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en AU
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intensivos adultos
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IV. Resumen

Introduccion

La Clinica de Referencia de Enfermedades Hemato-Oncoldgicas en el Embarazo
del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, inicio sus funciones en
mayo del 2016.

Objetivo
Describir las etapas de redistribucion circulatoria de los fetos afectados por
restriccién del crecimiento en las pacientes atendidas por cancer gestacional.

Disefo del estudio
Es un estudio descriptivo, longitudinal, ambispectivo, para el analisis de los
resultados se utilizaron herramientas de estadistica descriptiva.

Resultados

De las 127 pacientes atendidas en la Clinica de Referencia de Enfermedades
Hemato-Oncolégicas en el Embarazo, 26 presentaron restriccion en el
crecimiento fetal (20.47%) y presentaron alteracién en la hemodinamia fetal,
siendo la precentralizacion de flujo (fase inicial de compromiso fetal) la més
comun (30.76%).

Conclusion

La comprension de las diferentes fases de redistribucion circulatoria fetal
asociado a la vigilancia estrecha del binomio permite llevar a cabo intervenciones
que mejoran el prondstico fetal sin comprometer la salud materna.

Palabras clave

Cancer gestacional, restriccion del crecimiento fetal, redistribucion circulatoria
fetal, precentralizacion de flujo, centralizacion de flujo, descentralizacion
circulatoria.



V. Marco teérico
1. Clinica de Referencia de Enfermedades Hemato-Oncolbgicas en el
Embarazo

La Clinica de Referencia de Enfermedades Hemato-Oncoldgicas en el Embarazo
(CREHER) fue inaugurada en mayo de 2016 en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI), con el fin de llevar a cabo el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de mujeres embarazadas con cancer, a partir del 2018
se incorpora a The International Network on Cancer, Infertility and
Pregnancy (INCIP), red que promueve la investigacion sobre el cancer en el
embarazo con el objetivo de aumentar el conocimiento entre los trabajadores de
la salud y el publico (1).

El “International Network of Cancer, Infertility, and Pregnancy” (INCIP), es el
registro mas grande y avanzado, conformado por 67 hospitales participantes de
28 paises (2).

El HRAEI puso en funcionamiento a nivel nacional la primera Clinica de
Referencia de Enfermedades Hemato-Oncoldgicas durante el Embarazo; cuenta
con un protocolo de atencibn ya establecido que integra mas de 20
especialidades, lo que permite agilizar el proceso de atencién, reducir riesgos y
otorgar atencion integral y de calidad para la madre e hijo (2).

Existen tres momentos en los que puede aparecer el cancer durante el embarazo
(3-7).
a. Cuando la mujer padece algun tipo de neoplasia y en cualquier momento
de su enfermedad se embaraza.
b. Aparece durante la gestacion.
c. Aparece el cancer durante el primer afio después del nacimiento.

2. Céancery embarazo
El cancer gestacional se define como un nuevo diagndstico de cancer durante el

embarazo o en el primer afio posparto (3-7).

El cancer en el embarazo ocurre alrededor de 1:1000 embarazos, con una
incidencia creciente debido al retraso en la maternidad, siendo los principales
tipos (8):

e Cancer de mama (39%)

e Linfoma y leucemia (16%)

e Cancer de cuello del utero (13%)
e Ovario (7%)

e Gastrointestinal (4%)

e Melanoma (4%)

e Cancer de tiroides (3%)

e Oftros (2.3%)



Para la toma de decisiones se utilizan cuatro parametros criticos: 1. la etapa del
embarazo, 2. el tipo y la etapa de la enfermedad maligna, 3. los riesgos
embriofetales asociados con el tratamiento contra el cancer y 4. la opinion del
paciente en vista de una relacion beneficio/riesgo dada (9).

El momento del parto debe tener en cuenta el nadir en los recuentos de células
de la quimioterapia (6).

Se debe evitar el parto dentro de las 3 a 4 semanas posteriores al ultimo
tratamiento de quimioterapia para evitar mayores riesgos de sepsis y sangrado
materno, asi como cualquier efecto mielosupresor transitorio por la quimioterapia
en el feto (6).

El momento éptimo para el parto es cuando la ultima dosis de quimioterapia se
administra entre las 34 y 35 semanas de gestacion y el parto se produce después
de las 37 semanas (6).

2.1 Cancer de mama gestacional
El cancer de mama, uno de los principales tumores malignos en las mujeres,

supone una amenaza importante para su vida y su salud y se situa como el tipo
de cancer femenino mas comun en términos de incidencia (10).

El cancer de mama y el cancer de cuello uterino, que representan el 50% de
todos los canceres asociados al embarazo. La incidencia del cancer de mama
asociado al embarazo (CPMA), definido como un cancer de mama diagnosticado
durante el embarazo o dentro de 1 afio después del parto, se estima en alrededor
de 1 en 3000 embarazos. La definicion mas estricta de "cancer de mama durante
el embarazo" (CP) se limita a aquellos canceres diagnosticados en el periodo
prenatal. Aunque el cancer de mama es una de las neoplasias malignas
diagnosticadas con mayor frecuencia entre las mujeres embarazadas, el CPMA
es una afeccion poco frecuente con tasas de incidencia generales notificadas
entre 2,4y 7,3 por 100 000 embarazos (11,12).

De manera similar a la distribucion general del cancer de mama, 75 — 90% de
los tumores de los canceres de mama que coinciden con el embarazo son
carcinomas ductales infiltrantes (también denominados carcinoma canalicular,
carcinoma intracanalicular, carcinoma ductal invasivo y carcinoma intraductal).
Por lo general, son mas grandes que los tumores no asociados al embarazo (no
PABC), midiendo un promedio de 3,5 cm en comparacion con 2,0 cm en no
PABC. Los tumores del cancer de mama gestacional suelen ser tumores de
grado 3 poco diferenciados con tasas mas altas de metastasis a ganglios
linfaticos en comparacién con no PABC (6,13).

El embarazo tiene un doble efecto en el desarrollo del cancer de mama: protege
contra el cancer y promueve el crecimiento del tumor. Si bien se han propuesto
varias hipotesis a lo largo de los afios para explicar estos efectos, la hipotesis
mas probable para el desarrollo del PABC es la hipdtesis de la involucién, que
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propone que los programas de remodelacion activados en el periodo posparto
inmediato son similares a la cicatrizacion de heridas y la inflamacion que pueden
estar asociados con el desarrollo y la progresion del tumor (6,12,13).

Las pacientes embarazadas con cancer de mama pueden presentar sintomas
similares, como un tumor palpable o secrecién del pezon. Pero a menudo hay un
retraso en el diagndstico, debido a alteraciones fisioldgicas gestacionales de la
mama, que incluyen congestion, hipertrofia, secrecion del pezén y aumento de
la densidad del tejido mamario. Por lo tanto, las mujeres pueden presentar
etapas mas avanzadas de la enfermedad en el momento del diagndstico. Se
recomienda encarecidamente que se investiguen las masas sospechosas o
palpables que persistan durante =2 semanas durante el embarazo, aunque el
80% de las lesiones mamarias durante el embarazo seran benignas (14).

La evaluacién correcta de un posible cancer de mama durante el embarazo debe
incluir un examen fisico, con especial atencién a la mama y los ganglios linfaticos
regionales. Ademas, la ecografia mamaria debe ser la primera técnica de
diagnostico por imagenes utilizada para la evaluacion de una masa mamaria
durante el embarazo, ya que no se producira exposicion a la radiacion del feto y
la ecografia puede distinguir entre lesiones benignas y malignas. La ecografia
tiene una sensibilidad informada de < 100% para la detecciéon del cancer de
mama. La mamografia sera util para la evaluacion de la extension de la
enfermedad, para identificar calcificaciones atipicas y para evaluar la mama
contralateral, aunque su sensibilidad (78%) es menor que la de la ecografia, y la
tasa de falsos negativos ha sido del 25%. La exposicion fetal a la radiacion es
minima (rango, 0,001-0,01 mGy) con la mamografia. Las posibles
malformaciones fetales se han relacionado con un umbral de radiacion de = 100
a 200 mGy y se han asociado tipicamente con problemas del sistema nervioso
central. El uso de un protector durante este procedimiento puede reducir el riesgo
en < 50% (14,15).

El examen histopatoldégico de las muestras de biopsia con aguja gruesa
representa el método de diagndstico estandar de referencia para el cancer de
mama atipico, asi como para el cancer de mama en general. El examen
histopatolégico puede brindar informacién sobre el grado nuclear, el estado del
receptor y la expresion de HER2 y Ki-67. Se debe informar a los patélogos sobre
el embarazo de la paciente porque la presencia de células hiperplasicas podria
simular atipia, lo que conduce a un aumento de los resultados falsos positivos
(14,15).

El uso de la resonancia magnética ha sido controvertido debido a la falta de
capacidad para discernir entre la hipervascularizacion inducida por el cancery la
inducida por la hiperplasia glandular del periodo gestacional y, posteriormente,
por la lactancia materna. Ademas, el gadolinio puede atravesar la barrera
placentaria. Por lo tanto, este agente de contraste debe considerarse
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potencialmente teratogénico. En mujeres lactantes, se puede realizar una
resonancia magnética; un porcentaje muy pequefio del medio de contraste se
excretara en la leche materna y sera absorbido por el intestino del bebé. Por lo
tanto, las recomendaciones del Colegio Americano de Radiologia del 2020 han
sugerido que es seguro para la madre y el bebé continuar con la lactancia
materna o, alternativamente, abstenerse de amamantar desde el momento de la
administracion del contraste hasta un periodo de 12 a 24 horas (14,15).

Las evaluaciones de estadificacion utilizadas deben guiarse por el estadio
clinico. En tumores en estadio T1 — T2 con ganglios linfaticos negativos, seria
adecuada una radiografia de térax con proteccion y evaluaciones de la funcién
hepatica y renal. En casos de cancer de mama con ganglios linfaticos positivos
o en estadio T3, ademas de las evaluaciones anteriores, se debe realizar una
ecografia del higado, considerando una resonancia magnética de cribado de la
columna toracica y lumbar sin contraste. La gammagrafia 6sea, la tomografia por
emisién de positrones y la tomografia computarizada deben evitarse durante el
embarazo (14,15).

Dado que los procedimientos de diagndstico y los tratamientos difieren segun si
el cancer se diagnostica durante el embarazo o después del parto, el cancer de
mama diagnosticado durante el embarazo debe evaluarse por separado de los
casos posparto. Las guias internacionales recientes establecen que las mujeres
diagnosticadas con CPMA deben recibir un tratamiento contra el cancer de
mama que se asemeje al de las mujeres jovenes no embarazadas en la mayor
medida posible, dependiendo de las caracteristicas del tumor y del trimestre del
embarazo. Ademas, las caracteristicas de la paciente y del tumor, el estadio, la
edad gestacional y los deseos de la paciente y la pareja con respecto al
embarazo guian las estrategias terapéuticas. Debe quedar claro si el tratamiento
es curativo o paliativo y qué modalidad de tratamiento es la mas apropiada para
priorizar primero (cirugia, terapia sistémica o radioterapia). Naturalmente, el
prondstico afectara las decisiones sobre la continuacion del embarazo. Un
equipo multidisciplinario debe evaluar y sopesar los aspectos médicos
(obstétricos), oncoldgicos, radioterapéuticos, pediatricos, genéticos moleculares
(y clinicos), éticos y psicolégicos. La paciente y su pareja deben recibir
asesoramiento cuidadoso sobre las opciones de tratamiento, el riesgo materno
y fetal y las decisiones sobre la continuacion o interrupcion del embarazo. Es
importante destacar que no se ha demostrado que la interrupcién del embarazo
mejore el resultado. Por lo tanto, se debe evitar el parto prematuro o el retraso
innecesario en el diagnostico o el tratamiento para comenzar el tratamiento
posparto. La prematuridad a menudo se puede minimizar iniciando el tratamiento
del cancer durante el embarazo (9,12,14,16).

En cuanto a la cirugia, la reseccion del tumor con linfadenectomia de
estadificacion no siempre es posible durante el embarazo, en particular para los
canceres pélvicos. En cuanto al cancer de mama, la cirugia conservadora de
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mama es una terapia confiable con una supervivencia general similar en
comparacion con las pacientes no embarazadas y la deteccidén y biopsia del
ganglio linfatico centinela es comparable a la de las mujeres no embarazadas.
La gran mayoria de los medicamentos contra el cancer son teratogénicos,
clastogénicos y mutagénicos. Sin embargo, varios agentes citotoxicos se pueden
utilizar durante el embarazo después del periodo de organogénesis, con un
estricto seguimiento multidisciplinario (9,12,15).

La quimioterapia como parte del tratamiento primario esta indicada en la mayoria
de las pacientes embarazadas y es bien tolerada por el feto. Dependiendo de las
caracteristicas del tumor, frecuentemente se administra en un entorno
neoadyuvante para determinar la respuesta tumoral como factor prondstico. El
uso de antraciclinas, fluoropirimidinas, taxanos y derivados del platino, es factible
después de las 12 semanas de gestacion, y se puede aplicar neoadyuvante
antes de la cirugia o adyuvante, teniendo en cuenta la edad gestacional y el plan
de tratamiento general. En pacientes con enfermedad metastasica, sera el
tratamiento de eleccidn. Los regimenes mas comunes y mejor estudiados en el
embarazo son doxorrubicina mas ciclofosfamida o fluorouracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida (6,12,14,15).

El periodo de tiempo mas critico en la gestacion para evitar la quimioterapia
sistémica es la organogénesis, desde la semana 3 a la semana 12 de gestacion.
Este periodo de tiempo plantea el mayor riesgo de anomalias congénitas fetales
y pérdida del embarazo, siendo tan alto como del 15% al 20% (6,12,14,15).

El riesgo mas importante de la quimioterapia en el segundo o tercer trimestre no
son las anomalias congénitas, sino la restriccion del crecimiento intrauterino y el
parto prematuro (6,12,14,15).

Se prefiere la doxirubicina a la idarubicina y la epirubicina durante el embarazo
debido a los informes de muerte intrauterina con idarubicina y epirubicina
(6,14,15).

El uso de taxanos como agente de quimioterapia generalmente también se
considera seguro en el segundo y tercer trimestre del embarazo (6,14,15).

El uso de trastuzumab para canceres de mama positivos para el factor de
crecimiento epidérmico humano 2 durante el embarazo se considera
contraindicado debido a los informes de oligohidramnios e hipoplasia pulmonar
(6,14,15).

El tamoxifeno, un modulador selectivo del receptor de estrogeno, se utiliza a
menudo como tratamiento y para la prevencion de la recurrencia del cancer de
mama en los canceres con receptores de estrégeno positivos. Su uso durante el
embarazo generalmente se evita, se ha asociado con abortos espontaneos y
malformaciones congénitas, especificamente malformaciones genitourinarias
(6,14,15).
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En las mujeres embarazadas, los beneficios y desventajas de la radioterapia
deben sopesarse cuidadosamente, teniendo en cuenta también los posibles
riesgos fetales. Como se mencioné anteriormente, la sensibilidad a la radiacion
de los tejidos fetales y los riesgos de toxicidad relacionados con la radiaciéon
dependen de la edad gestacional. Por lo tanto, la etapa del embarazo combinada
con los parametros relacionados con la radioterapia determina los riesgos. La
dosis de radiacidon para el feto depende de la distancia desde los volumenes
objetivo de radiacion y los parametros de radioterapia, incluido el tamano y el
sitio del volumen objetivo combinado con parametros técnicos. En el cancer de
mama, las principales indicaciones para la radioterapia consisten en el
postoperatorio de la pared toracica/mama con o sin drenaje linfatico, después de
la terapia conservadora de mama y después de la mastectomia dependiendo de
los factores de riesgo, y para indicaciones paliativas para el alivio de los sintomas
de la enfermedad metastasica. Mas recientemente, la radioterapia dirigida a las
metastasis en la enfermedad oligometastasica se ha vuelto mas utilizada. En el
caso de la radioterapia local o locorregional, se puede realizar una estimacion
precisa de la dosis fetal basandose en los parametros de radioterapia
combinados con la distancia entre el volumen de irradiacion y el feto, que
depende especialmente de la etapa gestacional, con una contribucion de los
parametros fisicos (por ejemplo, la dosis sera mas baja en pacientes altas y
delgadas y mas alta en pacientes bajas y obesas).La radioterapia tiene un riesgo
potencial para el feto. Dependiendo de la edad gestacional, estos riesgos
incluyen pérdida del embarazo, anomalias fetales, retraso mental si la exposiciéon
se produce en el primer trimestre y RCIU, si la exposicion se produce en el
segundo o tercer trimestre, los posibles riesgos carcinogénicos se presentan
durante la infancia (6,9,14).

