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Planos sugeridos para la evaluacion del pie normal. A: plano sagital. B: plano transversal. C: plano coronal.

La ecografia presenta una tasa de deteccion del 77-81%
en centros especializados, con una tasa de falsos posi-
tivos del 10,8% al 40%, siendo esta mayor en casos
unilaterales (29%) que en bilaterales (7%)”*'*. En
Colombia, la tasa de deteccion prenatal varia entre el
0,43% vy el 59,8%, dependiendo de la experiencia del
centro”.

Un estudio retrospectivo realizado en 2002 incluyé
147 casos con diagndstico prenatal, clasificados como
temprano (12-17 semanas), tardio (18-24 semanas) y
muy tardio (25-32 semanas), mostrando buena corre-
lacion con los hallazgos posnatales’. Aunque no se
identificaron diferencias significativas en la rigidez del
pie, se vio que un diagnostico entre las semanas 18 y
20 se asocié con una mayor necesidad de tratamiento
posnatal (81%)

La ecografia es el principal método para el diagnds-
tico prenatal del pie equino varo, con una tasa de detec-
cion estimada del 60% al 80%° . La RM también puede
ser util en casos seleccionados, con buenos resulta-
dos”'“. A pesar de los avances técnicos, la ecografia
sigue presentando una tasa de falsos positivos entre el
10% y el 40%, aunque esta disminuye a menos del 10%
cuando se realiza en centros con experiencia

El hallazgo ecogréfico clasico consiste en la visuali-
zacion de la tibia, el peroné y la planta del pie en el
mismo plano longitudinal, idealmente alejado de la
pared uterina, lo cual reduce la posibilidad de un diag-
nostico erroneo’®'°. Esta imagen caracteristica per-
siste durante toda la exploracién, y se recomienda
observar los movimientos fetales para descartar una
deformidad posicional’”. En este ultimo caso, al tener
alguna duda acerca de que se trate de un pie equino
varo posicional o patoldgico, a pesar de que no existe
en los protocolos ninguna norma especifica al

Deformidades posicionales del pie en
comparacion con pie equino varo patolégico

Se corrigen por completo con No se reduce con el

el cambio de posicion
No requieren tratamiento
Son mal diagnosticadas como
pie equino varo

Posibilidades diagnésticas:
Pes supinatus: principal
diagnéstico diferencial del pie
equino varo; se encuentra
supinacion, sin equino ni
aduccién
Metatarsus adductus: aduccion
aislada, sin supinacion o equino;
en ocasiones, la reducibilidad es
incompleta
Pes talus: dorsiflexion
excesiva (pie en contacto con
la pierna) por presion contra la
pared uterina; a veces
asociado a valgo

cambio de posicion
Se mantiene durante el
examen ecografico
Vision de tibia, peroné y
planta del pie en eje
longitudinal
Hallazgos en la
exploracion:
Supinacion del pie
Equino: fijacion del pie
en flexion plantar
Varo: desviacion medial
del pie en plano axial o
rotacion interna de la
tibia
Aduccion de la porcion
distal del pie
Cavo: curvatura en la
porcion medial del pie

respecto, consideramos prudente la revaloracion eco-
grafica de la paciente a las 2 semanas desde la eva-
luacion inicial para definir si hubo un cambio de
posicion fetal.

Se estima que entre el 70% y el 75% de los casos
aislados se confirman uUnicamente tras el nacimiento.
De estos, entre el 5% y el 13% presentan anomalias
adicionales que no fueron detectadas en el periodo
prenatal’.

Factores como la inexperiencia del operador, la obe-
sidad materna, la posicion fetal, el oligohidramnios y la
superposicion de estructuras dseas pueden interferir
con la precision diagndstica®.

Uno de los mayores desafios en el momento del
diagndstico es poder diferenciar de manera adecuada
el pie equino varo de tipo posicional del tipo patoldgico,
pues los dos tienen las mismas caracteristicas en el
plano coronal, pero su pronostico y manejo son com-
pletamente diferentes ( ).



Una de las limitaciones en el diagndstico prenatal
consiste en que no hay hasta el momento una técnica
detallada que guie los hallazgos especificos en la eco-
grafia’”. Sin embargo, se ha sugerido una evaluacion
sistematica del pie fetal en tres planos estrictos con los
cuales se puede determinar el pie fetal como normal'”:
— Primer plano: sagital de la pierna, idealmente desde

un abordaje posterior, que permita la visualizacion

de latibiay el talon del pie, que revela una alineacién

recta entre los dos ( )-
- Segundo plano: transversal de la planta del pie con
visualizacion de lineas rectas laterales ( ).

— Tercer plano: coronal de los huesos de la pierna; se
debe visualizar el talén alineado con el eje de la
pierna ( ).

Por ultimo, se recomienda complementar el estudio
con la evaluacién de las piernas y los pies mediante
ecografia 3D, en la cual se evidencian el equino en la
vista posterior y la supinacion en la vista anterior
(Fig. 4).

Los tres planos antes mencionados presentan alte-
raciones visibles en el pie equino varo de la siguiente
manera'”:

- Primer plano: sagital, se observa flexion plantar
constante y asociacion con atrofia muscular.

- Segundo plano: transversal, desviacion interna anor-
mal y aspecto céncavo de la planta del pie.

— Tercer plano: coronal, pie en supinacion y aparece
en el mismo plano que la pierna.

Es importante anotar que la gravedad del cuadro solo
se podra determinar en el momento del nacimiento'.

En el afio 2020 se publicé un estudio retrospectivo
en el que se analizaron 53 casos de pie equino varo
diagnosticados prenatalmente, y se compararon los
hallazgos con el examen fisico posnatal. Se tuvo en
cuenta la valoracién de tres mediciones especificas:
— Angulo entre la longitud del pie y el tercio distal de

la pierna ( ), siendo < 80° levemente anormal,
80-100° moderado y > 100° grave. Esta medida debe
tomarse mediante la visualizacién de la pierna fetal
y el pie en un plano coronal posterior del mismo. Se
debe trazar una linea en paralelo a la orientacion de
la tibia y el peroné; posteriormente, se traza una
linea en sentido paralelo a la longitud maxima del pie
fetal, y por ultimo se mide el &ngulo que se forma en
interseccion de ellas.

- Relacion entre el ancho y el largo del pie, y su rela-
cion con la edad gestacional ( ).

- Relacidn entre la longitud de la tibia y el ancho de la
pantorrilla (se mide el largo de la tibia y el limite
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Evaluacidon del cuello de pie normal con
ecografia 3D en un feto de 28 semanas y 2 dias.

Medidas sugeridas para el diagndstico
prenatal del pie equino varo. A: angulo entre el largo del
pie y el tercio distal de la pierna. B: relacion entre el
ancho y el largo del pie. C: relacion entre la longitud de
la tibia y el ancho de la pantorrilla.

posterior de la cara posterior de la tibia en su tercio

superior, hasta la piel en su region periférica) ( ).

Se encontrd una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los fetos con pie equino varo y los que no
tenian esta anomalia en las dos primeras medidas:
angulo medio de 100,4° frente a 69.55° (p < 0,00) y
relacion media entre el ancho y el largo del pie de 0,53
frente a 0,45 (p = 0,001). Se describi6 un valor predic-
tivo positivo del 97,8% en los pacientes con angulo del
largo del pie y el tercio distal de la pierna > 80°. Esta
se considera una opcion para disminuir los falsos
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Pie equino varo en un feto de 21 4/7 semanas. A: imagen en 2 D. B: reconstruccién en 3D. C: foto posnatal.

D: radiografia posnatal.

positivos en el diagndstico prenatal del pie equino varo,
aunque aun se requieren estudios prospectivos al
respecto’.

La evaluacion prenatal del pie equino varo debe
realizarse de manera sistematica, incluyendo una valo-
racién anatémica completa del feto. Esta debe incor-
porar idealmente el uso de ecografia 3D, en caso de
contar con la herramienta y la experiencia necesaria.
La evaluacion 3D permite una mejor caracterizacion de
las extremidades inferiores, mejorando la capacidad
diagndstica de alteraciones anatdmicas fetales; sin
embargo, los protocolos internacionales no incluyen la
ecografia 3D como necesaria para la evaluacion de las
extremidades fetales. En las guias internacionales de
evaluacion ecografica detallada de la anatomia fetal en
el segundo trimestre se sugiere confirmar la presencia
de todos los huesos largos, su simetria, posicion y
movimiento, siendo suficiente con la medida del fémur.
No obstante, en caso de sospecha de alteraciones en
las extremidades fetales, se deben medir todos los
huesos largos’. Asi mismo, se ha propuesto un dia-
grama de flujo como guia para la evaluacion secuencial
de dichas estructuras ( a o).

De igual manera, consideramos importante aclarar
que la ecografia prenatal de bajo riesgo no tiene como
objetivo el diagndstico completo detallado de las ano-
malias anatdmicas fetales, como es el caso de la eco-
grafia de detalle anatdmico realizada por un especialista
en medicina materno-fetal”’ ( ).

La RM es una herramienta diagndstica complementa-
ria dtil cuando la ecografia presenta limitaciones, ya sea
por factores técnicos o clinicos®'". Su uso es especial-
mente valioso en casos de sospecha de pie equino varo
en un contexto sindrémico'”. Entre sus principales ven-
tajas se encuentra el hecho de no ser dependiente del

operador, no verse afectada por condiciones externas y
ofrecer un contraste detallado de los tejidos fetales.

Una revisién sistematica con metaanalisis publicada
en 2021, que incluyd 23 estudios, compard la utilidad
diagndstica de la ecografia frente a la RM para esta
malformacion’. Se concluyd que la ecografia sigue
siendo el método de eleccién debido a su alta exacti-
tud, amplia disponibilidad y bajo costo, con un rendi-
miento diagndstico comparable al de la RM. Se destaca
la necesidad de establecer guias internacionales que
orienten su aplicacion clinica.

El estudio genético, mediante amniocentesis o biop-
sia de vellosidades coridnicas, es considerado una
herramienta util en la evaluacién prenatal del pie equino
varo'. En un estudio familiar de 185 casos, entre 1960
y 1976, se concluyd que esta malformacién no sigue
un patron de herencia mendeliana clasico, sino que
corresponde a un trastorno multifactorial, con una fre-
cuencia familiar similar a la observada en la poblacién
general

Cuando en la ecografia prenatal se identifican anoma-
lias adicionales, se recomienda iniciar el abordaje gené-
tico con un cariotipo, seguido por microarreglos
cromosomicos o hibridacién fluorescente in situ si el
cariotipo es normal'~'°. En casos con historia familiar,
consanguinidad o hallazgos ecograficos muiltiples, se
sugiere realizar paneles genéticos o secuenciacion del
exoma'. La evaluacién del ADN fetal libre también puede
ser Util ante la sospecha de aneuploidias frecuentes'.

Algunos autores proponen realizar el cariotipo incluso
en casos aparentemente aislados de pie equino varo,
debido a la posibilidad de anomalias genéticas no
detectadas por ecografia y que podrian impactar el
prondstico” . Un estudio retrospectivo de 2020 eva-
lué 269 fetos con diagndstico prenatal de pie equino



Evaluacién ecogrdfica de
la morfologia fetal

Evaluacién general

1. Describir la presentacioén,
posicién y situaciéon
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2. Frecuencia cardiaca fetal
3. Valoraciéon de la placenta .
4. Medir el liquido amnidtico Evaluacién detallada
5. Biometria fetal
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estudio genético

Diagrama que describe la evaluacion anatémica sistematica fetal y la valoracion detallada de las
extremidades inferiores ante hallazgos ecograficos que sugieran pie equino varo. *Resonancia magnética nuclear.

varo aislado y encontré anomalias cromosémicas en el
3,9% de los casos, con una asociacion estadistica-
mente significativa (RR: 2,7; IC 95%: 1,4-5,0)"".

Por tanto, se destaca la importancia de una evalua-
cién ecografica detallada para diferenciar entre un
hallazgo aislado y uno sindrémico”. No obstante, la
indicacion de estudio genético en casos aislados sigue
siendo controvertida y se requieren mas investigacio-
nes para definir unos protocolos claros. Por ultimo, de
acuerdo con las recomendaciones actuales, la evalua-
cién genética en los casos de pie equino varo diag-
nosticado prenatalmente se reserva para los casos
con hallazgos adicionales de otras anomalias anatd-
micas fetales, mas no en los casos de pie equino varo
aislado

Aproximadamente en el 10% de los casos el pie
equino varo corresponde a una alteracién de tipo posi-
cional, con una anatomia normal del pie, que suele
observarse en contextos como embarazos mdltiples u
oligohidramnios”. Estos casos requieren un manejo
minimo en el periodo posnatal.

La distincién entre pie equino varo estructural y pos-
tural puede establecerse tras el nacimiento: el tipo posi-
cional se corrige facilmente con maniobras pasivas, a
diferencia del estructural, que presenta rigidez”.

El tratamiento del pie equino varo depende del grado
de deformidad y de la presencia de malformaciones
asociadas”. Una de las estrategias mas utilizadas es
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Evaluacion por ecografia 3D de pie equino varo
en un feto de 26 semanas.

el método de Ponseti, descrito en 1948, que incluye
tres fases: manipulacion con colocacién de yesos
seriados, tenotomia y uso de un dispositivo ortopé-
dico'’. La fase inicial debe comenzar entre la primera
y la tercera semanas de vida, con yesos semanales
durante 5 a 8 semanas. Posteriormente, se puede
requerir una tenotomia de Aquiles, en general bajo
anestesia local, seguida del uso de un dispositivo con
zapatos conectados por una barra, que mantiene los
pies en abduccion y dorsiflexion

Este dispositivo se usa 23 horas al dia durante los
primeros 3 meses y luego durante el sueio hasta los
4-5 afnos'”. Esta estrategia permite un desarrollo motor
normal, incluyendo la marcha, en tiempos similares a
los de los nifios sin esta malformacién” . El método
de Ponseti tiene una tasa de éxito del 95%, aunque
hasta un 20% de los pacientes pueden requerir una
transferencia de tenddn tibial entre los 3 y los 5 afios”.

En casos graves puede ser necesaria la correccion
quirargica como primera linea de manejo, general-
mente entre los 4 y los 9 meses de vida, antes del inicio
de la deambulacion, sin requerir dispositivos ortopédi-
cos posteriores

El prondstico del pie equino varo esta determinado
en gran medida por su asociacién con otras anomalias.
En su forma compleja, el desenlace es desfavorable

en el 94% de los casos, en contraste con el 6% en los
casos aislados”'”. El diagndstico prenatal permite iden-
tificar estas asociaciones y anticipar el prondstico per-
inatal®. No obstante, cuando se trata de un hallazgo
aparentemente aislado, la gravedad solo puede confir-
marse tras el nacimiento

Ademas de la deformidad articular, es comun obser-
var hipoplasia muscular, acortamiento de la pierna y
reduccion del tamafio del pie. Estos hallazgos suelen
mejorar tras la correccion quirurgica posnatal”.

La recurrencia tras el tratamiento con el método de
Ponseti ocurre en aproximadamente el 11% de los
casos, en su mayoria durante los primeros 5 afos, y
suele estar relacionada con el uso inadecuado del dis-
positivo ortopédico”” ', En estos pacientes, la reinter-
vencion con el mismo método es efectiva. Si la
recurrencia aparece después de los 8 afnos, debe con-
siderarse una patologia neuromuscular o espinal
subyacente”.

En un estudio retrospectivo realizado en 2012 se
evidencio que todos los mortinatos con pie equino varo
presentaban anomalias congénitas mayores, como
artrogriposis, cardiopatias o espina bifida'.

El diagndstico prenatal también influye en la evolu-
cion quirdrgica, con diferencias significativas en el tipo
de intervencion, la edad en el momento de la cirugia
(6,3 + 2,4 meses en diagndstico prenatal vs. 8,6 + 2,4
meses en posnatal tardio) y el tiempo de hospitaliza-
cion, en favor del diagnostico prenatal

La recurrencia puede alcanzar hasta el 40%, espe-
cialmente en formas sindrémicas o0 neurogénicas, aun-
que continia siendo impredecible. Se requieren
estudios de cohorte prospectiva para esclarecer los
factores de riesgo, sobre todo en casos aislados

El pie equino varo es una malformacion estructural
del tobillo y el pie, de etiologia multifactorial, que puede
presentarse de forma aislada o asociada a otras ano-
malias (forma compleja)'“. El diagndstico prenatal es
fundamental para establecer el prondstico y definir el
manejo posnatal. Aunque la ecografia es el método de
eleccién, no existen aun recomendaciones claras res-
pecto a los signos ecograficos especificos que permi-
tan diferenciar entre una malformacion verdadera y un
pie equino varo posicional

Es una de las malformaciones congénitas mas fre-
cuentes, con una incidencia en Colombia de 2,5 por
cada 1000 nacidos vivos, comparable a la de otras
regiones del mundo . Se caracteriza clinicamente
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Pie equino varo en feto de 21. A: 1 semanas de gestacion. B: posteriormente a las 26 semanas.

por cinco hallazgos fisicos: supinacion, equino (flexién
plantar), varo (rotacion medial), aduccion del antepié y
cavo (arco plantar elevado)

El pie equino varo puede clasificarse como aislado
o complejo, y también, segun su comportamiento cli-
nico, en estructural o posicional”~. El tipo posicional se
corrige espontaneamente tras el nacimiento, mientras
que el tipo estructural puede requerir intervencion. El
prondstico es desfavorable en el 94% de los casos
complejos

En cuanto a su etiologia, se considera multifactorial,
con casos idiopaticos y otros vinculados a alteraciones
genéticas, como deleciones 4q y 18q, trisomias 13, 18 y
21, y mutaciones en los genes PITX1 y TBX4
También se han asociado factores ambientales como
tabaquismo materno, displasias esqueléticas, defectos
del tubo neural, oligohidramnios, gestaciones multi-
ples, bandas amnidticas y realizacion de amniocente-
sis antes de la semana 13

La edad gestacional habitual para el diagnéstico eco-
gréfico es entre las 20 y 23 semanas, aunque puede
sospecharse desde las 13-15 semanas; sin embargo,
se recomienda confirmar el hallazgo en estudios pos-
teriores . En caso de duda acerca de que se trate
de una alteracion posicional o patoldgica, es recomen-
dable realizar un seguimiento a las 2 semanas del
primer estudio realizado en el que se sospechd la ano-
malia. De igual manera, se considera crucial una eva-
luacion ecogréfica en el tercer trimestre (hacia la
semana 36), debido que se han reportado casos de
alteraciones anatémicas fetales diagnosticadas especifi-
camente en la evaluacién anatémica cercana al término
de la gestacion®’. La ecografia sigue siendo el estudio

de eleccion, pero la RM puede emplearse para confirmar
hallazgos dudosos o en contextos sindrémicos

El papel del estudio genético sigue siendo controver-
sial. Algunos autores lo recomiendan solo ante malfor-
maciones complejas, mientras que otros sugieren su
utilidad incluso en casos aislados, dado que hasta el
3,9% pueden presentar alteraciones cromosémi-
cas . Se requieren estudios adicionales que defi-
nan de forma clara la indicacion y el costo-efectividad
del andlisis genético en estos casos.

No obstante, a pesar de que la ecografia es el
método de eleccion, aun no se ha llegado a un con-
senso acerca de los signos especificos para realizar el
diagndstico de pie equino varo'®. Como es bien sabido,
la sospecha diagnostica se da gracias al hallazgo eco-
gréfico de la visualizacién de la tibia, el peroné y la
planta del pie en el mismo plano longitudinal, lejos de
la pared uterina para evitar falsos positivos
Diferenciar entre un pie equino varo posicional y uno
patolégico sigue representando un reto diagnés-
tico . Para mejorar esta distincién se ha propuesto
la evaluacion sistematica del pie fetal en los planos
sagital, transversal y coronal, con el fin de identificar
la anatomia normal y detectar anomalias estructurales

Un estudio retrospectivo publicado en 2020 sugiere
medir el &ngulo entre la longitud del pie y el tercio distal
de la pierna, considerandolo anormal si es > 80°, asi
como la relacion entre el ancho y el largo del pie, que
es anormal por encima de 0,53. Ambos pardmetros
mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre fetos con y sin pie equino varo

Actualmente, la literatura sigue siendo limitada res-
pecto a criterios diagndsticos claros, 1o que resalta la
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necesidad de estudios adicionales que validen los sig-
nos ecograficos propuestos. La fortaleza del presente
estudio radica en sefalar la escasa disponibilidad de
revisiones sistematicas centradas en esta patologia, a
pesarde laimportanciadel diagndstico prenatal oportuno.
En conclusion, el pie equino varo no solo afecta a las
articulaciones, sino también a los tejidos circundantes,
condicionando alteraciones motoras durante la infancia.
Su asociacion con otras anomalias puede modificar el
pronostico y el manejo. Aunque el método de Ponseti
ha demostrado eficacia, se requieren estudios prospec-
tivos que definan el papel de herramientas complemen-
tarias como la RM y el andlisis genético, asi como un
consenso sobre los signos ecogréaficos que permitan
distinguir entre su forma posicional y estructural.

La presente investigacion no recibié financiacion
especifica de agencias publicas, del sector comercial
o de entidades sin animo de lucro.

Los autores declaran que no existe conflicto de intere-
ses que puedan haber influido en los resultados o en la
interpretacion de los datos presentados en este articulo.

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacién ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras biologicas
humanas, por lo que no requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizd ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.
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Placental accretism in a quaternary-level hospital
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Introduccion: El acretismo placentario es una adhesion andmala de la placenta con desaparicion total o parcial de la
decidua basal uterina. Se clasifica como placenta acreta, increta o percreta, segun el grado de invasion. Los mayores factores
de riesgo son antecedentes de cesdrea, edad materna avanzada y placenta previa. Dada su complejidad, puede presentar
complicaciones y requerimiento de histerectomia. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, sociodemogréficas e
imagenoldgicas, y las complicaciones, de gestantes llevadas a cirugia por acretismo y su correlacion histopatoldgica, en el
Hospital Universitario de la Samaritana. Método: Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo de pacientes con acretismo
placentario y revision de la literatura. Resultados: Seis multiparas entre 27 y 36 afios, sin antecedente de sangrado genital
en la gestacion, desembarazadas por cesdrea a las 34 semanas. Cinco pacientes requirieron histerectomia con placenta in
situ y cuatro requirieron soporte de unidad de cuidados intensivos. Se presentaron lesion vesical y shock hemorrdgico como
complicaciones. Conclusiones: Eran pacientes jovenes con antecedentes de placenta y cesdrea previas. El diagndstico
precoz permite el manejo multidisciplinario, lo que reduce la morbilidad y la mortalidad materna y perinatal.

Placenta acreta. Placenta percreta. Placenta increta. Ultrasonografia. Resonancia magnética.

