por ultimo, un 25% de pro-
babilidades de que los dos genes desempefien
correctamente sus funciones.

Se han descrito varios tipos de MMA. Algunos
pueden tratarse con inyecciones de vitamina
B12. Estos tipos se llaman ‘sensibles a la vitami-
na B12". Dos tipos de MMA que a menudo pue-
den tratarse con vitamina B12 son la deficiencia
de cobalamina A (CblA) y la deficiencia de coba-
lamina B (CbIB). Existen otras clases de MMA que
no pueden tratarse con vitamina B12. Se llaman
‘no sensibles a la vitamina B12". Una de ellas es la
llamada ‘Mut 0’, cuya causa es la ausencia de una
enzima denominada metilmalonilCoA mutasa
(MCM). Se promueve el tratamiento prenatal a
partir del tercer mes con carnitina (50 mg/kg/d)
y glicina (100 mg/kg/d) en madres con fetos en
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los que se sospecha una aciduria organica no
sensible a vitaminoterapia (metilmaldnica, iso-
valérica y priopionica) y aquellos con trastornos
de la oxidacién de acidos grasos. Contrariamen-
te alo que sucede con los trastornos dependien-
tes de vitaminas, en este caso la administracion
de carnitina actia como destoxificante y lejos
de interferir, aumenta la excrecion neonatal de
derivados de acilcarnitinas, lo cual favorece el
diagnostico posnatal.

FENILCETONURIA

Es una enfermedad metabdlica autosémico re-
cesiva con una incidencia de 1:15 000, debida a
un error en la fenilalanina hidrolasa en 98% de
los casos y a un defecto metabdlico de la biopte-
rina en menos de 2%.

Son 4 las secuelas irreversibles asociadas a con-
centraciones elevadas de fenilalanina materna
en el periodo preconcepcional y primer trimes-
tre del embarazo®'¥: retraso mental, micro-
cefalia, retraso del crecimiento intrauterino y
anomalias congénitas fundamentalmente car-
diovasculares. Otros defectos congénitos obser-
vados en menor cuantia son: atresia esofagica,
catarata, sindactilia y dismorfia facial. Las cifras
maternas superiores a 20 mg/dL suponen riesgo
mayor de cardiopatias, pero niveles de 15 mg/
dL se asocian a retraso mental y microcefalia.
La fenilcetonuria es una enfermedad heredita-
ria, lo cual significa que se transmite de padres
a hijos. Ambos padres deben transmitir una co-
pia defectuosa del gen para que el bebé padez-
ca la enfermedad. Los bebés con fenilcetonuria
carecen de una enzima denominada fenilalani-
na hidroxilasa, necesaria para descomponer el
aminoacido esencial fenilalanina. La fenilalanina
se encuentra en alimentos que contienen protei-
na. Sin la enzima, los niveles de fenilalanina se
acumulan en el cuerpo. Esta acumulacion pue-
de dafar el sistema nervioso central y ocasiona
dafio cerebral. Es especialmente importante que
las mujeres que presentan fenilcetonuria sigan
la dieta antes de la concepcion y durante todo el
embarazo.

Hay grandes cantidades de fenilalanina en la
leche, los huevos y otros alimentos comunes.
El edulcorante artificial Nutrasweet (aspartamo)
también contiene fenilalanina. Cualquier pro-
ducto que contenga aspartamo se debe evitar™.
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Un andlisis enzimatico o una prueba genética
pueden determinar silos padres son portadores
del gen de la fenilcetonuria (FCU). Asimismo, se
puede tomar una muestra de vellosidades corio-
nicas o amniocentesis durante el embarazo para
examinar el feto en busqueda de esta enferme-
dad. Es muy importante que las mujeres con fe-
nilcetonuria sigan estrictamente una dieta baja
en fenilalanina, tanto antes de quedar embara-
zadas como a través de todo el embarazo. La
acumulacién de la fenilalanina le causara dafio
al bebé en desarrollo, incluso si este no heredd
el gen defectuoso.

Aunque la mas efectiva medida preventiva es el
adecuado control del riesgo reproductivo pre-
concepcional y el consentimiento informado de
los riesgos que se corren, las mujeres fenilceto-
nuricas deben recibir como minimo seis meses
antes de la concepcién y durante todo el emba-
razo una dieta restrictiva de fenilalanina y con-
troles metabdlicos seriados para mantener con-
centraciones plasmaticas entre 2y 5 mg/100 mL,
que equivale a una ingestién de 200 a 400 mg
del aminoacido por dia“™.

