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1 BASES FISIOLOGICAS

Durante el embarazo, el cuerpo de la mujer expe-
rimenta una serie de cambios, tanto fisiologicos co-
mo hormonales, para asegurar el crecimiento y desa-
rrollo del feto mientras se mantiene la homeostasia.

EnlaTabla 1 se detallan los cambios mas signifi-
cativos.

Todos estos cambios que ocurren durante el em-
barazo pueden afectar a la farmacocinética y farma-
codinamia de los farmacos:

— A nivel gastrointestinal, la disminucién del tiempo
de vaciado y la motilidad sumado al incremento
del riego sanguineo puede producir un aumento
en la absorcién enteral de los farmacos.

— A nivel de la piel, el aumento del riego sanguineo in-
crementa la absorcion de los farmacos administra-
dos transdérmicamente.

— A nivel cardiovascular, el aumento del gasto car-
diaco y el volumen sanguineo puede incrementar

la distribucién de algunos farmacos; para los hi-
drosolubles el aumento de agua corporal incre-
mentara la distribucién y en el caso de los liposo-
lubles también aumentard debido al incremento de
grasa en la madre.

— La disminucién de la concentracion de albimina
tendrd un papel importante en el caso de los far-
macos que presentan una alta union a esta proteina.

— Los cambios a nivel del sistema renal también in-
fluiran en aquellos farmacos que se eliminan por
esta via, debido al aumento de la filtracion glome-
rular y del riego sanguineo renal. Estos cambios
haran que se produzca un aumento en el aclara-

miento de estos firmacos.

Actualmente se necesitan mas estudios para poder
determinar la extension de los cambios farmacociné-
ticos y farmacodinamicos que ocurren en el embara-
z0 que puedan alterar la absorcion, distribucion, me-
tabolismo y eliminacién de los farmacos.
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Tabla 1. Cambios fisiologicos y hormonales durante el embarazo®.

Organo y Sistema Cambios

Ojos tumefaccion del cristalino

Sistema nervioso central trastorno del suefio

Pulmén ) capacidad inspiratoria
U volumen residual
U capacidad total pulmonar

Sistema cardiovascular 1 volumen sanguineo (40-50%)
U gasto cardiaco (30%)
U presion sanguinea

Mamas mas hinchadas, tensas y dolorosas
pezones y areola mamatia mas oscura
aumento de tamafio

Tracto gastrointestinal U motilidad intestinal (estrefiimiento)

U secrecion de 4cido gasttico

1 secrecion moco gastrico

alteracion en la composicion de la bilis
alteracion de las enzimas hepaticas

Sistema renal M filtracion glomerular (50%)
glucosutia

1 teabsorcion tubular de sodio
U nitrégeno uréico sanguineo
U creatinina sérica

1 aclaramiento de creatinina

U control urinatio

U capacidad de la vejiga
Sistema reproductor 1 tamaio del Gtero
Sistema hematolégico 1 n° de hematies

1 n° de leucocitos

U concentracion de albimina

Piel distension de la piel (esttias)
aparicién de cloasma

) fiego sanguineo

acné

hiperpigmentacién

Hormonal M nivel de progesterona
M nivel de gonadotropina cotiénica humana (hCG)
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2 SEGURIDAD DE FARMACOS DURANTE EL
EMBARAZO Y LALACTANCIA

2.1. Seguridad de farmacos durante
el embarazo

La placenta es un sistema tnico de traspaso de sus-
tancias. Separa la sangte de dos individuos diferentes y
proporciona oxigeno y nutrientes para el feto. Los far-
macos atraviesan la placenta del mismo modo que los
nutrientes y por tanto es inevitable que un farmaco ad-
ministrado a la madre esté presente en la sangre del fe-
to.