Introduction: The placenta accreta spectrum is an abnormal attachment of the placenta with total or partial disappearance
of the basal decidual layer. It is classified as placenta accreta, increta or percreta, based on the degree of invasion. The major
risk factors are a history of cesarean section, advanced maternal age and placenta previa. Due to its complexity, it can present
complications and the need for hysterectomy. Objective: To describe the clinical, sociodemographic and imaging characteristics,
as well as the complications in pregnant women undergoing surgery due to placenta accreta spectrum and the histopathological
correlations, at La Samaritana University Hospital. Method: A retrospective descriptive study of patients with placenta accreta
and a literature review were conducted. Results: Six multiparous women between 27 and 36 years of age with no history of
genital bleeding during pregnancy. They were delivered through cesarean section at 34 weeks. Five patients required hyste-
rectomy with placenta in situ and four required intensive care unit support. Identified complications included bladder injury
and hemorrhagic shock. Conclusions: They were young patients with a history of placenta previa and previous cesarean
section. Early diagnosis allows for multidisciplinary management, reducing maternal and perinatal morbidity and mortality.

Placenta accreta. Placenta percreta. Placenta increta. Ultrasonography and magnetic resonance imaging.
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El espectro de acretismo placentario, anteriormente
conocido como adherencia placentaria, hace referencia
a una adhesion anémala de la placenta al tejido uterino
con desaparicion total o parcial de la decidua basal. A lo
largo de la historia se han establecido diferentes defini-
ciones y clasificaciones, dentro de las que se encuentra
la propuesta por el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) que la clasifica en placenta
acreta, placenta increta y placenta percreta, segun el
grado de invasion. En la placenta acreta, el trofoblasto
se adhiere por medio de las vellosidades corionicas con
ausencia total o parcial de la decidua basal al tejido
uterino, sin sobrepasar el miometrio y la serosa. En la
placenta increta, el tejido trofoblastico invade el miome-
trio sin sobrepasar la serosa. En la placenta percreta, el
tejido trofoblastico sobrepasa el miometrio y la serosa’.

Respecto a su origen, se han planteado diferentes
hipdtesis, de las cuales la més favorecida establece
que se trata de un defecto de sefalizacion entre el
endometrio y el miometrio para la migracion trofoblas-
tica, causando de esta forma un anclaje placentario
anormalmente profundo.

A pesar de que el factor de riesgo y la posible etio-
logia que hasta la fecha mas peso tiene es el antece-
dente de cesdarea previa, se han descubierto otros
factores de riesgo, como la edad materna avanzada y
la placenta previa. En el estudio Clinical risk factor for
placenta previa-placenta accreta, realizado entre los
anos 1985 y 1994, se realizd una regresion logistica
multianalitica de los factores asociados a gestaciones
que presentaron acretismo placentario”. Se incluyeron
155.760 embarazos, de los cuales 62 tuvieron acre-
tismo placentario y de ellos 55 presentaron ademas
placenta previa. Las pacientes menores de 35 afios,
con placenta previa y sin antecedentes de cesarea
tuvieron un riesgo del 2% de presentar placenta acreta,
y las pacientes con dos o mas cesareas anteriores o
antecedente de placenta previa tuvieron un riesgo del
39%. Ademas, se establecié que la edad materna
avanzada y el antecedente de cesarea aumentan el
riesgo de presentar acretismo placentario”. Otros fac-
tores de riesgo que se han establecido son la miomec-
tomia con invasién a la cavidad uterina, la extraccion
histeroscopica de adherencias uterinas, la reseccion
cornual de un embarazo ectopico, el curetaje, la abla-
cion endometrial, la irradiacién, la extraccion manual
de la placenta, la endometritis posparto, la transferen-
cia de embriones crioconservados y las gestaciones
multiples

El diagnostico oportuno durante el periodo prenatal
permite una planificacion dptima y un enfoque de
manejo multidisciplinario. El diagndstico ecografico se
logra al inicio del tercer trimestre de gestacion

En 2016, el European Working Group on Abnormally
Invasive Placenta (EW-AIP) propuso unos criterios eco-
graficos diagnosticos, entre los cuales los mas relevantes
son la perdida de «zona clara», las lagunas placentarias
y en el Doppler color la hipervasculatura uterovesical
asociada a puentes placentarios, con una sensibilidad del
91% y una especificidad del 97%

La resonancia magnética (RM), otro método diagnos-
tico para acretismo placentario con una sensibilidad del
94% y una especificidad del 84%, esta indicada cuando
la ecografia es dudosa o equivoca, o para planear la
finalizacion de la gestacion por via alta y establecer el
riesgo de hemorragia posparto. Dentro de los hallazgos
mas relevantes de la RM se encuentran la sefal pla-
centaria heterogénea y la banda intraplacentaria

El 80% de las pacientes con diagnéstico ultrasono-
gréfico de placenta acreta necesitaran una histerecto-
mia durante el acto quirdrgico de la cesdrea. La
preparacion de esta ayuda a disminuir la morbilidad
materna, previniendo complicaciones médicas y quirur-
gicas’. El manejo dptimo de estas pacientes es com-
plejo y requiere la cooperacion de especialistas de
numerosas disciplinas, con una practica organizada.
Existen diferentes opciones de manejo: conservador,
que busca preservar la fertilidad, y expectante con
embolizacién de la arteria uterina y metotrexato, en el
cual el riesgo de histerectomia posterior varia del 10%
al 85%, siendo esta la razén de ser controversial’.

El tratamiento quirdrgico radical tipo histerectomia peri-
parto (HPP) implica una alta probabilidad de hemorragia
obstétrica masiva y complicaciones graves (lesion urete-
ral en [17%], mayor mortalidad [7%], estancias en cui-
dados intensivos y hospitalizacién prolongada)”.

El promedio de pérdida sanguinea intraoperatoria
durante la cirugia es de 3000 a 5000 ml, y el 90% de
las pacientes que van a cesarea e histerectomia
requieren transfusion'’. Por tal razén, tener un cirujano
vascular o gineco-oncélogo es importante para los
diferentes procedimientos, como la ligadura bilateral de
las arterias hipogastricas previa a la incision uterina y
la extracciéon del recién nacido, la exposicion de la
aorta infrarrenal y la desarterializacion de las arterias
uterinas, ovaricas, tubaricas y Sampson. También es
importante contar con la ayuda del servicio de urologia
para la colocacion de catéteres ureterales durante la
cistoscopia; de esta forma se facilita la identificacion
de los uréteres y se evita su lesién durante la cirugia,



y ademas diagnostica la invasion de la placenta a la
pared vesical.

El manejo del acretismo placentario sigue siendo
sumamente desafiante en el campo de la obstetricia.
Para muchos especialistas, la cirugia puede llegar a
ser la estrategia méas beneficiosa para las pacientes,
pero la existencia de gran cantidad de técnicas quirur-
gicas refleja la ausencia de una que sea la ideal”.

Actualmente se recomienda una incision en la linea
media infraumbilical, la cual permite un excelente
acceso al utero gravido, al plano vesical y ureteral dis-
tal, y también puede extenderse supraumbilical si es
necesario. El uso de dispositivos de sellado facil en la
histerectomia, como Ligasure®, reporta menor pérdida
hemorréagica y menos tiempo operatorio®.

La técnica de histerectomia radical retrégrada (HRR)
utilizada en la cirugia de citorreduccion en el cancer de
ovario, planteada por el médico chileno Selman, pro-
pone un abordaje desde posterior para mantener la
visualizacion de la via urinaria, disminuyendo la posibi-
lidad de lesionarla, y fue aplicada sin complicaciones en
las pacientes seleccionadas durante este estudio''. Este
método permite una solucién al dificil abordaje del espa-
cio vesicouterino, cuya diseccion en una HPP tradicional
se ve impedida por la neovascularizacion o la fibrosis
inducidas por la invasion placentaria anormal®.

En la HRR, el abordaje inicial es desde el saco de
Douglas hacia anterior''. Se inicia en posicion de lito-
tomia, se realiza la primera incisién y apertura por
capas de manera hemostatica hasta el Utero gravido y
se procede a la apertura del retroperitoneo y la identi-
ficacion de ambas arterias hipogastricas para ligarlas
posterior a la extraccién fetal, y asi disminuir la presién
de pulso. A continuacion se exterioriza el utero para la
visualizacion adecuada del compromiso placentario y
se realiza una histerectomia corporal alta, evitando la
placenta y el riesgo de hemorragia.

Una vez extraido el recién nacido, con pinzamiento y
seccion del corddn umbilical, se procede a realizar una
histerorrafia con punto continuo (dejando la placenta
in situ con el corddn umbilical ligado). Se tracciona el
utero con el objetivo de colapsar los vasos colaterales
inmersos en él. Se ligan ambos ligamentos redondos y
se realiza una incisién en ambos ligamentos anchos de
manera paralela al ligamento infundibulo-pélvico, con
el objetivo de exponer el retroperitoneo.

El fondo vaginal posterior es evidenciado. La vagina
se abre transversalmente 1-2 cm bajo la unién cervi-
covaginal. Una vez identificada y abierta la vagina pos-
terior, se procede a clampar, seccionar y suturar de
manera secuencial el tubo vaginal mediante una pinza.

D.P. Valderrama-Vega et al.

Luego de abrir la vagina, se identifica el cuello uterino,
el cual es traccionado en direccion cefalica por detras
del cuerpo uterino. La correcta visualizacién del cérvix
es fundamental para identificar las zonas que se deben
desvascularizar. Se clampan, seccionan y suturan
sucesivamente los ligamentos que unen el Utero a la
pelvis en forma retrograda, lo que permite identificar el
espacio vesicouterino. Este abordaje desde posterior
hacia anterior permite la identificacion de la vagina,
completar la desvascularizacion uterina y ademas una
adecuada visualizacién de la vejiga y de ambos uréte-
res. Se protege el trigono vesical y eventualmente se
reseca la zona vesical.

En cuanto a otras estrategias de manejo descritas,
el manejo conservador consiste en la extraccion del
feto, cortando el cordén umbilical, dejando la placenta
en su lugar adherida parcialmente o por completo, y
cerrando la histerotomia, con posterior embolizacion
selectiva del vaso nutricio y manejo coadyuvante con
metotrexato. Se ha descrito que este manejo conser-
vador puede llegar a evitar la histerectomia hasta en
un 75-80% de los casos; sin embargo, se ha asociado
con mayor riesgo de transfusidn, infecciéon y morbilidad
materna. Adicionalmente, requiere una monitorizacion
a largo plazo. Existen varios casos publicados acerca
del manejo conservador en acretismo placentario, pero
dada la naturaleza de la patologia con frecuencia es
necesario tomar medidas terapéuticas urgentes, lo cual
complica la realizacién de estudios prospectivos y
menos aun aleatorizados que aporten evidencia cien-
tifica de diferentes opciones de tratamiento.

En el estudio Planned Caesarean Hysterectomy
Versus “Conserving” Caesarean Section in Patients
With Placenta Accreta se realiz6 un andlisis de los
resultados posoperatorios en las pacientes llevadas a
histerectomia (n = 16) en comparacioén con las tratadas
con manejo conservador (n = 10)'“. No se presentaron
diferencias significativas entre los dos grupos, excepto
por una discreta disminucion en la pérdida sanguinea
en el manejo conservador, lo cual contrasta con una
de sus principales desventajas, que es el requerimiento
de seguimiento a largo plazo'”.

La fertilidad y el prondstico obstétrico después del
manejo conservador no parecen verse alterados, y el
riesgo de recurrencia de placenta acreta se estima en
un 28,6%

Mujer de 27 afios, con ecografia a las 26,4 semanas
de gestacidn, placenta corporal anterior previa marginal,
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Doppler de insercion placentaria con baja probabilidad
de acretismo placentario y RM con placenta corporal
anterior con signos de acretismo placentario.

La paciente fue llevada a cirugia a las 34 semanas de
gestacion previa maduracion pulmonar fetal y con proto-
colo de acretismo placentario, encontrando placenta fun-
docorporal anterior con acretismo focal anterior. Feto
femenino de 2505 g, talla 48 cm y Ballard para 35 sema-
nas. Se le practicé HPP, con un sangrado aproximado de
1600 ml, que requirié transfusién de hemoderivados y
vigilancia en la UCI. No hubo complicaciones quirdrgicas.

Informe de anatomia patoldgica tanto macroscépica
como microscopica negativo.

Mujer de 28 afios, con ecografia que reporta pla-
centa corporal anterior y lateral derecha, Doppler
sugestivo de acretismo placentario, RM con placenta
corporal lateral derecha y posterior sin signos conclu-
sivos de acretismo placentario.

La paciente fue llevada a cirugia a las 34 semanas
de gestacion, previa maduracion pulmonar fetal y con
protocolo de acretismo placentario, encontrando pla-
centa corporal lateral derecha con acretismo focalizado.
Feto femenino de 2405 g, talla 45 cm, Apgar 7-8-8 y
Ballard para 34 semanas, sangrado aproximado de
800 ml y buen tono uterino. Se realizé transfusion de
hemoderivados. No requirié histerectomia ni vigilancia
en la UCI. No hubo complicaciones quirdrgicas.

Informe de anatomia patoldgica tanto macroscépica
como microscopica negativo.

Mujer de 31 afios, con ecografia que reporta emba-
razo de 32,5 semanas, placenta corporal anterior pre-
via de insercion baja oclusiva total, Doppler de insercién
con placenta previa oclusiva total sugestiva de acre-
tismo placentario y RM que evidencia placenta previa
oclusiva total sugestiva de acretismo.

La paciente fue llevada a cirugia a las 34 semanas
de gestacidn, previa maduracion pulmonar fetal y con
protocolo de acretismo placentario, encontrando pla-
centa previa oclusiva total con infiltracion y dilataciones
varicosas a pared anterior uterina y vejiga en cara pos-
terior. Feto masculino de 1990 g, talla 41 cm, Apgar
8-9-9 y Ballard para 34 semanas. Sangrado aproximado
de 1800 ml. Requiri¢ transfusion de hemoderivados y
vigilancia en la UCI posterior a la HRR. Lesién vesical
como complicacion quirdrgica.

Lamina con tincion de hematoxilina-eosina que
evidencia ausencia de la decidua y presencia de
vellosidades placentarias en el miometrio.

Informe de anatomia patoldgica tanto macroscépica
como microscopica con acretismo placentario ( ).

Mujer de 36 afos, con embarazo de 33,4 semanas,
Doppler con alto riesgo de acretismo placentario y RM
con placenta previa oclusiva total sugestiva de acre-
tismo placentario.

La paciente fue llevada a cirugia a las 34 semanas
de gestacion, previa maduracion pulmonar fetal y con
protocolo de acretismo placentario, encontrando pla-
centa previa oclusiva total que infiltraba la serosa en
las caras anterior, posterior y laterales del utero. Feto
femenino de 2415 g, talla 47 cm, Apgar 8-9-10 y Ballard
para 35 semanas. Sangrado aproximado de 2000 ml.
Se realiz6 transfusion de hemoderivados. Requirié
HRR vy vigilancia en la UCI. No hubo complicaciones
quirdrgicas.

Informe de anatomia patoldgica tanto macroscépica
como microscopica conclusivo de acretismo placenta-
rio tipo percreta.

Mujer de 36 anos, ecografia Doppler con embarazo
de 33,2 semanas, placenta corporal anterior previa
oclusiva total, alta probabilidad de acretismo placenta-
rio, RM con placenta previa oclusiva total con signos
de acretismo placentario.



La paciente fue llevada a cirugia a las 34 semanas
de gestacion, previa maduracién pulmonar fetal y con
protocolo de acretismo placentario, encontrando pla-
centa percreta con compromiso de la pared anterior
uterina y de la pared posterior de la vejiga, invasion
al epipldn y torsion del ovario izquierdo. Feto feme-
nino de 2265 g, talla 44 cm, Apgar 8-8-8 y Ballard
para 34 semanas. Requirid HRR y tuvo un sangrado
aproximado de 3000 ml. Requiri6 transfusion y vigi-
lancia en la UCI. Como complicacion, present6 shock
hipovolémico.

Informe de anatomia patoldgica tanto macroscdpica
como microscopica conclusivo de acretismo.

Mujer de 31 afos, con antecedente de diabetes ges-
tacional, obesidad y dos cesareas anteriores, con
embarazo de 32 semanas con evidencia en ecografia
y Doppler de placenta previa oclusiva total con signos
de acretismo, y RM que evidencia placenta previa oclu-
siva total, sugestiva de acretismo placentario

La paciente fue llevada a cirugia a las 34 semanas
de gestacion, previa maduracién pulmonar fetal y con
protocolo de acretismo placentario, encontrando pla-
centa con infiltraciéon a la pared uterina anterior y la
cara posterior de la vejiga. Feto masculino de 1990 g,
talla 41 cm, Apgar 8-9-9 y Ballard para 34 semanas.
Requiri6 HRR, con un sangrado aproximado de
1800 ml. Se realiz6 transfusion y vigilancia en la UCI.
No hubo complicaciones quirdrgicas.

Informe de anatomia patoldgica tanto macroscé-
pica como microscépica conclusivo de acretismo
placentario.

Utilizando las palabras clave “Accreta, Placenta”,
“Placenta Percreta”, “Placenta Increta”, “ultrasonogra-
phy” y “Magnetic Resonance Imaging” se realizd una
revision de la literatura en las de bases de datos digi-
tales PubMed, SciELO y ClinicalKey.

Adicionalmente, se seleccionaron los casos de
pacientes con diagndstico de acretismo placentario
por Dopplery RM de placenta atendidas en el Hospital
Universitario de la Samaritana, en Bogota D.C.,
desde el 1 de enero de 2021 hasta el 31 de marzo
de 2022. Se garantizd la confidencialidad de la infor-
macidén protegiendo su seguridad y se obtuvo el aval
correspondiente por parte del comité de ética de la
institucion.

D.P. Valderrama-Vega et al.

Lamina con tincion de hematoxilina-eosina que
evidencia adelgazamiento de la interfase hiperecogénica
de la serosa miometrial.

Las pacientes del grupo de estudio eran colombianas de
procedencia rural, estaban en el rango entre 27 y 36 afios,
todas en uniodn libre y con nivel académico de bachillerato,
pertenecientes al régimen subsidiado de salud.

Las pacientes del grupo de estudio eran todas mul-
tiparas y tenian antecedente de cesdrea, dos de ellas
con legrados obstétricos previos. Tal como se puede
establecer en la literatura, como factores de riesgo
para placenta acreta se encuentran placenta previa
con o sin cirugia uterina anterior, antecedente de mio-
mectomia, sindrome de Asherman, leiomioma submu-
coso y edad materna mayor de 35 afnos Las
mujeres con cesdrea anterior tienen cerca de un 25%
de riesgo de desarrollar placenta acreta, por lo cual se
deben tomar precauciones en estos casos.

En todos los casos el diagnéstico inicial se realizé
en el tercer trimestre de la gestaciéon mediante ecogra-
fia, reportando placenta corporal anterior con algun
grado de placenta previa, siendo este hallazgo en su
gran mayoria asociado a acretismo placentario, donde
se pueden visualizar lagunas placentarias'”“". En
todas las pacientes se practicd Doppler de insercién
placentaria, con probabilidad de acretismo placentario
en cinco, donde se pueden observar signos como
vasos placentarios que penetran al miometrio, pérdida
de la visualizacion del miometrio, adelgazamiento de
la interfase hiperecogénica de la serosa ( ),



476

Rev CHiL OBsTET GINECOL. 2025;90(6)

irregularidad e invasion de la vejiga®“°; en un caso, la
probabilidad era baja. Se realizd RM en todas las
pacientes, confirmando la placenta corporal anterior y
signos de algun grado de acretismo placentario en
cinco casos, y uno no sugestivo. Estos signos son
abombamiento del utero, placenta de intensidad de
sefal heterogénea, bandas gruesas intraplacentarias
hipointensas, irregularidad o interrupcion de la hipoin-
tensidad normal de la pared vesical y aspecto nodular
del contorno de la vejiga™*°~.

Ninguna paciente habia presentado sangrado genital
en la segunda mitad de la gestacion.

Manejo clinico

Todas las pacientes se llevaron hasta las 34 semanas
de gestacion con esquema de maduracion pulmonar con
dos dosis de corticosteroides (betametasona, 12 mg/24 h
por via intramuscular). Se desembarazaron por cesarea
bajo protocolo de acretismo placentario, consistente en
reserva de UCI, reserva de paquete transfusional (6 U de
plaquetas, 6 U de gldbulos rojos y 6 U de plasma), cate-
terismo de uréteres, ligadura de arterias hipogastricas,
cesarea y HRR, tal como se ha realizado con éxito en
experiencias anteriores'*“. Como modificacion nuestra
a la técnica de HRR, realizamos primero la cesarea y
luego iniciamos la apertura del retroperitoneo y la iden-
tificacion de ambas arterias hipogastricas, con la finali-
dad de que, al no estar ya el feto intrauterino, el abordaje
sea mas facil y expedito. Alrededor del 80% de las
pacientes con diagnostico ultrasonografico de placenta
acreta necesitan histerectomia durante el acto quirdrgico
de la cesérea; el alto grado de sospecha y de prepara-
cion ayudan a disminuir la morbilidad materna previ-
niendo algunas complicaciones médicas y quirdrgicas
intraoperatorias™ .

Como hallazgos intraoperatorios hubo cuatro casos
con placenta previa oclusiva total e infiltracion uterina
y a érganos adyacentes, como el epiplon y la vejiga
urinaria, y en todos ellos se confirmé acretismo placen-
tario (Figs. 3y 4).

En un caso se observo placenta corporal anterior con
acretismo focal, y otro con placenta corporal lateral con
acretismo focal con desprendimiento total de placenta
sin requerir histerectomia.

A cinco pacientes se les realiz6 HRR tras la cesarea
con la placenta in situ después de la ligadura del cor-
don vy la histerorrafia; de ellas, cuatro requirieron
soporte de UCI entre 1y 3 dias. En aquellos casos en
los que la placenta acreta sea obvia no se debe inten-
tar extraer la placenta, porque esto resultaria en un

Figura 3. Posoperatorio de histerectomia secundario a
acretismo placentario. Espécimen quirirgico, Gtero.

Figura 4. Se documenta placenta percreta con gran
infiltrado con vasos tortuosos en la cara anterior hasta
la serosa, comprometiendo el segmento; cérvix largo
cerrado de aspecto sano.