Il. FARMACOTERAPIA FETAL CURATIVA
ARRITMIAS CARDIACAS

La deteccidn y estratificacion o tipificacion cui-
dadosa de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) es
extremadamente importante en todos los em-
barazos. Los disturbios del ritmo cardiaco mas
letales ocurren durante embarazos aparente-
mente normales y con ritmos y frecuencias en
apariencia normales, teniendo como punto de
partida anormalidades en la polarizacion y des-
polarizacién vinculadas a canalopatias idnicas
de origen genético que no pueden ser detecta-
das por la ecocardiografia y pueden ser respon-
sables de hasta un 10% de fallecimiento fetal
inexplicable. Comunmente se reconocen otras
arritmias, como latidos prematuros, taquicardia
y bradicardia. Los recursos utilizados en la prac-
tica obstétrica para el diagnéstico de ritmo del
corazon es hecho generalmente por modo My
ecocardiografia fetal Doppler pulsado, pero no
todos los intervalos del ciclo cardiaco fetal pue-
den ser capturados o evaluados con estos méto-
dos ecocardiograficos.

Las arritmias fetales son responsables de apro-
ximadamente 10 a 20% de remisiones a cardi6-

logos fetales. La mayoria de estos ritmos se han
resuelto en el momento de la evaluacién, o con-
sisten en latidos ectopicos atriales. La deteccion
de una arritmia fetal por el especialista en obs-
tetricia o ultrasonografista debe incitar la rapida
derivacién a un centro cardiaco fetal de excelen-
Cia para la evaluacion adicional, especialmente si
la arritmia se mantiene.

La mayoria de las arritmias fetales son benignas,
y el 90% son extrasistoles auriculares. Estas de-
ben ser observadas dos veces por semana para
descartar extrasistoles supraventriculares sos-
tenidas o aleteo auricular. En caso de extrasisto-
les ventriculares, se debe excluir el foramen oval
redundante o aneurisma del FO, la isquemiay el
infarto, y tumores (por ejemplo, los rabdomio-
mas).

Como requisitos previos antes de comenzar el
tratamiento anti-arritmico, incluir lo siguiente:
la comprension de la base electrofisiologica del
ritmo anormal y su historia natural, buena com-
prension de la farmacocinética del agente en la
madre, el feto y la placenta, el consentimiento
para el tratamiento materno, presencia de hi-
dropesia fetal con una arritmia supraventricular
sostenida, la gestacién temprana con una arrit-
mia sostenida en la que se percibe el riesgo para
el desarrollo de hidropesia a ser alta. Las des-
ventajas incluyen la mortalidad precoz y tardia
en la madrey el feto.

TAQUIARRITMIAS

Las taquicardias supraventriculares (TSV) deben
ser tratadas si son sostenidas y se asocian con
hidropesia fetal o cuando haya pruebas de pre
excitacion de la auricula izquierda y un pequefio
agujero oval. El tratamiento de pacientes hospi-
talizados se inicia después de 12 a 24 horas de
monitoreo cardiaco fetal y dependiendo de las
condiciones fetales. EIl examen materno debe
incluir ECG para excluir un sindrome materno
Wolff-Parkinson-White y una determinacion de
electrolitos, nitrégeno de urea en sangre (BUN),
creatinina y los niveles de digoxina antes de la
carga.

La digoxina es el farmaco de primera linea. Tam-
bién se ha utilizado propranolol, procainamida,
quinidina. Todos los medicamentos antiarrit-
micos fetales estan asociados con riesgos de
pro-arritmia y mortalidad en la madre y el feto.
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La identificacion precisa del mecanismo sub-
yacente a una taquiarritmia es importante, ya
que el enfoque farmacoldgico puede ser muy
diferente. Otro aspecto a considerar en el trata-
miento fetal es que el medicamento ha de ser
administrado a la madre, que desde luego com-
parte el riesgo potencial de comorbilidad con su
no nacido. Se debe seleccionar cuidadosamente
a los pacientes para el tratamiento y monitorizar
los niveles del farmaco y la toxicidad. Defectos
estructurales, como la anomalia de Ebstein y la
insuficiencia mitral, deben ser excluidos.