La dosis de radiacion terapéutica tipica administrada para el cancer de mama es
de 46 a 60 Gray (Gy). Esto se traduce en una dosis fetal de 0,04 a 0,15 Gy. Para
los fetos de menos de 16 semanas de gestacion, esto esta por encima del umbral
de 0,10 a 0,2 Gy (100 — 200 mGy), donde se pueden observar efectos. Después
de las 16 semanas de gestacion, el feto tolera una dosis mucho mas alta, de 0,50
a 0,70 Gy (6,9,14).

Los riesgos asociados a la radioterapia durante el embarazo se pueden reducir,
siempre que se evite la exposicion directa del feto a la radiacidon, en particular
mediante la proteccion pélvica y modificando las caracteristicas fisicas de los
rayos para limitar la dosis administrada al feto. Por lo tanto, el tratamiento del
cancer en mujeres embarazadas suele requerir ajustes terapéuticos que pueden
dar lugar a un tratamiento subdptimo. Sin embargo, esto no parece estar
asociado a peores resultados. La supervivencia de las pacientes con cancer
diagnosticado durante el embarazo, en comparacién con la de las pacientes no
embarazadas emparejadas por tipo y estadio del cancer, no parece modificarse.
En general, la dosis fetal no superara los 100 mSyv, que se considera que tiene
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riesgos aceptablemente bajos, durante al menos la primera mitad del embarazo.
La dosis se puede reducir aun mas mediante un blindaje complementario
alrededor de la region pélvica. Por ultimo, el régimen de radioterapia
ultrahipofraccionada recientemente introducido de 26 Gy en 5 fracciones durante
1 semana deberia ser muy favorecido ya que la dosis total es considerablemente
menor que con el hipofraccionamiento moderado. Otra ventaja de este programa
de 1 semana es que se dispone de mas tiempo para administrar la radioterapia
de forma segura, en comparacién con 3 0 5 semanas, lo que nuevamente da
como resultado una dosis fetal mas baja sin comprometer la calidad del
tratamiento (para la mamal/pared toracica). En cuanto a las indicaciones
paliativas, las metastasis en la region pélvica y el abdomen inferior suelen estar
demasiado cerca del feto. Sin embargo, se puede obtener una paliacion eficaz
con dosis de radiacion tan bajas como 8 Gy, por lo que incluso las metastasis
vertebrales lumbares podrian considerarse para la radioterapia paliativa al
comienzo del embarazo. Lo mismo podria ser valido para la radioterapia
estereotactica de las metastasis hepaticas en la enfermedad oligometastasica.
En caso de distancias mayores entre la lesién diana. En el caso del feto, la
radioterapia podria ser posible hasta el final del embarazo (como en el caso de
las metastasis cerebrales). Para todas las indicaciones posibles, las
estimaciones de dosis deben individualizarse en funciéon de la anatomia
individual de la paciente embarazada, calculando con precision la dosis estimada
que se administrara al feto, incluida la influencia de la proteccion adicional y
optimizando las técnicas de tratamiento y los parametros relacionados con la
infraestructura de tratamiento. Por lo tanto, es de suma importancia una estrecha
colaboracion con los equipos de fisica médica y radioproteccion. La mayoria de
los casos, la radioterapia se puede evitar o retrasar hasta después del embarazo
(6,9,14).

En general, los padres toman las decisiones finales sobre el tratamiento, pero
dependen de sus médicos para recibir asesoramiento y apoyo. Un equipo de
tratamiento multidisciplinario comparte la responsabilidad de la toma de
decisiones meédicas puede brindar la mejor orientacion, el consentimiento
informado para los estudios y procedimientos y apoyar a la paciente y su familia
durante este momento de crisis 4,5,8,9).

El prondstico y la supervivencia del cancer de mama asociado al embarazo son
similares a los de las pacientes no embarazadas, sin embargo, un metaanalisis
reciente sugiere que la definicién del cancer de mama asociado al embarazo se
extienda hasta los 6 anos después del ultimo parto para captar el mayor riesgo
(6,17-21).

2.2 Cancer de cuello uterino
El cancer de cuello uterino es el cancer ginecologico mas frecuente en el

embarazo, con una estimacién de 0,1-12 por cada 10.000 embarazos. En
conjunto con el cancer de mama representan el 50% de todos los canceres
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asociados al embarazo. Para la neoplasia intraepitelial cervical, las tasas de
incidencia varian de 1,3 a 2,7 por 1.000. La lesién precursora y el cancer
cérvicouterino son causados por los tipos oncogénicos del Virus del Papiloma
Humano (VPH), con mayor prevalencia de los tipos 16 y 18, los cuales son
responsables de hasta el 70 % de las lesiones precursoras del cancer
cérvicouterino. Otros factores de riesgo epidemioldgicos asociados con el cancer
de cuello uterino son el tabaquismo, el uso de anticonceptivos orales, la edad
temprana de inicio del coito, el numero de parejas sexuales, los antecedentes de
enfermedades de transmision sexual, ciertas enfermedades autoinmunes y la
inmunosupresion cronica. Los carcinomas de células escamosas representan
aproximadamente el 80% de todos los canceres de cuello uterino y el
adenocarcinoma representa aproximadamente el 20%. Para la neoplasia
intraepitelial cervical, las tasas de incidencia varian de 1,3 a 2,7 por 1,000
embarazos. Las discrepancias en los criterios de inclusion, como nacimientos
vivos, nacimientos de mas de 20 semanas, etc., pueden explicar la variacion de
estos resultados. Ademas, una subestimacion de la incidencia del cancer de
cuello uterino diagnosticado durante el embarazo puede deberse a la falta de
datos de embarazos que terminaron en un aborto espontaneo o inducido
(6,11,22-26).

Las manifestaciones clinicas del cancer de cuello uterino en mujeres
embarazadas estan relacionadas con el estadio clinico y el diametro del tumor.
El embarazo con cancer de cuello uterino en etapa temprana en la mayoria de
los casos no presenta sintomas clinicos evidentes. Sin embargo, algunas
pacientes sintomaticas muestran principalmente flujo vaginal con mal olor,
secreciones purulentas o sanguinolentas y sangrado vaginal irregular. El
embarazo con cancer de cuello uterino en etapa avanzada muestra
principalmente dolor causado por tumores o anemia cronica causada por
sangrado vaginal irregular a largo plazo. Debido a que estas pacientes estan
embarazadas o en posparto, los sintomas anteriores se confunden facilmente
con los sintomas de otras enfermedades durante el embarazo o el puerperio. Por
lo tanto, en las pacientes embarazadas y en posparto con sangrado vaginal, se
debe estar muy alerta y, si es necesario, se debe realizar un examen ginecoldgico
y una prueba citolégica de exfoliacion cervical. La deteccion del embarazo con
cancer de cuello uterino también sigue el "modelo de tres pasos", a saber:
citologia cervical, colposcopia y biopsia cervical (27).

Las pacientes con citologia cervical alterada deben ser referidas para
colposcopia. No existe contraindicacion para realizar una biopsia en cualquier
etapa del embarazo (22,25,26).

La citologia cervical es la primera opcion para el diagndstico rapido del cancer
cervical. La prueba no representa una amenaza para las madres y los nifios
durante el embarazo. Estudios previos han demostrado que la precision del
diagnostico citologico cervical en el embarazo es similar a la del no embarazo.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que los cambios en los niveles
maternos de estrégeno y progesterona conducen a hiperplasia glandular de la
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mucosa cervical, migracion de la union escamosa-columnar, proliferacidén activa
de células basales, morfologia celular irregular y agrandamiento de los nucleos,
que se diagnostican facilmente de forma errébnea como lesiones intraepiteliales
altamente escamosas o incluso cancer invasivo. En vista de la especificidad del
cuello uterino durante el embarazo, se recomienda que los frotis de citologia
cervical sean realizados por patdlogos experimentados que luego puedan
examinar y sacar una conclusion sobre la pelicula para reducir el diagnostico
erréneo (27).

La imagen cervical obtenida mediante colposcopia suele ser dificil de identificar
debido al cambio en el nivel de hormonas maternas durante el embarazo. Por lo
tanto, es mejor realizar la colposcopia durante el primer y segundo trimestre del
embarazo. Si la colposcopia temprana no es satisfactoria, se puede repetir
después de 20 semanas de embarazo. Las indicaciones de la colposcopia
incluyen:

- Sangrado vaginal o sangrado de contacto excluyendo factores obstétricos
- Anomalias evidentes en el cuello uterino detectadas durante el examen
ginecoldgico
- Lesiones sospechosas de ser un cancer invasivo
- La citologia cervical cumplié los criterios de derivacion a la colposcopia:
o Citologia cervical diagnosticada como células escamosas atipicas
de significado incierto (ASC-US). Si tanto la ASC-US como el VPH
son negativos, las pacientes con VPH positivo pueden volver a
examinarse a los 6 meses posparto
o Pacientes con lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)
o Células escamosas atipicas por lo que no se puede excluir una
lesion intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H)
o Mujeres embarazadas con lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado (HSIL), células glandulares atipicas (AGC) y superiores
(27).

La biopsia cervical para lesiones cervicales de alto grado sospechosas o
canceres sospechosos se puede tomar mediante colposcopia o a simple vista
para examen patolégico. La biopsia cervical no aumentara la incidencia de
complicaciones durante el embarazo, la tasa de abortos y la tasa de partos
prematuros, pero el legrado del canal cervical durante el embarazo aumentara la
tasa de abortos y la tasa de partos prematuros. Por lo tanto, este procedimiento
esta prohibido durante el embarazo. Ademas, el cuello uterino durante el
embarazo es propenso a sangrar. Si el sitio de la biopsia es demasiado grande
o profundo, puede causar sangrado masivo o incluso aborto. Para minimizar
estos riesgos, algunos académicos han propuesto que la profundidad de la
biopsia debe ser menor a 1 cm, y la biopsia no debe ser demasiado grande, de
modo que el sangrado se pueda detener facilmente (si lo hay) (27).
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En pacientes con diagnéstico histologico de neoplasia intraepitelial cervical Il o
Il (CIN 1l o CIN Ill), el tratamiento debe posponerse hasta después del parto,
dado el riesgo minimo de progresion neoplasica durante el embarazo. Se debe
realizar seguimiento con colposcopia cada 12 semanas. La biopsia debe
repetirse solo si se sospecha invasion. La conizacion diagnodstica esta indicada
en el embarazo solo si la estadificacion o la confirmacion de enfermedad invasiva
residual modifican el momento y el tipo de parto. De lo contrario, este
procedimiento debe posponerse al periodo posparto (22,25,27).

Las lesiones cervicales sospechosas en pacientes embarazadas deben
investigarse mediante biopsia incisional. Después de la confirmacion de
malignidad, la estadificacion imagenoldgica se debe realizar preferiblemente
mediante radiografia de térax con proteccién abdominal y resonancia magnética
de todo el abdomen sin contraste, considerando que el gadolinio se asocia con
enfermedades reumatologicas en nifios y muerte neonatal. Cuando no se
dispone de resonancia magnética, se puede realizar una ecografia de todo el
abdomen con énfasis en los rifiones y el tracto urinario. La tomografia por
emision de positrones (PET-CT) debe evitarse durante el embarazo (22,25).

No se han publicado datos sobre los aspectos moleculares del cancer de cuello
uterino en el embarazo. Se han propuesto varios marcadores séricos para las
lesiones intraepiteliales cervicales y el cancer de cuello uterino, sin embargo,
ninguno de ellos se utiliza de forma rutinaria en la practica clinica, porque
ninguno de ellos ha logrado una aceptacion generalizada (26).

Estas pacientes deben ser tratadas en un centro de referencia con un equipo
multidisciplinario  (ginecdlogos oncdélogos, oncdlogos clinicos, obstetras
especialistas en embarazos de alto riesgo, neonatdlogos, radiooncologos y
psicologos). El tratamiento depende del estadio, la edad gestacional y el deseo
de preservar el embarazo, siempre de forma individualizada y tras discusion
multidisciplinaria, teniendo en cuenta los riesgos de posponer o modificar el
tratamiento de esa paciente (22,25,26).

Es imposible realizar la terapia estandar para el cancer de cuello uterino (cirugia
radical y/o radioterapia pélvica) y mantener el embarazo (22,25).

La interrupcion del embarazo (en el primer trimestre o principio del segundo)
seguida del tratamiento oncoldgico estandar se recomienda en pacientes con
enfermedad localmente avanzada o con ganglio linfatico positivo o muestra
progresion de la enfermedad durante el embarazo. En este contexto, las
pacientes que optan por continuar con el embarazo deben ser informadas de que
no se someteran al tratamiento oncologico estandar, lo que podria resultar en un
prondstico materno comprometido y un aumento de los riesgos obstétricos
(6,22,25,26).
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Para la interrupcién del embarazo en pacientes con cancer de cuello uterino se
requiere:

- La evaluacion de al menos dos profesionales, uno de ellos debe ser
especialista en la enfermedad que causa la interrupcion.

- Historial médico con justificaciones médicas que detallen el riesgo
materno.

- El consentimiento y/o consentimiento informado firmado por la mujer
embarazada o su familia, salvo que éste sea imposible en situaciones de
riesgo inminente para su vida.

- Apoyo y seguimiento por parte de un equipo multidisciplinar,
especialmente psicologos y de ser factible un asesor espiritual y ético
(22,25).

El método de interrupcion del embarazo depende de la edad gestacional y del
estadio. En pacientes con enfermedad en estadio temprano se puede realizar
una histerectomia radical con el feto in situ. En enfermedad localmente avanzada
durante el primer trimestre esta indicado el aborto con evacuaciéon del producto
de la concepcion. Cuando el aborto quirdrgico no es factible dada la presencia
de un tumor que oblitera el orificio cervical, se puede iniciar radioterapia con el
producto de la concepcion intrauterina. Esto produce un aborto espontaneo en
un plazo de tres semanas. Para los embarazos deseados con menos de 22
semanas de gestacion en el momento del diagnodstico, se debe realizar una
linfadenectomia para determinar el estado de los ganglios. Este procedimiento
se puede realizar por via laparoscépica (6,22,26).

Para la enfermedad microinvasiva, se puede realizar una conizacion con bisturi
frio durante el embarazo. Existen riesgos sustanciales de sangrado, asi como de
aborto espontaneo con procedimientos de conizacion durante el embarazo y
estos riesgos aumentan a medida que aumenta la edad gestacional. El
tratamiento quirdrgico conservador, como la conizacion, se recomienda
preferiblemente entre las 14 y 22 semanas. Después de esta edad gestacional,
debido al riesgo de sangrado y pérdida del embarazo, se debe realizar vigilancia
trimestral con colposcopia hasta el parto, y tratamiento definitivo a las seis
semanas posteriores al parto. La conizacién con cirugia de alta frecuencia se
asocia a menor sangrado y complicaciones. La indicacion de cerclaje es
controvertida (6,22,25).

La metastasis ganglionar es uno de los principales factores prondsticos en el
cancer de cérvix, por lo que algunos autores abogan por realizar una
linfadenectomia estadificadora para determinar con certeza la estadificacion y el
pronostico y asi seleccionar mejor a las candidatas a continuar el embarazo. Es
factible hasta las 20 semanas, ya que después de esta edad gestacional, el
volumen uterino compromete el campo quirurgico y el numero de ganglios
linfaticos resecados disminuye considerablemente, por lo que no se considera
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adecuada para fines de estadificacion. La via de eleccién es la laparoscopica en
manos experimentadas, ya que se asocia a una recuperaciéon mas rapida y un
mejor control del dolor postoperatorio. El cribado del ganglio centinela no se
recomienda en embarazadas dado el riesgo de anafilaxia azul patente y la falta
de datos de seguridad con el uso de tecnecio y verde de indocianina durante el
embarazo. En caso de ganglios linfaticos positivos, la tendencia es interrumpir el
embarazo para permitir el tratamiento estandar. A las pacientes que rechacen la
interrupciéon se les debe recomendar que se sometan a tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante realizada hasta tres semanas antes del parto
(22,25).

Para los canceres en estadio IA2 a IB1 y menos de 20 semanas de gestacion,
se puede realizar una conizacién grande si se desea la continuacién del
embarazo con un riesgo informado de extension parametrial de menos del 1%,
considerando la morbilidad significativa de la traquelectomia radical durante el
embarazo, como la pérdida del embarazo y el sangrado, existe apoyo en la
literatura para manejar a estas pacientes con linfadenectomia pélvica y
conizacidén amplia o traquelectomia simple para obtener margenes libres,
seguida de cerclaje. Un equipo multidisciplinario, incluidos radidlogos, debe
realizar la planificacion quirurgica con el objetivo de evaluar la probabilidad de
reseccion del margen libre del tumor, manteniendo una distancia segura del
orificio cervical interno. En los casos en que una conizacion de margen libre no
es factible, no se recomienda la cirugia. (6,22,25,26,28).