2.1.1. Paso de firmacos a través
de la placenta®”

a) Factores placentarios que influyen
en la transferencia de farmacos

a.1) Superficie de intercambio
La superficie de las vellosidades coriales au-
menta progresivamente a medida que avanza
la gestacion. La aproximacion creciente entre
las dos circulaciones, resultado de la simplifica-
cién en la barrera histologica que las separa, fa-
vorece la difusion simple de los nuttientes.

a.2) Distancia de intercambio

En la etapa embtionaria y fetal precoz, la dis-
tancia entre la sangre materna y fetal es consi-
derable debido al abundante estroma de las ve-
llosidades coriales y del doble estrato
citotrofoblastico y sincitial, pero al final del em-
barazo existe s6lo una simple capa de células
sincitiales.

a.3) Permeabilidad
Para cada sustancia existe una constante de di-
fusién que corresponde a la cantidad de solu-
to transferido por unidad de tiempo. Esta
constante depende de las caracteristicas de cada
sustancia.

a.4) Biotransformacién de farmacos
La placenta sintetiza, metaboliza y transfiere
una amplia variedad de sustancias endégenas,
pero también presenta capacidad de biotrans-
formar moléculas exdgenas. Como resultado,

la naturaleza de los compuestos que alcanzan
al feto depende en cierta medida de las reaccio-
nes de biotransformacién placentaria.

b) Caracteristicas del farmaco

b.1) Tamafo de la molécula
Las sustancias de peso inferior a 500-700 dal-
tons atraviesan la placenta facilmente, con mas
rapidez cuanto mas pequeflo sea su peso mo-
lecular.

b.2) Ionizacién

Las moléculas sin carga eléctrica atraviesan la
placenta con mayor facilidad que otras del mis-
mo tamano pero con carga.

El pH del plasma fetal casi siempre es ligera-
mente 4cido (0,1-0,15 unidades de pH inferior
al pH materno), por tanto las sustancias basi-
cas tienden a pasar hacia el feto donde estaran io-
nizadas, y mas estables y las acidas quedaran en
el plasma materno. Este efecto se incrementa
en caso de acidosis fetal.

b.3) Liposolubilidad

Las sustancias liposolubles atraviesan la pla-
centa con mas facilidad que las hidrosolubles.
Las liposolubles difunden por la membrana ce-
lular y las hidrosolubles deben filtrarse por los
poros de contenido acuoso que hay entre las
células. En general se ha observado que las sus-
tancias que se absorben bien por via oral cruzan
la placenta facilmente, y las que se administran
por via parenteral atraviesan la placenta lenta-
mente y no alcanzan concentraciones terapéu-
ticas fetales.

b.4) Unién a protefnas plasmaticas
Solo las sustancias libres no unidas a proteinas
plasmaticas son capaces de cruzar la placenta. La
concentracion plasmatica de albumina en la
madre decrece a medida que avanza la gesta-
cién mientras que la concentracion de albumi-
na fetal va aumentando. Por tanto la concen-
tracion de farmaco libre también va
aumentando en la madre y tiene mas capacidad
de atravesar la placenta. Por otra parte, la afini-
dad de las proteinas fetales es menor que en el
adulto y por tanto en el feto puede haber mas
fraccion de farmaco libre.
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b.5) Estereoespecificidad
Las formas naturales de los estereoisémeros se
transfieren con mas facilidad que el resto.

b.6) Desaminacion
Hay enzimas placentarias que pueden modificar
la transferencia de ciertas sustancias mediante
un proceso de desaminacién.

c) Perfusion placentaria

La tasa de flujo sanguineo y umbilical aumenta
progresivamente a medida que avanza la gestacion. La
transferencia de los farmacos no ionizados y lipofili-
cos, esta determinada por el flujo uterino. A lo largo
del embarazo el flujo va aumentando para suministrar
al feto nutrientes y oxigeno a medida que va crecien-
do. El incremento del paso de nutrientes incremen-
ta también el paso de farmacos.