Variables clinicas de las pacientes estudiadas
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Antecedentes patoldgicos Preeclampsia Preeclampsia sin  Hipotiroidismo, Diabetes
grave e criterios de diabetes gestacional
infeccion de gravedad gestacional,
vias urinarias infeccion por
recurrente SARS-CoV-2

Multiparidad Si Si Si Si Si Si

Partos 0 0 0 0 0 0

Legrados 1 0 0 0 2 0

Ceséreas 1 3 3 2 2 2

Cirugia uterina No No No No No No

Transfusion de 3 2 unidades 2 unidades 3 unidades 2 unidades 2 unidades

hemoderivados unidades

Soporte vasopresor Si No Si No Si No

Insercion placentaria No No previa Previa Previa oclusiva Previa oclusiva Previa oclusiva

previa oclusiva total  total total total

Localizacion Corporal  Anterior Anterior Anterior Anterior

anterior

Datos de acretismo Si Si Si Si Si Si

Semanas de gestacion 34 34 34 334 34 34

Desenlace neonatal Vivo Vivo Vivo Vivo Vivo Vivo

Requerimiento de Si No Si Si Si Si

histerectomia

Sangrado 1600 800 1800 2000 3000 1500

Coagulacion intravascular ~ No No No No No No

diseminada

Muerte materna No No No No No No

Dias de estancia en la 2 No 1 3 6 No

unidad de cuidados

intensivos

Complicaciones No No Perforacion No Shock Infeccion de

vesical hipovolémico sitio operatorio

Reporte de patologia No No Acreta Percreta Acreta Acreta

sangrado grave. El utero debe ser suturado, adminis-
trar agentes oxitdcicos y realizar de inmediato la histe-
rectomia” ( ).

El sangrado intraoperatorio oscil6 entre 800 y
3000 ml. Todas las pacientes requirieron transfusion
de hemoderivados, entre dos y seis unidades de glo-
bulos rojos empaquetados, como es caracteristico de
la gran morbilidad intraoperatoria y posoperatoria aso-
ciada a transfusiones sanguineas masivas en el acre-
tismo placentario

Se presentaron dos complicaciones. Una de ellas fue
una lesién vesical, la cual se puede presentar hasta en
un 13% de los casos de acretismo placentario; la his-
terectomia por si misma puede conducir a complicacio-
nes por lesién de drganos adyacentes y a comorbilidad
graves que requiera cistostomia y UCI, entre otras
Hubo una complicacién de caracter médico, un shock
hemorragico; hay que tener en cuenta que el promedio
de pérdida sanguinea intraoperatoria durante la cirugia
de la placenta acreta es de 3000 a 5000 ml, y la
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Reparo quirirgico de grandes vasos pélvicos,
a nivel de la arteria iliaca comun, para ligar la arteria
hipogéstrica y disminuir el sangrado.

mayoria de las pacientes que van a cesarea e histe-
rectomia requeriran transfusion

De los recién nacidos, cuatro fueron de sexo femenino
y dos de sexo masculino, con Ballard para 34 semanas
0 mas, y Apgar por encima de 7. Precisamente por el
riesgo de parto pretérmino, se deben administrar corti-
costeroides para la maduracion pulmonar. El parto tiene
que considerarse a las 34-35 semanas en aras de dis-
minuir la morbilidad y la mortalidad neonatal, asi como
las muertes maternas secundarias a placenta acreta
que ocurren después de la semana 35 de gestacion,
enfatizando el gran riesgo de hemorragia espontanea
grave con el incremento de la edad gestacional

Enla se resumen las variables clinicas de las
pacientes incluidas en el estudio.

Hubo cuatro pacientes con algun grado de acretismo
placentario, tanto macroscopico como microscépico, que
fueron aquellas con placenta previa oclusiva y que
visualmente presentaban infiltracién de la superficie ute-
rina o a organos vecinos; los otros dos casos fueron

negativos y presentaron placentas corporales previas
marginales*. El diagndstico se confirma por la ausencia
de la decidua y la presencia de vellosidades placentarias
en el miometrio ( ), ya sea en los especimenes de
histerectomia o en placas con muestras de placenta

Las pacientes del grupo de estudio estaban en el
rango de 27 a 36 anos, bastante jovenes con respecto
a lo reportado en la literatura.

De las variables relacionadas con acretismo placen-
tario, la placenta previa y la cesarea previa fueron las
que mas influyeron como antecedentes para el desa-
rrollo de esta patologia.

El abordaje prenatal precoz con imagenes diagndsticas
no invasivas brinda informacion util sobre el compromiso
y la extension en la evaluacion de aquellas pacientes con
factores de riesgo para acretismo placentario.

El diagndstico preoperatorio permite la preparacion
de la paciente y el manejo por el equipo tratante, brin-
dando las facilidades de atencién por un equipo multi-
disciplinario, lo que reduce la morbilidad y la mortalidad
maternas y neonatales.

El manejo conservador sigue siendo un tema contro-
versial porque, a pesar de que puede reducir conside-
rablemente el riesgo de histerectomia y preservar la
fertilidad y el prondstico obstétrico, requiere un segui-
miento a largo plazo por el riesgo de complicaciones
relacionadas con transfusiones, infecciones y morbili-
dad materna.

La HPP sigue siendo el tratamiento quirurgico defi-
nitivo para todo el espectro de placentaciéon anémala,
en especial en sus formas invasivas (invasion de
vejiga, intestino, cérvix y parametrios). La modificacion
de la técnica de HRR planteada en este trabajo tiene
como objetivo disminuir la morbimortalidad materna y
el dafio no intencional del tracto urinario.

Los resultados maternos y perinatales en esta serie
de casos fueron dptimos, con evoluciones maternas y
de los neonatos satisfactorias.

El articulo es financiado en su totalidad por los
autores.

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.
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Obstetric-gynecologic risk factors related to obstetric hysterectomy
in women with postpartum hemorrhage

Instituto de Investigaciones en Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina Humana, Universidad Ricardo Palma, Lima, Peru

Introduccion: La histerectomia obstétrica constituye una intervencion quirdrgica de ultimo recurso para evitar la hemorragia
posparto, una complicacion grave del parto que representa un desafio prioritario en salud materna global. Objetivo: Determinar
los factores de riesgo ginecoobstétricos relacionados con la histerectomia obstétrica en mujeres con hemorragia posparto.
Método: Estudio observacional de tipo analitico, retrospectivo, de casos y controles, en el que se realizé un andlisis bivariado
y multivariado a una muestra de 96 mujeres con hemorragia obstétrica por histerectomia posparto. Se empled como instrumento
una ficha de recoleccion de datos y para su andlisis se utilizo el programa estadistico Stata/MP 16.0. Resultados: Como
variables de estudio se incluyeron los parémetros edad materna, tipo de parto, gestacion multiple, polihidramnios, macrosomia
fetal, multiparidad, acretismo placentario, placenta previa, trastorno hipertensivo del embarazo, cirugia uterina previa, antecedente
de legrado uterino, miomatosis uterina y endometriosis. Con respecto a la multiparidad (IC 95%: 2,33-44,50; p = 0,002), el
acretismo placentario (IC 95%: 1,12-205.71; p = 0.041) y los trastornos hipertensivos (IC 95%: 1,21-13,82; p = 0,023), todos
mostraron asociacion estadisticamente significativa. Conclusiones: La multiparidad, el acretismo placentario y los trastornos
hipertensivos del embarazo son factores de riesgo ginecoobstétricos relacionados con la histerectomia obstétrica.

Hemorragia posparto. Histerectomia obstétrica. Factor de riesgo.

Introduction: Obstetric hysterectomy is a surgical intervention of last resource to avoid postpartum hemorrhage, a critical com-
plication of childbirth that represents a priority challenge in global maternal health. Objective: To determine the gynecoobstetric
risk factors related to obstetric hysterectomy in women with postpartum hemorrhage. Method: In an analytical, retrospective,
case-control observational study, a bivariate and multivariate analysis was performed on a sample of 96 women with obstetric
hemorrhage due to postpartum hysterectomy. A data collection form was used as an instrument and the statistical program Stata/
MP 16.0 was used for data analysis. Results: The following parameters were included as study variables: maternal age, type of
delivery, multiple gestation, polyhydramnios, fetal macrosomia, multiparity, placental accretism, placenta previa, hypertensive
disorder of pregnancy, previous uterine surgery, history of uterine cureftage, uterine myomatosis and endometriosis. With respect
to multiparity (95% CI: 2.33-44.50; p = 0.002), placental accretism (95% CI: 1.12-205.71; p = 0,041) and hypertensive disorders
(95% ClI: 121-13.82; p = 0.023), all of them showed a statistically significant association. Conclusions: Multiparity, placental
accretism, and hypertensive disorders of pregnancy are gyneco-obstetric risk factors related to obstetric hysterectomy.

Postpartum hemorrhage. Obstetric hysterectomy. Risk factor.
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A.G. Catacora-Alvarez, C.S. Guzman-Calcina.

La histerectomia obstétrica o histerectomia posparto
(HPP) es un procedimiento quirdrgico que consiste en
la extirpacion parcial o total del Utero durante el emba-
razo o posparto. Se realiza, en situaciones de emer-
gencia, como ultimo recurso para evitar una de las
grandes complicaciones del parto abdominal: la hemo-
rragia obstétrica (HO)

La HO es considerada como una de las primeras
causas de muerte materna, segun los datos de la
Organizacion Mundial de la Salud, que en todo el
mundo afecta a 14 millones de mujeres y provoca la
muerte de 70.000 mujeres en su etapa reproductiva,
siendo la mayoria de paises en vias de desarrollo®.

Solo en Perd, la muerte materna por HO, en 2022,
representd el 27,5% del total de los casos, con un
aumento del 8,8% respecto al afio anterior’. Este
aumento considerable podria atribuirse al incremento
de la tasa de cesareas, lo que podria conllevar un
aumento de casos de placentaciéon anémala, placenta
previa y uteros cicatriciales, entre otros®.

Matsuzaki et al.° analizaron el efecto de la endome-
triosis sobre la prevalencia de placenta previa y hemo-
rragia posparto. En su revisidn sistematica incluyeron
estudios comparativos entre mujeres embarazadas con
y sin endometriosis, y encontraron que la endometrio-
Sis se asocia con una mayor tasa de placenta previa y
una mayor incidencia de hemorragia posparto durante
la cesarea. Asi mismo, las pacientes con endometriosis
tenian una tasa de histerectomia un 7,1% mayor en
comparaciéon con aquellas sin endometriosis, conclu-
yendo que existe una relacion consistente entre la his-
terectomia y la endometriosis®.

Ratanasiri et al.” identificaron los factores de riesgo
de hemorragia posparto basandose en estudios publi-
cados en todo el mundo. Los resultados mostraron 21
factores de riesgo de HO, que incluyen ocho de alto
riesgo (nivel de hemoglobina anterior al parto, coagu-
lopatia, hemorragia posparto previa, fibroma, placenta
previa, acumulacién de placenta, embarazo mudltiple y
trastorno hipertensivo gestacional), seis de riesgo mode-
rado (nuliparidad, edad gestacional, desprendimiento de
placenta, corioamnionitis, induccién y aumento del
parto) y siete de bajo riesgo (edad materna, indice de
masa corporal, primiparidad, edad gestacional de 42
semanas, diabetes mellitus gestacional e ingesta de
analgésicos)’.

Chester et al.” realizaron una investigacion retros-
pectiva por un periodo de 10 afos para describir los
factores que llevaron a la HPP y las complicaciones

asociadas al procedimiento en un hospital del Reino
Unido. De los 29 casos revisados entre 2001 y 2011,
la indicacién mas comun de HPP fue la atonia uterina,
con una incidencia del 41,37%, seguida del acretismo
con un 17,24% vy de la placenta previa con un 13,79%.
En cuanto a las complicaciones posoperatorias mas
frecuentes, se encontraron la sepsis y el ileo paralitico.
Finalmente, llegaron a la conclusion de que la histe-
rectomia perinatal de emergencia ocurrié con mayor
frecuencia debido a atonia uterina; sin embargo, se
necesitan mas estudios para confirmar esta relacion®.
Molina” analizo las caracteristicas obstétricas y los fac-
tores asociados a HPP en 66 mujeres en un hospital en
el norte de Pert. Como resultado en cuanto a los factores
asociados, obtuvo que la atonia uterina fue la causa mas
frecuente, con un 31,82% de incidencia, asi como otros
factores como la edad gestacional pretérmino, la proce-
dencia rural, el nimero de controles, el periodo intergené-
sico, el parto via cesdrea, el sindrome HELLP (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes and Low Platelets) durante la
gestacion y el antecedente de partos por cesareas’.
Dado que la investigacion sobre la HPP en el &mbito
nacional aun es muy limitada, lo que representa una
enorme preocupacion de salud publica, surge la nece-
sidad de abordar un estudio para identificar los factores
de riesgo que conducen a ella. Por lo tanto, se plantea
la siguiente pregunta de investigacion: ;cudles son los
factores de riesgo ginecoobstétricos relacionados con la
HPP en mujeres con HO en un hospital de categoria II?

Se realiz6 un estudio con enfoque observacional, de
tipo analitico, retrospectivo y de casos y controles.

La poblacién estudiada fueron mujeres con diagnés-
tico de HPP atendidas en un hospital de categoria I,
ubicado en Lima, durante los afos 2014 a 2022.

Como criterios de exclusion, no se consideraron las
pacientes cuyo parto, ya fuera eutdcico o distdcico,
hubiera resultado en &bito fetal, y aquellas en las que la
histerectomia fue realizada por causas distintas de HO.

Se empled como instrumento una ficha de recolec-
cién de datos autorizada por el comité de ética e
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investigacion del hospital para recopilar la informacion
requerida de las historias clinicas de pacientes con
HPP.

Los datos obtenidos de las historias clinicas se regis-
traron inicialmente en una hoja de calculo integrada en
Microsoft Excel 2013 y luego se procedié con su pro-
cesamiento y analisis mediante el programa estadistico
Stata/MP 16.0.

El tamafio de la muestra se calculé con el programa
Epidat 4.2, tomando como referencia el estudio de
Izaguirre'”. Con una proporcion de casos del 48,6% y
de controles del 21,6%, un poder estadistico del 80% y
un nivel de confianza del 95%, se determind una mues-
tra final de 35 casos y 70 controles, dando un total de
105 pacientes.

Para las variables cuantitativas se calcularon la
mediana y el rango intercuartilico. Para las variables
cualitativas se calcularon el porcentaje y la frecuen-
cias, asi como la odds ratio (OR) y la OR ajustada
(ORa) mediante regresion logistica con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) y un nivel de significancia
de p < 0,05, tanto en el andlisis bivariado como en el
multivariado. Los resultados se presentaron en tablas,
para luego proceder a su analisis.

En la caracterizacién de mujeres con HO, como se
visualiza en la , la mayoria pertenecieron al
grupo etario de 25-35 afos (42,86%), con predominan-
cia del parto distécico (61,9%), gestacion unica
(94,29%), baja frecuencia de polihidramnios (1,90%) y
macrosomia fetal (20%). El 25,71% reportaron multipa-
ridad de embarazos previos, mientras que el acretismo
placentario fue excepcional (4,76%). Se identificaron
placenta previa en el 7,62% vy trastornos hipertensivos
gestacionales en el 23,81%, siendo la preeclampsia el
mas frecuente. Aunque la mayoria carecian de antece-
dentes de cesarea (72,38%), el 11,43% habian tenido
legrado uterino, el 8,57% miomatosis uterina y el 2,86%
endometriosis ( ).

El andlisis de la identifica la multipari-
dad como un factor de riesgo para el desarrollo de HO
en pacientes con HPP, al observar una prevalencia
significativamente mayor en este grupo frente a las

controles (HPP sin HO). Ademas, se encontré que
los trastornos hipertensivos también son considerable-
mente mas comunes en las pacientes con HO. Por el
contrario, factores como la macrosomia fetal, la mio-
matosis uterina y la endometriosis presentaron diferen-
cias menores entre los grupos, y el polihidramnios
resultd ser una condicién muy poco frecuente en las
pacientes que no desarrollaron HO.

El andlisis multivariado, mostrado en la , iden-
tificd la multiparidad (ORa: 10,20; p = 0,002), los trastor-
nos hipertensivos gestacionales (ORa: 4,09; p = 0,023)
y el acretismo placentario (ORa: 15,19; p = 0,041) como
predictores independientes de HPP.

La multiparidad se identificé en el 45,71% de las
pacientes que requirieron HPP por HO, mostrando
una asociacion significativa con esta complicacién
(ORa: 10,20; IC 95%: 2,33-44,50; p = 0,002). Este
hallazgo es concordante con investigaciones previas
que también reportaron la multiparidad entre los ante-
cedentes de relevancia, como se observa en los estu-
dios de Wei et al." (ORa: 2,7; IC 95%: 1,2-5,4;
p < 0,05), Izaguirre’ (OR: 4,20; p = 0,007) y Ramirez
et al.” quienes reportaron que el 65% de las pacientes
sometidas a histerectomia obstétrica eran multiparas.

La HO presenta mayor riesgo con el aumento del
numero de cesareas previas’; sin embargo, el estudio
de Zapata'® no encontrd evidencia asociativa cuando
analiz6 la paridad para los grupos de 2-3 hijos
(OR: 0,86; IC 95%: 0,73-1,16) y de = 4 hijos (OR: 0,12;
IC 95%: 0,10-0,16). Los resultados indican que la mul-
tiparidad constituye un factor de riesgo para la HO, lo
cual podria atribuirse al agotamiento muscular uterino,
que altera la capacidad contractil del miometrio y
puede desencadenar atonia uterina'®. Si bien las sutu-
ras compresivas uterinas representan una estrategia
terapéutica para el control de la HO, su efectividad
disminuye en casos de multiparidad. Esta limitacion
puede hacer necesaria la realizacion de una HPP como
medida resolutiva cuando las intervenciones conserva-
doras han resultado inefectivas'™.

El acretismo placentario se presenté en el 11,43%
de los casos de HPP por HO, con una asociacion esta-
disticamente significativa (ORa: 15,19; IC 95%: 1,12-
205,71; p = 0,041). Este resultado coincide con lo
reportado por Altamirano™ (OR: 6,4; IC 95%: 3,62-
11,30; p < 0,001), confirmando que el acretismo pla-
centario se constituye como un factor de riesgo para
HO. Aunque el acretismo placentario ha sido
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Anélisis descriptivo de los factores de riesgo ginecoobstétricos en pacientes sometidas a histerectomia
posparto con y sin hemorragia obstétrica

Edad, afios

<25 30 (28,57) 21 (30,00) 9 (25,71)

25-35 45 (42,86) 36 (51,43) 9 (25,71)

> 35 30 (28,57) 13 (18,57) 17 (48,57)
Tipo de parto

Eutdcico 40 (38,10) 31 (44,29) 9 (25,71)

Distécico 65 (61,90) 39 (55,71) 26 (74,29)
Gestacion multiple

Si 6 (5,71) 4 (5,71) 2 (5,71)

No 99 (94,29) 66 (94,29) 33(94,29)
Polihidramnios

Si 2 (1,90) 0(0,00) 2 (5,71)

No 103 (98,10) 70 (100,00) 33(94,29)
Macrosomia fetal

Si 21 (20,00) 13 (18,57) 8 (22,86)

No 84 (80,00) 57 (81,43) 27 (77,14)
Multiparidad

Si 27 (25,71) 11 (15,71) 16 (45,71)

No 78 (74,29) 59 (84,29) 19 (54,29)
Acretismo placentario

Si 5 (4,76) 1(1,43) 4(11,43)

No 100 (95,24) 69 (98,57) 31 (88,57)
Placenta previa

Si 8 (7,62) 4 (5,71) 4(11,43)

No 97 (92,38) 66 (94,29) 31 (88,57)
Trastorno hipertensivo del embarazo

Si 25 (23,81) 11 (15,71) 14 (40,00)

No 80 (76,19) 59 (84,29) 21 (60,00)
Tipo

Hipertension gestacional 2 (1,90 2 (2,86) 0 (0,00)

Preeclampsia 7 (6,67) 3(4,29) 4(11,43)

Preeclampsia grave 12 (11,43) 6 (8,57) 6 (17,14)

Eclampsia 4(3,81) 0(0,00) 4(11,43)

Ninguno 80 (76,19) 59 (84,29) 21 (60,00)
Cirugia uterina previa

Cesarea 29 (27,62) 17 (24,29) 12 (34,29)

Ninguna 76 (72,38) 53 (75,71) 23 (65,71)
Antecedente de legrado uterino

Si 12 (11,43) 7 (10,00) 5(14,29)

No 93 (88,57) 63 (90,00) 30 (85,71)
Miomatosis uterina

Si 9 (8,57) 5(7,14) 4(11,43)

No 96 (91,43) 65 (92,86) 31 (88,57)
Endometriosis

Si 3(2,86) 1(1,43) 2 (5,71)

No 102 (97,14) 69 (98,57) 33(94,29)

HO: hemorragia obstétrica; HPP: histerectomia posparto.

considerado como indicacién absoluta para HPP permiten preservar el Utero, todo esto a favor no solo
durante afios'®, actualmente se reportan casos con de la funcién reproductiva sino también para la conser-
manejo conservador y resultados exitosos que vacion de la integridad del piso pélvico'’. El incremento
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Anélisis bivariado y multivariado de los factores de riesgo ginecoobstétricos en pacientes sometidas a
histerectomia posparto con hemorragia obstétrica

Edad, afios
<25
25-35
> 35

Tipo de parto
Eutécico
Distocico

Gestacion maltiple
Si
No

Polihidramnios
Si
No

Macrosomia fetal
Si
No

Multiparidad
Si
No

Acretismo placentario
Si
No

Placenta previa
Si
No

Trastorno hipertensivo del embarazo
Si
No

Cirugia uterina previa
Cesarea
Ninguna

Antecedente de legrado uterino
Si
No

Miomatosis uterina
Si
No
Endometriosis
Si
No

0,58 (0,20-1,69)
3,05 (1,05-8,83)

Ref.
2,29 (0,94-5,60)

1,00 (0,17-5,74)
Ref.

1,29 (0,48-3,50)
Ref.

4,51 (1,79-11,39)
Ref.

8,90 (0,95-82,95)
Ref.

2,12 (0,49-9,07)
Ref.

3,57 (1,40-9,09)
Ref.

1,62 (0,67-3,94)
Ref.

1,50 (0,43-5,11)
Ref.

1,67 (0,42-6,68)
Ref.

4,18 (0,36-47,78)
Ref.

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; ORa: OR ajustada.

- Ref. -
0.323 0,45 (0,09-2,21) 0,328
0.040 1,52 (0,30-7,74) 0,611

Ref. -
0,068 1,82 (0,47-7,09) 0,383
1,000 2,12 (0,25-18,03) 0,489

- Ref. -
0,109*

0,605 0,88 (0,24-3,15) 0,848
- Ref. -
0,001 10,20 (2,33-44,50) 0,002
- Ref. -
0,055 15,19 (1,12-205,71) 0,041
- Ref. -
0,307 1,20 (0,16-8,85) 0,858
- Ref. -
0,007 4,09 (1,21-13,82) 0,023
- Ref. -
0,282 3,40 (0,83-13,84) 0,087
- Ref. -
0,517 4,33 (0,86-21,82) 0,075
- Ref. -
0,463 2,31 (0,33-15,97) 0,394
- Ref. -

8,64 (0,52-143,40)

0,250

Ref.