En el caso de los embarazos con mas de 20 semanas de gestacion en el
momento del diagnostico, el manejo expectante con vigilancia de progresion
mostré excelentes resultados oncolégicos, por o que este tratamiento es una
opcion. En pacientes diagnosticadas al inicio del embarazo, o cuando el manejo
expectante no se considera prudente debido a otros factores prondsticos
(invasion estromal profunda, invasion angiolinfatica o tipos histolégicos
desfavorables), esta indicada la quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y
paclitaxel cada tres semanas, iniciando después de las 14 semanas de
embarazo. Si no hay progresién, el tratamiento debe realizarse hasta las 34/35
semanas para permitir el parto a término. Dado el riesgo de complicaciones
maternas y neonatales, como infeccion y hemorragia, la quimioterapia debe
suspenderse tres semanas antes de la fecha prevista del parto. En cuanto a la
linfadenectomia se vuelve demasiado complicada técnicamente como para ser
beneficiosa. En el caso de la enfermedad en estadios mas bajos, IA a IB1, el
tratamiento se puede posponer hasta después del parto con un riesgo muy bajo
de metastasis. En el caso de los canceres en estadios mas altos en embarazos
con mas de 20 semanas de gestacion, el tratamiento es individualizado, pero
debe incluir una discusién sobre los riesgos de demora en el tratamiento.
Pacientes con enfermedad en estadios IA1 y 1A2, no se contraindica un parto
vaginal. En el caso de los estadios mas altos, la evidencia limitada de los
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informes de casos sugiere que el parto por cesarea produce mejores resultados
maternos (6,22,25,26,28).

La quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel generalmente es
bien tolerada por el feto si se administra en el segundo y tercer trimestre. Si no
hay progresion, el tratamiento debe continuar hasta las 34/35 semanas y el parto
a término. La radioquimioterapia puede iniciarse dos semanas después del parto
(6,22,25).

En los casos en los que no hay progresion de la enfermedad ni indicaciéon
obstétrica de anticipacion del parto, el momento ideal del parto debe ser al
término del embarazo. La modalidad del parto es la cesarea cuando hay
enfermedad cervical invasiva, con cesarea corporal para evitar el riesgo de
extender la histerotomia al cérvix y la consecuente laceracion tumoral, con
contaminacion de la cavidad abdominal. El parto vaginal esta contraindicado en
pacientes con cancer cervical invasivo, ya que supone riesgo materno y fetal.
Ademas del riesgo de sangrado tumoral y obstruccion del canal del parto, la
literatura describe 20 casos de implantacion en una laceracion del canal del parto
o episiotomia con desenlace fatal en la mayoria de los casos. Arakawa et al.
reportaron dos casos de nifilos que desarrollaron carcinoma escamocelular de
pulmon tras un parto vaginal en una paciente con la misma neoplasia en el cérvix
uterino. En pacientes tratadas con conizacion de margenes libres y sin evidencia
de enfermedad cervical, el modo de parto es por indicacion obstétrica
(6,22,25,26).

Sin embargo, dependiendo del tamarfio y la ubicacion del tumor, el cancer de
cuello uterino puede determinar la via de parto (6,22,25).

Los estudios no han demostrado diferencias en el prondstico oncologico de las
mujeres con cancer de cuello uterino diagnosticado durante el embarazo en
comparacion con el de las mujeres no embarazadas. El creciente numero de
pacientes embarazadas tratadas por una neoplasia y el seguimiento de los hijos
resultantes de estos embarazos generan seguridad en el uso de diversos
medicamentos quimioterapéuticos durante el embarazo. Esto se ha reflejado en
un mayor numero de embarazos llevados a término y mejores resultados en el
desarrollo neonatal y neuropsicomotor de estos nifios (22,25).

Efectos de la quimioterapia en el feto

El efecto de la quimioterapia sobre el feto depende de la dosis de farmacos
transferidos al feto por las mujeres embarazadas que reciben quimioterapia
durante el embarazo. Calsteren y cols. estudiaron el transporte placentario de
farmacos quimioterapéuticos comunmente utilizados en modelos de babuinos
preiados. Los resultados mostraron que la concentracion media de carboplatino
en el plasma fetal de babuinos fue del 57,5% del cuerpo materno; ademas, la
concentracion de paclitaxel en la sangre del cordon umbilical fetal fue del 15%

21



del cuerpo materno después de 3 horas de infusion de paclitaxel; después de la
transfusion de docetaxel, la concentracion de docetaxel en la sangre del cordén
umbilical fetal fue del 5% al 50% del plasma materno, mientras que después de
26 horas, la concentracion de ambos fue alta. La tasa de transmision
transplacentaria de trastuzumab disminuy6 del 85% al 3% a las 2 y 26 horas
después de la inyeccion de trastuzumab. Kohler y cols. sugirieron que podria
haber un mecanismo de filtracion placentaria de platino porque las
concentraciones de platino en la sangre del cordén umbilical fetal y el liquido
amniotico fueron del 23% al 65% y del 11% al 24% de la sangre materna,
respectivamente. La quimioterapia puede actuar directamente sobre el feto en
crecimiento, o actuar indirectamente sobre el feto en crecimiento a través de la
placenta. Después del desarrollo de los érganos fetales, la quimioterapia puede
afectar los ojos, los genitales, el sistema hematopoyético y el sistema nervioso
central del feto. La supresién inducida por la quimioterapia de la médula ésea
materna y fetal también puede provocar anemia, que a su vez afecta el
crecimiento fetal (27).

El tratamiento definitivo dependera del deseo reproductivo del paciente. Se
pueden ofrecer opciones de tratamiento para preservar la fertilidad a pacientes
con estadio hasta IB1 y las opciones quirdrgicas son la conizacion o la
traquelectomia radical con o sin linfadenectomia. EI momento ideal para la
cirugia es de cuatro a seis semanas después del parto. Pacientes con indicacion
de tratamiento quirdrgico: La histerectomia extrafascial o radical y la
linfadenectomia pélvica se pueden realizar inmediatamente después de la
cesarea o seis semanas después. La decision sobre el mejor momento para el
tratamiento quirurgico definitivo debe ser individualizada, teniendo en cuenta la
biologia del tumor, el riesgo quirurgico de la paciente y la experiencia del cirujano.
La histerectomia inmediatamente después de la cesarea se asocia con mayor
pérdida de sangre y complicaciones perioperatorias, como infeccion de la herida
quirurgica e infeccion del tracto urinario. Ademas, la biopsia del ganglio linfatico
centinela no es factible en este escenario. Esperar seis semanas después del
parto podria permitir esta evaluacion ganglionar menos mérbida (22,25,28).

Las pacientes con indicacién de quimiorradioterapia pueden iniciar el tratamiento
dos semanas después del parto (22,25).

Segun los datos del Instituto Nacional del Cancer de los Institutos Nacionales de
Salud, la tasa de supervivencia relativa a 5 anos de las pacientes con cancer de
cuello uterino temprano es de aproximadamente el 91%, y la de todas las
pacientes con cancer de cuello uterino es del 67%. Sin embargo, la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia provocaran insuficiencia o fallo ovarico, lo que
provocara sintomas climatéricos tempranos en mujeres jovenes, como
osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y otras
enfermedades crénicas, y el riesgo de muerte aumentara significativamente (28).
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2.3 Canceres hematolbgicos
La aparicion de neoplasias hematoldgicas durante el embarazo es un evento

poco frecuente pero potencialmente mortales, con incidencias que oscilan entre
4,0 y 15,8 casos por cada 100 000 embarazos. Las tasas de incidencia fueron
4,13 por 100 000 para neoplasia maligna hematolégica durante el embarazo y
9,53 por 100 000 embarazos para neoplasia maligna hematolégica en el periodo
posterior al embarazo. En grupo son la segunda causa de cancer en el
embarazo, después de los de origen ginecologico. De las neoplasias
hematoldgicas, mas comunes asociados con el embarazo son los linfomas
(1:1000-6000; 39,5%) y las leucemias (1:75000—-100000; 21,6%), el linfoma no
Hodgkin agresivo de células B (11,6%), la neoplasia mieloproliferativa (8,7%), el
sindrome mielodisplasico o leucemia mielomonocitica crénica (5,1%), el linfoma
no Hodgkin indolente (3,4%), otros linfomas (7,7%) y otras neoplasias malignas
hematologicas (2,4%). La incidencia general de neoplasias hematologicas fue
menor durante el embarazo que durante el periodo posterior al embarazo (6,29-
32).

En el grupo de neoplasia hematoldgica durante el embarazo, la mediana de edad
en el momento del diagndstico fue de 30,0 anos (26,0-34,0 afos). La mediana
de edad gestacional en el momento del diagndstico fue de 25,0 semanas (15,1-
32,4 semanas). La distribucion de diagnosticos en los trimestres del embarazo
fue de 20,3% en el primer trimestre, 33,7% en el segundo trimestre y 46,0% en
el tercer trimestre. El diagndstico de neoplasia maligna hematolégica condujo a
la interrupcién del embarazo en el 19,4%, de los cuales 57,5% fueron en el primer
trimestre, 41,3% en el segundo trimestre y 1,2% en el tercer trimestre (30).

Diagnéstico y estadificacion durante el embarazo

El diagndstico generalmente se realiza con un hemograma completo anormal
que se realiza en la primera visita prenatal, sin embargo, puede complicarse el
diagndstico por el hecho de que muchos sintomas de malignidad son similares
a los sintomas del embarazo, como nauseas y vomitos, dolor abdominal, anemia
y fatiga. Ademas, los cambios fisioldgicos del embarazo y las alteraciones que
acompanfan a los valores de laboratorio comunmente utilizados también pueden
complicar el diagnodstico de malignidad, por ejemplo, los niveles de hemoglobina
y hematocrito suelen ser mas bajos, y la fosfatasa alcalina y el lactato
deshidrogenasa (LDH) suelen ser mas altos durante el embarazo. La
confirmacion del diagndstico se realiza con una biopsia de médula 6sea Se
consideran como procedimientos seguros durante cualquier etapa del embarazo,
la biopsia con aguja gruesa o por escision y la biopsia de médula ésea (MO)
(6,29,33).

El linfoma suele presentarse como una linfadenopatia indolora. La evaluacion
debe incluir una radiografia de térax y una resonancia magnética del térax, el
abdomen vy la pelvis, y el diagndstico definitivo se realiza mediante una biopsia
de ganglio linfatico. La leucemia aguda, que incluye la leucemia mieloide aguda

23



y la leucemia linfoide aguda, representa el 90% de todas las leucemias
diagnosticadas durante el embarazo. Los sintomas que se presentan suelen
estar relacionados con la pancitopenia y sus complicaciones, e incluyen
debilidad y fatigabilidad facil, infecciones y/o hallazgos hemorragicos como
sangrado gingival, equimosis y epistaxis. La leucemia se diagnostica mediante
biopsia de médula 6sea, que no debe retrasarse debido al embarazo si hay un
alto indice de sospecha (33).

La tomografia computarizada (TC) y la tomografia por emision de positrones
(PET) no deben realizarse para la estadificacion del linfoma durante el embarazo
debido al riesgo de exposicion a la radiacion del feto. La ecografia se puede
utilizar de forma segura durante el embarazo, mientras que la radiografia simple
de térax se puede realizar, si es necesario, en mujeres embarazadas con
proteccion abdominal. La resonancia magnética (MRI) debe evitarse en el primer
trimestre del embarazo, mientras que puede realizarse durante el segundo y
tercer trimestres si esta indicada, considerando que su resultado influiria
significativamente en el plan de tratamiento. El gadolinio (un medio de contraste
utilizado en la MRI) no debe utilizarse en el primer trimestre, ya que atraviesa la
placenta y causa malformaciones fetales. Las MRI con gadolinio se pueden
utilizar durante el segundo y tercer trimestres si es indispensable el estudio
(29,33).

En general, no se recomienda la gammagrafia 6sea isotdpica durante el
embarazo, a menos que no existan otros medios para detectar metastasis 6seas
y los resultados alteren la estrategia de tratamiento. Por otro lado, la MRI tiene
una especificidad del 91% para la deteccién de metastasis éseas en canceres
hematologicos (29).

Consideraciones sobre el seguimiento del embarazo y el parto

En los embarazos en curso, la evaluacion seriada del bienestar y el crecimiento
fetales esta indicada independientemente de si la paciente esta recibiendo
tratamiento oncoldogico o ha retrasado la terapia hasta después del parto.
Actualmente, la mayoria de los proveedores que atienden a mujeres
embarazadas con neoplasias malignas prefieren el parto prematuro, a pesar de
las consecuencias neonatales. En un estudio, la induccion del parto o el parto
por cesarea primaria se realizé en >70% de los casos, y la neoplasia maligna
materna (a diferencia de una indicacion obstétrica) se documenté como la
indicacion en el 76,7%. Si se anticipa el parto antes de las 34 semanas de
gestacion, se deben administrar esteroides prenatales para la madurez pulmonar
del feto. Si la enfermedad materna es estable, se prefiere el parto a las 37
semanas 0 mas, y a menudo es posible (33).

La quimioterapia se debe evitar en el primer trimestre y se puede iniciar durante
el segundo trimestre. Lo ideal es suspender la quimioterapia 2 o 3 semanas antes
del parto para permitir la recuperacion de la médula ésea materna y fetal. Se
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espera que esto minimice el riesgo de infeccion y sepsis tanto en la madre como
en el neonato. Sin embargo, debido a que puede ocurrir un parto prematuro
espontaneo, especialmente después de las 34 semanas de gestacion, a menudo
se recomienda no administrar quimioterapia después de la semana 33 y 35 de
gestacion. No hay datos disponibles para determinar el posible impacto del
tratamiento del cancer materno en el desarrollo de metastasis fetales y los
resultados relacionados (32,33).

Algunos canceres pueden hacer metastasis en la placenta. Se ha descrito la
transmision transplacentaria hematdogena de metastasis maternas en
melanomas, canceres hematologicos, cancer de pulmén, mama y cuello uterino.
Los dos tipos mas comunes son los linfomas/leucemias y el melanoma. Estos
casos son probablemente raros y estan relacionados con una combinacion de la
barrera placentaria y la respuesta aloinmune fetal. La transmision de cancer de
madre a feto a menudo se presenta con multiples sitios diseminados, incluidos
cerebro, hueso, higado y pulmones, lo que sugiere una propagacion
transplacentaria hematogena. Isoda et al. informaron sobre una transmision de
un clon de cancer inmunoldgicamente silencioso de madre a hijo de un clon de
célula leucémica. La descendencia se presento a los 11 meses de edad con una
masa en la mejilla, que tenia una LLA/linfoma materno e infantil concordante con
el gen de fusibn BCR-ABL1. La supervivencia de células maternas en la
descendencia sugiere una forma de tolerancia inmunoldgica de células que
expresan antigenos maternos extrafios, no heredados. Se cree que el feto esta
protegido de las metastasis por varios factores. La circulacion materna y fetal
estan separadas por el sinciciotrofoblasto (capa externa) y el citotrofoblasto
(capa interna) que recubren las proyecciones vellosas y la pared capilar. La
sangre materna circula en la placenta y drena hacia el espacio intervelloso donde
se proyectan las vellosidades. Esta capa sincitial podria actuar como una barrera
fisica que impide que las células maternas crucen por fagocitosis y destruccion
de esas células. La gelatina de Wharton, una forma primitiva de tejido conectivo
se produce entre el epitelio amnidtico y los vasos umbilicales, y contiene células
madre mesenquimales del cordon umbilical humano (hUCMSC) que demuestran
multipotencialidad. Se ha demostrado in vivo e in vitro que estas hUCMSC
suprimen la tumorogénesis. Ademas, se presume que existe una forma de
vigilancia inmunoldgica (32,33).

La mayoria de los casos de afectacion placentaria no se asocian con
complicaciones fetales, sin embargo, la infiltracibn masiva puede resultar en
restriccion del crecimiento fetal (RCF) sobre la base de disfuncion placentaria
secundaria que resulta en suministros inadecuados de nutrientes y oxigeno
placentarios al feto (33).

La patologia placentaria relacionada con el cancer en el embarazo o después
del tratamiento del cancer estd compuesta por tres grupos de la siguiente
manera: mala perfusion vascular materna no relacionada especificamente con el
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tipo de quimioterapia; terapia del cancer que resulta en dafo celular placentario
como lo demuestra el aumento del dafo oxidativo, la apoptosis, la angiogénesis
deteriorada y la genotoxicidad y, en tercer lugar, la participacion de células
tumorales que involucran el espacio intervelloso y ocasionalmente con invasion
vellosa. Esencialmente, la patologia placentaria es similar a la encontrada en
mujeres embarazadas con fetos pequefios para la edad gestacional (PEG), pero
la evidencia sigue siendo limitada de los mecanismos exactos del dafio
placentario relacionado con el tratamiento (33).