d) Factores maternofetales

La cantidad de firmaco circulante determina la
cantidad de farmaco que puede alcanzar el tejido fe-
tal. A finales del primer trimestre es cuando empieza
a cambiar la fisiologfa materna lo cual afectard a la
disponibilidad del farmaco durante el resto de em-
batazo (Tabla 1).

e) Vias paraplacentales de transferencia
de farmacos

Algunas veces la administracién de farmacos a
la madre no implica que éstos pasen al feto a través de
la placenta. Pueden estar presentes en el liquido am-
niético. El feto ingjere el liquido y por tanto el far-
maco se ingiere por via oral, se metaboliza o no y
por el rifién se vuelve a excretar al liquido amnidtico.
Este mecanismo de recirculacion contribuye a que el
farmaco esté en contacto con el feto mucho mas
tiempo.

2.1.2. Teratogenicidad

Se denomina teratégeno cualquier sustancia o tipo
de exposicién que interfiere en la diferenciacion y el de-
sarrollo del embrion o del feto. Pueden considerarse te-
ratbgenos los farmacos, la radiacion, algunos agentes
infecciosos o incluso determinadas situaciones patolé-
gicas. Algunos defectos son el resultado de la interac-
cion entre las caractetisticas genéticas de la madre y los
factores medioambientales.

La exposicion al farmaco puede producirse tras la
concepciodn, pero antes de la confirmacién del em-
barazo (exposicién involuntaria) o cuando se admi-
nistra el farmaco en un embarazo confirmado (ex-
posicion voluntaria). Estos farmacos pueden tratar
patologfas agudas o bien crénicas, pero se estima que
son responsables sélo del 3% de todos los defectos
congénitos.

LLa mayoria de estudios examinan el resultado de la
exposicion del farmaco al embrién o al feto tras la ad-
ministracion a la madre, pero actualmente existe un
gran interés para determinar en qué medida puede
afectar la administracion de farmacos al padre. El trata-
miento farmacolégico del padre antes de la concepcion
puede afectar a la espermatogénesis y en consecuencia,
a la descendencia.

Dentro del desarrollo embtionario hay unos estadios
que son mas susceptibles que otros a los teratégenos.
El paso de embrion a feto se considera que se produce
al final de la semana 8 de embarazo. Durante las pri-
meras 3 semanas de embtiogénesis la exposicion a un far-
maco posiblemente no producira efectos teratbgenos
ya que el embrién o bien muere o como las células son
aun totipotenciales, seran capaces de diferenciarse.

Elintervalo de tiempo que parece mas susceptible
al efecto de los teratdgenos es el que abarca desde la se-
mana 3 hasta la 8 postconcepcion. En este momento
es cuando se empiezan a diferenciar los 6rganos y la
presencia de un teratégeno puede conducir a import-
tantes defectos estructurales. Dentro de este periodo
también es muy importante el momento exacto de la
exposicion. No es igual la exposicion en la semana 3
que en la semana 8 de gestacion.

Por otra parte la exposicién prolongada de farmacos
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo tam-
bién pueden originar teratogenicidad.

Clasificacion de los farmacos por su teratogenicidad”

La clasificacion de la FDA de los farmacos en el
embarazo es ampliamente conocida. Se distinguen cin-
co categorfas (A, B, C, D, X) (Tabla 2). L.a gran mayortfa
de farmacos pertenecen a la categorfa C. Las categorias
Ay X indican que el farmaco es seguro o esta con-
traindicado, respectivamente, durante el embarazo. El
resto de categorias intermedias indican una falta de in-
formacién en mayor o menor grado sobre la teratoge-
nicidad del farmaco.