Por lo tanto, cuando nos enfrentamos a la nece-
sidad de instaurar tratamiento de un feto con
arritmia, es de suma importancia, en primer
lugar, establecer el mecanismo electrofisioldgi-
co en el momento del diagnostico; en segundo
lugar, dar el farmaco mas eficaz en la dosis mas
baja posible; y en tercer lugar, evitar el riesgo de
morbilidad materna y fetal.

Es de destacar que en el estudio de Fourony col.
(4, la necesidad de tratamiento posnatal fue infre-
cuente (8 de 18 fetos). Esto con toda probabilidad
estaria relacionado con cambios en la maduracion
miocardica, histologica y funcional, con repercu-
sibn en la electrofisiologia del corazon fetal.

En el estudio multicéntrico retrospectivo®™), el pri-
mero en comparar la eficacia y seguridad de la
digoxina transplacentaria, la mas comunmente
usada para el tratamiento de la taquiarritmia fe-
tal, en ausencia de hidropesia fetal, la mortalidad
relacionada con la arritmia fue 0%, sugiriendo
que la terapia antiarritmica transplacentaria es
seguray efectiva independientemente del farma-
co elegido (digoxina, flecainide y sotalol). En pre-
sencia de hidropesia fetal, sin embargo, cuando el
control rapido de la frecuencia cardiaca constitu-
ye una emergencia para mejorar las posibilidades
de supervivencia, la tasa de mortalidad mediada
por arritmias fue 17%. Flecainide y digoxina se
asociaron con mayor probabilidad de conversion
de la taquicardia supraventricular fetal a un ritmo
normal. La mayor tasa de terminacién del flutter
atrial prenatal se observd con sotalol, aunque
esto se logré en solo la mitad de los pacientes.

BRADIARRITMIAS
El bloqueo AV completo congénito se asocia con
la enfermedad cardiaca congénita importante

en aproximadamente el 50% de los casos. Los
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diagnosticos han incluido isomerismo de la au-
ricula izquierda, la transposicion corregida de
grandes vasos, defectos del canal auriculoven-
tricular y defectos septales ventriculares. Este
grupo tiene una alta incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva o cianosis y requiere marca-
pasos permanentes posnatales. Los casos res-
tantes (50%) estan asociados con enfermedades
autoinmunes maternos, por ejemplo, lupus eri-
tematoso sistémico, enfermedad de Sjogren.

Esta bradiarritmia afecta a aproximadamen-
te 2% de los fetos de madres con anticuerpos
anti-Ro o anti-La, independientemente de los
sintomas reumatoldgicos maternos. Los anti-
cuerpos anti-Ro y anti-La son los anticuerpos
antinucleares que se encuentran comunmente
en las enfermedades autoinmunes. El bloqueo
auriculoventricular congénito se asocia con una
relativa alta morbimortalidad fetal. Existe im-
portante controversia en torno a la vigilancia de
embarazos de anti Ro/La positivo y tratamiento
de los fetos diagnosticados con CAVB. Estudios
de dexametasona en el tratamiento de CAVB
han producido resultados contradictorios. Se
necesita estudios prospectivos mas amplios
para evaluar la eficacia de la inmunoglobulina
intravenosa en el tratamiento de CAVB, de la
inmunoglobulina intravenosa y la hidroxiclo-
roquina en la prevencion de CAVB en fetos de
madres con riesgo. Los regimenes de vigilancia
y el tratamiento deben determinarse sobre una
base caso por caso, teniendo en cuenta el gra-
do de CAVB, costos y efectos adversos del tra-
tamiento®. Los protocolos experimentales han
utilizado inmunosupresores, betamiméticos e
inotrépicos.