Existen dos tipos principales de dafo placentario. ElI primer tipo, la mala
perfusién vascular materna que conduce a un flujo uteroplacentario anormal,
generalmente se asocia con placentas expuestas al tratamiento, lo que puede
provocar hipoplasia de las vellosidades distales, trombosis o inflamacion que da
como resultado un intercambio subdptimo de nutrientes, oxigeno y productos de
desecho. El segundo tipo, el dafio celular placentario, que se produce después
del tratamiento de neoplasias malignas, mostré una variedad de hallazgos
histopatoldgicos, incluida la mala perfusiéon, que incluye trombosis e infartos,
vellosidades, respuestas inflamatorias y maduracion tardia de las vellosidades,
que se asocid con un embarazo pequefio para la edad gestacional y abortos
espontaneos recurrentes (33).

La placenta actua como barrera entre la madre y el feto, protegiéndolo de los
efectos directos de la quimioterapia. El grado de transferencia placentaria varia
considerablemente de un farmaco a otro. Se desconocen los efectos de las
nuevas terapias bioldgicas o dirigidas (33).

En este momento, la exposicion prenatal al tratamiento del cancer no ha
demostrado definitivamente un deterioro del desarrollo cognitivo, cardiaco o
general en la primera infancia. Se necesitan estudios longitudinales mas largos
para evaluar el desarrollo de efectos neurocognitivos sutiles (33).

En el caso de las mujeres que requieren quimioterapia o terapia hormonal
después del parto, la lactancia materna esta contraindicada. La recomendacion
para planificar un futuro embarazo es esperar al menos un intervalo libre de
enfermedad de 2 afnos después del tratamiento, ya que este es el periodo de
tiempo mas probable para una recurrencia. Sin embargo, debido a que la
supervivencia general se predice por el intervalo libre de enfermedad de 5 afos,
se debe alentar a las pacientes a retrasar el embarazo durante 5 afos si es
posible (32).

Tratamiento del cancer en el embarazo

El tratamiento 6ptimo implica equilibrar el beneficio del tratamiento para la madre
y minimizar el dafo al feto. Este equilibrio depende de la extension de la
enfermedad, el tratamiento recomendado y la edad gestacional en la que se
considera el tratamiento. Tanto la cirugia como la quimioterapia son
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generalmente seguras durante el embarazo, mientras que la radioterapia esta
relativamente contraindicada. La quimioterapia suele ser necesaria durante el
embarazo en funcion del estado de la enfermedad materna. La mayoria de los
agentes quimioterapéuticos se clasifican en la categoria D del embarazo. El
impacto de la quimioterapia durante el embarazo esta directamente relacionado
tanto con la edad gestacional en el momento de la exposicion (vulnerabilidad
fetal) como con el agente especifico utilizado (30,32).

El tiempo entre la concepcion y aproximadamente 10 dias después de la
concepcion se llama el periodo de "todo o nada", lo que significa que, si hay
exposicion a un agente quimioterapéutico o cualquier otra agresion nociva pero
el embridn sobrevive, probablemente no habra efectos adversos. Desde los 10
dias después de la concepcién hasta las 8 semanas de gestacién, el periodo
principal de organogénesis, la exposicidon a agentes quimioterapéuticos puede
resultar en malformaciones congénitas importantes; hasta el 16% de los fetos
expuestos a quimioterapia durante el primer trimestre nacen con una
malformacion congénita. Aunque la exposicion a la quimioterapia en el segundo
y tercer trimestre se considera relativamente segura porque la mayoria de los
organos se han formado, ciertos sistemas siguen siendo vulnerables (por
ejemplo, los sistemas nervioso central y hematoldgico), y el crecimiento del tejido
puede verse afectado negativamente (PEG o RCF). Las complicaciones que se
han informado después de la exposicion prenatal en el segundo y tercer trimestre
incluyen parto prematuro, restriccion del crecimiento y muerte fetales.
Afortunadamente, los datos clinicos disponibles sugieren que la mayoria de los
fetos expuestos a quimioterapia a partir del segundo trimestre no experimentan
complicaciones significativas a largo plazo. Sin embargo, si se predice que la
supervivencia materna no se vera afectada, el inicio de la quimioterapia debe
retrasarse si es posible. Independientemente de cuando se inicie la
quimioterapia, el calculo de la dosis debe seguir los procedimientos estandar
aplicados fuera del contexto del embarazo, con el conocimiento de que la
farmacocinética de algunos medicamentos puede alterarse debido al embarazo.
Finalmente, dado que hay datos limitados sobre la quimioterapia de agente
unico, es dificil comparar los resultados adversos en el embarazo relacionados
con la quimioterapia de agente unico versus la quimioterapia de agentes
multiples (30,32).

Hay datos limitados disponibles sobre la seguridad de administrar agentes
dirigidos a pacientes embarazadas. Ademas, los agentes dirigidos son un grupo
heterogéneo de farmacos, lo que dificulta la generalizacion. Por ejemplo, los
agentes biolégicos como los anticuerpos monoclonales son moléculas grandes
que requieren transporte activo a través de la placenta para llegar al feto, y se
ha demostrado que esto no ocurre antes de las 14 semanas de gestacion. Esto
sugiere que es poco probable que la exposicidn a anticuerpos monoclonales
durante el primer trimestre tenga un efecto adverso, mientras que la exposicion

27



en el segundo y tercer trimestre puede ser perjudicial. En general, se ha
observado que la tasa de resultados adversos de los anticuerpos monoclonales
es tan alta como el 40%. Por el contrario, los agentes de moléculas pequefias,
como los inhibidores de la tirosina quinasa, pueden atravesar la placenta durante
todo el embarazo, y deben evitarse en el primer trimestre, de manera similar a la
quimioterapia estandar (32).

El régimen de quimioterapia sistémica estandar para el linfoma de Hodgkin es
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina y dexametasona (ABVD o
quimioterapia similar). Dependiendo de la edad gestacional en el momento del
diagnostico y del estadio de la enfermedad, se recomienda este mismo régimen
en la paciente embarazada. Otra opcién que se suele llevar a cabo durante el
embarazo es la terapia de mantenimiento con vincristina sola. Si el diagnostico
se realiza a principios del primer trimestre, el tratamiento debe retrasarse hasta
el segundo o tercer trimestre, cuando los efectos teratogénicos de la
quimioterapia son minimos. En el segundo y tercer trimestre, la quimioterapia
sistémica conlleva un riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino, parto
prematuro. Si el diagndstico se realiza en el tercer trimestre del embarazo, es
posible que la mujer posponga el tratamiento hasta después del parto, a menos
que la carga de la enfermedad sea alta o se piense que la progresion es
inminente. (6,31,32).

Debido a la naturaleza agresiva de la leucemia, el tratamiento debe comenzar
de inmediato, independientemente de la edad gestacional. Esto puede requerir
una recomendacion de interrupcion si se diagnostica leucemia en el primer
trimestre o parto prematuro planificado si se diagnostica en el tercer trimestre.
Las pacientes con leucemia mieloide aguda deben ser incluidas en un ensayo
clinico para el tratamiento o comenzar con citarabina con un antibiético
antraciclina (p. €j., idarrubicina o daunorrubicina). Con esta combinacion la tasa
de respuesta completa es del 87% y es similar a la de las mujeres no
embarazadas. La leucemia linfoblastica aguda se trata con una combinacion de
agentes quimioterapéuticos mas un inhibidor de la tirosina quinasa segun el
subtipo citogenético y molecular. Debido al riesgo subyacente de
trombocitopenia y coagulopatia intravascular diseminada en estas pacientes, se
debe tener especial precaucion y considerar el momento del parto. (6,31,32).

Cada vez hay mas conocimiento sobre el efecto del tratamiento del cancer
durante el embarazo, y sigue siendo en general tranquilizador, lo que se traduce
en una disminucion de las interrupciones e inducciones del embarazo en una
etapa de prematuridad neonatal y en un inicio mas frecuente del tratamiento
durante la segunda mitad de la gestacidon. EI momento preciso del tratamiento,
la duracion de la exposicion del feto y la placenta al tratamiento y el momento de
la induccidn siguen siendo un equilibrio delicado que requiere el consenso de
expertos multidisciplinarios. Los neonatos expuestos en el utero a agentes
quimioterapéuticos, en particular a la quimioterapia basada en platino, son mas
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a menudo PEG en un 7-28 % en comparacion con los controles no expuestos
(8,6%) (31,33).

Las morbilidades maternas mas comunes son: transfusiones de productos
sanguineos (17,7), sepsis (6,4%), preeclampsia (4,3%), sindrome de dificultad
respiratoria aguda (4,0%), desnutricion (4,0%), coagulacion intravascular
diseminada (3,1%), y trombosis (1,6%). El riesgo de morbilidad materna severa
es de 5,3% y el de ingreso a terapia intensiva de 30,8% (30,31).

Las complicaciones obstétricas mas frecuentes son: cesarea (41,8%), parto
prematuro inducido (18,3%), parto prematuro espontaneo (13,7%), hemorragia
posparto (10,1%), corioamnionitis (1,2%) (30,31).

En cuanto a la morbilidad fetal, el riesgo de mortinatos es del 0,6%, una edad
gestacional media al momento del nacimiento de 36 semanas (DE 3,6), siendo
prematuros tardios el 35,4% y prematuros tempranos el 9,8% (30).

El prondstico de la mayoria de las mujeres embarazadas con neoplasias
hematoldgicas es similar al de las mujeres no embarazadas. La estrategia de
tratamiento debe tener en cuenta la gravedad de la neoplasia, la teratogenicidad
de los farmacos eficaces disponibles y la necesidad de continuar el embarazo.
Durante el primer trimestre, si es necesaria la quimioterapia, generalmente esta
indicada la interrupcidon del embarazo. El prondstico de las pacientes que reciben
quimioterapia en el segundo o tercer trimestre suele ser bueno (29,31).

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia general entre los
grupos de neoplasias hematologicas durante y después del embarazo en todos
los tipos de neoplasias hematologicas (30,31).

La supervivencia global a los 5 afos para las mujeres diagnosticadas durante el
embarazo y después del embarazo fue del 91,2% (IC del 95% 88,5-94,1) y del
90,3% (88,4-92,3) para todas las neoplasias hematolégicas combinadas, del
99,2% (97,6-100,0) y del 98,5% (97,3-99,7) para el linfoma de Hodgkin, del
95,8% (90,3-100,0) y del 91,8% (87,4-96,3) para el linfoma no Hodgkin agresivo
de células B, del 74,7% (66,1-84,5) y del 70,9% (63,6-79,0) para la leucemia
aguda, del 79,7% (63,7-99,6) y del 71,9% (59,1-87,6) para el linfoma de células
asesinas naturales. o linfoma no Hodgkin de células T, 91,7% (77,3-100,0) y
98,0% (94,2-100,0) para linfoma no Hodgkin indolente, 97,2% (91,2-100,0) y
84,2% (IC del 95% 69,3-100,0) para neoplasia mieloproliferativa, 90,5% (78,8—
100,0) y 88,9% (70,6—-100,0) para sindrome mielodisplasico o leucemia
mielomonocitica cronica, y 70,0% (42,0-100,0) y 72,1% (53,9-96,4) para
mieloma (30,31).

La tasa de incidencia de muertes asociadas al embarazo fue de 29,06 por 1000
embarazos (30,31).
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3. Restriccion del crecimiento fetal

La restriccion del crecimiento fetal, también conocida como restriccion del
crecimiento intrauterino, es una complicacion frecuente del embarazo que se ha
asociado con una variedad de resultados perinatales adversos. No existe
consenso sobre la terminologia, la etiologia y los criterios de diagndstico de la
restriccion del crecimiento fetal, y existe incertidumbre sobre el tratamiento
optimo y el momento del parto para el feto con restriccion del crecimiento. Un
desafio adicional es la dificultad para diferenciar entre el feto que es
constitucionalmente pequefio o pequefio para la edad gestacional y que esta
cumpliendo con su potencial de crecimiento y el feto pequefio que no esta
cumpliendo con su potencial de crecimiento debido a una condicion patolégica
subyacente (34,35).

3.1 Definiciones

La restriccion del crecimiento fetal (RCF) se define a menudo como un peso fetal
estimado o una circunferencia abdominal inferior al décimo percentil para la edad
gestacional segun la evaluacion ecografica prenatal, lo que se traduce como la
incapacidad del feto para alcanzar su potencial de crecimiento predeterminado
genéticamente, debido a varios trastornos de la unidad feto-placentaria-materna
(34-39).

Por otra parte, el término pequefio para la edad gestacional (PEG) se utiliza para
describir a un recién nacido cuyo peso al nacer es inferior al percentil 10 para la
edad gestacional, siendo la mayoria fetos pequefios constitucionalmente sanos,
cuya pequefiez es simplemente el resultado de su potencial de crecimiento
predeterminado (34-39).

Ademas, la RCF se clasifica unadnimemente como de aparicion temprana
cuando ocurre antes de las 32 semanas de gestacion y de aparicion tardia
cuando se diagnostica después de esta edad gestacional, ya que un estudio de
cohorte de 656 embarazos mostré que el uso de un punto de corte de 32
semanas de gestacion maximiza las diferencias en las etiologias subyacentes,
los patrones de deterioro Doppler, las morbilidades asociadas y los resultados
del embarazo entre la RCF temprana y tardia (36-39).

En caso de peso fetal medio por debajo del tercer percentil, la RCF se caracteriza
como grave, ya que dichos fetos tienen un mayor riesgo de muerte fetal; en los
recién nacidos a término, un peso al nacer igual o inferior al tercer percentil se
asocia con una mayor morbilidad y mortalidad neonatal (37,39).

3.2 Crecimiento intrauterino normal

El ritmo de crecimiento intrauterino normal (40):

e 5 g/dia en las semanas 14-15 de gestacion
e 10 g/dia en la semana 20 de gestacion
e 30-35 g/dia en las semanas 32-34 de gestacion
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La media de la ganancia de peso semanal tiene su pico a las 32-34 semanas de
gestacion en alrededor de 230-285 g, tras lo cual se reduce, hasta la ausencia
de ganancia de peso, o0 incluso la pérdida de peso, a las 41-42 semanas (40).

El crecimiento intrauterino normal tiene lugar en tres fases (40):

1. La primera fase se caracteriza por la hiperplasia celular y tiene lugar en la

primera mitad del embarazo.
a. Durante la misma, la mayor parte del crecimiento es consecuencia
de la division celular.

2. La segunda fase se caracteriza tanto por la hiperplasia como por la
hipertrofia celular.

3. Lafase final (las ultimas 6-8 semanas de embarazo) se caracteriza por el
crecimiento hipertréfico.

3.3 Patrones de crecimiento andmalo/ perturbaciones en el crecimiento/
restriccion en el crecimiento

3.3.1 Restriccion de crecimiento intrauterina asimétrica

Tipicamente se manifiesta como un feto con un perimetro cefalico con un
percentil desproporcionalmente alto comparado con el percentil del peso.

La desaceleracién del crecimiento fetal en un patrén asimétrico tiende a
manifestarse en el tercer trimestre (en particular, el periodo de crecimiento fetal
mas rapido), cuando las mediciones prenatales en las exploraciones de
crecimiento muestran una circunferencia abdominal baja, mientras que la
circunferencia de la cabeza, el diametro biparietal y la longitud del fémur a
menudo mantenerse dentro de los rangos normales.

Representa el 70 % al 80 % de las perturbaciones del crecimiento puede deberse
a factores maternos, ambientales y/o placentarios que resultan en insuficiencia
placentaria (35,39).

3.3.2 Restriccion de crecimiento intrauterina simétrica

Se caracteriza por un feto con medidas antropométricas proporcionalmente
bajas de circunferencia de la cabeza, peso y longitud.

Representando el 20%-30% de las perturbaciones del crecimiento, la baja tasa
de crecimiento a menudo se detecta precoz en el embarazo.

Se observa en asociacién con etiologias fetales, como trastornos genéticos o
cromosomicos e infecciones tempranas del embarazo (“TORCH” y paludismo).

A veces, la desnutricibn materna severa que se extiende desde el primer
trimestre hasta el final del embarazo puede resultar en un patron simeétrico.

En ocasiones, trastornos placentarios de larga duracion, originados al comienzo
del embarazo, pueden traducirse en anomalias simétricas del crecimiento, y
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patrones asimétricos de crecimiento que se observan por primera vez al final del
segundo trimestre, o0 a principios del tercero, pueden adoptar un aspecto mas
simétrico con el paso del tiempo.

“Los patrones de crecimiento anémalo convergen, especialmente tras una
carencia nutricional prolongada del feto” (35,39).