0,132

en la incidencia de acretismo placentario esta directa-
mente relacionado con el aumento de intervenciones
quirdrgicas uterinas previas, siendo los principales fac-
tores de riesgo la placenta previa y la multiparidad, las
cuales generan cierto grado de trauma o la formacién
de cicatrices uterinas'® . El manejo adecuado de esta
patologia requiere no solo una gran experiencia

quirdrgica del médico durante la intervencién, sino tam-
bién un control y un diagndstico prenatal que permitan
identificar oportunamente a las gestantes de alto
riesgo. Esta necesidad de deteccion temprana explica
por qué en los estudios clinicos con frecuencia se
asocian en una misma variable la placenta previa y el
acretismo placentario, ya que este Ultimo presenta
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Figura 1. Comparacion de los factores de riesgo ginecoobstétricos en pacientes sometidas a histerectomia posparto

con y sin hemorragia obstétrica.

mayor incidencia cuando existen antecedentes de
cesarea o de placenta previa. Por lo tanto, resulta cru-
cial identificar durante los controles prenatales a las
pacientes con estos factores de riesgo, con el fin de
brindarles un manejo multidisciplinario durante las ulti-
mas semanas de gestacion”’.

Los trastornos hipertensivos del embarazo constitu-
yeron otro factor de riesgo significativo para HO en el
presente estudio (ORa: 4,09; IC 95%: 1,21-13,82;
p = 0,023). Esta condicién estuvo presente en el 40%
de las pacientes histerectomizadas, siendo la pree-
clampsia grave la manifestacion mas frecuente. Los
hallazgos concuerdan con lo reportado por Villavicencio”'
quien identificd preeclampsia leve en el 13% y pree-
clampsia severa en el 16,10% de las pacientes some-
tidas a histerectomia obstétrica y por Wei et al.”" (ORa:
75; IC 95%: 2,6-21,7; p < 0,001), quienes igualmente
identificaron los trastornos hipertensivos como un factor
de riesgo para desenlaces de HO.

A diferencia de los estudios de Izaguirre™ (OR: 3,22;
p = 0,052) y Zapata'® (OR: 0,29; IC 95%: 0,25-0,39),
que no encontraron asociacion estadisticamente signi-
ficativa para esta variable, los resultados del presente
estudio demuestran una relacién entre los trastornos
hipertensivos del embarazo y la HO. Esta asociacion
puede explicarse por complicaciones hematoldgicas,
que incluyen plaquetopenia, anemia hemolitica microan-
giopatica y coagulacion intravascular diseminada, que
comprometen la hemostasia al consumir los factores de
coagulacion, alterando la capacidad de controlar el san-
grado y obligando a optar por métodos invasivos para
resolver la HO™.

Conclusiones

El factor etario no demostré una asociacion con la
HO en mujeres con HPP; sin embargo, de todas las
caracteristicas obstétricas estudiadas, la multiparidad,
el acretismo placentario y los trastornos hipertensivos
del embarazo evidenciaron ser factores de riesgo sig-
nificativos para nuestra poblacion, aumentando las
posibilidades de requerir una reseccion total del utero
cuando el resto de las opciones terapéuticas son insu-
ficientes para la resoluciéon de la HO. El resto de las
variables no justificaron estadisticamente tener relacion
con el objetivo del estudio.

En el contexto exclusivamente ginecoldgico, una
minima cantidad de pacientes presentaron miomatosis
uterina y endometriosis; estas variables, al ser analiza-
das, no muestran una desventaja para las pacientes
que requieren HPP.

Se recomienda incluir otras caracteristicas obstétricas
mas frecuentes, como el periodo intergenésico corto, que
tiene un impacto sobre la capacidad o el éxito de la cica-
trizacion uterina tras una cesarea, y porque se ha encon-
trado una asociacion estadistica en otros estudios”°.
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Inositols in female reproductive health: systematic review of their effects
and recommendations for clinical, metabolic, endocrine and related
disorders
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Obijetivo: Revisar la evidencia sobre el uso de inositoles en la salud reproductiva femenina, con énfasis en el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) y la diabetes gestacional (DG), estableciendo guias de recomendaciones y como optimizar su
utilidad clinica, especialmente de la formulaciéon de mioinositol (Myo) disponible en Chile. Método: Revision de cinco dreas
clave: ciclo menstrual y anovulacion, SOP, fertilidad, resultados obstétricos y resultados perinatales. Resultados: E/ Myo
muestra beneficios en irreqularidades menstruales y anovulacion en SOP, reduce las dosis de hormona estimulante del
foliculo en fertilizacion in vitro y tiene potencial en la prevencion de DG y de defectos del tubo neural. Durante el embarazo
podria reducir los riesgos de macrosomia e hipoglucemia neonatal. No se recomienda para aumentar las tasas de emba-
razos ni de nacidos vivos en tratamientos de fertilidad ni para mejorar los resultados en DG establecida. Conclusiones: E/
Myo es una opcion terapéutica segura y eficaz en salud reproductiva femenina, especialmente en el manejo del SOP y los
resultados perinatales, aunque aun existen dudas sobre su efectividad en la fertilidad y la DG establecida. Su uso dptimo
requiere futuras investigaciones para definir dosis, roles especificos y combinaciones, con el fin de desarrollar directrices
clinicas mds precisas y adaptadas a la formulacion disponible en Chile.

Inositoles. Mioinositol. Sindrome de ovario poliquistico. Diabetes gestacional. Salud reproductiva femenina.
Fertilidad.

Objective: Review the evidence on the use of inositols in female reproductive health, with an emphasis on polycystic ovary
syndrome (PCOS) and gestational diabetes (GD), establishing recommendation guidelines and how to optimize their clinical
usefulness, especially in the context of myo-inositol (Myo) formulation available in Chile. Method: Review of five key areas:
menstrual and anovulation, PCOS, fertility, obstetric outcomes and perinatal outcomes. Results: Myo exhibits benefits in
menstrual irregularities and anovulation in PCOS, reduces follicle stimulating hormone doses in in vitro fertilization, and has
potential in preventing GD and neural tube defects. During pregnancy, it could reduce risks of macrosomia and neonatal
hypoglycemia. It is not recommended for increasing pregnancy or live birth rates in fertility treatments or improving outcomes
in established GD. Conclusions: Myo is a safe and effective therapeutic option in female reproductive health, particularly in
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managing PCOS and perinatal outcomes, although questions remain about its efficacy in fertility treatments and established
GD. Optimizing its use requires further research to determine dosing, specific roles, and combinations, in order to develop
more precise clinical guidelines tailored to the formulation available in Chile.

Inositols. Myoinositol. Polycystic ovary syndrome. Gestational diabetes. Female reproductive health. Fertility.

Los inositoles son una familia de compuestos ciclicos
de seis carbonos, siendo el mioinositol (Myo) el mas
abundante en la naturaleza'. Aunque la principal fuente
de Myo es la dieta, también puede ser sintetizado en
diversos tejidos. EI Myo se convierte en D-chiro-inositol
(DCI) mediante una enzima (epimerasa) que depende
de una coenzima (nicotinamida adenina dinucleétido
[NAD y NADH]) que participa en el metabolismo celular,
principalmente cuando hay estimulacion de insulina’.

Estos compuestos ( ) son importantes en proce-
sos como el metabolismo de la glucosa, la sefializacion
de la insulina y la funcién de los ovarios*“. El Myo
parece aumentar la presencia del receptor de hormona
estimulante del foliculo (FSH) y participar en su sefia-
lizacion, mientras que el DCI reduce la produccion de
aromatasa en las células de la granulosa e incrementa
la sintesis de testosterona en las células de la teca”.

Es importante destacar que la proporcién Myo/DCI
varia en diferentes tejidos y condiciones. Por ejemplo,
en personas sanas, la proporcion en el plasma es de
40:1, mientras que en el liquido del foliculo dominante
es de 70-100:1, lo que se asocia con una mejor calidad
de los 6vulos (ovocitos) y los blastocistos™. La altera-
ciones significativas en esta proporcion podrian conlle-
var efectos deletéreos en algunas funciones de los
tejidos.

En el sindrome de ovario poliquistico (SOP), que es
la principal causa de infertilidad por falta de ovulacién,
la proporcion Myo/DCI en los ovarios disminuye a
0,2:1"°. Este cambio, junto con la resistencia a la insu-
lina y el aumento de insulina en la sangre (hiperinsuli-
nemia) que a menudo se asocian al SOP, podria
contribuir a la disfuncién de los ovarios y a los proble-
mas de fertilidad®.

La absorcion de Myo y DCI se produce principal-
mente a través de transportadores especificos, y puede
verse afectada si ambos compiten entre si o por la
interferencia de otras moléculas, como la glucosa®.
Cuando la produccién interna de Myo no es suficiente
para las necesidades humanas, es importante obte-
nerlo mediante alimentos o suplementos. Esto explica
por qué los tejidos con alto uso de glucosa, como el
cerebro, el corazén y los ovarios, contienen mas Myo.
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Estructura de nueve isomeros de inositol. El
mioinositol y el D-chiro-inositol son los isbmeros mas
comunes de inositol.

La insulina estimula la conversion de Myo en DCI en
cada tejido, manteniendo un equilibrio que favorece
unas funciones metabodlicas eficientes. El DCI ayuda a
la sintesis de glucogeno, mejora la sefializacion de
insulina al aumentar proteinas clave y favorece la cap-
tacién de glucosa mediante la movilizacion del trans-
portador de glucosa tipo 4 y la produccidn de trifosfato
de adenosina ( ). En conjunto, tanto el Myo como
el DCI mejoran la sensibilidad a la insulina, reduciendo
la necesidad de insulina circulante.

Considerando los beneficios establecidos y poten-
ciales del Myo en la salud reproductiva femenina, se
plantea elaborar unas recomendaciones segun la evi-
dencia y como se puede optimizar su utilidad clinica
mediante la determinacion de dosis precisas, asi como
investigar su combinacién con DCI para mejorar los
resultados en el manejo del ciclo menstrual y la ano-
vulacién en el SOP, la reduccion de la dosis de FSH
en la fecundacion in vitro (FIV) y la prevencién de la
diabetes gestacional (DG) y de los defectos del tubo
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Sintesis, fuentes y papel del Myo y el DCI en la via de sefializacion de la insulina (adaptada de Dinicola et
al.”®). DCI: D-chiro-inositol; G6P: glucosa-6-fostato; GL: .cidos grasos libres; GLUT4: transportador de glucosa tipo 4;
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neural (DTN), especialmente con las formulaciones de
Myo disponibles en Chile.

El andlisis de los estudios seleccionados se baso prin-
cipalmente en aquellos que cumplen con las directrices
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)’. Para las recomendaciones
se utilizé el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluations) modifi-
cado’” para los estudios seleccionados; en este sistema,
1 indica una recomendacion fuerte y 2 indica una reco-
mendacion débil. La calidad de la evidencia se clasifica
como +00 (baja), ++0 (moderada) o +++ (alta).

Los criterios usados para la inclusion final de los 35
estudios seleccionados ( ) se basaron en los
siguientes aspectos:

— ldentificacion:
¢ Base de datos: se buscd las bases de datos biblio-
graficas PubMed, Medline, Europe PMC, Biblioteca
Cochrane Plus, Scopus y Web of Science.
¢ Registros adicionales: articulos complementarios y
referencias de revisiones relevantes.
- Evaluacion de elegibilidad:

¢ Evaluacién a texto completo: se evaluaron articu-

los relevantes directamente relacionados con el

uso de inositoles en trastornos reproductivos,
especificamente relacionados con el SOP y la DG.

o Articulos excluidos: se excluyeron los que no eran
ensayos controlados aleatorizados, tenian un
disefio de estudio inadecuado o carecian de datos
suficientes para la inclusion.

- Inclusién:

e Para revision: se incluyeron los estudios que
aportan informacién relevante y suficiente sobre
el impacto del Myo y el DCI en trastornos
reproductivos.

e Incluidos en el andlisis: de los 160 articulos eva-
luados a texto completo, se seleccionaron 36 para
el andlisis final, permitiendo que la informacién
recopilada fuera valida y relevante para el tema de
estudio.

El andlisis de los estudios seleccionados y sus resul-
tados ( ) permiten responder los objetivos plan-
teados en esta revision, estableciendo recomendaciones
para el uso clinico de los inositoles en salud reproduc-
tiva, en especial del Myo, unica formulacién disponible
en Chile en sus presentaciones en polvo o capsulas
para su uso oral.
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Total Inicial: 350 \

Duplicado Eliminados: 30 (n=320)

Registros excluidos: 160 (n=160)

. Articulos evluados en texto completo: 160

Articulos excluidos: 124

Registros adicionales: 50 (n=50)

Estudios incluidos: 36 (Revision cualitativa)

Articulos considerados en el analisis: 36

Representacion del proceso de seleccion de los estudios y los criterios utilizados.

Los trastornos menstruales y la falta de ovulacion
(anovulacion) se asocian con inflamacién en el cuerpo
y una respuesta inflamatoria exagerada en el foliculo
dominante®. En el SOP, la falta de ovulacion se rela-
ciona con una mayor produccion de andrégenos por
las células de la teca’. Los inositoles han mostrado
potencial para mejorar estas alteraciones gracias a sus
efectos antiinflamatorios y de mejora de la sensibilidad
a la insulina. Aumentan la sefalizaciéon de FSH y la
captacion de glucosa en el ovario, favoreciendo la
maduracion de los évulos'”.

En el SOP, los suplementos con inositoles podrian
corregir el patrdn anormal de inositoles en los ovarios,
especialmente en casos de resistencia a la insulina.

Varios estudios han evaluado el impacto del Myo en
mujeres con SOP, principalmente en pacientes con
sobrepeso u obesidad. Los estudios observacionales
también han mostrado mejoras en la ovulacion y el
ciclo menstrual en mujeres con SOP. La dosis mas
habitual de Myo utilizada fue de 4 g diarios, aunque no
hay suficiente evidencia para determinar cual es el
mejor régimen de tratamiento.

La evidencia sobre el DCI es més limitada, pero algu-
nos estudios sugieren que podria ser beneficioso para
la ovulacién. La combinacion de Myo y DCI en una
proporcion especifica (40:1) ha mostrado resultados
prometedores, pero se necesita mas investigacion.

La eficacia de los farmacos que mejoran la sensibi-
lidad a la insulina, como la metformina, en la mejora
de la ovulacion y la reduccion del exceso de andrége-
nos en las mujeres con SOP apoya la idea de que la
resistencia a la insulina desempefia un papel impot-
tante en estas pacientes''.

Las comparaciones entre los inositoles y la metfor-
mina sugieren que el Myo es igual de efectivo
para mejorar el ciclo menstrual y la ovulacion, pero
con menos efectos secundarios gastrointestinales''.
Algunos estudios recientes sefialan que podria haber
un efecto sinérgico entre la metformina y la combina-
cion de Myo y DCI en mujeres con SOP resistentes a
la insulina'”.

El SOP es el trastorno endocrino mas comun en las
muijeres en edad reproductiva. La resistencia a la insu-
lina y el aumento de la insulina en sangre (hiperinsuli-
nemia) parecen ser fundamentales en el desarrollo del
SOP, contribuyendo al aumento de los andrégenos y a
las caracteristicas clinicas asociadas.

Un metaanalisis que incluydé 26 estudios con 1691
pacientes, divididas en tres grupos (inositoles, placebo
y metformina), mostré que aquellas tratadas con inosi-
toles tenian 1,79 veces mas probabilidades de presen-
tar un ciclo menstrual regular en comparacion con las



P. Barriga-Pooley.

Resumen de los estudios analizados, con su terminologia técnica y los resultados clave en cada caso, junto
con la calidad asignada segun el sistema GRADE, ajustando las calificaciones para los estudios mas completos

Kiani et al.,
2021

Pizzo et al.,
2014

Facchinetti
et al., 2016

Unfer et al.,
2014

Conway
et al., 2014

Fedeli et al.,
2023

Jaye et al.,
2016

Emekci Ozlen
et al., 2017

Dinicola
et al., 2014

Raffone
et al.,, 2010

Greff et al.,
2023

Nazirudeen
et al., 2023

Chiu et al.,
2003

Teede et al.,
2023

Revision

Observacional

Revision
experimental

Estudio de
fluidos

Declaracion de
posicion

Revision

Estudio celular

ECA

Revision

ECA

Metaanalisis

ECA

Experimental

Guias

NA

150 mujeres
con SOP

NA

Pacientes
con SOP

NA

NA

Mujeres con
SoP

Pacientes
anovulantes
con SOP

NA

Mujeres con
SoP

1691
personas

Mujeres con
SOoP

Ovocitos de
raton

NA

Vias de Myo y
DCI

Myo vs. DCI

Proporciones
Myo/DCI

Proporcion de
inositol

SoP

Inositoles en
SOP
hiperandrogénico

Perfil
transcriptémico
(ARN)

Myo

Tratamiento
combinado Myo/
DCI

FSH con
inositoles

Inositoles vs.
metformina

Myo vs.

metformina

Myo

SOP

Perspectivas
moleculares para
tratamiento

Mejoras en
funcién ovarica

Impacto en
tratamiento del
SOP

Relacion con
hiperinsulinemia

Consenso en
manejo clinico

Perspectivas
sobre fenotipos

Perfil inflamatorio
mejorado

Mejora en
induccion de
ovulacion

Justificacion de
uso

Induccion de
ovulacion exitosa

Eficacia en SOP

Ovulacién
comparable,
menos efectos no
deseados

Mejora de
maduracion
ovocitaria

Guias basadas en
la evidencia

Moderada

Baja

Moderada

Baja

Alta

Moderada

Moderada

Alta

Moderada

Moderada

Alta

Alta

Moderada

Alta

Amplia revision de
mecanismos moleculares,
proporcionando un marco
teérico convincente

Limitaciones en disefio
observacional, pero
contribuye a la
comprension del impacto
clinico

Integra datos
experimentales y de la
literatura, respaldando la
relevancia clinica

Resultados
observacionales
especificos, pero criticos
para la hipétesis
biolégica

Respaldo de la Sociedad
Europea de
Endocrinologia, evidencia
consolidada

Revision actualizada de
la literatura, aporta a
discusion de tratamientos
alternativos

Ofrece evidencia robusta,
aunque limitada a
modelos celulares

Disefio controlado,
resultados directos en
calidad de ovulacion

Aporta una visién
comprensiva, pero se
requiere validacion
empirica adicional

Resultados consistentes
con practicas clinicas
controladas

Inclusion de maltiples
ECA, proporciona
evidencia sélida

Muestra beneficios
clinicos directos y
efectos adversos
reducidos

Relevancia en modelo
animal, requiere estudios
en mujeres

Integracion de nueva
evidencia en guias
internacionales

(Contindia)
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Resumen de los estudios analizados, con su terminologia técnica y los resultados clave en cada caso, junto
con la calidad asignada seg(n el sistema GRADE, ajustando las calificaciones para los estudios mas completos

(continuacion)

Showell
et al., 2018

Mendoza
et al., 2017

Lagana et al.,
2018

Bhide et al.,
2019

Lainy
Catalano,
2007

Catalano
et al., 2012

Hartling
et al., 2013

D’Anna et al.,
2013

Farren et al.,
2017

Celentano
et al., 2020

Godfrey
et al., 2021

Esmaeilzadeh
et al., 2023

Corrado
et al., 2011

Matarrelli
et al., 2013

Revision
Cochrane

Metaanalisis

Metaanalisis

Metaanalisis

Revision

Estudio de
resultados

Metaanalisis

ECA

ECA

ECA

ECA

ECA

Estudio de
suplementacion

ECA

NA

Mujeres en
ICSI

Mujeres en
FIV

Mujeres con
SOP en FIV

NA

Casos de DG
y obesidad

Tratamientos
de DG

Embarazadas
con riesgo

Embarazadas

Pacientes de
alto riesgo

Cohorte
internacional

Embarazadas
con
sobrepeso

Pacientes
con DG

Embarazadas

Inositoles para
subfertilidad

Suplementacion
de inositol

Myo

Efectos de
inositoles

Cambios
metabdlicos

Anélisis de
impacto

Beneficios y
efectos no
deseados
Suplementacion
de Myo

Suplementacién
antenatal

Estereoisomeros
de inositol

Myo/probiéticos

Suplementacion
de Myo

Myo

Suplementacion
dietética

Mejora en
resultados
reproductivos

Resultados de
embarazo
mejorados

Reduccion de
gonadotropinas

Impacto en
reserva ovarica

Comprension de
adaptaciones

Resultados en
embarazo

Evidencia para
tratamiento

Reduccion de DG

Prevencion de DG

Resultados
materno-fetales

Control de
glucemia
mejorado

Prevencion de DG

Mejora la
resistencia a la
insulina

Resultados en DG

y fetales

Alta

Alta

Alta

Alta

Moderada

Alta

Alta

Alta

Alta

Moderada

Alta

Moderada

Moderada

Alta

Rigurosidad y
sistematicidad

Cobertura exhaustiva

de ensayos,
fortaleciendo la evidencia
acumulada

Resultados reproducibles
con impacto clinico
significativo

Amplios datos evaluados,
asegurando consistencia
y validez

Base informativa
importante, aunque no
directa para aplicacion
clinica

Datos robustos y
aplicables directamente
al manejo clinico

Evaluacion critica de
beneficios y dafios con
tratamientos

Resultados claros y
beneficios preventivos
documentados

Evidencia de
prevencién comprobada
a través de su disefio
controlado

Importantes hallazgos,
pero la diversificacion de
los resultados limita las
conclusiones

Amplio alcance de
estudio con resultados
que informan
intervencion efectiva

Evidencia positiva,

pero se requiere
confirmacion en estudios
adicionales

Los resultados
contribuyen al
tratamiento, aunque con
necesidad de mas
investigacion

Resultados claros que
demuestran reduccién de
DG y mejora en
resultados fetales

(Contindia)
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Resumen de los estudios analizados, con su terminologia técnica y los resultados clave en cada caso, junto
con la calidad asignada seg(n el sistema GRADE, ajustando las calificaciones para los estudios mas completos

(continuacién)
D'Anna etal, ECA DG Suplemento de Mejora en Alta Provee resultados
2021 Myo/ resistencia a la clinicos relevantes con
lactoalbdmina insulina implicaciones

terapéuticas

Facchinetti Revision NA Inositoles en DG/ Actualizacion de Moderada  Actualizacion

et al., 2020 DTN uso de inositoles comprensiva, aunque la
aplicacion clinica directa
requiere mas pruebas

Cogram Experimental Modelos en DCI vs. Myo Prevencion de Moderada  Evidencia preclinica

et al., 2002 rata DTN resistente al valiosa, pero requiere

folato validacion en humanos

Moretti et al.,  Declaracion de Trastornos Rol de inositoles Beneficios del Moderada Consenso de expertos

2024 consenso reproductivos consenso que establece bases
para mas investigacion

Cavalli et al., Estudio de Embarazadas  Suplementacion Reduccion de Moderada  Resultados positivos,

2011 suplementacion  en riesgo inositoles DNT pero necesita replicacion
en poblaciones mas
amplias

Greene et al.,  ECA piloto Prevencion Inositoles Evidencia Moderada  Resultados preliminares

2016 de DTN prometedora con promesa clinica,
requiere estudios de
seguimiento

Dinicola S Revision NA Enfoques Perspectiva Moderada  Provee una amplia base

et al., 2021 integral novedosos amplia sobre tedrica, pero necesita

inositoles mas validacion practica

ARN: acido ribonucleico; DCI: D-chiro-inositol; DG: diabetes gestacional; DTN: defectos del tubo neural; ECA: ensayo controlado aleatorizado; FIV: fertilizacion in vitro;
FSH: hormona estimulante del foliculo; ICSI: inyeccion intracitoplasmatica espermatozoides; Myo: mioinositol; NA: no aplica; SOP: sindrome de ovario poliquistico.

que recibieron placebo, y ademas los inositoles fueron
igual de efectivos que la metformina en este aspecto

El tratamiento con inositoles también mostré mejoras
significativas en comparacién con el placebo en varios
parametros: indice de masa corporal, niveles de tes-
tosterona libre y total, androstenediona, niveles de glu-
cosa y area bajo la curva de insulina'?. Por otro lado,
los inositoles aumentaron significativamente la globu-
lina transportadora de hormonas sexuales en compa-
racion con el placebo'”. Este metaanalisis sugiere que
el tratamiento con inositoles es efectivo y seguro para
el SOP. Ademas, los inositoles mostraron ser igual de
efectivos que la metformina, considerada el tratamiento
estandar, en la mayoria de los resultados evaluados.