Existen clasificaciones alternativas a la establecida
por la FDA. La clasificacion sueca diferencia 4 catego-
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Tabla2. Clasificacién de la FDA de teratogenicidad de farmacos.
Categotia
A Los estudios controlados en embarazadas no muestran riesgo para el feto.
B No existe evidencia de riesgo en humanos, aunque hayan podido observarse
en animales.
C Se desconoce el tiesgo. No existen estudios en humanos y los resultados de
los estudios en animales no son concluyentes. El beneficio puede justificar el riesgo.
D Existe evidencia de riesgo fetal. Los datos de investigacién o los de postmarketing
han mostrado riesgo fetal, pero el beneficio de paciente puede superar el tiesgo.
X Contraindicado en el embarazo. Los estudios en animales, humanos,
de investigacién o de postmarketing han demostrado un riesgo fetal que supera
el posible beneficio del paciente.
Tabla3. Clasificacion sueca de teratogenicidad de farmacos.
Categotfa
A Existen datos clinicos fiables que demuestran la no evidencia de alteraciones del pro-
ceso reproductivo en mujeres embarazadas o en edad fértil.
B Farmacos que se han administrado a un reducido numero de mujeres durante el em-
barazo o en edad fértil y no han mostrado alteraciones del proceso reproductivo.
Se subdivide en:
Bl  Enestudios animales no se ha observado un incremento de la toxicidad fetal.
B2  Faltan estudios en animales o son inadecuados, pero no indican un incremento
de la toxicidad fetal.
B3  Existen estudios en animales que muestran un incremento de la toxicidad
fetal.
C El farmaco es sospechoso de producir o ha producido efectos en el feto sin ser direc-
tamente teratogenico.

rfas (A, B, C, D) (Tabla 3). Esta clasificacion se basa en
los casos descritos en la practica clinica y es mas facil
comprender las diferencias entre una categotfa y otra. La
clasificacion de la FDA ha sido criticada debido a la ne-
cesidad de realizar ensayos clinicos para catalogar un
farmaco como no teratégeno.

De todos modos, ninguna clasificacién de farma-
cos es completa. El riesgo de teratogenicidad en cada
embarazo esta influenciado por muchas variables (dosis
de farmaco, tiempo de exposicion) asf como por fac-
tores maternos (historia familiar, patologfa de base,
atencion prenatal).

2.2. Seguridad de farmacos durante
la lactancia

Laleche de mujer es el inico alimento necesario pa-
ra los nifios hasta los 4-6 meses de edad. La leche huma-
na no es un fluido uniforme sino un producto variable en
su composicion, con tres etapas definidas en funcion del
tiempo transcurrido desde el parto. Estas diferencias
afectan a los componentes celulares asi como a las pro-
teinas, grasa, minerales y enzimas. Asimismo, la compo-
sicion de la leche también varia a lo largo de la toma, sien-
do mas rica en grasas la que se excreta al final®.
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Se han citado numerosas ventajas de la lactancia
materna, entre las que destacan la mejor unién afectiva
con el hijo, proteccién de la madre frente a nuevos em-
barazos (variable en funcién del tiempo transcurrido
desde el parto), disminucién del riesgo de cancer de
mama y es un método de alimentaciéon econémico. En
el hijo disminuye el riesgo de obesidad, de diabetes, y
presenta una menor incidencia de procesos alérgicos,
infecciosos y de muerte subita®.

La lactancia materna presenta algiin inconve-
niente: existe un desconocimiento de la cantidad de
leche ingerida, limita la movilidad de la madre y se
pueden eliminar, a través de la leche, firmacos y to-
xicos asi como algunas bacterias y virus que pueden
causar problemas en el lactante”. Por otra parte, la
madre debe controlar la ingesta de ciertos alimen-
tos, habitualmente vegetales, como la coliflot, los es-
parragos, la col y los ajos, que alteran las caracteris-
ticas organolépticas de la leche y debe restringir las
bebidas alcohdlicas o estimulantes.

Naturalmente, las ventajas de la lactancia superan
las desventajas y por ello es tan importante mante-
nerla durante los primeros meses de vida. En este
periodo, muchas madres pueden necesitar medica-
mentos, especialmente la primera semana postparto,
ademas de las que deban recibitlos antes y después
del embarazo. Se hace necesario poseer conoci-
mientos basicos de farmacocinética, para decidir en
una determinada situacién si se puede continuar
con la lactancia o no. Tan inapropiado es discontinuar
la lactancia cuando no es necesario como continuar
con ella cuando un farmaco se excreta y puede pro-
ducir efectos téxicos en el neonato”.