3.4 Etiologias y fisiopatologia de RCIU

Los mecanismos comparten la misma via comun que da como resultado un
suministro subéptimo de nutrientes y/o oxigeno al feto.

En el caso de anomalias cromosémicas, se supone que el crecimiento fetal
deficiente se debe a la disminucion del nimero de células fetales y al crecimiento
celular deficiente.

Cabe sefalar que el crecimiento fetal también depende de varias hormonas,
incluidas la insulina, las hormonas tiroideas, las hormonas suprarrenales y las
hormonas pituitarias.

La insuficiencia placentaria es la principal causa de RCIU, a menudo resulta de
una interrupcion en la vascularizacion temprana normal de la placenta,
especificamente, la remodelacién incompleta de la arteria espiral da como
resultado una invasion superficial de la vasculatura placentaria, esta invasion
deficiente contribuye a que estos vasos no se conviertan adecuadamente en
vasos de baja resistencia, lo que limita el flujo de sangre al feto.

Las causas fetales representan el 20% de los casos de RCIU (el 50% de los fetos
con trisomia 13 o 18 tienen evidencia de RCIU).

Las causas infecciosas: representan del 5%-10% de los casos de RCIU. (la
malaria representa la mayor parte de la carga global de RCIU).

Causas ambientales:

e La exposicion a teratdgenos:
o antiepilépticos (p. ej., acido valproico)
o agentes antitrombdticos (p. ej., warfarina)
o agentes quimioterapéuticos/antineoplasicos (p. €j., ciclofosfamida).
e El abuso de sustancias
o El consumo de tabaco se asocia con un riesgo 3,5 veces mayor de
PEG
o Elriesgo de PEG con el consumo de alcohol aumenta incluso con
la ingesta de 1 o 2 bebidas al dia.
o El consumo de cocaina, heroina y narcoéticos esta asociado con
RCIU.
e Los fetos de gestantes en altitudes mas altas tienen menos probabilidades
de alcanzar su potencial de crecimiento, en comparacion con sus
contrapartes al nivel del mar (34-37,39,40).
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4. Circulacion feto — placentaria
Las tres derivaciones fetales son:

e EI CV que conecta la porcion intraabdominal de la vena umbilical con la
vena cava inferior.
o Elflujo del conducto venoso es regulado por el sistema simpatico,
el NOy las prostaglandinas; el flujo aumenta en caso de hipoxemia
y de policitemia.
e El agujero oval permite a la sangre oxigenada que procede de la vena
cava inferior llenar la auricula izquierda.
e EIl conducto arterial dirige el flujo ventricular derecho hacia la aorta
descendente:
o Elflujo en el conducto arterial depende de la relacién entre las RVP
y las RVS.
o Las RVP se encuentran muy elevadas durante la vida fetal debido
a una PO2 alveolar y arterial pulmonar baja, una ausencia de
interfase gas-liquido y a la produccion preferente de mediadores
vasoconstrictores.
o Encambio, las RVS estan bajas debido a la circulacién placentaria.
Dado que las RVP se encuentran mas elevadas que las RVS, el
80% del flujo ventricular derecho atraviesa el conducto arterial para
sumarse al flujo sanguineo de la aorta descendente.

Durante la vida fetal, el flujo adrtico es la suma de los flujos de los VD e VI (flujo
cardiaco combinado), debido a que el VD drena hacia la aorta a través del
conducto arterial.

La contribucién del VD al flujo cardiaco es mayor que la del VI.

La hipoxia fetal eleva las resistencias vasculares posductales y reduce las
resistencias vasculares preductales.

La circulacion placentaria no se dispone en serie, tal como lo hace la circulacion
pulmonar después del nacimiento, sino en paralelo.

Asi, el ventriculo derecho expulsa mas sangre desoxigenada que el ventriculo
izquierdo; es este flujo de sangre desoxigenada es el que irriga la placenta.

El flujo mas oxigenado del ventriculo izquierdo irriga los territorios preductales
(circulacion cerebral y coronaria).

Debido a las derivaciones por el agujero oval y el conducto arterial, las presiones
auriculares, ventriculares y arteriales (pulmonar y aértica) durante la vida fetal
son idénticas.

La adecuacion entre consumo de O2 y suministro de O2 en cada tejido esta
asegurada por la adaptacion de las resistencias vasculares individuales de los
tejidos, lo que contribuye a una redistribucion del flujo sanguineo.
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Multiples mecanismos explican esta redistribucion:

e la liberacion local de mediadores vasoactivos (6xido nitrico, endotelina,
trifosfato de adenosina) regula los flujos sanguineos regionales.

e larespuesta refleja simpatica provoca una disminucion de la capacitancia
vascular y, en consecuencia, eleva la precarga y la poscarga
ventriculares (activacion de los receptores a-adrenérgicos).

e la respuesta humoral es responsable de la estimulacion del eje renina-
angiotensina-aldosterona y de la liberacion de vasopresina.

o La angiotensina | induce una vasoconstriccion arterial y libera
aldosterona.

o La aldosteronay la vasopresina aumentan la reabsorcion de agua
y de sodio.

El conjunto de esos mecanismos permitira la regulacion, fisiolégica de la funcion
circulatoria y la adaptacion, a las situaciones de estrés hipoxico.

La hipoxia o0 una combinacién de estos factores y/o como expresion de la
dilatacion progresiva del conducto venoso para aumentar el suministro de sangre
oxigenada directamente a la circulacion sistémica.

“La capacidad del feto para adaptarse a la hipoxia es muy elevada” (41).

5. Fisiologia cardiaca fetal

En el feto, los 2 ventriculos y sus respectivas salidas arteriales, arcos aortico y
pulmonar, estan dispuestos en “paralelo”.

El volumen sistélico que genera cada ventriculo estad determinado principalmente
por las propiedades miocéardicas (distensibilidad y contractilidad) y las
condiciones de carga (precarga y poscarga).

Las presiones auricular y ventricular entre las circulaciones dispuestas en
paralelo son similares, pero existen diferencias sustanciales entre los
ventriculos:

Ventriculo izquierdo: Posee forma elipsoide, posee una serie de capas
musculares longitudinales, circunferenciales y oblicuas; su geometria de fibra
helicoidal permite una carga de trabajo transmural homogénea y rigidez en todas
las direcciones paralelas al plano en el que se encuentran las fibras.

Ventriculo derecho: Posee forma trapezoidal contiene predominantemente
miofibras paralelas en direccion longitudinal; la presion sistolica y sus
velocidades tisulares longitudinales sistélica y diastélica son significativamente
mas rapidas.

Las consecuencias mecanicas son un VD mas complaciente, genera menos
fuerza, es significativamente menos resistente a los aumentos de la carga
cardiaca en comparacion con el VI (falla selectiva del derecho).
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A pesar de la ventaja tedrica de la circulacion paralela prenatal, la reserva
circulatoria del feto esta influenciada negativamente por una variedad de
factores:

e Como el feto tiene una frecuencia cardiaca en reposo fisiolégicamente
rapida, la reserva cardiaca para aumentar el gasto cardiaco simplemente
aumentando la frecuencia cardiaca es minima.

e El miocardio fetal genera menos fuerza contractii y es menos
complaciente, debido a una diferente estructura fetal del aparato
contractil, diferentes mecanismos de excitacion y contraccién, asi como
diferentes vias metabdlicas celulares:

o La contraccion cardiaca fetal se basa casi exclusivamente en el
flujo de entrada de Ca2+ transmembrana y en la glucosa como
sustrato energético practicamente exclusivo.

El VI bombea sangre a la porcion superior del cuerpo y al cerebro a través de los
troncos supraaorticos, mientras que el VD bombea sangre a las arterias
pulmonares y, a través del conducto arterioso, a la porcién inferior del cuerpo y
a la placenta.

Los pulmones tienen una alta resistencia intrautero, [...] por ello, en el corazon.
fetal, la mayor parte del GC (52-65%) pasa por el VD, y a su vez, la mayor parte
del GC del VD (75-90%) se dirige a través del DA hacia la circulacion sistémica.

Por tanto, en el feto el VD actia como ventriculo sistémico (42,43).

5.1Ciclo cardiaco fetal normal
El ciclo cardiaco fetal normal consta de cinco fases:
Diastole:

1. Relajacion isovolumétrica: la didstole comienza tras el cierre de las
valvulas sigmoideas. Mientras el miocardio se empieza a relajar, no
entra ni se eyecta sangre desde los ventriculos, por tanto, no hay
cambios en el volumen ventricular y la presion intraventricular
disminuye.

2. Diastole precoz: cuando la presion ventricular cae por debajo de la
presién auricular, comienza la fase de llenado ventricular en la que las
valvulas AV se abren y entra sangre de las auriculas a los ventriculos
de forma pasiva.

3. Periodo de contraccion auricular: las auriculas se contraen y se
completa la fase de llenado ventricular (diastole tardia).

Sistole

4. Contraccion isovolumétrica: la sistole comienza con la contraccion de
los miocitos cardiacos, que incrementa la presion intraventricular sin
gue se hayan abierto las valvulas sigmoideas y, por tanto, sin que se
produzcan cambios en el volumen ventricular.
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5. Periodo de eyeccion: finalmente, cuando la presion intraventricular ha
aumentado lo suficiente como para abrir las valvulas sigmoideas, se
produce la eyeccion de sangre desde los ventriculos.

El VS: es la cantidad de sangre que el corazon eyecta en un solo latido, viene
determinado tres por factores:

e la precarga
e la poscarga
¢ la contractilidad miocardica.

La precarga es la presion dentro del ventriculo al final de la diastole, siendo el
principal determinante del volumen ventricular y, por tanto, de la longitud que
alcanzan las fibras musculares cardiacas.

A su vez, el factor que condiciona de manera mas importante la precarga es el
retorno venoso. Segun la ley de Frank-Starling, en wun corazén
normofuncionante, el incremento de la longitud de las fibras musculares da como
resultado una mayor fuerza de contraccion.

La poscarga hace referencia a la presion contra la cual las fibras musculares
cardiacas se tienen que contraer. Por tanto, un incremento de la poscarga
conlleva a un menor acortamiento de las fiboras musculares, dando lugar a un
menor VS.

La poscarga del VI viene determinada por la presion en la aorta, y en el VD por
la presion en la AP.

En el feto, la poscarga del VD esta condicionada, fundamentalmente, por el lecho
vascular placentario, mientras que en el VI viene dada, principalmente, por la
circulacion cerebral.

En los casos de RCIU por disfuncion placentaria, en los que el GC combinado
disminuye a causa del incremento de las resistencias a nivel placentario.

La contractilidad (capacidad de acortamiento) de las fibras musculares,
controlada por el sistema nervioso simpatico, tiene una relacién directamente
proporcional con el VS, de modo que, a mayor contractilidad, para una precarga
dada, mayor VS habra.

El fracaso cardiaco ocurre cuando el corazon es incapaz de proporcionar el flujo
sanguineo suficiente para una perfusion tisular adecuada.

Normalmente se trata de un evento tardio manifestado en forma de
cardiomegalia, insuficiencia de las valvulas AV e hidrops fetal.

Sin embargo, en fases iniciales hay un “periodo _de disfuncion cardiaca
subclinica” (42).
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6. Flujometria feto — placentaria
6.1Flujometria Doppler de arteria umbilical

La circulacion de la arteria umbilical es normalmente de baja resistencia, con un
aumento de la cantidad de flujo diastélico final con el avance de la gestacion.

Los trazados Doppler de la arteria umbilical reflejan el estado de la circulacion
placentaria, y el incremento de flujo diastdlico final que se aprecia con el avance
de la gestacion es el resultado directo de un aumento del nimero de vellosidades
terciarias que tiene lugar con la maduracion placentaria.

Las enfermedades que obliteran las pequefas arterias musculares en los ejes
de las vellosidades terciarias de la placenta dan lugar a un progresivo descenso
del flujo diastélico final en los trazados Doppler de la arteria umbilical hasta llegar
a apreciarse ausencia o inversion del flujo durante la diastole. La inversion del
flujo diastélico en la circulacion de la arteria umbilical representa un estadio
avanzado de compromiso placentario y asocia con mas de un 70% de
obliteracion arterial placentaria (44,45).

6.2 Flujometria Doppler de arteria cerebral media (44,45)
La ACM lleva mas del 80% del flujo sanguineo cerebral.

La circulaciébn cerebral es normalmente de alta resistencia con un flujo
anterogrado continuo a lo largo de todo el ciclo cardiaco.

En presencia de hipoxemia fetal se produce una redistribucion central del flujo
sanguineo, lo que ocasiona un aumento del flujo sanguineo hacia el cerebro el
coraz6n y las glandulas suprarrenales y una reduccion del flujo en las
circulaciones periférica y placentaria. Esta redistribucién del flujo sanguineo se
conoce como efecto de proteccion cerebral y desempefa un papel esencial en
la adaptacion fetal a la privacion de oxigeno.

El IP-ACM media disminuye progresivamente con el empeoramiento de la
hipoxemia (44,45).

6.3Flujometria Doppler de arteria uterina

La gestacion se asocia a cambios fisiologicos a nivel de la vascularizacion
uterina, lo que ocasiona un descenso progresivo de la resistencia con el avance
de la edad gestacional, esta adaptacion materna a la gestacion el resultado de
la invasion trofoblastica de las arteriolas gestacion espirales maternas durante la
primera mitad de la gestacion.

La presencia de una muesca en el trazado y un aumento del indice de resistencia
pasadas las 22 semanas de gestacion son caracteristicos de una circulacion
uterina anormal.

El IP-AUs realizada a las 19 a 24 semanas de gestacion puede identificar el 90
% de fetos con riesgo de RCIU con una tasa de falsos positivos del 10 %, por lo
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que exdmenes de deteccion de RCIU requeriria una evaluacion posterior a las
32 0 36 semanas de gestacion (44-46).

6.4Flujometria Doppler del Ductus venoso

Se caracteriza por presentar flujo anterégrado constante compuesto por tres
ondas:

e un primer pico de maxima velocidad, que corresponde a la sistole
ventricular llamada onda S, que tiene relacién con el flujo eyectivo del
corazon

e un segundo pico durante la didstole precoz o llenado pasivo ventricular
denominado onda D, que corresponde a la disminucién de la postcarga
del ventriculo derecho, la cual favorece su llenado

e se observa un valle correspondiente al llenado activo de los ventriculos o
contraccion auricular denominada onda a.

Las alteraciones del DV pueden ser consideradas cualitativa o cuantitativamente
como elevacion del IP sobre el percentil 95, onda a ausente o reversa.

Los valores del IP disminuyen con la edad gestacional, o cual es consistente con
la disminucién de la postcarga ventricular debido a una disminucion de la
resistencia placentaria y a una mayor capacidad cardiaca.

Las anomalias observadas en la circulacion venosa reflejan una insuficiencia
cardiaca central.

La ausencia o la inversién de la onda a por un conducto venoso es un signo de
acidemia o muerte inminente, generalmente en los siguientes 7 dias.

Las anomalias del espectro Doppler del conducto venoso aparecen cuando los
mecanismos de adaptacion son superados.

En una primera fase el incremento de la presion de fin de diastole (aumento de
la precarga) se traduce en una reduccioén de flujo de la onda A.

En la fase «preterminal», en caso de hipoxia y de acidosis del miocardio, se
produce una dicotomia de las ondas S y D y una inversién de la onda A.

El Doppler del conducto venoso es el mejor parametro correlativo a la hipoxia
(44,45,47).

6.5Secuencia temporal de las anomalias del flujo en el Doppler en las
circulaciones arterial y venosa

Se observan cambios, primero, en la arteria umbilical (reduccion del flujo
diastodlico final) y, a continuacion, en la arteria cerebral media (aumento del flujo
diastolico final). A esto siguen alteraciones en la circulacion venosa, incluidos el
conducto venoso (anomalias en la porcidn auricular del flujo) y la vena umbilical
(flujo pulsatil) (40).
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7. Fases de redistribucion circulatoria fetal = hemodinamia fetal
7.1Etapa de incremento de la impedancia umbilico — placentaria

La reduccion del flujo umbilical suele ser el primer signo objetivo del inicio de un
sufrimiento fetal cronico promovido por una lesién placentaria.

El incremento de las resistencias umbilicales es el primer signo hemodinamico
observable cuando existe una lesion placentaria con afeccibn de la
microcirculacion vellositaria.

Es posible observar valores patologicos de los IP cerebrales antes de la
alteracion de la perfusién umbilical, cuando la causa del sufrimiento fetal reside
en un trastorno del medio interno materno (hipoxemia por patologia
cardiorrespiratoria materna, déficit grave de determinados nutrientes, anemia
grave, o de su hemodinamia [crisis hipertensivas de causa renal o endocrina)),
puede que, incluso en estos casos, la conductancia umbilical esté incrementada
(44).