Tales hallazgos respaldan el uso de inositoles como
una alternativa viable en el manejo del SOP'“. La evi-
dencia presentada en estos estudios permite estable-
cer algunas recomendaciones para el uso de Myo en
el SOP ( ).

Los inositoles desempefian un papel importante en
la fertilidad femenina. La comparacién entre inositoles
y metformina es limitada. Un metaanalisis sugiere que
el Myo es igual de efectivo que la metformina'®, pero
otros estudios no han encontrado diferencias significa-
tivas en las tasas de embarazo entre Myo y metformina'™.

Es importante sefialar que varios estudios que han
evaluado la tasa de embarazo y la progresion del
embarazo tienen un alto riesgo de sesgo, y estos para-
metros amenudo no representan sus objetivos primarios.

El Myo actua como segundo mensajero para la FSH
en el ovario y esta involucrado en la maduracion de los
ovulos'”. La proporcién Myo/DCI en el liquido folicular
se ha asociado con la calidad de los blastocistos,
siendo las altas concentraciones de DCI perjudiciales
para su calidad.

Basandose en estas propiedades, se ha propuesto
que los suplementos con inositoles podrian mejorar la
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Recomendaciones GRADE para el uso de
inositoles en el sindrome de ovario poliquistico

Al Los inositoles pueden usarse para 1/+40

lograr ciclos menstruales regulares
en mujeres con SOP

A2 Los inositoles pueden considerarse 2/++0

como una alternativa a la metformina
en el manejo del SOP

A3 Los inositoles pueden usarse para 2/++0

mejorar parametros metabélicos
(indice de masa corporal, niveles de
glucosa, area bajo la curva de
insulina) en mujeres con SOP

A4 Los inositoles pueden usarse para 2/++0

mejorar los niveles de andrégenos
(testosterona libre y total,
androstenediona) en mujeres con SOP

A5 Los inositoles pueden usarse para 2/++0

aumentar los niveles de globulina
transportadora de hormonas
sexuales en mujeres con SOP

*La calificacion se basa en la evidencia presentada en el metaanalisis'’ y los
estudios adicionales mencionados en el texto. La recomendacion 1 se
considera fuerte debido a la consistencia de los resultados en numerosos
estudios. Las demas recomendaciones se consideran débiles, pero con evidencia
moderada, ya que provienen de un metaanalisis de maltiples ensayos controlados
aleatorizados, pero aln se requieren més estudios para confirmar sus hallazgos en
diversas poblaciones y contextos clinicos.

SOP: sindrome de ovario poliguistico.

calidad de los 6vulos y los embriones, y aumentar las
posibilidades de embarazo en mujeres con o sin SOP
que tienen problemas de fertilidad. Sin embargo, la
evidencia actual no es concluyente, y tanto el tipo de
inositol como la dosis utilizada parecen ser factores
importantes

La guia internacional basada en la evidencia sobre
el SOP de 2023 establece que los inositoles deben
considerarse una terapia experimental en mujeres con
SOP que tienen infertilidad, ya que los beneficios y los
riesgos son inciertos para recomendar su uso como
terapia de fertilidad

Un metaanalisis Cochrane de 2018 concluyé que los
suplementos con Myo no aumentaban la tasa de emba-
razo en mujeres con SOP sometidas a fertilizacion
in vitro'’, y otros metaanalisis han llegado a conclusio-
nes similares

Algunos estudios han reportado que los suplementos
con Myo (4 g por dia) podrian reducir la cantidad de
gonadotropinas, particularmente FSH recombinante,
necesaria para la estimulacion ovarica durante la
fecundacion in vitro

El embarazo se caracteriza por una resistencia a la
insulina en la madre, lo que facilita la transferencia de
glucosa al feto®'. Esta resistencia puede acentuarse
por factores genéticos y ambientales, y si se combina
con una alteracion en la produccién de insulina puede
provocar DG, que tiene consecuencias negativas para
la madre y el feto

Se ha propuesto que los inositoles podrian mejorar
estos aspectos gracias a su acciéon de mejora de la
sensibilidad a la insulina, siendo Uutiles tanto en la pre-
vencion de la DG como en la mejora de los resultados
en mujeres con DG diagnosticada

Varios estudios han explorado el efecto de los suple-
mentos con inositoles en mujeres embarazadas no
diabéticas**““. La mayoria reportaron una menor inci-
dencia de DG, una reduccion en las alteraciones de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa o cambios en el
indice HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance) en las mujeres que recibieron Myo
y &cido félico

Estos estudios abarcaron diferentes tipos de mujeres
embarazadas, incluyendo con sobrepeso, con obesi-
dad y con antecedentes familiares de diabetes tipo 2.

Un estudio no encontré diferencias en la incidencia
de DG en mujeres con antecedentes familiares de dia-
betes tipo 2 que recibieron una combinacion de Myo y
DCI**. La dosis mas comun fue 4 g diarios de Myo,
aunque algunos estudios exploraron diferentes dosis y
combinaciones de Myo y DCI

Sin embargo, un estudio multicéntrico con un gran
numero de mujeres no diabéticas no encontré diferen-
cias significativas en la incidencia de DG entre el
grupo que recibié6 4 g diarios de Myo y el grupo
control

Estos estudios sugieren que los suplementos de Myo
a una dosis diaria de 2 0 4 g podrian considerarse en
la prevencion de la DG en mujeres con o sin SOP; sin
embargo, se necesitan estudios mas amplios y riguro-
so0s para recomendar definitivamente su uso

Se han realizado algunos estudios en mujeres emba-
razadas con DG*” ', todos ellos comparando el efecto
de los suplementos con inositoles, iniciados desde el
diagndstico de DG, con el uso exclusivo de &cido folico.



Estos estudios investigaron el efecto del tratamiento
sobre el indice HOMA-IR, un marcador indirecto de
resistencia a la insulina, y reportaron valores mas bajos
de este marcador en mujeres que recibieron 4 g diarios
de Myo en comparacion con el grupo control”“'. Sin
embargo, es importante sefialar que la evidencia dis-
ponible es limitada, y que los estudios varian en sus
disefios, dosis de inositoles y resultados medidos, lo
que dificulta sacar conclusiones definitivas.

En conjunto, aunque algunos resultados son prome-
tedores, la evidencia actual es insuficiente para reco-
mendar los suplementos de Myo en mujeres con DG
con el unico objetivo de mejorar los resultados del
embarazo. Es importante destacar que no se dispone
de datos especificos sobre mujeres con SOP que
desarrollan DG, lo que representa una importante falta
de informacion.

Varios estudios han demostrado que los suplemen-
tos diarios con 4 g de Myo durante el embarazo en
madres con riesgo de DG reducen el peso al nacer,
la incidencia de macrosomia® y la hipoglucemia neo-
natal”’. Un estudio también demostr6 una reduccion en
las admisiones a la unidad de cuidados intensivos
neonatales

Un estudio mostrd que 4 g diarios de Myo fueron
superiores a 500 mg diarios de DCI o a la combinacién
de 27,6 mg de DCI mas 1100 mg de Myo en la reduc-
cion de la hipoglucemia neonatal™’. Ademas, dos estu-
dios demostraron que los suplementos con Myo (2 o
4 g diarios) durante el embarazo en madres con DG
redujeron el peso al nacer del feto

Por lo tanto, se puede considerar el uso de Myo a
una dosis diaria de 4 g durante el embarazo para redu-
cir el riesgo de macrosomia e hipoglucemia neonatal
en madres con riesgo de DG.

En los humanos, unos niveles bajos de Myo en san-
gre materna se relacionan con un mayor riesgo de
DTN"*. La mayor frecuencia de DTN en hijos de madres
diabéticas se ha atribuido a la inhibicion de la captacion
de Myo por las células embrionarias debido a la glucosa
elevada“. Los suplementos con Myo y DCI han demos-
trado reducir la incidencia de DTN en modelos anima-
les”. Los estudios piloto en mujeres con un embarazo
previo afectado por DTN resistente al acido félico sugi-
rieron que la adicién de 5 o 10 g diarios de Myo a la
dosis estandar de &cido félico en el periodo preconcep-
cional podria reducir la incidencia de DTN en los recién
nacidos Por lo tanto, se puede considerar la
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adicién preconcepcional de Myo al acido félico en muje-
res con un embarazo previo complicado por DTN, a
pesar de haber tomado la suplementacién correcta de
acido félico, para reducir este riesgo en el recién nacido.
Solo un estudio observacional ha explorado este tema,
y no encontrd superioridad de 4 g diarios de Myo frente
al &cido folico en la reduccién de la macrosomia
Tales hallazgos subrayan la necesidad de mas investi-
gacion, especialmente en poblaciones especificas
como las mujeres con SOP, para confirmar estos resul-
tados y establecer recomendaciones mas sélidas sobre
el uso de inositoles para mejorar los desenlaces neo-
natales ( ). Es importante destacar que la eviden-
cia en mujeres con SOP es limitada.

Dado que en Chile solo esta disponible el Myo, su
uso deberia considerarse en algunos contextos, siem-
pre bajo supervision médica ( ).

La presente revision sistematica tuvo como objetivo
consolidar la evidencia sobre el uso de inositoles en la
salud reproductiva femenina, con un énfasis particular
en el SOP y la DG, para asi optimizar su utilidad clinica
mediante la determinacion de las dosis precisas y la
investigacion de su combinacion, especialmente para
las formulaciones de Myo disponibles en Chile.

Los hallazgos reafirman el papel emergente del Myo
como una intervencidn terapéutica con un perfil de
seguridad favorable, aunque subrayan la necesidad de
una investigacion mas rigurosa para refinar las reco-
mendaciones clinicas, en particular en lo referente al
DCl y las combinaciones de Myo y DCI.

Nuestros resultados corroboran que el Myo, comun-
mente a dosis de 4 g diarios, muestra consistentemente
beneficios en la restauracion de la regularidad mens-
trual y la induccioén de la ovulacion en mujeres con SOP,
en especial en aquellas con sobrepeso u obesidad''.
Este efecto es comparable al de la metformina, pero
con una incidencia significativamente menor de efectos
secundarios gastrointestinales, lo que posiciona al Myo
como una alternativa terapéutica atractiva'’-'“. La fisio-
patologia del SOP implica una alteracion en el metabo-
lismo de los inositoles en los ovarios, con una
disminucién de la relacién Myo/DCI*® y una resistencia
a la insulina sistémica®. La suplementaciéon con Myo
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Recomendaciones GRADE para el uso de inositoles en regularizacion del ciclo menstrual, fertilidad,
embarazo, diabetes gestacional y resultados perinatales

Ciclo menstrual y anovulacion

B1

B2

La suplementacion con Myo a una dosis diaria de 4 g puede usarse para 2/++0
mejorar el ciclo menstrual y la anovulacion en mujeres con SOP como
alternativa a la metformina, segln preferencias individuales o efectos

Fertilidad y embarazo

C1

C2

Embarazo y diabete
D1

D2

Resultados perinatales

E1

E2

secundarios 1/++0
Los inositoles no deben usarse para mejorar el ciclo menstrual y la anovulacion
en otras condiciones aparte del SOP
La suplementacion con Myo no debe usarse en mujeres subfértiles con o 2/++0
sin SOP, ya sea que se sometan a induccion de ovulacion o no, o como
pretratamiento antes de FIV para aumentar la tasa de embarazo clinico o de
nacidos vivos 2/+00
El Myo a una dosis diaria de 4 g puede usarse para reducir la dosis de
FSH para estimulacion ovarica durante la FIV en mujeres subfértiles con
o sin SOP

s gestacional
La suplementacion con Myo a una dosis diaria de 2 0 4 g puede usarse en la 2/++0
prevencion primaria de DG en mujeres con o sin SOP
La suplementacion con Myo en mujeres con diagnéstico de DG no debe usarse 2/+00
para mejorar los resultados del embarazo
El Myo a una dosis diaria de 5 0 10 g puede usarse preconcepcional con acido 1/+00

félico en mujeres con un embarazo previo complicado por DTN a pesar de haber

tomado la suplementacion correcta de acido félico, que planean un nuevo

embarazo, para reducir el riesgo de DTN en el recién nacido

El Myo a una dosis diaria de 4 g puede usarse durante el embarazo para 2/++0
reducir el riesgo de macrosomia e hipoglucemia neonatal en madres con

riesgo de DG

DG: diabetes gestacional; DTN: defectos del tubo neural; FIV: fertilizacién in vitro; FSH: hormona estimulante del foliculo; Myo: mioinositol; SOP: sindrome de ovario

poliquistico.
Basada en Moretti et al.”.

Recomendaciones clinicas plausibles para el uso de mioinositol en Chile

Sindrome de
ovario
poliquistico

Prevencion de
la diabetes
gestacional

Reduccion de
riesgos
perinatales

Prevencion de
defectos del
tubo neural
(antecedente)

Myo: mioinositol.

Mejora del ciclo menstrual y de la
ovulacion

Reduccion de la resistencia a la
insulina

Mujeres con factores de riesgo
(sobrepeso, obesidad,
antecedentes familiares de
diabetes tipo 2 o sindrome de
ovario poliguistico)

Madres con riesgo de diabetes

gestacional (reduccion del riesgo de

macrosomia e hipoglucemia
neonatal)

Mujeres con embarazo previo
complicado por defectos del tubo
neural (adicion de Myo al acido
félico)

Considerar Myo como primera linea, especialmente en pacientes con
intolerancia o contraindicacion para metformina. Evaluar la respuesta
individual y ajustar la dosis segin necesidad

Incorporar Myo como parte de un plan integral que incluya cambios en el
estilo de vida (dieta y ejercicio). Monitorizar los niveles de glucosa e
insulina para evaluar la eficacia

Recomendar Myo desde el inicio del embarazo en mujeres con alto riesgo.
Realizar prueba de tolerancia oral a la glucosa en el momento adecuado y
ajustar el tratamiento segun los resultados. Complementar con educacion
nutricional y seguimiento del peso

Utilizar Myo como adyuvante al tratamiento estandar de la diabetes
gestacional, en especial en casos de dificil control glucémico. Monitorear
estrechamente el crecimiento fetal y los niveles de glucosa materna

Aconsejar la suplementacién con Myo desde el periodo preconcepcional,
en conjunto con la dosis recomendada de &cido félico. Informar sobre la
importancia del seguimiento médico durante el embarazo. Considerar
derivacion a especialista en genética



podria, por tanto, restaurar parcialmente la homeostasis
de los inositoles intraovaricos, mejorando la sefaliza-
cion de la FSH y la respuesta a la insulina

Un metaanadlisis realizado por Mendoza et al.'” res-
palda estos hallazgos, mostrando mejoras significati-
vas en el indice de masa corporal, el perfil androgénico
(testosterona libre y total, androstenediona), la homeos-
tasis de la glucosa y los niveles de globulina fijadora
de hormonas sexuales en mujeres con SOP tratadas
con inositoles en comparaciéon con placebo. Estos
datos son fundamentales y sugieren que el Myo aborda
multiples facetas del SOP.

A pesar del rol bioquimico del Myo como segundo
mensajero de la FSH' y la asociacion entre la propor-
cion Myo/DCI en el liquido folicular y la calidad de los
blastocistos®* —donde altas concentraciones de DCI
parecen ser perjudiciales—, la evidencia clinica sobre
el impacto de los inositoles en las tasas de embarazo
y de nacidos vivos sigue siendo no concluyente. La
guia internacional de 2023 sobre el SOP considera a
los inositoles como una terapia experimental para la
infertilidad en este grupo de pacientes'®, una postura
apoyada por el metaandlisis Cochrane de 2018 que no
encontrd un aumento en las tasas de embarazo en las
mujeres con SOP sometidas a FIV con suplementacion
de Myo'".

Otros metaanalisis han obtenido conclusiones simi-
lares'®“". No obstante, un hallazgo consistentemente
reportado es la potencial reduccién de la dosis total de
gonadotropinas (particularmente FSH recombinante)
requerida durante la estimulaciéon ovérica controlada
en los ciclos de FIV . Esto podria tener implica-
ciones en la reduccién de costos y la minimizacion del
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica, aun-
que no se traduzca directamente en mayores tasas de
éxito gestacional.

La heterogeneidad en los estudios, incluyendo las
dosis, el tipo de inositol y las poblaciones estudiadas,
junto con el riesgo de sesgo, dificulta la elaboracién de
recomendaciones definitivas en este d&mbito.

La prevencion de la DG es un tema de considerable
interés. Varios estudios sugieren que la suplementacion
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con Myo (2-4 g diarios) durante el embarazo puede
reducir la incidencia de DG o mejorar los marcadores
de resistencia a la insulina en mujeres no diabéticas con
factores de riesgo como sobrepeso, obesidad o antece-
dentes familiares de diabetes tipo 2°“““, Sin embargo,
los resultados no son unanimes, como lo demuestra un
estudio multicéntrico de gran envergadura que no
encontrd diferencias significativas®’. Esto indica que, si
bien es prometedor, el Myo para la prevencion de DG
requiere estudios mas amplios y con criterios de selec-
cion de las pacientes mejor definidos para identificar
subpoblaciones que podrian obtener el maximo benefi-
cio. En las mujeres con DG ya establecida, la evidencia
para el uso de Myo con el fin de mejorar los resultados
gestacionales es ain mas limitada®~'. Aunque se han
reportado mejoras en el indice HOMA-IR, esto no se ha
traducido siempre en beneficios clinicos robustos, y la
informacion especifica en mujeres con SOP que desa-
rrollan DG es notablemente escasa. En cuanto a los
resultados perinatales, la suplementacién con Myo (4 g
diarios) en madres con riesgo de DG o con DG estable-
cida parece tener un impacto positivo, reduciendo el
peso al nacer, la incidencia de macrosomia y la hipoglu-
cemia neonatal*’~“. De particular relevancia es la poten-
cial utilidad del Myo en la prevencion de los DTN, en
especial en casos resistentes a la suplementacion con
acido félico”* . Dado que unos bajos niveles maternos
de Myo se asocian con mayor riesgo de DTN y que la
hiperglucemia puede inhibir la captaciéon embrionaria de
Myo“, la suplementacion preconcepcional con Myo
(5-10 g diarios) podria ser una estrategia preventiva
valiosa, aunque se basa en estudios piloto y requiere
confirmacion.

La interconversién de Myo a DCI y la proporcion
tisular especifica de estos isdmeros son cruciales para
Su acciodn bioldgica'~“. Mientras que una elevada pro-
porcién Myo/DCI en el foliculo dominante se asocia con
mejor calidad ovocitaria®*, una disminucion drastica de
esta proporcion, como se observa en los ovarios de las
pacientes con SOP (0,2:1), parece ser deletérea
La suplementacion con DCI solo ha arrojado resul-
tados mixtos y, en dosis elevadas, podria incluso ser
perjudicial para la calidad ovocitaria. La combinacién
Myo/DCI en una proporcion fisioldgica (p. ej., 40:1) ha
mostrado resultados prometedores en algunos estudios,
pero la investigacion es aun insuficiente para establecer
su superioridad frente a Myo solo. La necesidad de
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establecer la dosis 6ptima y el verdadero papel del DCI
es una de las principales lagunas identificadas en esta
revision.

Las recomendaciones formuladas se basan en la
evidencia disponible, que a menudo presenta hetero-
geneidad en cuanto a disefo, poblaciones y resulta-
dos. El sistema GRADE modificado permite una
evaluacioén transparente de la calidad de esta eviden-
cia. Una limitacién importante para el contexto chileno
es la disponibilidad comercial exclusiva de Myo, lo que
restringe la aplicabilidad clinica de las investigaciones
sobre DCI o sobre combinaciones especificas de Myo
y DCI. Futuras investigaciones locales deberian consi-
derar este factor al disefar estudios o al extrapolar
resultados de estudios internacionales.

Para optimizar la utilidad clinica de los inositoles se
requieren:

- Ensayos controlados aleatorizados bien disefiados
que evallen la eficacia de diferentes dosis de Myo,
el papel del DCI solo y diversas combinaciones de
Myo y DCI en proporciones fisioldgicas para diferen-
tes indicaciones (SOP, infertilidad, prevencién de
DG).

- Estudios que identifiquen biomarcadores para selec-
cionar a las pacientes que mas se beneficiarian de
la terapia con inositoles.

- Investigacion sobre los efectos a largo plazo de la
suplementacién con inositoles.

— Estudios especificos en subpoblaciones, como muje-
res con SOP que desarrollan DG.

— Validacion de los hallazgos en la poblacion chilena,
utilizando las formulaciones de Myo disponibles.

El Myo se perfila como una herramienta terapéutica
valiosa y segura en diversas areas de la salud repro-
ductiva femenina, en particular en el manejo de las
manifestaciones clinicas y metabdlicas del SOP y en
la mejora de ciertos resultados perinatales. Sin
embargo, persisten incertidumbres respecto a su uso
para mejorar las tasas de embarazo en tratamientos
de fertilidad y en el manejo de la DG establecida.