INFECCIONES MATERNAS. BACTERIAS Y VIRUS

Un millén de recién nacidos muere cada afio en
paises de ingresos bajos y medianos debido a
sepsis neonatal; se responsabilizan, en parte,
el estreptococo grupo B (GBS) y Escherichia coli
entre las principales causas. En la actualidad,
Streptococcus agalactiae (estreptococo del grupo
B, EGB) y Escherichia coli son las principales cau-
sas de sepsis neonatal de aparicién temprana en
todo el mundo. Ademas, SGB y E. coli se asocian
con parto prematuro, neonatos de peso muy bajo
al nacer y sepsis puerperal, que causan conside-
rable morbilidad y mortalidad en el Africa (sub-
sahariana) y en paises de ingresos bajos y media-
nos. Para evitar la sepsis neonatal de aparicion
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temprana se han centrado esfuerzos preventivos
principalmente en GBS paises de ingreso alto y,
basado en dos estrategias, a saber, el cribado y
proyeccion o de riesgo y en la profilaxis antibidti-
caintraparto (IAP) y el desarrollo de vacunas.

La colonizacién vaginal por el Escherichia coli
esta relacionada con infecciones obstétricas y
el consiguiente desarrollo de infecciones en los
recién nacidos. Se ha observado un aumento a
la resistencia a la ampicilina entre cepas de E.
coli, que es la principal opcion para el tratamien-
to empirico en muchas infecciones obstétricas y
neonatales. Las cepas de E. coli vaginal son muy
similares al Escherichia coli patégeno extraintes-
tinal con respecto a los factores de virulencia y
los pertenecientes a filogropo B2.

Se ha estudiado” la resistencia a los antimicro-
bianos y el perfil de virulencia genéticos de 82
aislados de E. coli procedentes de 638 muestras
vaginalesy 63 aisladas del endometrio aspirado,
las muestras de liquido amni6ticas y placentarias
de mujeres embarazadas con infecciones obsté-
tricas. La prevalencia de E. coli en las muestras
vaginales fue 13%, significativo entre las muje-
res con factores de riesgo asociados durante el
embarazo, especialmente la rotura prematura
de membranas (p < 0,0001). Sesenta y cinco por
ciento de las cepas fueron resistentes a ampici-
lina. El E. coli aislado que causa infecciones obs-
tétricas mostré niveles mas altos de resistencia
particularmente para gentamicina (p = 0,001).
En las mujeres que presentan infecciones obsté-
tricas, debe hacerse con cuidado la eleccién del
tratamiento empirico mas apropiado en el ma-
nejo clinico de las mujeres embarazadas y recién
nacidos. Se tendra en cuenta la susceptibilidad
del huésped, la heterogeneidad de E. coli debida
a la evolucion en el tiempo y la zona geografica,
y la caracterizacién de E. coli".

Una reciente revision® destacé que la admi-
nistracion de immunomoduladores/inmunode-
presores durante el embarazo ha demostrado
ser relativamente segura, pero los resultados
no son concluyentes. Por otra parte, no es ético
realizar ensayos clinicos controlados en el emba-
razo. Por lo tanto, el seguimiento del embarazo
de estos pacientes es la herramienta que solo
esta disponible para evaluacion de seguridad.
De acuerdo con los autores citados, también es-
peramos que los registros internacionales de los
potenciales efectos secundarios de medicamen-

tos o de cualquier informacion util relacionada
con el embarazo y el resultado sobre el neonato
se convierta en informacion comun y de facil ac-
ceso en los diferentes paises. La administracion
de un cuestionario de cribado en el primer tri-
mestre de la gestacién ha demostrado ser una
herramienta Util para identificar de antemano
estos temas, para ser monitoreados cuidadosa-
mente y, si es necesario, el tratamiento adecua-
do para proceder con éxito con el embarazo"®.

La Organizacion Panamericana de la Salud ha
realizado un llamado para reducir la transmision
de madre a hijo del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y la incidencia de la sifilis en las
Américas en 2015. La estrategia seria aumentar
el acceso a las pruebas de deteccion y la atencion
adecuada de los casos portadores del VIH y la
sifilis, apoyando el cumplimiento del tratamiento
del VIH y de la sifilis en el periodo prenatal. La
infeccion materna por VIH requiere de la adminis-
tracién materna de la zidovudina (AZT), iniciado
alrededor de las 14 semanas de gestacion, con-
tinuar durante todo el embarazo; administrado
por via intravenosa durante el parto, sera segui-
do por el tratamiento del recién nacido durante
las primeras 6 semanas. Se ha documentado que
con ello se disminuye la tasa de la transmision
vertical de 8 a 25%""%. Para el tratamiento de la
sifilis se recurre a la penicilina benzatinica (penici-
lina benzatinica 2 400 000 Ul. En caso de que no
sea posible clasificar el estadio de la enfermedad
en la gestante, se recomienda aplicar tres dosis
con intervalo semanal o en caso de alergia a la
primera, usar estearato o etilsuccinato de eritro-
micina 500 mg cuatro veces al dia por 15 dias en
sifilis tempranay por 30 dias en sifilis tardia.