7.2Etapa de redistribucion circulatoria sin centralizacion

Ante el incremento progresivo de la impedancia umbilicoplacentaria, el feto pone
en marcha los primeros mecanismos defensivos hemodinamicos son de tres
ordenes:

e incremento del flujo a través del venoso ductus
e modificaciones en la precarga ventricular
e cerebral “brain sparing effect”.

Todo ello constituye lo que se ha dado en llamar precentralizacién.

La hipoxemia incrementa el retorno a través del ductus gracias a un doble
mecanismo:

e incremento de la resistencia de la vascularizacion portal hepatica
e vasodilatacion del ductus.

Este shunt puede retrasar durante semanas la necesidad de centralizacion del
flujo.

La disminucion de la perfusion del I6bulo hepatico derecho da como
consecuencia de una desaceleracidon y estabilizacion del crecimiento de los
parametros abdominales.

La mayoria de los pardmetros del perfil biofisico, incluido el estudio
cardiotocografico, son normales.

El aumento de las resistencias umbilicales condiciona un descenso del retorno
venoso procedente de la VCI con un decremento de la precarga ventricular.
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La precarga del VD disminuye como consecuencia de la disminucién del flujo
procedente de la VCI, y de la mas significativa reduccion de la vena hepatica
derecha, la precarga del VI se mantiene o incluso se incrementa como
consecuencia del aumento de la proporcion de sangre procedente del ductus
esta forma, se facilita la llegada de sangre al cerebro (44).

7.3Etapa de centralizacion inicial

La disminucién de la pO2 en la vena umbilical condiciona que el feto, al efecto
de preservar de la hipoxia sus estructuras mas nobles, efectie una redistribucion
de su flujo.

Esta redistribucion consiste en una centralizacién circulatoria con vasodilatacion
selectiva de ciertos 6rganos, como el cerebro, el corazén o las suprarrenales, y
una vasoconstriccion de otros territorios, como el pulmon, el intestino, la piel, el
rifidn o el esqueleto.

Se detecta un descenso de los IP en las arterias cerebrales que evidencia un
proceso de vasodilatacién en esta zona.

El fendmeno de “brain sparing”, precede en varias semanas a la aparicion de
deceleraciones tardias en el registro de la de la frecuencia cardiaca fetal.

En caso de hipoxemia, la proporcion del flujo sanguineo de la vena umbilical que
atraviesa el conducto venoso se incrementa, ya sea por el aumento de la presiéon
venosa central o por la vasodilatacion secundaria a la redistribucion vascular.

Asi, en caso de insuficiencia placentaria cronica, este mecanismo de adaptacion
podria permitir el mantenimiento del flujo sanguineo hepatico y la conservacion
de las funciones del higado, prioritarias en el transcurso del desarrollo fetal.

En esta fase no existen cambios en el espectro Doppler del conducto venoso
(41,44).

7.4Etapa de centralizacién avanzada

IP ACM alcanza sus valores mas bajos; se correlaciona con una diastole cero de
AU.

La etapa avanzada de la centralizacion se asiste a un descenso progresivo de la
movilidad corporal fetal, asi como de los movimientos respiratorios.

Indicativa de la descompensacion de un sufrimiento fetal créonico (44).

7.5Etapa de centralizacién terminal

La centralizacion progresiva del flujo motiva una alteracion de la poscarga
ventricular.

Se afladen en esta fase los signos de insuficiencia cardiaca.
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Por ello, la poscarga del ductus VD esté condicionada por la resistencia vascular
de los territorios periféricos, entre los que el territorio umbilical tiene un papel
dominante (44).

7.6 Etapa de descentralizacion circulatoria

Aparicion de edema cerebral secundario a €l cumulo de &cido lactico, resultado
del metabolismo anaerobio sostenido que altera la permeabilidad de la
membrana celular, incrementa la presion osmotica intracelular y, finalmente
conduce a edema; por ultimo, muerte celular.

La restauracion circulatoria, que alterna segun las areas con el fenémeno de no
reflow, propicia la liberacion y la llegada de gran cantidad de radicales libres, que
llevan a la muerte neuronal secundaria, a las lesiones de cavitacion o a la muerte
fetal por fallo multisistémico (44).

8. Restricciéon de crecimiento temprano y tardio

Se ha sugerido que la RCIU debe clasificarse de manera amplia, segun la edad
gestacional en el momento del diagnéstico, en RCIU de inicio temprano (<32
semanas) y RCIU de inicio tardio (=32 semanas).

El fundamento de esta clasificacion se basa en las diferencias entre estos dos
fenotipos de RCIU en cuanto a gravedad, historia natural, hallazgos Doppler,
asociacion con complicaciones hipertensivas, hallazgos placentarios y
tratamiento.

Criterios diagnosticos:

Restriccidon de crecimiento intrauterino temprana: embarazo <32 sdg en ausencia
de anormalidades congénitas mas:

1. CA o PEF < 3 percentil

2. CA o PEF < 10 percentil y uno de los siguientes:
a. IP-AUs > 95 percentil
b. IP-AU > 95 percentil

Restriccibn de crecimiento tardia: embarazo >32 sdg en ausencia de
anormalidades congénitas mas:

1. CA o PEF < 3 percentil

2. Al menos dos de los siguientes:
a. CA o PEF < 10 percentil
b. ICP < 5 percentil
C. IP-AU > 95 percentil

La RCIU temprano suele ser mas grave y es mas probable que se asocie con un
Doppler anormal de la arteria umbilical que la RCIU de inicio tardio.
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En caso de RCIU temprano, el deterioro fetal se anuncia por un aumento
progresivo de la impedancia de la AU, expresada como IP.

El Doppler del ductus venoso posee valor como pronéstico y de monitoreo en
casos de RCIU temprana.

La RCIU de aparicion temprana suele ser mas facil de detectar y la evolucion
natural tiende a seguir una secuencia predecible de cambios Doppler en la arteria
umbilical y el conducto venoso.

La RCIU tardia es mas comun y se ha asociado con Doppler normal de la arteria
umbilical.

El diagndstico de RCIU de aparicidn tardia se basa principalmente en cambios
adaptativos en la circulacion cerebral (“redistribucién” o “efecto preservador del
cerebro”), que se refleja en una baja resistencia al flujo en la arteria cerebral
media, generando asi una proporcion cerebroplacentaria.

Los estudios Doppler de arteria umbilical y conducto venoso suelen ser normales
en los casos de RCIU tardia.

En caso de RCIU tardio, el deterioro es mucho mas sutil y se caracteriza por una
leve elevacion del IP-AU, una disminucién de la IP-ACM o ambas (ICP).

La alteracion de la forma de onda Doppler AU es poco comun en casos de RCIU
tardio no predice con precision los resultados adversos del embarazo. Por lo
tanto, la evaluacion de la redistribucion del flujo sanguineo cerebral juega un
papel importante para identificar y monitorear fetos con RCIU tardio expuestos a
disfuncion placentaria e hipoxemia:

e RCIU Temprana: Requiere una evaluacién Doppler de la AU y del ductus
venoso Doppler y aumentar la frecuencia de vigilancia cuando hay
evidencia de disfuncion cardiovascular progresiva para informar las
decisiones.

e RCIU Tardia: Se requiere un examen Doppler de la arteria cerebral media
y la consideracion de su relacién con la UA para tomar decisiones (36-
39).

9. Ecocardiografia basica

El momento Optimo para exploracion ultrasonografica cardiaca idealmente debe
ser entre las 18 y 20 semanas de gestacion.

La sensibilidad de deteccion de cardiopatias congénitas es de un 55-65% con
una evaluacion de cuatro camaras e incrementa a un 80-84 % si se evalla el
tracto de salida.

La exploracion cardiaca fetal basica consiste en: vista de cuatro camaras, TSVI
y TSVD (48).
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10.Ecocardiografia avanzada

La exploracion cardiaca fetal complejo: afiade vista del arco adrtico, vista bicava,
3VV, 3VT e integridad diafragmatica; asi como estudios de la funcionalidad
cardiaca fetal.

Los parametros que permiten valorar la funcion sistélica son: el VS, el GC, la FE,
la FA, el desplazamiento o excursion maxima del anillo mitral y tricispide vy el
Tei-Index o el MPI (48,49).

10.1 Flujometria Doppler de valvulas auriculoventriculares (tricuspide)

Los trazados Doppler a través de las valvulas auriculoventriculares son de
morfologia bicuspide.

El primer pico (onda E) se corresponde con el llenado ventricular precoz de la
diastole, mientras que el segundo pico (onda A) se corresponde con la sistole o
la contraccion auriculares.

Onda E: es la velocidad del movimiento del anillo valvular durante la diastole
precoz alejandose del apex. Corresponde con la funcién diastdélica, y parece ser
menos dependiente de la precarga que el cociente E/A. Puede combinarse con
la valoracién del flujo a través de las valvulas AV mediante Doppler convencional
empleando el cociente E/E" que parece ser un parametro mas sensible de dis-
funcién diastélica y que, en condiciones normales, disminuye con la EG por el
mayor incremento de E” que de E a medida que avanza la gestacion.

Onda A: es la velocidad del movimiento del anillo valvular asociado a la
contraccion auricular, alejandose también del apex. Parece ser mas sensible que
el perfil del flujo a través de las valvulas AV a la hora de detectar una disfuncion
mecanica auricular.

A diferencia de lo que ocurre en la vida posnatal, la velocidad de la onda A es
mayor que la de la onda E en el feto. Esto resalta la importancia del papel que
desempefia la sistole auricular en el llenado ventricular en el feto.

El indice E/A aumenta con el avance de la gestacion y refleja la funcién diastélica
ventricular.

El cociente E/A es un indice de la precarga y la distensibilidad ventriculares.

En general el miocardio fetal es mas rigido predominio Doppler del llenado activo
ventricular (onda A) respecto del llenado precoz pasivo (onda E), menos eficiente
en la utilizaciéon de los mecanismos de relajacion activa, y desarrolla menor
tensioén sistolica respecto del miocardio adulto.

El gasto cardiaco combinado biventricular normal se afecta ante cambios
significativos de precarga (llenado ventricular alterado), poscarga (incremento de
impedancia a la eyeccion) y deficiente contractilidad intrinseca del miocardio.
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De modo que cualquier factor que incremente el esfuerzo sistélico ventricular
(aumento de la resistencia placentaria, oclusion prematura del ductus arterioso)
puede limitar la capacidad funcional (42,45,49).

11.Estadios de restriccion de crecimiento:

Criterios diagnésticos:
11.1 Estadio I: Alguno de los siguientes criterios

11.1.1 PEF <p3

11.1.2 ICP <p5 (en dos ocasiones> 12h)
11.1.3 IP ACM<p5 (en dos ocasiones> 12h)
11.1.4 IP medio AUt> p95

11.2 Estadio Il: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:

11.2.1 UA-AEDV (> 50% de ciclos en asa libre en ambas arterias y en dos
ocasiones> 12h)

11.3 Estadio lll: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:

11.3.1 Arterial: Flujo reverso diastoélico en la arteria umbilical (en >50% ciclos, en
las 2 arterias y en dos ocasiones separadas >6-12h)

11.3.2 Venoso: IP DV > percentil 95 o flujo didstolico ausente DV o pulsaciones
venosas de manera dicrota y persistente (en dos ocasiones separadas
>6- 12h)

11.4 Estadio IV: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
11.4.1 Flujo diastdlico reverso en el DV (en dos ocasiones separadas >6-12h)

11.4.1 Variabilidad RCTG patolégica:
11411 *Variabilidad a corto plazo en RCTG computerizado de 1h: <2.6 ms
entre las 26 y las 28+6 semanas <3ms a partir de las 29 semanas (50).

12 Insuficiencia cardiaca fetal
12.1 Insuficiencia cardiaca univentricular

A pesar de las limitaciones funcionales del corazén inmaduro, la circulacion fetal
paralela es un arreglo notablemente flexible y adaptativo.

Si se reduce el volumen sistdlico de un ventriculo y el ventriculo contralateral
puede aumentar su trabajo de forma compensatoria.

Esto permite la supervivencia en el Utero hasta el nacimiento con un solo
ventriculo funcional, no asi el gasto cardiaco puede insuficiente (43).
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12.2 Insuficiencia cardiaca biventricular

La disfuncion cardiaca grave conduce a una cascada de respuestas
cardiovasculares adaptativas para mejorar el flujo de avance y la perfusion a
Oorganos que son criticos.

El aumento carga de volumen cronica del ventriculo funcionalmente Unico, estira
la pared ventricular y provoca una remodelacion excéntrica.

La disfuncion cardiaca iniciard, una cascada de mecanismos de compensacion
fetal secundarios potencialmente perjudiciales.

La perfusion renal reducida activa el sistema renina-angiotensina, provocando
retencién de agua y sal.

El aumento de la tensién de la pared da como resultado una remodelacion e
hipertrofia cardiacas (los miocitos cardiacos aumenten en tamafio y numero), lo
que aumenta el consumo de oxigeno del miocardio y puede inducir fibrosis
miocardica, empeorando asi el rendimiento del miocardio.

Para superar la reduccion de la distensibilidad ventricular, la presion de llenado
telediastolica y, en consecuencia, la presidbn venosa central hidrostatica
aumentaran para mejorar el gasto cardiaco. Posteriormente, se libera péptido
natriurético auricular, que reduce la presion arterial a través de efectos relajantes
sobre los musculos lisos vasculares y aumenta la permeabilidad capilar.

Cualquier condicién intrauterina que provoque un aumento minimo en la presién
venosa sistémica aumenta el desplazamiento del liquido extravascular, reduce
el volumen de sangre circulante y disminuira de manera critica el drenaje
linfatico.

La congestion venosa, el drenaje linfatico reducido y un bajo gasto cardiaco
explican el desarrollo de hidropesia fetal.

En una etapa terminal, la perfusion tisular baja conduce a una acidosis
progresiva y muerte del feto (43).

13 Perfil cardiovascular fetal

La puntuacion del perfil cardiovascular es un sistema de puntuacion que se utiliza
para clasificar la gravedad de la insuficiencia cardiaca fetal.

La puntuacion se basa en el resultado de cinco parametros ecograficos:

1. Derrames en la cavidad

2. Doppler venoso

3. Relacion del area cardiotoracica (CTR)
4. Funcion cardiaca

5. Doppler AU.
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La gravedad de la IC se clasifica en una escala de 10 puntos y se deducen 1 o0
2 puntos por anomalias de cada marcador componente.

El grado de la falla se califica como:

e Ausente (10 puntos)

e Leve (8 09 puntos)

e Moderado (6 0 7 puntos)
e Severo (<5 puntos)

Se reduce un punto de la puntuacion en caso de:

. Derrame aislado

. Inversion de flujo de onda a del DV

. CTR de 35%—50%;

. Insuficiencia tricuspidea holosistolica 0 SF <28%
. Ausencia de flujo AU telediastélico.

Se reduce dos puntos de la puntuacion en caso de:
. Edema cutaneo
. Flujo UV pulsatil
. CTR >50 %
. Regurgitacion mitral holosistdlica o flujo de entrada AV monofasico
. Inversion del flujo AU al final de la diastole.

Si bien el perfil cardiovascular es una herramienta Util para clasificar la gravedad
de la insuficiencia cardiaca fetal, el valor predictivo depende de los mecanismos
de disfuncion (51,52).

14 Monitorizacion hemodindmica en restriccion de crecimiento

Las indicaciones absolutas para el parto, independientemente de la edad
gestacional, incluyen el perfil biofisico o anomalias RTCG/PSS (variabilidad
reducida y/o desaceleraciones tardias repetitivas), o preeclampsia grave con
hipertension no controlada, sindrome HELLP u otros tipos de dafio de 6rganos
terminales.

En casos de PEG leve sin anomalias adicionales (estudios de liquidos y Doppler
normales), el parto puede diferirse hasta las semanas 37 a 39. Hasta entonces,
la monitorizacion debe incluir Doppler de la arteria umbilical y de la arteria
cerebral media con un intervalo de 1 a 2 semanas. Para el PEG a término (=37
semanas), se puede considerar la monitorizacion con RTCG/PSS y/o perfil
biofisico 1 a 2 veces por semana, ademas de los estudios Doppler.

En casos de PEG grave sin anomalias adicionales, el parto puede diferirse hasta
las 36 a 38 semanas. Hasta entonces, la monitorizacién debe incluir Doppler de
la arteria umbilical y de la arteria cerebral media 1 o 2 veces por semana. Para
PEG grave a término (237 semanas), se puede considerar la monitorizaciéon con
RTCG/PSS ylo perfil biofisico 1 a 2 veces por semana, ademas de los estudios
Doppler.
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En casos de RCIU con cambios Doppler tempranos, el parto puede diferirse
hasta las 34 a 37 semanas. Hasta entonces, el seguimiento debe incluir
RTCG/PSS ylo perfil biofisico dos veces por semana y Doppler 1 o 2 veces por
semana.