La optimizacion de su utilidad clinica dependera de
futuras investigaciones que clarifiquen las dosis

optimas, el papel del Myo y la eficacia de sus combi-
naciones (DCI), permitiendo asi elaborar unas directri-
ces clinicas mas robustas y personalizadas, idealmente
validadas para la formulacién disponible en Chile (Myo).
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Proteinuria in pregnancy: from pathophysiology to clinical analysis
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Objetivo: Explorar la proteinuria como hallazgo paraclinico desde el conocimiento fisiopatoldgico, exponiendo ademds los
aspectos controversiales de su uso en la gestacion. Método: Revision narrativa de la literatura sobre la evidencia cientifica
entre 2013 y 2023 sobre la proteinuria durante la gestacion, en bases de datos bibliogrdficas de estudios publicados en
revistas indexadas. Resultados: La evaluacion de la proteinuria se recomienda en multiples escenarios en el embarazo,
tanto en trastornos hipertensivos asociados a la gestacion como en casos de morbilidad renal pregestacional. Los cambios
fisicos del embarazo generan un ambiente que propicia la proteinuria, pero en situaciones patoldgicas aumenta mas y se
correlaciona con peores desenlaces maternos perinatales. Los elementos de buena practica incluyen la correcta recoleccion
de orina, el uso de métodos alternativos avalados por las guias internacionales y el seguimiento posnatal. Conclusiones: E/
correcto andlisis de los hallazgos de la proteinuria en la gestacion, en el contexto de un trastorno hipertensivo asociado o
no a la gestacion, y el entendimiento del proceso fisiopatoldgicos subyacente, son imprescindibles para llegar a una correcta
correlacion con la clinica y, finalmente, dar valor diagndstico y prondstico al resultado. La determinacion de la proteinuria en
24 horas es el método de referencia para el diagndstico y es de eleccidn cuando se requiere una alta precision diagndstica;
el uso de la relacion proteina/creatinina con punto de corte > 0.3 es una alternativa vdlida. Falta mas evidencia cientifica
que permita hacer recomendaciones contundentes con respecto a otros métodos de medicién cuantitativa.

Proteinuria. Embarazo. Preeclampsia. Enfermedad renal.

Obijective: To explore proteinuria as a paraclinical finding from a pathophysiological perspective, while presenting controversial
aspects of its use during pregnancy. Method: A narrative review of scientific literature, examining evidence available between
2013 and 2023 on proteinuria during pregnancy, sourced from computerized bibliographic databases of studies published
in indexed journals. Results: The evaluation of proteinuria is recommended in multiple scenarios during pregnancy, including
both hypertensive disorders associated with pregnancy and cases of pregestational renal morbidity. The physical changes
of pregnancy create an environment that predisposes to proteinuria, but in pathological scenarios, proteinuria increases
further and correlates with worse maternal and perinatal outcomes. Key elements of good practice include proper urine
collection, the use of alternative methods endorsed by international guidelines, and postnatal follow-up. Conclusions: A
thorough analysis of proteinuria findings during pregnancy, whether associated with hypertensive disorders of pregnancy or

12-12-2024 Disponible en internet: 15-07-2026
Natalia Torres-Valencia 26-06-2025 Rev Chil Obstet Ginecol. 2025;90(6):500-509
E-mail: natorres @fucsalud.edu.co 10.24875/RECHOG.24000161

0048-766X / © 2025 Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND ( ).


mailto:natorres%40fucsalud.edu.co?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHOG.24000161&domain=pdf
http://www.rechog.com
http://dx.doi.org/10.24875/RECHOG.24000161

N. Torres-Valencia, S. Molina-Giraldo.

not, and an understanding of the underlying pathophysiological process, is essential for accurate clinical correlation and,
ultimately, to provide diagnostic and prognostic value to the results. 24-hour proteinuria is the gold standard for diagnosis,
and is the preferred method of choice in settings requiring high diagnostic accuracy; the use of the protein-to-creatinine ratio,
with a cutoff point of > 0.3, is a valid alternative. More scientific evidence is needed to make strong recommendations

regarding other quantitative measurement methods.

Proteinuria. Pregnancy. Preeclampsia. Renal disease.

La proteinuria se ha constituido como un indicador no
especifico de enfermedad renal, y en general, una alte-
racion significativa de esta puede resultar de multiples
condiciones fisioldgicas y patolégicas'. Sin embargo, a
pesar del conocimiento del dafo renal que se presenta
en la inmunoendoteliosis gestacional de los sindromes
obstétricos, en muchas ocasiones su presencia no deja
de ser un hallazgo incidental y puede ser considerada
parte de los cambios adaptativos a la gestacion®.

La cuantificacion de la proteinuria ha sido una de las
herramientas mas comunmente utilizadas durante el
embarazo, desde su determinacién en muestras aisla-
das, pasando por el indice proteinuria/creatinuria,
hasta la recoleccion de orina de 24 horas, considerada
esta ultima como el método de referencia para su diag-
nostico y analisis durante la gestacion. A pesar de lo
anterior, auin existen controversias con respecto a la
proteinuria como prueba paraclinica en la gestacion:
se discuten su importancia, la necesidad de su presen-
cia como criterio diagnostico de preeclampsia, sus
puntos de corte y su asociacion con la gravedad de la
enfermedad y otros desenlaces obstétricos perinatales.
El debate sobre su significado en ausencia de enfer-
medad renal previa o un trastorno hipertensivo del
embarazo siempre estara en la mente del clinico, y sus
desenlaces a largo plazo se han planteado como prue-
bas alternativas que permitan llegar al proceso fisiopa-
tolégico subyacente de una manera mas efectiva'“. El
conocimiento aun en construccion de las bases fisio-
patoldgicas de la preeclampsia, asi como de la comor-
bilidad renal durante la gestacién, ha generado estos
cuestionamientos, los cuales auln no se han resuelto a
la luz de la evidencia cientifica.

Esta revisién narrativa tiene como objetivo describir
el conocimiento actual de la proteinuria en cuanto a su
definicion, fisiopatologia subyacente, significado clinico
durante la gestacion en el escenario de trastornos
hipertensivos de la gestacion o fuera de ellos, métodos
para su cuantificacion y seguimiento posnatal, explo-
rando ademas aspectos controversiales de su uso
durante la gestacion con el fin de dar al lector

herramientas que permitan su interpretacion en la prac-
tica clinica de la obstetricia.

Se realizé una revision narrativa de la literatura
basada en la evidencia cientifica disponible sobre pro-
teinuria en la gestacion entre 2013 y 2023. La bus-
queda de los articulos se realiz6 en bases de datos
bibliograficas computarizadas de estudios publicados
en revistas indexadas (MEDLINE, EMBASE, Excerpta
Medica, indice Médico Espafol, Cochrane Library) y
se consideraron articulos de revisiéon, metaanalisis y
articulos originales con publicaciones completas en
publicaciones primarias; ademas, se realizaron bus-
quedas manuales a partir de las citas bibliograficas de
los articulos originales. Se utilizaron los siguientes
Medical Subject Headings (MeSH): (“proteinuria”[-
MeSH Terms] OR proteinuria[Text Word]) AND (“preg-
nancy’[MeSH Terms] OR pregnancy[Text Word]). Se
incluyeron articulos disponibles en la versién online de
manera completa, en idiomas inglés o espanol.

Se encontraron 221 titulos, de los cuales se tuvo
acceso a 138 articulos y de estos se seleccionaron 99
de acuerdo con la pertinencia del tema de revisién. Se
realizé una segunda seleccion analizando los resume-
nesy se excluyeron los articulos duplicados. Finalmente,
26 articulos fueron incluidos para el andlisis final. La
bibliografia contiene ademas los articulos clasicos y los
de busqueda manual, por fuera de esta linea de tiempo,
en materia de fisiopatologia y desenlaces clinicos, para
contextualizacion de los puntos tratados.

En 1841, el Dr. Par P. Rayer, en Paris, realizé por
primera vez la anotacion de la presencia de proteinuria
en una mujer con eclampsia“. Posteriormente, en 1843,
el Dr. John C. W. Lever publicé una serie de 14 casos
de mujeres con convulsiones puerperales, en seis de
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las cuales habia observado que la orina estaba alta-
mente cargada con albumina, hallazgo que revirtié gra-
dualmente en los siguientes 2 a 8 dias tras el nacimiento”.
Hacia la segunda mitad del siglo xx, la Organizacién
Mundial de la Salud y otros organismos internacionales,
como el American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), comenzaron a consolidar y for-
malizar los criterios diagndsticos de la preeclampsia, y
para 2002, el boletin del ACOG incluy6 la proteinuria
como un criterio diagndstico definitorio de preeclamp-
sia; sin embargo, en el boletin actualizado de 2013, la
proteinuria pasé a conformar un criterio suficiente, pero
no necesario, para diagnosticar la preeclampsia”.

Con el fin de dar significado clinico a la aparicion de
proteinuria significativa durante la gestacion, es nece-
sario primero reconocer su plausibilidad biolégica
desde los cambios renales fisiologicos del embarazo y
su expresion sobre las funciones glomerulares y tubu-
lares. En la gestacion, los calices, las pelvis renales y
los uréteres se dilatan debido a los cambios humorales
y mecanicos’. Los cambios humorales se deben a la
accién de la progesterona, que puede reducir el tono
ureteral, el peristaltismo y la presion de contraccion.
Los cambios mecanicos son por las fuerzas compresi-
vas del utero y existe una predominancia derecha de
la dilatacién de la via urinaria alta hasta en el 86% de
los casos, atribuida al cruce que hace el uréter derecho
a los vasos iliacos y ovaricos en un angulo agudo antes
de entrar en la vejiga, en comparacion con un angulo
menos agudo del lado izquierdo, ademas de transcurrir
en paralelo con la vena ovérica’. También se observan
una hipertrofia del musculo liso ureteral y una hiperpla-
sia de su tejido conectivo'. Estos cambios tienen rele-
vancia al analizar las pruebas diagndsticas que
requieren un tiempo de recoleccion urinaria, ya que el
tracto urinario dilatado puede retener grandes volime-
nes urinarios, y esto generar errores en los resultados,
al tener volimenes de orina formada horas atras que
queda sin ser recolectada; por ello, hasta el 54% de
las recolecciones de orina en 24 horas durante la ges-
tacion se consideran incompletas si se revisa el volu-
men esperado por medio de la excrecion de creatinina®.
Una de las maneras que se han planteado para resol-
ver los errores en la retencion es tener a la paciente
con adecuada hidratacién y posicionada en decubito
lateral izquierdo, considerada como una posicién no
obstructiva de la via urinaria, durante 45 minutos a 1

hora antes de iniciar la recolecciéon y nuevamente al
completarla; sin embargo, es una medida poco practica
en el escenario ambulatorio”.

Adicionalmente, secundario al aumento del gasto
cardiaco, el aumento de la volemia y la disminucion de
la resistencia vascular periférica que ocurren durante
la gestacion, existe un aumento en la tasa de flujo
plasmatico renal hasta del 75% con respecto al previo
del embarazo, hacia las 16 semanas de gestacion, y
un aumento en la tasa de filtracién glomerular en apro-
ximadamente un 50% desde las 5-7 semanas de ges-
tacion, lo que explica en primera instancia que habra
mas proteinas ingresando al tdbulo proximal; esto
sumado a que la membrana basal glomerular se vuelve
mas permeable en la gestacion tardia, lo que se tra-
duce en un aumento de la proteinuria que llega al
tubulo proximal®. Sin embargo, las proteinas que ingre-
san al tubulo proximal pueden sufrir una reabsorcién
considerable, ademas de pasar por procesos de cata-
bolismo y degradacion lisosomal, especialmente las
proteinas de bajo peso molecular, las cuales son en su
totalidad catabolizadas'’. Por lo anterior, ante disfun-
ciones tubulares, la proteinuria de bajo peso molecular
es una insignia. Sin embargo, la medicién de la protei-
nuria tubular rara vez se realiza en la préctica clinica.

A pesar de lo temprano en la gestacién que ocurren
los cambios fisiolégicos, la proteinuria solo se incre-
menta de manera significativa desde la segunda mitad
de la gestacion, ya que la teoria del incremento de la
tasa de filtracion glomerular no puede explicar por
completo la proteinuria fisioldgica del embarazo, sino
que la capacidad de reabsorcién tubular debe desem-
pefiar un rol importante'’.

Una proteinuria anormal clasicamente se puede divi-
dir en tres categorias: glomerular, tubular o por exceso;
esta Ultima asociada a trastornos como gammapatias
en las que hay sobreproduccion de proteinas'”. Cerca
del 40% de las proteinas que se excretan en la orina
son de origen glomerular y el resto son tubulares,
siendo la gran mayoria de estas ultimas glucoproteinas
de Tamm-Horsfall. En las enfermedades glomerulares,
dentro de las que se incluye la preeclampsia, el
aumento de la proteinuria deriva de proteinas circulan-
tes que son presentadas al glomérulo, y la mayor parte
del incremento esta dado por el aumento en la excre-
cién de albumina'”. Para entender por qué aumenta la
pérdida de proteinas en la preeclampsia hay que reco-
nocer algunos aspectos histolégicos. La barrera de
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filtracion glomerular tiene tres capas: el epitelio glo-
merular, la membrana basal y la hendidura del dia-
fragma formado por los procesos pediculares de los
podocitos'®. La cantidad de proteina plasmatica que
ingresa al tubulo proximal por el glomérulo depende
del flujo plasmatico glomerular, la concentracién de
cada una de las proteinas circulantes y la capacidad
de estas para atravesar la barrera glomerular (filtran-
cia); esta ultima depende a su vez del coeficiente de
tamizaje glomerular que toma en cuenta el tamafio, la
forma y la carga eléctrica de la proteina'®. Por ello,
tanto la pérdida de la carga aniénica como el incre-
mento en el tamano de los poros son los causantes de
la mayoria de la proteinuria en los trastornos glomeru-
lares'. Por otro lado, la proteinuria de origen glomerular
solo ocurre cuando la capacidad tubular de reabsorber
las proteinas filtradas es saturada, y parece que esto
ocurre rapidamente en las mujeres con patologias glo-
merulares de base, en las que un pequefio aumento en
la filtracion de albumina resulta en un incremento impor-
tante de la proteinuria”'“. Ante lo anterior, la proteinuria
se podria considerar como un indicador no especifico
de enfermedad renal que, en términos generales, puede
resultar de una concentracion plasmatica elevada de
proteinas, un aumento de la permeabilidad glomerular,
una disminucion de la reabsorcion tubular de proteinas
o ciertas alteraciones hemodinamicas renales'.

El método de referencia para la deteccion de protei-
nuria anormal en el embarazo es la recoleccion de
orina de 24 horas, y el umbral que tradicionalmente se
ha considerado como anormal es > 300 mg/24 h. Sin
embargo, este umbral se ha basado en los resultados
de pequefios estudios prospectivos en los que este
limite se aproxima al limite superior del intervalo de
confianza', como el estudio de Higby et al.'® en 1994,
que involucrd 270 gestantes en las que el limite supe-
rior del intervalo de confianza de 95% se encontrd en
259.4 mg/24 h. Este punto de corte ha sido objeto de
controversia por varios autores, debido al alto porcen-
taje de gestantes sanas con embarazos no complica-
dos que exceden dicho umbral Los resultados
controversiales sobre su asociacion a peores desenla-
ces obstétricos y perinatales son la razén por la cual
su presencia ya no fue considerada un criterio indis-
pensable para la definicién de preeclampsia segun lo
establecido por el ACOG y otras organizaciones inter-
nacionales'’'®. Por otro lado, los resultados de varios

estudios si favorecen una relacion entre la presencia
de proteinuria en las pacientes con alguna clase de
hipertensién durante la gestacién y mayores tasas de
hipertension grave, induccién del trabajo de parto,
parto pretérmino y neonatos pequefios para la edad
gestacional

La valoracion de la proteinuria en 24 horas también
es fundamental en otros escenarios, como en pacien-
tes que ingresan a la gestacion con condiciones pre-
existentes como hipertension arterial cronica, diabetes,
enfermedades autoinmunitarias o diagndstico preges-
tacional de enfermedad renal crénica, para que sirva
de punto de referencia y comparativo a los cambios
que pudiera haber durante la gestacion'.

Recientemente se han propuesto recolecciones acor-
tadas de 6, 8 y 12 horas, en lugar de 24 horas, con una
aceptable correlacion positiva con esta ultima; sin
embargo, se requieren mas estudios de buena calidad
metodoldgica que den mayor peso cientifico y permitan
hacer recomendaciones fuertes al respecto

Al obtener el resultado de la proteinuria en 24 horas,
la manera mas apropiada de definir si se obtuvo una
recolecciéon completa (uno de los problemas técnicos
mas importantes que tiene esta prueba en el embarazo,
como ya se ha mencionado) es adicionar en esta misma
prueba la determinacion de la depuracion de creatinina
en 24 horas, y realizar su correlacion con la creatinina
sérica en una ecuacion inversa para confirmar que el
volumen urinario recogido corresponde al real”.

Desde las observaciones iniciales se considerd que
la proteinuria en la preeclampsia estaba relacionada
con cambios glomerulares que terminaban por aumen-
tar la permeabilidad de las proteinas, y que, al tratarse
de una proteinuria de origen glomerular, se explica por
qué se pierden proteinas de alto peso molecular como
la albumina. Mas adelante fueron evidentes los cam-
bios de vacuolizacién endotelial e hipertrofia de las
organelas citoplasmaticas, que se extienden hasta las
células mesangiales y causan oclusion del lumen capi-
lar, una lesién que se ha denominado «endoteliosis
capilar glomerular»

En afos recientes, la investigacion de la preeclamp-
sia se ha enfocado, entre otros aspectos, en el dafo
de los podocitos y su funcién; este dafio tiene una
estrecha relacion con factores vasculares angiogéni-
cos, como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), ya que tiene receptores para este, y factores
antiangiogénicos, como el receptor soluble de fms,
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similar a la tirosina cinasa 1 (sFlt-1) y la endoglina solu-
ble (sEng)*. Se ha observado que, ante la ausencia
de VEGF, tanto la integridad como la funcion de los
glomérulos se destruye, y a su vez, en ausencia de una
apropiada funcién de los podocitos, ocurre una dismi-
nucién de la produccion autocrina de VEGF y el con-
secuente dafio en el endotelio capilar. Ademas, se ha
podido verificar in vitro la regulacién que tiene el VEGF
sobre los procesos pedicelares de los podocitos,
mediada por la via de sefalizacién de la nefrina sobre
el citoesqueleto de actina, para mantener la integridad
del filtro glomerular

La permeabilidad de la barrera glomerular es esen-
cialmente regulada por el diafragma de hendidura, y a
su vez multiples proteinas se necesitan para estabilizar
su integridad: nefrina, neph 1, FAT1, ZO-1 y podocina;
la nefrina es la principal proteina estructural en el dia-
fragma de hendidura de los podocitos y esta unida a
los componentes del citoesqueleto del podocito
Durante la preeclampsia, los podocitos estan grave-
mente dafiados y su expresion de nefrina esta redu-
cida. La presencia de podocitos en la orina (podocituria)
y la detecciéon de proteinas asociadas a podocitos
(especialmente nefrina) indica dafio de estos durante
la preeclampsia®®. La podocituria precede a la protei-
nuria y podria ser considerada un marcador temprano
de preeclampsia

A pesar de que la proteinuria no se considera nece-
saria para realizar el diagnéstico de preeclampsia, y
tampoco se considera una caracteristica de gravedad
de la patologia para la mayoria de las guias internacio-
nales®“’, numerosos estudios en afos recientes han
correlacionado el mayor nivel de proteinuria con peores
desenlaces maternos perinatales. Es el caso de la publi-
caciéon de Hu et al.”® en 2023, quienes realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo que incluyd 142 pacien-
tes embarazadas diagnosticadas con proteinuria durante
la gestacion. Categorizaron la proteinuria en leve (300-
1000 mg/24 h), moderada (1000-3500 mg/24 h) o grave
(> 3500 mg/24 h), y encontraron que la presion arterial
sistolica y diastdlica, el nitrdgeno ureico en sangre y los
niveles de acido urico (UA) eran significativamente
mayores en los grupos de proteinuria moderada y
grave, la frecuencia de hipoalbuminemia era mayor en
el grupo de proteinuria moderada, y la frecuencia de
sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes
and Low Platelet) y preeclampsia grave era

significativamente mayor en el grupo de proteinuria
grave. Ademas, las frecuencias de prematuridad y de
fetos con restriccion del crecimiento eran mayores en
el grupo de proteinuria moderada, y superadas por el
grupo de proteinuria grave, pero no se encontraron
diferencias en las tasas de pérdida de bienestar intrau-
terino ni en las tasas de mortalidad perinatal entre los
tres grupos de comparacion. Estos autores, por medio
de andlisis de regresion logistica, concluyeron que la
proteinuria moderada y grave se asocié de manera
independiente con desenlaces adversos perinatales
Otros autores, en concordancia con estos resultados,
han agregado que una elevada proteinuria hace a la
mujer embarazada susceptible a hipoproteinemia y dis-
funcidn organica, incluyendo coriorretinopatia

En cuanto a la proteinuria gestacional, esta se con-
sidera un diagnéstico retrospectivo y de exclusion, ya
que es la presencia Unicamente de proteinuria en
ausencia de otros criterios diagnosticos de preeclamp-
sia, en especial hipertension, en una mujer sana'. Es
un diagnostico que, por lo demas, tiene una evolucion
favorable, pero hasta el 30% de los casos pueden ter-
minar en preeclampsia™’ y por ello se requiere un segui-
miento cercano. Tiene una prevalencia registrada de
aproximadamente el 15% de todos los embarazos”'. En
un estudio longitudinal prospectivo realizado por Kattah
etal.”’ en 2017, que incluyd 173 pacientes embarazadas
normotensas y preeclampticas, se realizd toma de
muestras de orina secuenciales durante la gestacion
para caracterizar el comportamiento de la ratio proteina/
creatinina y de la ratio albumina/creatinina. Estos auto-
res encontraron que hay una fase de «microalbuminu-
ria» en las mujeres que desarrollan proteinuria aislada
al momento del parto, ya que las mujeres con una ratio
proteina/creatinina > 300 mg/g de creatinina al naci-
miento tenian un incremento mediano del 36% de albu-
mina urinaria desde el inicio hasta el final del segundo
trimestre del embarazo, mientras que las mujeres con
excrecion no significativa de proteinuria al nacimiento
tenian solo un 5% de aumento. Esta fase de microal-
buminuria no fue observada en los casos de pree-
clampsia, lo que puede reflejar un mecanismo diferente
de proteinuria, y llama la atencién que ninguna de las
pacientes preeclampticas presenté proteinuria ni albu-
minuria elevada al final del segundo trimestre, lo que
sugiere una aparicion mas abrupta de la lesion glo-
merular en los casos de preeclampsia““, mientras que
se pudiera plantear la hipdtesis de una enfermedad
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renal subclinica en los casos de proteinuria aislada
(nefropatia por reflujo leve, glomeruloesclerosis focal
secundaria, nefropatia por IgA, entre otras, que pueden
ser desenmascaradas por la hiperfiltracion del emba-
razo)*“. Por otro lado, el estudio de Holston et al.”* en
2009 mostré que las pacientes con proteinuria aislada
tenian menores niveles de factor de crecimiento pla-
centario temprano en la gestacién y una elevacion
transitoria de la tirosina cinasa 1 soluble tipo fms
(sFlt-1) y la endoglina soluble 1 a 2 semanas antes de
la aparicién de la preeclampsia. Algunos autores han
hipotetizado que la proteinuria gestacional incluso
puede ser considerada como un fenotipo leve de pree-
clampsia dado el disbalance modesto encontrado en
los factores antiangiogénicos; sin embargo, al dia de
hoy, el diagndstico de preeclampsia requiere unas
cifras de presion arterial elevadas, pero es definitiva-
mente un campo que aun requiere investigacion adi-
cional que permita dar mas oportunidades que
identifiquen a las mujeres con riesgo de enfermedad
renal futura”'.