En cuanto a las infecciones bacterianas, una reduc
cion de la colonizacién vaginal por el SGB podria
lograrse promoviendo cambios de comporta-
miento, como la abstinencia de relaciones sexua-
les y evitar el lavado vaginal durante el embarazo
tardio. Podria ser aconsejable explorar la presen-
cia de ectopia cervical y establecer el riesgo de la
invasién por C. albicans, GBS, E. coli e implementar
profilaxis antibiotica®?.

La posibilidad de proteger a la mayoria de la po-
blacién de gestantes con vacunas GBS Il (una va-
cuna trivalente contra los serotipos la, Ib y lll y una
vacuna conjugada contra el serotipo Ill) no parece
ser una estrategia viable, al menos en nuestro con-
tinente.
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INSUFICIENCIA DE LAS ARTERIAS UTERINAS

Como es sabido, la invasién del trofoblasto ex-
travellositario hacia los vasos uterinos, espe-
cialmente el tercio mas distal de las arterias
espiraladas o helicinas junto a la aparicion de
shunt entre los vasos encargados de perfundir
el espacio intervelloso (EIV), conducen a un des-
censo de |as resistencias en las arterias uterinas.
Cuando fallan estos cambios fisiolégicos unidos
al parecer con niveles bajos de factores proan-
giogénicos, las arterias uterinas presentan una
resistencia elevada, circunstancia que ha sido
asociada a la preeclampsia, crecimiento fetal
restringido y otros resultados adversos?%224, | a
ausencia de los cambios fisiolégicos en las arte-
rias uterinas conlleva a una funcion placentaria
suboptima. El factor de crecimiento placentario
(PIGF) es un miembro de la familia del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Su efecto
es particularmente pronunciado en las arterias
uterinas durante el embarazo, lo que sugiere
que el PIGF contribuye al remodelado vascular
uterino durante la gestacion. Los niveles mater-
nos de PIGF son mas bajos en los embarazos con
inicio temprano de la preeclampsia o restriccion
del crecimiento fetal. Los niveles bajos de PIGF
en ambas situaciones clinicas probablemente
reflejan la fisiopatologia subyacente por el que
la invasion del trofoblasto defectuoso conduce a
expresion alterada de los factores angiogénicos.
Ante esta circunstancia, se ha venido emplean-
do el citrato de sildenafilo (SC) para mejorar los
resultados perinatales en los embarazos compli-
cados por la restriccién del crecimiento fetal o
preeclampsia. Su empleo puede ser una opcién
terapéutica potencial para mejorar la circulacion
uteroplacentaria en los embarazos complicados
por la restriccion severa del crecimiento fetal. Su
eficacia en este sentido es actualmente evalua-
da en un estudio multicéntrico, internacional ac-
tualmente en curso en el Reino Unido, Australia
y Nueva Zelanda. Las pruebas disponibles hasta
ahora sugieren que el uso de SC a dosis de 20 a
240 mg/dia en el segundo o tercer trimestre del
embarazo no se asocia con significativos resulta-
dos adversos maternos o fetales.

Los resultados de esta investigacién apoyarian
el hecho de que la inhibicion de la fosfodieste-
rasa usando el citrato de sildenafilo mejoraria
la relajacién mediada por el 6xido nitrico de
las arterias uterinas, probablemente por una
disminucién de la alta resistencia en los vasos
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Utero-placentarios en pacientes con embarazos
complicados por la preeclampsia o con arterias
uterinas de elevada resistencia.