En casos de RCIU con arteria umbilical sin velocidad telediastodlica, el parto
puede diferirse hasta las 32 semanas. Hasta entonces, se recomienda la
monitorizacion hospitalaria con RTCG/PSS y/o perfil biofisico 1-2 veces al dia 'y
Doppler 3 veces por semana.

En casos de RCIU con velocidad diastélica final invertida de la arteria umbilical,
el parto puede diferirse hasta las 30 semanas. Hasta entonces, se recomienda
monitorizacion hospitalaria con RTCG/PSS y/o perfil biofisico dos veces al dia 'y
Doppler diario.

En casos de RCIU con conducto venoso Doppler anormal, se puede recomendar
el parto a las 26-30 semanas. El momento debe individualizarse en funcion de
los resultados neonatales locales. Se recomienda una monitorizacion
hospitalaria intensiva con RTCG/PSS y/o perfil biofisico dos veces al dia y
Doppler diario. Antes de las 26 semanas se recomienda una toma de decisiones
cuidadosa y compartida con los padres y el equipo de neonatologia.

Las visitas de seguimiento para control de estudio Doppler se adaptaran al grado
de afectacion fetal:

e PEG: cada 2-3 semanas

¢ CIR estadio I: cada 1-2 semanas

e CIR estadio Il: cada 2-4 dias

e CIR estadio lll: cada 24-48 horas

e CIR estadio IV: cada 12 a 48 horas

Finalizacion de la gestacion:

* PEG: Finalizacién a partir de las 40 semanas (no contraindicado parto
vaginal).

* RCIU [: Finalizacién a partir de las 37 semanas (no contraindicado parto
vaginal).

o SilP ACM <p5 el riesgo de cesarea urgente es del 50%.

* RCIU II: Finalizacion a partir de las 34 semanas (cesarea electiva).

* RCIU llI: Finalizacion a partir de las 30 semanas (cesarea electiva).

* RCIU IV: Finalizacion a partir de las 26 semanas (cesarea electiva).

En aquellos casos con un Doppler del DV patolégico y un Doppler de AU normal,

se procedera a la finalizacién de la gestacion a partir de las 34 semanas (35-
40,50).
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15 Generalidades de medicamentos antineoplasicos

Los farmacos antineoplasicos, solos 0 en combinacién, pueden utilizarse en el
tratamiento del cancer para lograr:

* Quimioprevencion (para prevenir o suprimir la carcinogénesis en
personas muy susceptibles a ciertos tipos de cancer)

» Curacion (todas las células cancerosas destruidas, la expectativa de vida
sin cambios)

+ Control (prevenir o ralentizar el crecimiento de un tumor para prolongar la
supervivencia)

» Paliacién (control de los sintomas).

Varios términos describen el papel de los agentes antineoplasicos en el control
del cancer:

* Induccion: terapia inicial administrada con el objetivo de lograr una
citorreduccion significativa y, idealmente, una remisibn completa de la
enfermedad.

» Consolidacion/intensificacion: administrada después de la induccion para
prolongar la ausencia de enfermedad y la supervivencia general. Mientras
que la terapia de consolidacién utiliza los mismos agentes que la terapia
de induccidn, la terapia de intensificacion utiliza agentes que no presentan
resistencia cruzada a la terapia de induccion.

+ Tratamiento adyuvante: agentes antineoplasicos utilizados junto con otra
modalidad de tratamiento, es decir, bioterapia, radioterapia o cirugia, y
cuyo obijetivo es tratar las micrometastasis y prevenir la recurrencia local.

+ Tratamiento neoadyuvante: uso de agentes antineoplasicos para reducir
el tamafio de un tumor antes del tratamiento definitivo.

* Terapia de mantenimiento: terapia prolongada de dosis baja administrada
para extender la duracion de la remision y lograr la curacion.

+ Terapia primaria: agentes antineoplasicos administrados como terapia
definitiva.

» Terapia combinada: uso de dos o mas agentes para tratar la enfermedad.

* Terapia mieloablativa: prepara a los individuos para el trasplante de
células madre hematopoyeéticas.

* Terapia de rescate: agentes administrados después del fracaso de otros
tratamientos para controlar la enfermedad o proporcionar paliacion.

Los agentes antineoplasicos también se dividen tradicionalmente por su origen
0 mecanismo de accién. Los grupos principales incluyen:

* Agentes alquilantes y similares
* Antimetabolitos

* Antibidticos antitumorales

* Alcaloides vegetales

* Agentes diversos

* Agentes hormonales (53).
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VI.  Planteamiento del problema

La CREHER fundada desde 2016 en el HRAEI, es de las pocas clinicas a nivel
mundial donde se lleva a cabo un control prenatal de pacientes con
enfermedades hemato-oncoldgicas, quienes reciben tratamiento oncologico de
su padecimiento de base durante el embarazo, lo que expone a los fetos a
agentes externos que pueden condicionar alteraciones en su crecimiento, en la
funcién placentaria, asi como la hemodinamia fetal, pudiendo inclusive afectar la
funcién cardiaca en estadios avanzados, condiciones que se pueden monitorizar
con estudios no invasivos de imagen como son la flujometria feto placentaria y
la ecocardiografia fetal (perfil cardiovascular); estudios que nos permiten
detectar un estadio de descompensacion hemodinamica temprana y tomar
decisiones precoces previniendo posibles desenlaces negativos de continuar
con la gestacion.

Las pautas de monitorizacion fetal en caso de fetos con restriccion de
crecimiento intrauterino temprano se han ido actualizando conforme el tiempo,
pudiendo secuenciar los estadios de descompensacion hemodinamica fetal, que,
en casos de restricciones tempranas, permite al feto activar mecanismos de
adaptaciéon que aumentan su “tolerancia” a la hipoxia cronica, llegando a estadios
que en fetos con restriccion tardia pudieran culminar “exitus” fetal.

Estos estadios de descompensacion en etapas avanzadas pueden culminar con

insuficiencia cardiaca fetal, la cual da datos ultrasonograficos tempranos de
disfuncion cardiaca “subclinica”, identificables en el perfil cardiovascular fetal.
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VII.  Justificacién
“De no existir una indicacidbn materna, es el estadio hemodinamico fetal la pauta
principal que determina el momento de la resolucién del embarazo”.
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VIIl.  Pregunta de investigacion

¢, Cual es el comportamiento de la hemodinamia fetal en las mujeres que reciben
tratamiento de las neoplasias hematoldgicas malignas durante el embarazo y
que desarrollan restriccion del crecimiento fetal?
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IX.  Objetivo general

Identificar las diferentes etapas de redistribucién circulatoria de los fetos
afectados por restriccion en el crecimiento en gestantes con neoplasias malignas
antes de la resolucion del embarazo.
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X.  Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de RCIU en las mujeres con cancer que recibieron
tratamiento antineoplasico durante el embarazo del grupo de estudio de la
CREHER.

Determina el promedio de edad gestacional en la que se interrumpen los fetos
del grupo de estudio de la CREHER.

Determinar la edad gestacional promedio de identificacion de perturbacion del
crecimiento en caso de un PEF por debajo del 10 para edad gestacional y un
PEF por debajo del percentil 1 para edad gestacional de los fetos del grupo de
estudio de la CREHER.

Determinar el promedio y el intervalo maximo de tiempo que se dice prolongar la
gestacion una vez se identifica una perturbacion en el crecimiento fetal de
acuerdo con un PEF por debajo del percentil 10 para gestacional y de acuerdo
con un PEF por debajo del percentil 1 para edad gestacional los fetos del grupo
de estudio de la CREHER.

Mencionar las indicaciones de interrupcién del embarazo en el grupo de estudio
Describir las complicaciones maternas y fetales asociadas al grupo de estudio.

Enunciar el tipo de cancer tratados en la CREHER en el periodo y grupo del
estudio.

Referir los grupos de medicamentos antineoplasicos ministrados durante la
gestacion en el grupo de estudio.

Determinar la frecuencia de cada una de las fases de redistribuciéon circulatoria
fetal en fetos afectados por RCIU del grupo de estudio de la CREHER.

Identificar alteraciones en el perfil cardiovascular fetal en fetos expuestos a
medicamentos antineoplasicos del grupo de estudio de la CREHER.

Determinar la frecuencia de oligohidramnios asociado a una de las fases de
redistribucion circulatoria fetal y/o RCIU en los fetos del grupo de estudio de la
clinica CRHER

Determinar la frecuencia de RCIU temprana y tardia en fetos con RCIU del grupo
de estudio de la clinica CRHER

53



Xl.  Hipotesis
El tratamiento de las neoplasias malignas produce redistribucion circulatoria en
fetos afectados por RCIU.
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XII.
1.

Metodologia
Tipo de estudio
Disefio: Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo, longitudinal,
cuantitativo.

Marco muestral

Este trabajo recaba datos de las pacientes embarazadas con diagnéstico de
enfermedades  hemato-oncolégicas, que recibieron tratamientos
antineoplasicos durante la gestacion y llevaron control prenatal en la
CREHER del HRAEI durante el periodo enero 2021- enero 2024.

A través del expediente médico electrénico del HRAEI, se recabaron
variables de las pacientes que llevaron su control prenatal en la CREHER,
algunas de ellas describen las caracteristicas sociodemogréficas generales
de las mismas como son:

Diagnostico hemato-oncolégico materno
Fecha de resolucién del embarazo
Edad gestacional al momento resolucién del embarazo
Indicacién de resolucién del embarazo: las cuales se agruparon en dos
grupos
o Causas maternas
o Causas fetales
e Peso al nacer
Asi como otras variables clinicas que toman relevancia a la hora de la toma
de decisiones del momento 6ptimo de la resolucion del embarazo como son:

Complicaciones maternas durante la gestacion

Quimioterapia aplicada durante el embarazo

Semanas de aplicacién de quimioterapia

Edad gestacional al momento del diagnostico de un percentil de peso <10
Total, de dias con peso < percentil 10

Edad gestacional al momento del diagndstico de un percentil de peso <1
Total, de dias con peso < percentil 1

Por ultimo, se recabaron los reportes de ultrasonidos realizados durante la
vigilancia y el control prenatal de las pacientes organizando las siguientes
variables:

e Edad gestacional y fecha del ultrasonido utilizado para datar la gestacion

e Fecha de realizacion de ultrasonidos de control

e Edad gestacional estimada datada y edad gestacional por fetometria
promedio al momento de los ultrasonidos de control

o Peso fetal y percentil para edad gestacional

e ILA

e Flujometria Doppler feto placentaria con los siguientes datos
o ICP
o IP-ACM
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o IP-AU
o IP-AUD
o IP-AUI
o IP-AUs

e Puntuacion de perfil cardiovascular Hutha

e Semanas de realizacion del perfil cardiovascular

De acuerdo con los hallazgos encontrados en la fetometria de los
ultrasonidos realizados en el control prenatal de las pacientes, se utilizaron
los siguientes criterios como indicacion para realizacion de una flujometria
Doppler feto placentaria por sospecha de perturbacién en el crecimiento:

e <10 percentil de peso para edad gestacional

e <10 percentil de circunferencia abdominal para edad gestacional

e <3 percentil de peso para edad gestacional

Criterios que siguen las recomendaciones de las guias ISUOG del consenso
Delphi 2022 y el Protocolo: Defectos del crecimiento fetal del Centro de
Medicina Fetal del Hospital Clinic de Barcelona.

Una vez realizada la flujometria Doppler feto placentaria, de acuerdo los
hallazgos de los espectros vasculares de las arterias uterinas, umbilicales y
cerebral media, se utilizaron los criterios de las guias ISUOG del consenso
Delphi 2022 para definir RCIU temprana y tardia, asi como la etapificacién de
las seis fases del proceso de redistribucion circulatoria fetal de acuerdo las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO):

. Etapa de incremento de la impedancia umbilicoplacentaria

Etapa de redistribucion circulatoria sin centralizacion

Etapa de centralizacion inicial

Etapa de centralizacion avanzada

Etapa de centralizacion terminal

Etapa de descentralizacion circulatoria

oOuhwNE

Una vez identificada la fase de redistribucion circulatoria fetal, se una hizo
monitorizacion seriada con ultrasonido obstétrico con fetometria, peso
estimado, valoracion de ILA y flujometria Doppler feto placentaria de acuerdo
con las recomendaciones de la FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics) 2021: “Best practice advice for screening, diagnosis, and
management of fetal growth restriction”.

En conjunto a la etapificacion de las seis fases del proceso de redistribucion
circulatoria fetal, se utilizo la clasificacion y estadificacion de la RCIU de
acuerdo con el Protocolo: Defectos del crecimiento fetal del Centro de
Medicina Fetal del Hospital Clinic de Barcelona

1. Estadiol
2. Estadio ll
3. Estadio lll
4, Estadio IV

Como complementacion de la vigilancia hemodinamica fetal, asi como para
evaluar el comportamiento de funcién cardiaca fetal ante la exposicion de
medicamentos antineoplasicos, se realizé al menos un ecocardiograma fetal
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junto con un perfil cardiovascular durante el embarazo de acuerdo con las
Guias Practicas ISUOG: evaluacion ecografica de tamizaje del corazon fetal.
2017 y la Guia de Asistencia Practica* Guia de la exploracioén ecografica del
corazén” de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. 2020.

3. Muestra
Descripcion de la muestra:

Desde su fundacion en 2016 hasta enero del 2024 un total de 127 pacientes han
sido atendidas en la CREHER, del periodo enero 2021-enero 2024 fueron 26
pacientes cumplen los 3 criterios de inclusion.

» pacientes de la clinica CREHER con control prenatal en el HRAEI

+ pacientes de la clinica CREHER que hayan recibido tratamientos
antineoplasicos durante la gestacién y cuenten con perfil cardiovascular
fetal y/o flujometria Doppler feto placentaria durante el embarazo.

» fetos con RCIU que cuenten con perfil cardiovascular fetal y/o flujometria
Doppler feto placentaria durante el embrazo.

Limitantes para la obtencién de la muestra

Un factor que dificultad la obtencién de pacientes al grupo es la baja incidencia
del diagndstico de cancer durante el embarazo, por los mismo muchas de las
pacientes son originarias de otros estados de la republica, lo que hace que no
completen su tratamiento en el HRAEI, perdiendo su seguimiento y su control
del embarazo.

De igual manera no el 100% de las pacientes reciben tratamiento antineoplasico
durante el embarazo, como ejemplo podemos mencionar como algunas de ellas
son tratadas durante el puerperio, ya sea posterior a un embarazo de
termino/pretérmino o aborto del primer/segundo trimestre, ya que este grupo de
patologias hemato-oncologicas se asocian a la perdida temprana de la
gestacioén, y describir la frecuencia de estas no es un objetivo de este estudio.

No todos los fetos desarrollan RCIU por lo que una monitorizacion seriada con
flujometria Doppler feto placentaria o perfil cardiovascular siempre esta indicada.

Utilizando la calculadora de muestras de Asesoria Econdmica & Marqueting
2009, considerando el nimero de pacientes que cumplen con los criterios de
inclusion (26=100%), el nUmero necesario a estudiar es de 25 pacientes, con un
nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%. Disponible en:
https://www.corporacionaem.com/tools/calc_muestras.php

Utilizando como base la siguiente formula.

z"2(p*q)
n = e"2+ (z"2(p*q))
N
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Ecuacion estadistica para proporciones poblacionales

n= Tamafio de la muestra

z= Nivel de confianza deseado

p= Proporcion de la poblacién con la caracteristica deseada
g= Proporcion de la poblacién sin la caracteristica deseada
e= Nivel de error dispuesto a cometer

N= Tamafio de la poblacion

4. Criterios de inclusion
» pacientes de la clinica CREHER con control prenatal en el HRAEI
+ pacientes de la clinica CREHER que hayan recibido tratamientos
antineoplasicos durante la gestacién y cuenten con perfil cardiovascular
fetal y/o flujometria Doppler feto placentaria durante el embarazo.
» fetos con RCIU que cuenten con perfil cardiovascular fetal y/o flujometria
Doppler feto placentaria durante el embrazo.

5. Criterios de exclusion
e pacientes de la clinica CREHER que no hayan llevado su control prenatal
en el HRAEI
e pacientes de la clinica CREHER que no hayan recibido tratamientos
antineoplésicos durante la gestacion
¢ fetos que no cuenten con perfil cardiovascular fetal y/o flujometria Doppler
feto placentaria durante el embrazo.

6. Aspectos éticos
El presente estudio, no se solicité consentimiento informado, dado que los
datos de las pacientes se obtuvieron del expediente electrénico, y toda la
informacion personal y sensible fue manejada como confidencial, contando
con la aprobacién por parte de los Comités de Etica en Investigacion y
Bioseguridad del HAREI.