Algunos métodos han surgido como propuestas para
ser utilizados por su mayor conveniencia en lugar de
la recoleccién de orina de 24 horas.

Dentro de estos métodos se encuentra la tira reac-
tiva, la cual se basa en el cambio de pH en presencia
de proteinas anionicas: albumina y transferrina®*. Uno
de sus mayores problemas es que sus medidas se
relacionan con la concentracién y la dilucién de la
orina, las cuales a su vez influenciaran la sensibilidad
y la especificidad de la prueba. En términos generales,
por fuera del embarazo se considera que es una
prueba con una sensibilidad buena como método de
tamizaje para pérdidas de albumina > 30 mg/24 h, pero
con una especificidad limitada®*. En el embarazo, por
otro lado, se asocia con una alta tasa de falsos positi-
vos y negativos. Con el umbral de 1+, la prediccion de
proteinuria de 300 mg/24 h es pobre, con Likelihood
Ratio (LR) positivo de 3,48, LR negativo de 0,6, sensi-
bilidad del 59% vy especificidad del 28%"°. La tasa de
falsos positivos es tan alta como del 78% al usar el
umbral de 1+, la cual se reduce al 21% con 2+ y al
1,3% con 3+°°, Por lo anterior, las guias ACOG de 2020
recomiendan su uso con un umbral de 2+ solo en los

casos en que el uroandlisis sea el Unico método dis-
ponible para valorar la proteinuria®’, dado que ha mos-
trado tener un adecuado nivel de discriminacién hasta
en el 82% de los casos, frente al 70% usando 1+°°.

La principal alternativa al uso de la proteinuria en
24 horas es la relacion proteinuria/creatinuria, debido
a su rapida determinacidon, menores costos, correla-
cion aceptable con el método de referencia y que
permite evitar errores de recoleccion. Actualmente se
utiliza el punto de corte de > 0,3 para definir proteinuria
anormal en la gestacion por este método®®, con una
sensibilidad promedio reportada del 91%, una especi-
ficidad promedio del 90%, LR positivo promedio de 9,1
y LR negativo promedio de 0,14, contando con un alto
valor predictivo negativo. Se considera un método
razonable para descartar proteinuria > 300 mg/24 h y
estd contemplado en las principales guias internacio-
nales como criterio diagndstico de preeclampsia

Considerando lo expuesto en la fisiopatologia de la
excrecion de proteinuria en la preeclampsia, y reto-
mando el hecho de que se trata de una proteinuria de
origen glomerular, se plantea la posibilidad de utilizar
otros métodos cuantitativos, como la relacién albumi-
nuria/creatinuria, e incluso la albuminuria en 24 horas.
La relacién albuminuria/creatinuria fue valorada en un
metaandlisis y revision sistematica en el afio 2021, en
el que se incluyeron cuatro estudios para el analisis de
este método y se encontré, con un umbral de
2 mg/mmol, una sensibilidad del 98%, que en caso
de resultado negativo permite descartar una proteinu-
ria significativa, aunque con una especificidad del
69%, que en caso de tener un resultado positivo no
podria diagnosticar confiablemente una proteinuria
> 300 mg/24 h™. Las guias del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) de 2019 la recono-
cen como un método alternativo a la relacion proteinu-
ria/creatinuria, con un punto de corte para el diagndstico
de > 8 mg/mmol'®, basandose en un pequefio estudio
con escasa muestra que con este umbral hallé un LR
positivo de 27,4 y un LR negativo de 0,1, pero una tasa
de falsos positivos del 37%".

Adicionalmente, la albuminuria en 24 horas es con-
siderada por algunos autores un reflejo mas exacto del
dafio glomerular que la proteinuria en 24 horas, con
resultados que excluyen la presencia de otras protei-
nas de poco interés en este escenario, como por ejem-
plo la glucoproteina de Tamm-Horsfall y la beta-2
microglobulina®. A pesar de ello, comparativamente
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Resumen de los métodos diagnésticos de proteinuria en el embarazo

Tira reactiva Cualitativo > 2+ 59%
Recoleccion de Cuantitativo > 300 mg/24 h  Referencia
24 horas

Relacion proteina/ Cuantitativo  >0.3 91%
creatinina

Relacion albamina/ Cuantitativo > 8 mg/mmol 98%

creatinina

muy pocos estudios han conducido esta hipétesis, en
su mayoria como marcador predictor, y estos han
tenido resultados controversiales, probablemente por
la heterogeneidad en los disefios de los estudios, el
numero y la composicion de la muestra, los diferentes
puntos de corte y las distintas definiciones de pree-
clampsia®. Uno de estos estudios encontrd, con un
punto de corte de 27 mg/mmol para la relacion albu-
minuria/creatinuria, una sensibilidad del 95%, una
especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del
100% y un valor predictivo negativo del 86% para albu-
minuria > 300 mg/24 h, que es considerada como sig-
nificativa’’. Sin embargo, se observd la misma dificultad
de unas altas tasas de recolecciones incompletas en
24 horas durante el embarazo.

Falta mas evidencia cientifica que permita hacer
recomendaciones contundentes con respecto a estas
otras medidas cuantitativas propuestas basandose en
los procesos fisiopatoldgicos involucrados.

La excrecion de proteinas puede verse afectada de
manera fisiologica por la postura, siendo menor en los
casos de reposo en cama y mayor en el escenario de
la bipedestacion y la actividad o el ejercicio pesado
Otras causas de proteinuria funcional incluyen fiebre,
infeccion de la via urinaria, falla cardiaca y ciertos
estados emocionales, al estar asociados con altos
niveles de adrenalina. El incremento de la presién
arterial, que se traduce en un aumento de la presion
glomerular, también puede elevar la proteinuria.
Igualmente, se ha observado un incremento temporal

28% Facil acceso, Alta tasa de falsos
econémico positivos y falsos
negativos
Referencia Método de Con frecuencia
referencia incompleto, poco practico
90% Répido, evita  Variabilidad en la
errores de interpretacion
recoleccion
69% Sensible a Falta de estandarizacion y
dafio validacion
glomerular

de la tasa de filtracién glomerular con el uso de este-
roides, por ejemplo en el escenario de la maduracién
pulmonar fetal”.

Una situacion especial es el trabajo de parto o la
cesarea, en los que varios estudios han demostrado
de manera consistente un aumento de la proteinuria,
incluso por encima de 300 mg/24 h durante el trabajo
de parto, la cesarea y el puerperio inmediato en pacien-
tes con embarazos no complicados. Una de las publi-
caciones mas recientes sobre este aspecto es el
estudio PoPPy en 2018, en el cual se obtuvieron, en el
52% de los partos vaginales y el 58% de las cesareas,
unas ratios de proteinuria/creatinuria en muestra ais-
lada > 0,3"". Un estudio adicional en 2016 mostré que
dos tercios de las mujeres sanas ingresadas para tra-
bajo de parto presentaban al menos una medicion de
proteinuria/creatinuria en muestra aislada > 0,3". Por
lo tanto, se puede concluir que las medidas de protei-
nuria son poco confiables al ser tomadas en el trabajo
de parto y el posparto, independientemente de la via
de nacimiento, y este no deberia ser el momento de
eleccion para realizar dicho estudio.

En la se presenta un resumen de los méto-
dos diagndsticos cualitativos y cuantitativos disponi-
bles para la medicién de la proteinuria durante la
gestacion.

En los casos de diagndstico de preeclampsia, la
regla es la recuperacion completa después del alum-
bramiento del feto y la placenta, pero la normalizacion
de la hipertension y de la proteinuria generalmente
tardan dias a semanas.
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El estudio de Saini et al.*® publicado en 2019 incluy6
100 pacientes con preeclampsia y proteinuria significa-
tiva, y las dividieron en un grupo de preeclampsia leve
y otro de preeclampsia grave, con valores significativa-
mente mayores de la ratio proteinuria/creatinuria en
este ultimo. Encontraron que, a los 3 meses de segui-
miento, ninguna de las pacientes del grupo de pree-
clampsia leve persistia con proteinuria, mientras que el
29,4% de las del grupo de preeclampsia grave conti-
nuaban con una ratio significativa; de hecho, en el
primer grupo la proteinuria resolvi6 en su totalidad en
el seguimiento a las 6 semanas. Estos resultados se
han observado en otros estudios y plantean la
necesidad de seguimiento posnatal de la persistencia
de la proteinuria, ya que si permanece mas alla de las
12 semanas posterior a la finalizacién de la gestacion
en pacientes con preeclampsia es una indicacion para
descartar una enfermedad renal primaria®™, la cual
puede encontrarse hasta en el 71% de los casos segun
lo reportado por Unverdi et al.”” en 2013.

La proteinuria como prueba diagndstica es, sin duda,
uno de los paraclinicos que con mayor frecuencia se
utilizan durante el embarazo, especialmente en el con-
texto de los trastornos hipertensivos asociados a la
gestacion. Las controversias existen en torno a aspec-
tos como su punto de corte, su asociacion con peores
desenlaces adversos perinatales en el escenario de
preeclampsia, las pruebas alternativas a la cuantifica-
cion en 24 horas como método de referencia, el signi-
ficado en ausencia de enfermedad renal previa o de
trastorno hipertensivo gestacional, y la necesidad de
seguimiento posnatal, entre otros. Ademas, es indis-
pensable interpretar los hallazgos de esta prueba
desde el conocimiento de los cambios fisiologicos del
embarazo, en presencia o ausencia de enfermedad
renal cronica. En este articulo de revision se realiza un
recorrido del conocimiento sobre la proteinuria durante
el embarazo, atravesando las discusiones previamente
planteadas alrededor del tema, con el fin de dar al
lector herramientas para su andlisis en la practica
clinica.

Nuestra revision muestra como la evaluacion de la
proteinuria durante el embarazo inicié en la década de
1980, con observaciones en mujeres con cuadros de
hipertensién y convulsiones. No obstante, mas ade-
lante se hizo evidente, al reconocer los cambios fisio-
l6gicos de la gestacion, que habria un estado de mayor
proteinuria con respecto a la mujer no embarazada,

secundario a cambios hormonales y mecanicos sobre
la via urinaria, ademas de cambios en el gasto car-
diaco y la resistencia vascular periférica. Aun asi, la
proteinuria solo llega a ser significativa en algunos
casos, especialmente ante el diagndstico de enferme-
dades glomerulares, dentro de las que se incluye la
preeclampsia, en la cual ocurre una lesion que altera
la permeabilidad de la barrera glomerular por un dis-
balance de factores antiangiogénicos. Ahora bien, para
considerar una proteinuria como significativa, clasica-
mente se ha puesto un punto de corte de 300 mg/24 h,
aunque este se trata de un umbral basado en el resul-
tado de pequefos estudios prospectivos de la década
de 1990, por lo que algunos autores lo cuestionan,
considerando ademas la presencia de este rango de
proteinuria en gestantes sanas con embarazos no
complicados. También se ha debatido la asociacion de
la proteinuria con peores desenlaces obstétricos y per-
inatales en el escenario de preeclampsia, por lo que
las guias de manejo de las organizaciones internacio-
nales no la incluyen como un criterio indispensable
para el diagndstico ni como un criterio de gravedad.
Sin embargo, los estudios recientes han encontrado
asociaciones con significancia estadistica entre unos
elevados niveles de proteinuria y peores desenlaces
adversos perinatales (mayores cifras de presion arte-
rial, mayor frecuencia de sindrome HELLP, tasas
mas altas de prematuridad y restriccion del creci-
miento fetal, entre otros). La valoracion de la protei-
nuria también es fundamental en pacientes que
inician el embarazo con enfermedades concomitan-
tes, como hipertension arterial crénica, diabetes, enfer-
medades autoinmunitarias o diagndstico pregestacional
de enfermedad renal crénica, con el fin de vigilar sus
cambios durante la gestaciéon. En ausencia de enfer-
medad renal crénica previa o trastorno hipertensivo de
la gestacion, la presencia de una proteinuria significa-
tiva se reconoce como proteinuria aislada y, a pesar
de clasicamente asumir que tiene un curso benigno,
algunos autores plantean la posibilidad de tratarse de
mujeres con alguna enfermedad renal subclinica o
incluso con un fenotipo leve de preeclampsia. Hoy en
dia, dadas las dificultades técnicas en la recoleccion
de orina de 24 horas, se proponen recolecciones acor-
tadas de 6, 8 y 12 horas, con una aceptable correlacion
positiva. Como alternativas cuantitativas se dispone de
la relacién proteinuria/creatinuria, la relacién albuminu-
ria/creatinuria y, con menos evidencia cientifica, la
albuminuria en 24 horas. Se reconoce que la persis-
tencia de la proteinuria por mas de 12 semanas des-
pués del parto deberia alertar sobre la posibilidad de
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una enfermedad renal primaria, y de ahi la relevancia
de su seguimiento posnatal.

En el afio 2022, Fishel Bartal et al." publicaron una
revision narrativa sobre la proteinuria durante la gesta-
cion y en ella mencionan que la falta de validacion
apropiada de un rango normal de excrecion de protei-
nas durante la gestacion en embarazos de bajo y alto
riesgo desafia la habilidad de los clinicos para confiar
en el actual punto de corte como guia para el manejo.
También afirman que, en la actualidad, las mujeres
buscan la gestaciéon a edades mayores, hay mas uso
de técnicas de reproduccion asistida, mayores tasas
de embarazos mdltiples y mas poblacién obesa, lo que
puede generar un cambio en el punto de corte que se
use para considerar una proteinuria significativa.
Finalmente, estos autores proponen que, aunque la
proteinuria es esencial para el diagndstico y el segui-
miento de mujeres con hipertension arterial cronica,
diabetes mellitus y otros padecimientos renales créni-
cos, tiene un valor limitado en las pacientes que desa-
rrollan preeclampsia durante la gestacion, y sugieren
que el manejo de las mujeres con hipertensién gesta-
cional o preeclampsia se base en signos y sintomas
mas confiables, como la presién arterial y el dafio de
organo blanco'. Nuestra revision, en contraste con lo
mencionado por esta, plantea la utilidad de la protei-
nuria con valor pronoéstico durante la gestacion y des-
pués de ella con su persistencia, que segun las bases
fisiopatolégicas mencionadas va mas alld del diagnos-
tico de preeclampsia.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio se
encuentra el recorrido por multiples aspectos de la
proteinuria durante la gestacién, profundizando en
temas controversiales y exponiendo los elementos que
requieren mayor evidencia cientifica para llenar el
vacio de conocimiento. Es importante destacar que la
generacion de recomendaciones clinicas debe estar
basada en analisis fundamentados en revisiones siste-
maticas y metaandlisis.

El correcto andlisis de los hallazgos de proteinuria en
la gestacidn, en el contexto de un trastorno hipertensivo
asociado o0 no a la gestacion, y el entendimiento del
proceso fisiopatoldgico subyacente, son imprescindi-
bles para llegar a una correcta correlacién con la clinica
y, finalmente, dar valor diagnéstico y pronéstico al resul-
tado. La recoleccién de orina de 24 horas, que es el
método de referencia, resulta de eleccion en escenarios
en los que se requiere una alta precision diagndstica,

sabiendo que en el ambito hospitalario es mas probable
realizar una adecuada técnica de toma; sin embargo,
debe evitarse su toma durante el trabajo de parto y el
puerperio inmediato. Por otro lado, en el contexto
ambulatorio, el uso de la relacion proteina/creatinina
con un punto de corte > 0,3 es una alternativa valida,
con un alto valor predictivo negativo. Falta mas eviden-
cia cientifica que permita hacer recomendaciones con-
tundentes con respecto a otros métodos de medicion
cuantitativa. El seguimiento posnatal de la proteinuria
persistente es clave para descartar una enfermedad
renal subyacente. Estas estrategias buscan mejorar la
interpretacion del hallazgo de proteinuria durante el
embarazo y su impacto pronostico.
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Supraventricular fetal tachycardia treated in the second trimester
in a patient with Wolff-Parkinson-White syndrome: case report

Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Carlos van Buren, Valparaiso, Chile

La taquicardia supraventricular (TSV) fetal es la taquiarritmia mas frecuente. Se asocia a falla cardiaca, hidrops y muerte
fetal. Su deteccion y manejo precoz son fundamentales en el resultado perinatal. Sin embargo, no existe consenso ni proto-
colo estandarizado sobre los farmacos a utilizar para su tratamiento. Se reporta el caso de una paciente embarazada que
presento TSV fetal pesquisada a la semana 21 de gestacion, con repercusiones en la funcion cardiaca. La paciente tenia
sindrome de Wolff-Parkinson-White, lo que desempefnd un rol importante en la eleccion del tratamiento. Se inicio flecainida
como antiarritmico, con normalizacion de los latidos fetales al sequndo dia de uso, y mejora del conducto venoso al dia 7
El presente caso describe, ademads, la evidencia disponible sobre el manejo, la significacion del estudio materno previo al
inicio de farmacos y las conductas seguidas en correlacion con la literatura. Al consistir esta ultima mayoritariamente en
reportes de casos, se requiere la coleccion de mas datos para generar un mejor consenso sobre las lineas de terapia.

Taquicardia supraventricular. Flecainida. Embarazo. Terapia antiarritmica. Wolff-Parkinson-White.

Supraventricular fetal tachycardia (SVT) is the most frequent tachyarrythmia. It is associated with heart failure, hydrops and
fetal demise. Early detection and treatment play a fundamental role in perinatal outcomes. However, there is no consensus
or standarized protocol regarding the drugs to be used for its treatment. A case is presented of a pregnant patient with fetal
SVT detected at 21 weeks of pregnancy, with repercussions on cardiac function. The patient had Wolff-Parkinson-White syn-
drome, which played an important role in the election of treatment. Flecainide was initiated as an antiarrythmic, with norma-
lization of fetal cardiac beat by the second day of use, and improvement of ductus venosus by the seventh day. The present
case describes, moreover, the available evidence about management, significance of maternal studies prior to initiation of
drug therapy and approaches followed in correlation with the literature. When referring to the latter mostly consisting of case
reports, more data collection is required in order to generate a better consensus on therapy lines.

Supraventricular tachycardia. Flecainide. Pregnancy. Antiarrythmic therapy. Wolff-Parkinson-White.
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Las taquiarritmias se definen como la frecuencia car-
diaca fetal (FCF) que supera los 180 latidos por minuto
(I.p.m.). Ocurren en aproximadamente 1 de cada 1000
embarazos, pero se asocian con elevada morbimorta-
lidad y con un 3-5% de riesgo de secuelas neuroldgi-
cas'~. Sino se tratan, las taquicardias fetales sostenidas
causan un aumento de la presion venosa central y una
disminucion del gasto cardiaco. Esto puede resultar en
el desarrollo de hidrops fetal no inmunitario hasta en
un 40% de los casos de taquicardia que requieren tra-
tamiento, lo que puede llevar a la muerte fetal de hasta
el 35% de aquellos que sufren esta complicacion”.

Las taquiarritmias se subdividen en taquicardia
sinusal, taquicardia supraventricular (TSV; incluye
taquicardia atrial ectopica, flutter auricular y taquicardia
ectopica de la union) y taquicardia ventricular. La TSV
es la mas frecuente (70-75%) y se presenta con una
FCF entre 220 y 300 l.p.m. y con una relacion auricu-
loventricular de 1:1%. Su mecanismo mas comunmente
descrito implica una via de reentrada accesoria rapida,
a través de la cual el impulso eléctrico se transmite
desde la auricula al ventriculo por el nodo auriculoven-
tricular, y regresa a la auricula por un camino de con-
duccion retrégrado”.

La dixogina ha sido en general el farmaco de primera
linea en el manejo de la taquiarritmia fetal, junto con
la flecainida y el sotalol, en multiples estudios. Las
publicaciones mas recientes han cuestionado la digo-
xina como primera linea, sugiriendo la flecainida o el
sotalol como primeras opciones. Una revision retros-
pectiva realizada en 2012 mostré una respuesta com-
pleta o parcial en el 85% de los casos tratados con
sotalol, usado como farmaco unico o asociado a digo-
xina®. Dos metaanadlisis de 2017 concluyeron que la
flecainida transplacentaria fue superior a la digoxina en
la arritmia supraventricular. El sotalol también fue supe-
rior a la digoxina en la conversion a ritmo sinusal

La digoxina no deberia usarse en pacientes con blo-
queo auriculoventricular de segundo o tercer grado,
algunas miocardiopatias o sindrome de Wolff-
Parkinson-White, debido al riesgo de generar taquicar-
dia ventricular

Mujer de 25 anos cursando embarazo de 21 sema-
nas y 6 dias, que se encontraba hospitalizada debido
a una infeccion respiratoria por SARS-CoV-2. La
paciente era nulipara (antecedente de una pérdida

reproductiva de primer trimestre, de 8 semanas de
gestacion, espontanea, sin necesidad de manejo far-
macoldgico ni quirdrgico), sin antecedentes morbidos,
alergias ni cirugias, grupo sanguineo Rh negativo no
sensibilizada, y con un embarazo sin complicaciones
hasta este punto, con una ecografia de las 11-14 sema-
nas dentro de limites normales. Durante su estadia se
mantuvo una taquicardia fetal de 180-230 l.p.m. Se
realizd ecografia del segundo trimestre a las 22 sema-
nas, que destaca anatomia fetal y cardiaca normales,
y frecuencia cardiaca fetal de 228-252 l.p.m. ( ).

Dada la taquicardia fetal, se realizd6 amniocentesis
para descarte de inflamacién o infeccién intraamnié-
tica, negativa segun el examen citoquimico y la reac-
cion en cadena de la polimerasa. Se
administré inmunoglobulina humana anti-D (Rho)
posprocedimiento.

La paciente asistié a control ecografico ambulatorio
con 24 semanas y 6 dias. En dicha exploracién se
observo persistencia de la taquicardia fetal de 217-220
l.p.m. ( ). El conducto venoso presentaba onda A
reversa y distorsion de las ondas S-D ( ). Se des-
cartaron otras posibles causas de taquiarritmia, como
anomalias congeénitas, consumo de cafeina, habito
tabaquico y uso de drogas.