Segun los hallazgos de esta investigacion®?, y
basado en la literatura revisada, el uso del SC
dos veces al dia (100 mg/dia) por via alcanzan las
concentraciones plasmaticas que serian efecti-
vas a nivel uterino in vivo sin producir inhibicion
de otras isoformas de la fosfodiesterasa. Otra
consideracion importante es la posibilidad que
el sildenafilo atraviesa la barrera placentaria
afectando la hemodinamica fetal. Los datos de
esta investigacion demuestran que en las 48 ho-
ras siguientes a la administracién de 100 mg/dia
no produce modificaciones en los parametros
ecograficos de la arteria umbilical y cerebral me-
dia fetal. Como quiera que el sildenafilo pudiera
atravesar la placenta, se conoce de una investi-
gacion en la que se trataron 35 preeclampticas
con dosis de hasta 240 mg/dia, sin efectos neo-
natales importantes. En conclusién, el citrato de
sildenafilo produce una disminucion significati-
va sobre el flujo de las arterias uterinas sin afec-
tar el flujo sanguineo de las arterias umbilical y
cerebral media fetal®%2".

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

El término de hiperplasia suprarrenal congénita
(CAH) se aplica a una familia de trastornos here-
ditarios de la esteroidogénesis causados por una
anomalia en uno de los cinco pasos enzimaticos
necesarios en la conversién de colesterol a corti-
sol. Los defectos de la enzima se traducen como
un rasgo autosémico recesivo, con la enzima
deficiente la 21-hidroxilasa en mas del 90% de
los casos. En las formas clasicas, debido a la de-
ficiencia de 21 hidroxilasa (21-OHD), el exceso de
androgeno causa ambigtedad genital externa
en mujeres recién nacidas y virilizacién posnatal
progresiva en varones y mujeres. La 21-OHD no
clasica (NC210HD) se refiere a la condicién en
que las deficiencias parciales de 21-hidroxilacion
producen menos hiperandrogenemia extrema
y sintomas mas leves. Las mujeres no demues-
tran la ambigledad genital en el nacimiento. El
gen de la 21-hidroxilasa suprarrenal, CYP21, esta
situado en el cromosoma 6p en el area de los
genes HLA.

El agrandamiento bilateral o asimétrico de las
glandulas suprarrenales, con predominio de la
izquierda, con pérdida de su apariencia normal



Terapeéutica fetal no invasiva @

triangular o en forma de Y, pueden simular ma-
sas suprarrenales hipoecoicas. El diagndstico
intrauterino de la hemorragia suprarrenal es
poco frecuente, con evolucién del hematoma
conforme avanza el tiempo y es 3 a 4 veces mas
frecuente en la glandula suprarrenal derecha. Al
angio Doppler la arteria suprarrenal se manifies-
ta mas agrandada. Este hallazgo y la existencia
de genitales ambiguos o pseudohermafroditis-
mo permiten sospechar el diagndstico, aunque
de manera tardia.

Es importante establecer lo antes posible un
diagndstico fiable del sexo y CAH. La generaliza-
cion de las biopsias de vellosidades corionicas y
los recientes avances en genética molecular, lon-
gitud de restriccion del fragmento de reaccion
en cadena de polimorfismo y de la polimerasa
(PCR), analisis directo del ADN durante el primer
trimestre, en particular, la determinacion de mu-
taciones puntuales mediante amplificacion por
PCR de los alelos especificos en el probando de
uno de los padres, simplifica el procedimiento
y también aumenta la fiabilidad del diagnostico
prenatal.

Este es un ejemplo de un error innato metabdli-
co con tratado con éxito prenatalmente. Desde
1986, el diagndstico prenatal y el tratamiento
de la hiperplasia suprarrenal congénita por de-
ficiencia de 21 hidroxilasa (21-OHD) se ha reali-
zado en 403 embarazos, en el New York Hospital
Cornell Medical Center®>. En 280, el diagndstico
fue hecho por amniocentesis, mientras que 123
fueron diagnosticados utilizando muestreo de
vellosidades corionicas. De los 403 embarazos
evaluados, 84 bebés estuvieron afectados con
la 21-OHD clasica. De estos, 52 eran mujeres, 36
de las cuales fueron tratados prenatalmente con
dexametasona®), la cual puede administrarse
de manera eficiente al feto a través de la madre.
No se observo efectos secundarios significativos
o duraderos en las madres o los fetos, lo que
indica que el tratamiento con dexametasona es
seguro. Los recién nacidos tratados prenatal-
mente no difirieron en peso, longitud o circunfe-
rencia de la cabeza con los de los recién nacidos
no tratados. Se sugiere una dosis de 20 a 25 mi-
crogramos/kg de peso corporal.