2.2.1. La leche

Composicion

La leche es una emulsién compleja de distintos
lipidos en agua con sales minerales, hidratos de car-
bono y proteinas. El farmaco puede estar en la leche
como fraccion disuelta, fraccién unida a proteinas o
solubilizado en lipidos®. La leche cambia de com-
posicién a largo del tiempo y se diferencia el calos-
tro, la leche de transicién y la leche madura.

Agua

La leche estd compuesta principalmente por
agua (85%-95%) y esta proporcion no esta influida
por la ingesta de liquidos en la madre®.

Proteinas

El contenido proteico en la leche de mujer es de al-
rededor del 0,8%0-0,9%6, mucho menor que el plasmatico.
En el calostro, el contenido en proteinas puede ser mas del
doble, debido a un incremento en la permeabilidad ca-
pilar que se produce en las primeras horas postparto. En
los partos prematuros, el contenido proteico de laleche es
superior al que le cotrespondetia en un parto a término.
La malnutricién materna no influye en el contenido pro-
teico®.

Hidratos de carbono

La lactosa se sintetiza en las células alveolares y es
responsable de la osmolaridad de la leche. Su concentra-
cién tampoco esta influida por la malnutricion®.

Lipidos

Su contenido vatfa entre el 2%0-3,3%. Disminuye
con la malnutricién y vatfa con la dieta. Los lipidos no se
distribuyen uniformemente en la leche. La primera leche
que succiona el nifio es mas rica en proteina y lactosa y la
final en lipidos, que puede llegar a contener 2-3 veces
mas cantidad®.

pH

El pH de laleche es ligeramente inferior al del plasma.
Este pH afecta ala excrecién de farmacos, actividad de las
enzimas, funcién leucocitaria y actividad funcional del
tracto digestivo del lactante®.

Produccién y eyeccion de laleche

La produccion de leche y su eyeccién estan contro-
ladas por dos hormonas, la prolactina y la oxitocina y por
el flujo sanguineo en la mama. Los farmacos que actian
sobre estas dos hormonas o sobre el flujo sanguineo ma-
mario estimularan o inhibiran la secrecion lactea.

2.2.2. Elfarmaco™"

El principal mecanismo de transporte de farmacos
desde el plasma a la leche es la difusion pasiva de la forma
libre no ionizada. Este proceso de difusion estd influen-
ciado por las caractetisticas del farmaco.

Solubilidad

El epitelio alveolar es una barrera lipidica muy per-
meable durante los primeros dias de lactancia. Los far-
macos liposolubles atraviesan facilmente la membrana
del alvéolo y se pueden concentrar en la parte grasa de
laleche.
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Grado de ionizacion

El grado de ionizacién viene condicionado por la
constante de ionizacién (pK), y el pH del medio. Los
farmacos no ionizados en plasma, o sea, de caractetisticas
basicas, se excretan en la leche en mayotes cantidades
que los ionizados, o sea, 4cidos. A la leche materna di-
fundiran los farmacos basicos, los acidos quedaran atra-
pados por su ionizacion en el plasma.

Tamafio de la molécula

Las sustancias de peso molecular inferior a 200 dal-
tons pasan directamente a través de los canaliculos in-
tersticiales.

Farmacocinética del firmaco en la madre

Via de administracion

Para que el farmaco pueda pasar a la leche es nece-
sario que esté presente en el torrente sanguineo. La apli-
cacion topica o inhalatoria de farmacos para conseguir
un efecto local, en principio, no representara proble-
mas para el neonato.

Distribucion

El farmaco cuando se ha absorbido da lugar a unas
concentraciones plasmaticas maximas y minimas. La
difusion a la leche ocuttird en el momento del pico, por
lo que se recomienda dar el pecho justo antes de la do-
sis de farmaco.