7. Aspectos de bioseguridad
La monitorizacion y realizacion de ultrasonidos seriados durante el embarazo
forma parte de los estudios rutinarios solicitados dentro de un control
prenatal, sin ser un riesgo para los fetos, eso incluye la flujometria Doppler
feto placentaria o el perfil cardiovascular, por lo que se cuenta con la
aprobacion con la aprobacién por parte de los Comités de Etica en
Investigacion y Bioseguridad del HRAEL.

8. Recursos Humanos, financieros y materiales
Recursos humanos: se requiere personal capacitado para la realizacién de
estudios hemodinamicos fetales como son: médico materno fetal, médico
radidlogo y médico ecocardiografista fetal, recursos que ya se cuentan en el
HRAEI y forman parte del grupo de trabajo que diariamente realiza estudios
dentro del control de las pacientes de la CREHER.
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No se requiere de apoyo de financiamiento adicional ya que los estudios se
realizan con cualquiera de los equipos de ultrasonido que cuenta el HRAEI,
ya sea en el area de obstetricia o imagenologia.

Recoleccion y agrupacion de datos:

Utilizando las variables previamente mencionadas, recabadas del expediente
médico electronico del HRAEI, se cre6 una base de datos en el programa
Excel, ya que se trata de un estudio observacional, descriptivo, no se requirio
el uso de aplicacion de funciones de asociacion u otras.

La base de datos consta de 3 hojas de calculo todas de ellas enumerando e
identificando cada uno de los fetos por abreviacion del nombre y apellido de
la madre, de cada caso se describe:

¢ Diagndstico hemato-oncolégico materno

e Fecha de resolucion del embarazo

e Edad gestacional al momento resolucion del embarazo

¢ Indicacion de resolucion del embarazo (materna o fetal)

¢ Indicacion de resolucion del embarazo

e Peso al nacer

e Complicaciones maternas durante la gestacion

¢ Quimioterapia aplicada durante el embarazo

e Semanas de aplicacion de quimioterapia

e Edad gestacional al momento del diagndstico de un percentil de peso <10
e Total, de dias con peso < percentil 10

e Edad gestacional al momento del diagndstico de un percentil de peso <1
e Total, de dias con peso < percentil 1

Siendo la hoja 2 y 3 de la base de datos, las que contienen los datos
obtenidos de la:

e Monitorizacion seriados con flujometria Doppler feto placentaria y perfil
cardiovascular

e Monitorizacién seriada de peso fetal

e Monitorizacion seriada de ILA
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Tabla 1: Perturbacion en el crecimiento fetal

Analisis de resultados

Total | Porcentaje
PAEG 9 35%
Perturbacion en el crecimiento fetal 17 65%

Debido a el conjunto de factores externos a los que se encuentran expuestos los
fetos de la CREHER, hace que, con mayor frecuencia en algin momento del
embarazo, los fetos presenten alteraciones/perturbaciones en el crecimiento,
observado en el 65 % de los pacientes.

Tabla 2: Promedio de resultados

Semanas SEIENES
de Semanas S Total, de | Semanas
L de diagnoést | dias con | diagnostic Total, de
realizacion c : .
del Perfil resolucio ico de_ peso < o de _ dias con
. n del percentil | percentil | percentil peso <
Cardiovas .
embarazo | de peso 10 de peso <1 | percentil 1
cular
<10
Promedios 16 35 33 14 31 17

Como podemos observar el promedio de edad gestacional cuando se decide la
interrupcion del embarazo, de los fetos de la CREHER, se encuentra en una
etapa pretérmino-tardia (35 semanas de gestacion), y en caso de una
perturbacion del crecimiento se observo que:

e EIl promedio de edad gestacional donde se identific6 un PEF dentro del
percentil de peso < 10 para edad gestacional fue a las 33 semanas de
gestacion, con un promedio de prolongacion del embarazo de 14 dias y un
intervalo maximo de 45 dias

e El promedio de edad gestacional donde se identific6 un PEF dentro del
percentil de peso < 1 para edad gestacional fue a las 31 semanas de
gestacion con un promedio de prolongacion del embarazo de 17 dias y un
intervalo maximo de 56 dias

Tabla 3: Indicaciones de resoluciéon del embarazo (Materna-Fetal)

60




Indicacion de resolucion del embarazo Materna-Fetal | Total | Porcentaje (%)
Fetal 17 65
Materna 8 31
Materna/Fetal 1 4

Gréfica 1: Indicacién de resolucion del embarazo (Materna-Fetal)

Indicacién de resolucion del embarazo
(Materna-Fetal)

18
16
14
12
10

oON MO

Fetal Materna Materna/Fetal

Las principales indicaciones de interrupcion del embarazo de las pacientes de la
CREHER son indicaciones fetales en un 65% de los casos, siendo las
indicaciones maternas el motivo de interrupcion del embarazo en el 31%, con un
anico caso donde la indicacion fue tanto materna como fetal secundario a una
centralizacién del flujo cerebral fetal, asi como preeclampsia con criterios de

severidad y eclampsia materna.

Tabla 4: Indicaciones de resolucién del embarazo

Indicacion de resoluciéon del embarazo Total Por((:oe/or)ltaje
Continuar quimioterapia Materna 5 19
Oligohidramnios Fetal 4 15
Electiva Fetal 5 19
RPM Fetal 4 15
Centralizacion del flujo Fetal 1
Precentralizacion del flujo Fetal 2
Centralizacion del flujo- Fetal 1
Oligohidramnios 4
Continuar manejo quirdrgico Materna 1
materno
Choque distributivo materno Materna 1
Centralizacion del flujo-

Preeclampsia con criterios de |Materna/Fetal 1
severidad-Eclampsia 4
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Parto prematuro Fetal 1 4

Grafica 2: Indicaciones de resolucion del embarazo

Indicacion de resolucidon del embarazo

Parto prematuro
Centralizacion del flujo- Preeclampsia con criterios de. . =
Choque distributivo materno
Continuar manejo quirGrgico materno I
Centralizacion del flujo- Oligohidramnios  IEE—
Precentralizacion del flujo IR
Centralizacion del flujo I
RPM
Electiva
Oligohidramnios I
Continuar quimioterapia I

Dentro de las causas maternas

El continuar con el manejo oncolégico como es la ministracion de los
medicamentos antineoplasicos es la principal indicacion materna de interrupciéon
del embarazo debido a los riesgos que generan los efectos secundarios a corto
0 mediano plazo del uso de estos medicamentos, como son: decremento en la
cuenta plaquetaria, leucocitaria, asi como la hemoglobina y/o prolongacién de
los tiempos de coagulacion, lo que incrementa el riesgo de complicaciones
obstétricas durante la atencién del parto.

Seguida de causas que condicionan o ponen en riesgo la vida materna como son
los estados hipertensivos del embarazo y complicaciones infecciosas secundario
al estado de inmunocompromiso debido al tratamiento de base de las pacientes
(choque distributivo).

Dentro de las causas fetales:

De las causas fetales la interrupcion electiva del embarazo es la indicacion mas
comun de interrupcion seguida de causas obstétricas no relacionadas con
alteraciones en la flujometria Doppler como es RPM y parto prematuro.

Como se discutirda mas adelante el 42% de los fetos presentaron una flujometria
alterada, de los cuales el 27 % presentaron estadios tempranos de
precentralizacion del flujo cerebral, sin embargo, del total solo en el 8%, la
precentralizacion del flujo cerebral fetal fue la indicacién de la interrupcién del
embarazo.

Del total de las pacientes el 65% presentaron alguna complicacion durante el
embarazo, en la siguiente tabla se muestran algunas de las mismas (tabla 5):
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Tabla 5. Complicaciones durante el embarazo

Complicaciones durante el embarazo:

e Bacteriemia por Staphylococcus Aureus

e Monoartritis séptica por Candida Tropicalis

e Infeccion asociada a catéter por Acinetobacter Haemolyticus y Empedobacter
Brevis

e Choque séptico con foco pulmonar

e Neumonia por SARS Cov-2

¢ Neumonia de origen fungico

e Hipertiroidismo

e Edema agudo pulmonar no cardiogénico

e Neumonia intrahospitalaria

e Bacteriemia por Klebsiella Pneumonia

e Candidemia por Candida Glabrata

e Infeccion de vias urinarias por Pseudomonas Aeruginosa

e Neuro infeccion asociada al sistema de derivacion ventriculo peritoneal

e Mucositis

¢ Infeccion por Clostridium Difficile

e Bacteriemia por Stenotrophomonas Maltophila

e Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda secundario hidrotérax derecho
secundario a neumonia adquirida en la comunidad

e Fascitis necrotizante de tercio proximal de miembro pélvico izquierdo

e Bacteriemia por E. Colli

e Choque séptico de origen urinario

e Lesién renal aguda

e Gastroenteritis secundaria a Clostriudium Diifficile

e Hepatitis toxica en tratamiento

e Choque hipovolémico clase Ill + hemorragia vitrea

A pesar de que el 34 % de las pacientes presentaron algin grado o tipo de
choque durante la gestacion, solo una amerito la interrupcién del embarazo por
compromiso materno, secundario a sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
secundario a hidrotérax derecho secundario a neumonia adquirida en la
comunidad.

Tabla 6: Medicamentos antineoplasicos utilizados

Medicamentos antineoplasicos utilizados
¢ Ciclofosfamida e Etoposido
e L-asparginasa e Purinethol
e Mesna e Rituximab
e Purinethol ¢ Nilotinib
e Doxorrubicina e Interferdn
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e Vincristina o
e Capecitabina o
e Midostaurnina o
e Citarabina o
e Radioterapia o
e Cisplatino o
e Apatinib o

Mercaptopurina
Intefrerdn alfa
Venetoclax
Azacitidin
Capecitabina
Trastuzumab
Pertuzuma

Tabla 6: Estadios hemodinamicos fetales

Estadio Hemodinamico Total | Porcentaje (%)
PAEG 9 35
RCIU | 6 23
RCIU | (Centralizacion) 2 8
RCIU | (Oligohidramios) 2 8
RCIU | (Precentralizacién) 7 27
Flujometria alterada 11 42
Perturbacion en el crecimiento 17 65
Grafica 3: Estadios hemodinamicos fetales
Estadio Hemodinamico
RCIU | (Precentralizacion)
RCIU | (Oligohidramios)
RCIU | (Centralizacion)
RCIU |
PAEG
0 2 4 6 8 10

Gréfica 4: Estadios hemodinamicos fetales (porcentajes)
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El 42% de los fetos presentaron alguna alteracion en la flujometria Doppler,
siendo la deteccion de estadios tempranos como la precentralizacion del flujo
cerebral, el estadio mas predominante de los mismo en un 27%, donde solo el
8% continudé a un estadio mas avanzado como es la centralizacion del flujo,
debido a un mal seguimiento o apego por parte de las pacientes, con abandono
del control prenatal, asi como que, en ninguno de los casos se pudo identificar
hallazgos de descentralizacion del flujo cerebral ni de falla cardiaca, por
flujometria Doppler o en los perfiles cardiovasculares.

Tabla 6: Perfiles cardiovasculares fetales

Total Puntuacién promedio

Perfil cardiovascular 16 10/10
fetal

A pesar de que la semana de gestacion promedio de ministracion de los
medicamentos antineoplasicos fue en el segundo trimestre (25 semanas de
gestacidon), no se encontraron alteraciones en la funcién cardiaca fetal en los
perfiles cardiovasculares.

Tabla 7. Casos de Oligohidramnios

Total Porcentajes
Oligohidramnios + PAEG 2 8
Oligohidramnios + RCIU 1 4
Oligohidramnios + RCIU + Precentralizacion de flujo 1 4
Oligohidramnios + RCIU + Centralizacion de flujo 1 4
Sin oligohidramnios + PAEG 7 27
Sin oligohidramnios + Perturbacién en el crecimiento 14 54

Gréfico 5: Casos de Oligohidramnios
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Casos Oligohidramnios

Sin oligohidramnios + Perturbacion en el
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Oligohidramnios + RCIU + Centralizacion de flujo

Oligohidramnios + RCIU + Precentralizacion de o
flujo

Oligohidramnios + RCIU

Oligohidramnios + PAEG [

El 8% de los fetos presentaron oligohidramnios no asociado a ruptura de
membranas, sin perturbacién en el crecimiento, lo que sugiere datos de
insuficiencia placentaria tardia, lo que se correlaciona con un adecuado peso
estimado para edad gestacional y ausencia de alteraciones en la curva de
crecimiento fetal.

Como se menciond previamente el 65% de los fetos presentaron perturbacion
en el crecimiento de ahi:

e el 54% no presentaron oligohidramnios

e el 19 % presentaron oligohidramnios no asociado a RPM; de los 3 casos,
uno de ellos presentd un percentil por debajo del percentil 3 sin
alteraciones en la flujometria, y dos de ellos si presentaron alteraciones
en la flujometria Doppler: una precentralizacion de flujo y otro con
centralizacién de flujo cerebral, ambos casos cumpliendo criterios de
restriccion de crecimiento tardia.

Gréafica 6: Curva de crecimiento fetal
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De manera descriptiva se puede observar el peso estimado fetal de cada uno de
los casos desde el primer momento de valoracion en la CREHER, asi como sus
mediciones sucesivas hasta el término de la resolucion del embarazo, como
podemos observar la mayoria de ellos tienen una curva de crecimiento lento
ascendente con una meseta o pérdida de peso en las Ultimas estimaciones de
pesos fetales, con pesos estimados menores a 2500 gramos.

Tabla 9: RCIU temprana y tardia

RCIU tardia RCIU Temprana
Total 6 11
Maximo dias P <10 13 56
Promedio dias P <10 4,5 23,5
Minimo dias P <10 0 0
Maximo dias P <3 8 45
Promedio dias P <3 4,5 17,8
Minimo dias P <3 1 2

En caso de perturbaciones en el crecimiento existe una mayor incidencia fetos
que cumplen criterios para RCIU temprana que tardia, asi como un intervalo de
tiempo de prolongacion de la gestacion mayor en caso de RCIU temprana que
tardia.
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XIV. Conclusiones

Debido a el conjunto de factores externos a los que se encuentran expuestos los
fetos de la CREHER, hace que, con mayor frecuencia en algin momento del
embarazo presenten alguna perturbacion en el crecimiento, siendo la
interrupcion electiva de un embarazo pretérmino tardio el contexto clinico mas
comdan.

Uno pudiera creer que la flujometria Doppler feto placentaria alterada es la causa
de interrupcién del embarazo la mayoria de las veces en este tipo de fetos, sin
embargo, como se observo en el estudio, las primeras fases de redistribucién
circulatoria fetal (pre-centralizacion/centralizacion) pueden variar y encontrarse
englobadas en un estadio RCIU temprano (estadio 1), y no necesariamente
tratarse un estado de descompensacion fetal lo que se puede observar en fetos
con ILA dentro de normalidad y que persisten con poca ganancia de peso al
continuar con la gestacion.

Asi como en el contexto de fetos con pesos estimados dentro de percentil
adecuado para edad gestacional donde se identificd oligohidramnios con
estadios tempranos de las fases de redistribucién circulatoria fetal como es la
pre-centralizacion de flujo, lo cual nos habla de una falla en la adaptacion de un
feto y que es indicacién de la interrupcién del embarazo.

Enfatizando que por si solo, las alteraciones en la flujometria Doppler no debe
ser el unico motivo por el cual se decide la interrupcion del embarazo, ya que el
momento donde se presentan las alteraciones hemodinamicas, permite que a
los fetos adaptarse, como lo observado en fetos con pre-centralizacion del flujo
cerebral y aun asi se opta en continuar con la gestacion, similar a los casos
donde las complicaciones maternas ameritaron ingreso a UCIA secundario a
estados de choque y no se evidenciaron datos de descompensacion
hemodinamica fetal.

Sin embargo, la flujometria Doppler y el perfil cardiovascular siguen siendo el
principal indicador de compensacién y descompensacion que podemos utilizar
para la monitorizacibn hemodindmica fetal, evaluando un contexto clinico
completo.

Al mismo tiempo que se mantiene en vigilancia las condiciones fetales, la
mayoria de las veces se opta por interrumpir el embarazo en el momento en el
que se tengan las mejores condiciones maternas debido a los riesgos que
generan los efectos secundarios a corto o mediano plazo del uso de estos
medicamentos antineoplasicos.

La compresion de las fases de redistribucion circulatoria fetal aplicadas y
completadas en los estadios de RCIU, comprendiendo los mecanismos de
adaptacion y diferenciacion entre RCIU temprana y tardia nos permite prolongar
la gestacion y tomar la decision del mejor momento de interrupcion del embarazo
buscando una ganancia de madurez fetal y no necesariamente observado en
ganancia de peso.
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Siempre buscando el momento ideal para la resolucion del embarazo para
mejorar el prondstico del binomio materno-fetal.
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