Por la presencia de signos ecograficos sugerentes
de insuficiencia cardiaca fetal en contexto de taquia-
rritmia, la necesidad de inicio de antiarritmico precoz
y de evaluacion cardiaca materna, y por considerar
fundamental la monitorizacién y el control evolutivo
ecocardiografico tras el inicio de la terapia, se decidid
hospitalizar a la paciente con el fin de tener una vigi-
lancia mas cercana. Los parametros inflamatorios, el
perfil bioquimico y el estudio de funcidn tiroidea (inclui-
dos anticuerpos anti-TG y anti-TPQO) estaban dentro de
los limites normales. Se solicitd estudio cardiaco
materno previo al inicio. El ecocardiograma Doppler fue
informado normal. El electrocardiograma mostré hallaz-
gos sugerentes de sindrome de Wolff-Parkinson-White
y bloqueo incompleto de rama derecha ( ). Dicho
hallazgo resultd ser incidental, al no presentar la
paciente historia sugerente de cardiopatias ni estudios
al respecto, negando otros antecedentes en la
anamnesis.

Se solicitd evaluacién por cardiologia e indic6 flecai-
nida 100 mg cada 12 horas asociada a propanolol
10 mg cada 12 horas, este Ultimo para precaucion
materna. Se desestimé el uso de digoxina debido a la
arritmia materna encontrada y los riesgos asociados.
Al tercer dia posterior al inicio del farmaco mencionado
se observo regresion de la alteracion de la onda de
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Medicion de la frecuencia cardiaca fetal a las
22 semanas de gestacion, con Doppler bidimensional.
Se observa el primer hallazgo de taquicardia fetal,
inicialmente sospechada como secundaria a un proceso
infeccioso, pero que se mantuvo hasta repercutir en la
funcion cardiaca.

7IAFC f

Medicion de la frecuencia cardiaca fetal a
las 24 + 6 semanas de gestacion, con persistencia de
la taquiarritmia hasta 235 latidos por minuto, lo que
permitié sospechar taquicardia supraventricular e iniciar
la terapia farmacoldgica.

conducto venoso descrita, encontrandose onda A posi-
tiva, indice de pulsatilidad en 0,76 (normal) y FCF nor-
mal ( ).

Al séptimo dia posterior al inicio del antiarritmico se
realiz6 una nueva ecografia de control, que destacaba
FCF normal y conducto venoso con morfologia de
ondas normal ( ). No se detectaron signos de
efectos adversos cardiacos ni extracardiacos maternos
por el uso de flecainida y propanolol.

La paciente tuvo controles ecograficos en las sema-
nas 27, 28, 29, 32 y 34, con resultados normales,

Doppler de conducto venoso a las 24 + 6
semanas. En contexto de taquicardia fetal, se observa
alteracion de flujo, con onda A reversa y distorsion de
morfologia en ondas S y D, sugerentes de insuficiencia
cardiaca, secundaria a arritmia.

latidos fetales dentro de rango y Doppler de conducto
venoso normal.

El neonato naci6 via cesarea programada a las 38
semanas y 3 dias, en un centro asistencial de la red
privada de atencion por deseo materno, en acuerdo
con el médico tratante. Presentd un peso de naci-
miento de 3145 g y un puntaje APGAR 9-9 a 1y
5 minutos. La evolucién posparto de la madre ocurrié
sin complicaciones. El recién nacido present6 un cua-
dro de taquicardia paroxistica supraventricular a la
hora de vida, el cual revirtié con el uso de adenosina.
Requirié dos hospitalizaciones en los primeros 6 meses
por descompensacién de taquiarritmia, ambas con
evolucion favorable. Actualmente, el lactante se
encuentra en tratamiento con propranolol y flecainida,
con buena respuesta. El ecocardiograma a los 6 meses
de vida no mostr6 anomalias estructurales ni signos de
compromiso funcional. La causa de la TSV en este
caso no ha sido determinada. Posterior a los eventos
mencionados, el lactante se encuentra en buen estado
y con buena evolucién con terapia. No ha requerido
nuevas hospitalizaciones ni ha habido nuevos episo-
dios de taquiarritmia.

El presente caso reporta el éxito del tratamiento
antiarritmico en la TSV fetal, cuyo objetivo es lograr la
conversioén y el control de la frecuencia cardiaca. Se
demuestra ademas la significancia de la terapia,
por cuanto se obtuvieron mejoras en los parametros
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Electrocardiograma materno como parte del estudio previo al inicio de antiarritmicos. En D1, V3, V4 y V5 se
observan onda delta y acortamiento del intervalo PR, caracteristicos del sindrome de Wolff-Parkinson-White. Dicho
hallazgo contraindic6 el uso de digoxina, por el riesgo de generar taquicardia ventricular. Ademas, se detecta patron
rSR en V1y RSr en V2, sugerentes de bloqueo incompleto de rama derecha.

Control ecografico de conducto venoso al tercer
dia tras el inicio de flecainida. Se observa recuperacion
de la morfologia de las ondas S y D con respecto
a la ecografia anterior, ademas de onda A positiva,
indicadores de mejoria en la funcién cardiaca fetal.

ecograficos y se evité la progresion a falla cardiaca
importante.

La presentacion persistente de TSV fetal es un riesgo
correlacionado con la edad gestacional, con mayor
riesgo cuantas menos semanas de embarazo. Nuestra
paciente tuvo la primera pesquisa de taquicardia fetal
a las 21 semanas, y signos de falla cardiaca a las 24
semanas con alteracion del conducto venoso. La lite-
ratura resalta la importancia del diagnéstico y el manejo
tempranos, pues su demora puede desencadenar falla
cardiaca fetal. A su vez, un estudio completo de la
anatomia detallada y la ecocardiografia fetal, normales
en este caso descrito, proveen una base sélida para el
resultado del manejo y el desenlace, dadas las

Control Doppler de conducto venoso al séptimo
dia tras el inicio de flecainida. Se observa normalizacion
de las ondas caracteristicas (S, D y A), lo que sugiere
restauracion de la funcion cardiaca, sin signos
ecograficos de repercusion a este nivel.

implicancias obstétricas graves. La evaluacién ecocar-
diografica realizada en este caso sigue las directrices
de los reportes de casos al respecto, los cuales la
describen como imprescindible para descartar cardio-
patias estructurales'".

Dado el perfil farmacoldgico de los antiarritmicos
descritos como tratamiento, se vuelve indispensable la
evaluacion completa materna. En nuestro centro se
considerd el uso de digoxina como farmaco de primera
linea segun la literatura disponible, pero se indicé estu-
dio cardiaco materno previo, el cual detecté el sin-
drome de Wolff-Parkinson-White. El uso de digoxina
estd contraindicado en esta cardiopatia debido al
riesgo de gatillar una taquicardia ventricular. Por lo
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anterior, se indic¢ flecainida para el manejo de la arrit-
mia, ademas de propanolol. La evidencia mas reciente
apoya el uso de flecainida o sotalol como farmacos de
primera linea en el manejo de la TSV fetal, ya sea
monoterapia o0 en combinacion, con un tiempo prome-
dio descrito de conversion o control de la FCF de 6-7
dias'“. En nuestra paciente se evidenciaron signos de
mejora de la FCF al tercer dia de iniciar el manejo, con
mejora de la morfologia de las ondas del conducto
venoso en el Doppler bidimensional, encontrandose
este ultimo normal al séptimo dia tras iniciar los
antiarritmicos.

No se ha descrito la duracion exacta del uso de
antiarritmicos en la TSV fetal. La evidencia de reportes
de casos menciona su administracion hasta el parto o
la infancia, si se toleran. Los reportes de casos desta-
can que, dado que la organogénesis, incluyendo el
corazdn y el sistema de conduccion, ya se encuentra
formada, es esperable el hallazgo de taquiarritmias
fetales en tan temprana etapa de la gestacion, a
medida que avance la cobertura universal de la eco-
grafia de las 11-14 semanas

No hay una opinién consensuada sobre la edad ges-
tacional de término del embarazo en estos casos, pero
la literatura indica no acortar la gestacion e incluso se
ha apoyado la via de parto vaginal en casos de TSV
fetales bien controladas y sin complicaciones, que es
el desenlace mas frecuente. No obstante lo anterior,
en nuestra paciente se programé la interrupcion del
embarazo por cesarea por deseo materno.

Se recomienda la continuacion de la terapia antiarrit-
mica durante el primer afio de vida. La recurrencia de
la TSV posnatal puede llegar al 50% en aquellos fetos
con TSV prenatal, y en el 10-20% de los casos persis-
tird durante el primer afio de vida'”, como ocurrié en
este caso. Un estudio reportd una incidencia del 90%
de TSV a los 2 dias de vida, y de hasta el 100% dentro
de los primeros 10 dias de vida'“. Este dato resulta
significativo por cuanto que, ante la ausencia de TSV
en los primeros 10 dias de recién nacido, las familias
pueden ser educadas acerca de que la incidencia de
TSV posnatal es de baja probabilidad.

Pese al buen resultado de la funcién cardiaca fetal
posterior al inicio del tratamiento, una limitante fue la
falta de estudio genético para una busqueda de etio-
logia congénita de esta arritmia.

La literatura recomienda la medicién de las concen-
traciones plasmaticas de antiarritmicos, pero en nues-
tro centro no se contaba con esta herramienta;
ello habria permitido llevar un mejor control del
tratamiento.

Se espera que esta investigacion aporte al numero
de casos descritos en la literatura, considerando su
baja prevalencia. A mayor nimero de reportes, mas
aumenta el consenso sobre el entendimiento de la
evolucidén de la enfermedad y el manejo, sobre todo en
casos refractarios, con consiguientes protocolos de
tratamiento, dependiendo del centro asistencial. Se
requiere mas informacién sobre los desenlaces posna-
tales y su correlacion con la etapa fetal.
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miento para este trabajo.
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Successful embolization of a pregnant woman with Wunderlich
syndrome and hemorrhagic shock: a case report
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El sindrome de Wunderlich se caracteriza por un hematoma renal no traumatico, siendo su principal causa los angiomiolipomas.
Su presentacion varia desde sintomatologia inespecifica hasta shock hemorrdgico franco, y se confirma mediante prueba
de imagen, de eleccion la tomografia computarizada con contraste intravenoso. Su manejo se realiza mediante embolizacion
arterial. En las gestantes, el manejo no esta estandarizado, suponiendo frecuentemente cirugia abierta con nefrectomia y
terminacion del embarazo. Se presenta un caso clinico de una mujer embarazada con shock hemorrdgico por sindrome de
Wunderlich, tratada mediante angioembolizacidn con evolucidn favorable tanto para la madre como para el feto, con parto
vaginal a término. Este caso demuestra que la embolizacidn es una técnica segura que permite evitar la cirugia abierta y
sus complicaciones. Es fundamental evaluar el riesgo-beneficio de la arteriografia y la cirugia, planteando ambas opciones
a la paciente para una decision informada.

Angiomiolipoma. Embarazo. Complicaciones del embarazo. Embolizacion terapéutica. Neoplasias renales.

Wunderlich syndrome is characterised by a non-traumatic renal haematoma, with angiomyolipomas being the most common
cause. Clinical presentation can range from non-specific symptoms to overt haemorrhagic shock, and diagnosis is confirmed
through imaging —contrast-enhanced computed tomography being the investigation of choice. Management is typically
achieved via arterial embolisation. In pregnant patients, management is not standardised and often involves open surgery
with nephrectomy and termination of the pregnancy. This report presents a clinical case involving a pregnant woman who
developed haemorrhagic shock due to Wunderlich syndrome, successfully treated with angioembolisation. Both maternal and
foetal outcomes were favourable, with a full-term vaginal delivery. This case highlights that embolisation is a safe and
effective technique that can obviate the need for open surgery and its associated complications. A thorough assessment of
the risks and benefits of arteriography and surgical intervention is essential, and both options should be discussed with the
patient to support informed decision-making.

Angiomyolipoma. Pregnancy. Pregnancy complications. Therapeutic embolization. Kidney neoplasms.
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A. Prieto-Cabrera et al.

El sindrome de Wunderlich se caracteriza por un
hematoma subcapsular o perirrenal no traumatico. Su
causa mas comun son los angiomiolipomas, neopla-
sias benignas relacionadas con la esclerosis tuberosa.
Son mas frecuentes en las mujeres y asocian mayor
riesgo de complicaciones durante el embarazo'. La
presentacion clasica es la triada de Lenk (dolor abdo-
minal, masa palpable e hipovolemia), aunque es mas
frecuente la sintomatologia inespecifica que incluye
desde clinica leve hasta shock hemorragico en algunos
casos”. En las embarazadas suele presentarse en el
tercer trimestre, con anemia y dolor abdominal®. El
diagndstico combina la sospecha clinica con una
prueba de imagen. La tomografia computarizada es el
método de referencia, pero en las gestantes se prefiere
la ecografia o la resonancia magnética (RM)* conside-
rando el riesgo-beneficio. El tratamiento varia desde la
actitud expectante hasta la cirugia, siendo de eleccion
la angioembolizacién, aunque en las embarazadas la
cirugia es més utilizada’. No existen guias para su
manejo en gestantes. Este articulo analiza el caso de
una mujer embarazada con shock por hemorragia
renal espontanea tratada mediante angioembolizacion.

Mujer de 33 afos, gestante de 27 semanas, con
antecedentes de esclerosis tuberosa y angiomiolipo-
mas renales, y con antecedentes ginecoobstétricos de
un parto previo y un aborto. Acude con dolor epigas-
trico de tipo cdlico y deterioro general. A su llegada
presenta anemizacion (hemoglobina 8,3 g/dl), por lo
que, teniendo en cuenta los antecedentes, se le realiza
una ecografia abdominal y posteriormente una RM en
la que se observa un angiomiolipoma de gran tamafio
con signos de sangrado activo ( ). Dada la edad
gestacional y la necesidad de cuidados especificos
neonatales llegado el caso, se solicita traslado a nues-
tro centro con intencidn de plantear una cesdarea
urgente y exploracion quirdrgica renal simultdnea. A su
llegada, la paciente presenta mal estado general junto
con signos de shock (presion arterial 90/60 mmHg,
frecuencia cardiaca 120 l.p.m., acidosis metabdlica con
pH 7,2, bicarbonato 15,6 mmol/l, exceso de base 8,5,
acido lactico 3,1 mmol/l), por lo que se avisa al servicio
de medicina intensiva y se inicia la estabilizacion de la
paciente, con fluidoterapia y hemoderivados. Se valora
el caso, teniendo en cuenta la necesidad de cirugia y
la posibilidad de angioembolizacion, considerando los

Resonancia magnética nuclear en cortes
coronal y axial que muestran angiomiolipoma renal con
aumento de su tamafio y signos de hemorragia en su
interior, con sangrado perirrenal y hemoperitoneo, todo
ello sugerente de Sindrome de Wunderlich.

posibles efectos de la radiacion en el feto. Dada la
inestabilidad hemodinamica de la paciente y valorando
el riesgo-beneficio de ambas actitudes, se decide rea-
lizar arteriografia y embolizacién. Previamente se inicia
la maduracién pulmonar del feto con corticosteroides
(betametasona 12 mg/24 h intramuscular durante 2
dias) y neuroproteccion fetal con sulfato de magnesio
(bolo de 4 g seguido de infusion de 1 g/h durante 24 h).
La arteriografia renal muestra cinco angiomiolipomas,
uno con sangrado activo, que es embolizado con éxito
bajo un protocolo de minima radiacion (< 30 mGy)
( y 3). La paciente evoluciona favorablemente,
preservando la funcién renal y sin alteraciones fetales,
y recibe el alta a las 48 horas. Se lleva a cabo un
seguimiento estrecho de la gestacion, con desarrollo
fetal correcto (percentil 7 en la semana 40), culminando
con un parto vaginal eutdcico en la semana 40 + 4 sin
complicaciones.

El sindrome de Wunderlich es infrecuente, pero
grave. La principal causa son tumores renales (66%),
fundamentalmente angiomiolipomas (83%)'. Durante el
embarazo aumenta el riesgo de sangrado debido al
incremento de la presion intraabdominal y del flujo
sanguineo renal, y por factores hormonales®”. Las
manifestaciones mas habituales son dolor abdominal
(67%) y hematuria (40%), pero hasta un 27% de los
casos pueden presentar shock hipovolémico. La triada
de Lenk (20%), forma clésica de presentacidn, consiste
en dolor abdominal, masa palpable e hipovolemia. En
las gestantes es mas frecuente en el tercer trimestre
(28 semanas) y se presenta con anemia (60%), aunque
un 30% pueden tener shock hemorragico”.
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Figura 2. Arteriografia renal. Se observan tres
angiomiolipomas de menor tamafio en la parte superior
y uno mas grande en el polo inferior, todos ellos sin
datos de sangrado (sefalados con flechas negras).

A nivel interpolar se observa angiomiolipoma de gran
tamafio, con un quiste que se rellena por sangrado
activo de rama aferente (marcado con flechas rojas).

El diagnostico requiere una alta sospecha clinica y
la confirmacién mediante imagen‘. La ecografia detecta
el hematoma de manera rapida y no invasiva, pero es
inespecifica. La TC con contraste es el método de
referencia para caracterizar el sangrado, mientras que
la RM es Util para evaluar las causas subyacentes. Por
otra parte, la angiografia vascular es de utilidad para
diagnosticar y tratar la fuente del sangrado®. La princi-
pal limitacién de la TC y de la arteriografia en las ges-
tantes, como en nuestro caso, es la radiacion ionizante
y los posibles efectos sobre feto. Sin embargo, la
Comision Internacional de Proteccion Radioldgica
indica que dosis menores de 100 mGy son seguras”’.

En el manejo inicial es esencial la estabilizacion de
las pacientes, con resucitacién con cristaloides, trans-
fusiones de hemoderivados y soporte vasoactivo si es
preciso, para mantener una adecuada perfusion orga-
nica y fetal, asi como el control precoz del sangrado.
La mortalidad asociada al shock hemorragico en los
adultos llega al 35%, y puede ser mayor en funcién del
tiempo de evolucion, aumentando un 19% por cada
hora de demora en el control del sangrado’®.

Figura 3. Arteriografia renal. Se aprecia material de
embolizacion en arteria responsable, con buen resultado
angiografico y sin datos de sangrado.

Con el fin de controlar la hemorragia se puede rea-
lizar tanto cirugia como angioembolizacién. En las ges-
tantes, teniendo en cuenta el riesgo de radiacion, es
mas frecuente recurrir a la opcién quirdrgica. No obs-
tante, la embolizacién permite la preservacion de la
funcién renal y de la fertilidad, y evita los posibles
riesgos de la cirugia y de la anestesia general”®.

La angioembolizacion es el tratamiento de eleccion
en pacientes no gestantes para el manejo del shock
hemorragico producido por angiomiolipomas con san-
grado activo. Con este caso clinico, la presentamos
como una opcion segura también en embarazadas
para el control de la hemorragia en casos de sangrado
anivelrenaly que presentaninestabilidad hemodinédmica.

La evidencia actual es escasa, basada fundamental-
mente en casos clinicos. En la mayor parte de los
casos publicados de sindrome de Wunderlich en
embarazadas se optd por la cirugia, requiriendo nefrec-
tomia y cesérea”.

En pacientes hemodinamicamente estables se han
descrito recurrencias tanto con la embolizacién como
con el manejo expectante, optando en algun caso por
angioembolizacion poscesarea'®'’, y precisando la ter-
minacién del embarazo tras la embolizacion en otros'”.
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En pacientes inestables es mas frecuente optar por la
cesarea y la nefrectomia.

La cirugia abdominal en el embarazo, en especial
por causas agudas, se ha relacionado con un aumento
de partos pretérmino (10%) y complicaciones relacio-
nadas con la anestesia, presentando una morbilidad
del 20% y una mortalidad materna del 4%"'~. Por otro
lado, se trata de una cirugia compleja, que en muchas
ocasiones supone un retraso en la terapia de control
del sangrado con respecto a procedimientos como la
embolizacion.

Por tanto, resulta paraddjico que se opte por la via
quirdrgica en lugar de la embolizacion, precisamente
en pacientes con patologias dependientes del tiempo,
como el shock hemorragico. La angioembolizacion en
este contexto presenta fundamentalmente dos limita-
ciones: por una parte, la necesidad de radiacién ioni-
zante, y por otra la ausencia de disponibilidad, en
especial en situaciones de emergencia.

El riesgo de malformaciones fetales por radiacion se
asocia principalmente a dosis superiores a 100 mQGy,
sobre todo en los periodos criticos de la organogénesis
(semanas 8-15). Las malformaciones asociadas a
exposicion fetal a radiacion dependen de la dosis y del
momento de la gestacion. Los principales defectos
incluyen alteraciones en el sistema nervioso, esquelé-
ticas, oculares y genitales, asi como microcefalia y
retraso mental grave con dosis > 200 mGy antes de la
semana 25. A partir de la semana 26-27, el feto es
mucho menos susceptible a los efectos teratogénicos,
aunque el riesgo de cancer infantil, leucemia y bajo
peso podria persistir. Las dosis por debajo de 100 mGy,
incluso en el tercer trimestre, no se asocian con un
incremento en el riesgo de malformaciones fetales®.

En nuestro centro disponemos de urologia, gineco-
logia y radiologia intervencionista de guardia. Teniendo
en cuenta que la cirugia abierta supondria una nefrec-
tomia total, y probablemente una cesarea en un pre-
maturo, se decidid consultar con el equipo de radiologia.
La principal contraindicacion en nuestro caso era la
radiacién ionizante, pero dado que la dosis que podria
recibir estaba por debajo del limite de teratogenicidad,
se optd como forma mas rapida y segura tanto para la
madre como para el feto.

Hasta la fecha existen al menos otros dos casos de
pacientes gestantes con hemorragia renal espontanea
en los que se haya optado por la angioembolizacion
emergente'’“, ambos con resultados favorables, y solo
uno en el que la paciente estuviera hemodindmicamente

inestable y fuera embolizada con éxito'". En Espafa,
este es el primer caso del que tenemos conocimiento
de una paciente embarazada con shock hemorragico
secundario a rotura de angiomiolipomas que fueron
embolizados y se pudo llevar el embarazo a término,
con parto eutdcico.

Con este caso clinico se plantea la embolizacién
como tratamiento para gestantes con shock hemorra-
gico secundario a sangrado arterial activo por sin-
drome de Wunderlich. El control precoz del sangrado
resulta fundamental en estas pacientes, ya que condi-
ciona directamente el prondstico materno-fetal, siendo
la embolizacion una técnica rapida, eficaz y segura. De
este modo, aunque ya constituye el tratamiento de
eleccion en pacientes no gestantes, en el embarazo se
propone como una alternativa siempre que pueda rea-
lizarse con disponibilidad inmediata. Sin embargo, son
necesarios mas estudios que respalden su eficacia y
seguridad en esta poblacion.
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este articulo.
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