El grado de union a las proteinas plasmaticas de-
terminard la fraccién de farmaco libre que se puede ex-
cretar con laleche y serd tanto menor cuanto mayor sea
su ligazon proteica.

Metabolismo

Si el farmaco administrado a la madre se metaboli-
za, sus metabolitos pueden ser activos o no y pueden
tener las caracterfsticas fisicoquimicas del farmaco o ser
completamente diferentes.

Excrecién
Si el farmaco se elimina rapidamente del torrente sanguineo
tiene menos probabilidades de difundir a la leche.

Dosis del farmaco administrado
Debe administrarse la dosis minima terapéutica a
la madre.

Intervalo de dosificacion
Los farmacos de semivida mas corta son los
que la concentracion plasmatica fluctia mas y que

se deben administrar con mayor frecuencia. Estas
fluctuaciones permiten aprovechar los valles para
dar el pecho.

2.2.3. El neonato®""

Volumen de leche ingerida

Con la alimentacion al pecho, nunca se podra co-
nocer con exactitud el volumen de leche que ingjere el
lactante; puede oscilar entre 30-150 ml/kg/dia depen-
diendo de su edad.

El nifio siempre recibira el farmaco por via oral.
Eiste se podra absorber o no y aunque no se absorba
puede producir efectos indeseables en el lactante. Es el
caso de los antibi6ticos de administracién exclusiva-
mente parenteral a la madre que pueden alterar la flora
orofaringea y causar diarreas.

Biodisponibilidad oral del farmaco

El pH gastrico y la actividad enzimatica son deter-
minantes en la absorcion del farmaco en el neonato. La
permeabilidad gastrica estd incrementada, y el transito in-
testinal disminuido, por lo que, firmacos que normal-
mente no son absorbidos por via oral pueden setlo en el
neonato.

Distribucién y metabolismo

Existen diferencias notables en la composicién
corporal del prematuro (mayor contenido en agua
y mayor proporciéon de agua extracelular, menor
cantidad de grasa, menor cantidad de proteinas
plasmaticas, etc.) respecto a un neonato a término.
Estas diferencias en la composicién organica con-
llevan variaciones importantes en la distribucién del
farmaco. No existe el peligro de acumulacién de
farmaco en el neonato cuando se trata de adminis-
traciones unicas a la madre.

Eliminacién renal

La eliminacién renal del farmaco es menor en los
prematuros, por lo que el riesgo de acumulacién es ma-
yor.

2.2.4. Métodos para estimar la exposicion del lactante al
farmaco

La relacion leche/plasma (L/P) se define como
la concentracion de farmaco en la leche frente a la
concentracién simultanea en plasma, cuando se ha
alcanzado el estado de equilibrio. Puesto que la ve-
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locidad de transferencia del farmaco desde el plas-
ma a la leche varfa en funcién de la liposolubilidad y
del peso molecular del farmaco, la curva de con-
centracién del farmaco en leche puede experimen-
tar un retraso respecto a la del plasma, tanto mayor
cuantas mas dificultades presente la difusion. Por
tanto, se trata de un valor otientativo pero nos indica
si el firmaco se acumula en la leche o no. Una rela-
cién L/P < 1 indica que el firmaco no se acumula
en laleche y una relacion /P > 1 es caractetistica de
los farmacos que se acumulan.

El calculo aproximado de la dosis que ingjere el ne-
onato se calcula:

C del fco. en leche = C plasmatica x L/P

C = concentracion
fco = farmaco

Dosis que recibe el lactante = C del fco. en leche x V ingerido

V = volumen de leche; se debe estimar en funcion de la
edad del lactante

ILa dosis que recibe el lactante se compara con las do-
sis terapéuticas del farmaco para juzgar el efecto far-
macol6gico que puede esperarse.