El adecuado diagnostico y tratamiento prena-
tales de 21-OHD es eficaz en reducir o eliminar
significativamente la virilizacién en las recién
nacidas. Esto ahorra las consecuencias de am-

bigtiedad genital, cirugia genital, mal asignacion
de sexo y la confusion de género.

TIROTOXICOSIS E HIPOTIROIDISMO FETAL

La tirotoxicosis fetal es una enfermedad rara
que ocurre en 1 de cada 70 embarazos con en-
fermedad de Graves o en 1 por cada 4 000 a
50 000 partos. La mortalidad es 12 a 20%, ge-
neralmente debida a la insuficiencia cardiaca o
por otras complicaciones como la compresién
traqueal, infecciones y trombocitopenia. Es el
resultado de la transferencia de inmunoglobu-
linas estimulantes de la tiroides de la madre al
feto a través de la placenta. Esta transferencia
transplacentaria comienza alrededor de las 20
semanas de embarazo y alcanza su maximo por
la semana 30. Estos autoanticuerpos se unen a
la tiroides fetal y estimulan los receptores de la
hormona TSH y aumentan la secrecion de las
hormonas tiroideas. Generalmente se obser-
va en los recién nacidos de madres con enfer-
medad de Graves o tiroiditis autoinmune®. El
diagndstico se realiza mediante cordocentesis.
El tratamiento materno con propiltiouracilo
(dosis 300 mg/d PO inicial, luego dosificar se-
gun efecto), metimazol o carbimazol (el paso de
este a través de la placenta es mayor que el del
PTU) se asocia con un buen resultado fetal. Si
la madre se vuelve hipotiroidea debido al tra-
tamiento, se agrega tiroxina aprovechando el
hecho de que muy poco de la tiroxina se trans-
fiere a través de la placenta. En estos casos el
estudio fetal puede evidenciar muerte intrau-
terina, taquicardia, edema (ascitis) y el bocio
fetal es un buen indicio cuando esta presente.
Ademas se ha descrito abortos a repeticion,
craneosinostosis y crecimiento fetal retardado.
El propiltiouracilo se ha asociado con atresia de
coanas y otras malformaciones®”.

El hipotiroidismo fetal esta vinculado a hiperti-
roidismo materno, el uso de iodo radiactivo, las
drogas y el consumo excesivo de iodo materno.
El estado fetal se evalla por ecografia y por cor-
docentesis directa. Se ha empleado la inyeccion
intraamnidtica de L-tiroxina (500 mcg cada 2
semanas, iniciando a las 34 semanas de gesta-
cion). Intervenciones como la inyeccion intraam-
nidtica de L-T4 deben ser realizadas solamente
por equipos multidisciplinarios especializados.
Se ha demostrado que causa la regresion de bo-
cio fetales y la normalizacion de los niveles hor-
monales.
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NIVELES DE EVIDENCIA DE ALGUNAS TERAPEUTI-
CAS FARMACOLOGICAS FETALES (MBE)

* La administracién de corticoesteroides. Nivel
de evidencia: Nivel I.

* La administracion de farmacos antiarritmi-
cos: digoxina, flecainide, sotalol, amiodarona,
beta-simpaticomiméticos. Nivel de evidencia:
Nivel I1-3.

+ La administracion intravenosa de inmunoglo-
bulina (IVIG) fetal y neonatal trombocitopenia
aloinmune (FNAIT). Nivel de evidencia: Nivel
[1-3.

* La administracién de farmacos antivirales o
antiparasitarios. Nivel de evidencia: Nivel II-2.

*+ La administracion de tionamidas propiltioura-
cilo (PTU) en el hipertiroidismo fetal en muje-
res embarazadas que tienen enfermedad de la
tiroides (Graves o enfermedad de Hashimoto)
y donde los anticuerpos maternos estimulante
del tiroides (TSI) estan afectando la glandula
tiroides fetal. Nivel de evidencia: Nivel II-3.

+ La sustitucién o dieta de restriccion en las en-
fermedades hereditarias fetales metabdlicas
como acidemia metilmalénica (MMA) (tratados
con vitamina B12), deficiencias de carboxilasa
(tratado con biotina), 3-fosfoglicerato-deshi-
drogenasa (3-PGDH) (tratados con L-serina).
Nivel de evidencia: nivel lll.
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