2.2.5. Factores a considerar en la eleccion del tratamiento
en una madre lactante

Duracién del tratamiento

Los farmacos que se administran en dosis unicas,
raramente obligan a la supresion de la lactancia, en
cambio farmacos considerados seguros, si se admi-
nistran crénicamente y a altas dosis, pueden produ-
cir efectos secundatios en el lactante.

Edad del lactante

Los prematuros son especialmente susceptibles
debido a la inmadurez de sus sistemas de metabo-
lismo y eliminacién y mayor permeabilidad de las
membranas.

Cantidad de leche ingerida

Los recién nacidos y lactantes hasta 3 meses se
nutren exclusivamente de leche por lo que en pro-
porcién pueden recibir mds cantidad de farmaco
que los lactantes mayores con una dieta mas variada.

Experiencia del farmaco en el lactante

Se puede conseguir mas informacién sobre los far-
macos mas antiguos. De los recién comercializados es
muy probable que se desconozcan los efectos en el ni-
fio y el cociente L/P.

Absorcién por el lactante

El nifio siempre recibira el farmaco por via
oral. Aquéllos que deban administrarse a la madre
por via parenteral debido a que por via oral no se
absorben, tampoco se absorberan en el nifio, en
cantidades importantes, a pesar de su mayor per-
meabilidad gastrica, pH gastrico mas elevado y me-
nor motilidad gastrica.

2.2.6. Recomendaciones para
minimizar la exposicion del lactante
al farmaco

1) Utilizar las especialidades que contengan un solo
principio activo. Evitar las asociaciones especial-
mente las combinaciones de analgésicos, antihista-
minicos y simpaticomiméticos.

2) Dentro de un mismo grupo de farmacos utilizar
aquéllos con més experiencia, es decir, los mas anti-
guos.

3) Dentro de un mismo grupo de farmacos utilizar los
que se excreten sin metabolizar. En muchos casos se
desconoce si los metabolitos poseen actividad far-
macoldgica y por tanto si pueden tener un efecto en
el lactante.

4) Dentro de un mismo grupo de farmacos utilizar los
de vida media mas corta. En el caso de farmacos de
larga vida media, que se administran una sola vez al dfa,
administratlos si es posible, antes del suefio largo del
nifo.

5) Prescribir el farmaco por via topica siempte que no sea
necesario una accion sistémica.

6) En general, administrar el medicamento inmediata-
mente después de dar el pecho.

7) En el caso de discontinuacion temporal de la lactan-
cia debido a la administracién de un farmaco (con-
trastes iodados, anestésicos, etc.), se recomienda es-
perar entre 2 y 5 vidas medias del farmaco para
reiniciar la lactancia, dependiendo de las caracteristi-
cas del farmaco.
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3 PATOLOGIA OBSTETRICA

3.1. Estados patolégicos inducidos
por el embarazo

3.1.1. Embarazo ectdpico™"?

Se define como todo embarazo que tiene lugar fue-
ra de la cavidad uterina. También se denomina embarazo
tubular.

El embarazo ectépico tiene lugar mas frecuente-
mente en las trompas de Falopio, pero en raras ocasio-
nes, puede ser también a nivel de ovarios, cérvix o ab-
domen. Debido a que las trompas de Falopio no son
lo suficientemente grandes para albergar al embtién en
crecimiento, el embarazo no puede continuar normal-
mente. Si el problema es identificado al inicio, el em-
brién se elimina pero en otras ocasiones el embarazo
sigue su curso y se produce ruptura de la trompa de Fa-
lopio. En estos casos se produce una hemorragia grave
considerandose una situacién de emergencia.

Los factores de riesgo mas importantes son la en-
fermedad pélvica inflamatotia, endomettiosis, utiliza-
cién de dispositivos intrautetinos y uso de farmacos es-
timulantes de la ovulacion.

Los sintomas del embarazo ectépico son dolor
punzante en el abdomen o la pelvis, que puede ser in-
termitente o constante, sangrado uterino anormal
aproximadamente 1-2 semanas después de la primera fal-
ta del periodo menstrual, sensibilidad anormal al tacto o
presion a nivel abdominal, vértigos y sincopes.

Sila paciente presenta sintomas que hacen sospechar
de la posibilidad de un embarazo ectépico se realizaran
las siguientes pruebas:

1) Test de embarazo, si éste no habfa sido todavia con-
firmado. El test en otina debe dar resultado negati-
vo.

2) Concentraciones en sangre de hCG. Durante un
embarazo normal, los niveles se multiplican por dos
cada dos difas durante las 10 primeras semanas. En el
caso de embarazo ectdpico los niveles de esta hor-
mona aumentan, pero de forma menos significativa.
Esta diferencia permite distinguir los dos tipos de
embarazo. Un incremento menor del 66% durante
dos dias es predictivo de embarazo ectdpico.

3) Niveles de progesterona. Durante el embarazo los
niveles de esta hormona aumentan, siendo menos
significativo este aumento en el caso del embarazo ec-
topico.

4) Ultrasonidos.

5) Aspiracién de liquido tectoutetino pot puncién va-
ginal. Ia presencia de sangre puede indicar rotura de
la trompa de Falopio.

El tratamiento del embarazo ectépico dependera
del tamafio del embrion y de si existe rotura de las
trompas de Falopio. En todos los casos, el embarazo
debe interrumpirse.

Si el embrion tiene tamafio menor de 2 cm y los ni-
veles de hCG son menores de 1000mIU/ml se utiliza-
r4 el metotrexato. Una alternativa, es la eliminacion del
embtion mediante la realizacion de una salpingostomia.
La tercera opcion es realizar una laparoscopia.

Si existe rotura de la trompa, se realizara una lapa-
roscopia de emergencia para eliminar el embtién y not-
malmente también se extirpara la trompa.

En ambos casos, los niveles de hCG se monitoti-
zaran para asegurar que todo el tejido ha sido eliminado.

3.1.2. Enfermedad trofoblistica"

Se define enfermedad trofoblastica a la persisten-
cia de tejido corial tras la eliminacion de un embarazo.

El término NGT (neoplasia gestacional trofoblas-
tica) designa aquellas enfermedades trofoblasticas con ca-
pacidad de progtesar, invadir y emitir metastasis si se
dejan a su libre evolucion. Nos centraremos en estas ul-
timas pot tener consecuencias més graves. Habitual-
mente las NGTs se presentan tras una mola hidatiforme,
peto pueden ocurrir tras un embarazo a término, em-
barazo ectépico, y en abortos espontaneos.

Las NGTs suelen clasificarse histologicamente en
mola invasora o cotioadenoama destruens, cotiocarci-
noma y pseudotumor trofoblastico que comparten su
origen en la placenta fetal:

— Mola invasora o cotioadenoma destruens: se otigina a
partir de una mola hidatiforme que invade el endo-
mettio por extension directa o a través de canales ve-
nosos. Ademas, tiende 2a invadir los vasos uterinos,
por lo que en ocasiones disemina a distancia.

— Coriocarcinoma: es un tumor maligno del epitelio
trofoblastico que se distingue por la presencia de co-
lumnas de células trofoblasticas, frecuentemente se-
paradas por lagos de sangre coagulada, que invaden el
tejido miometrial y los vasos sanguineos. Es caracte-
ristica la existencia de hemorragia y necrosis.
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— Pseudotumor trofoblastico: es un tumor extremada-
mente raro que se otigina en el lugar de implantacion
dela placenta y que recuerda a una forma exagerada de
endometritis sincitial. Las células trofoblasticas infiltran
el miometrio y existe invasién vascular.

Estas neoplasias secretan la hCG, cuyos niveles
permiten controlar la evolucién de la enfermedad
y ademas, una de las principales razones del éxito en
el tratamiento de las NGTs, ha sido la disponibili-
dad de la subunidad B de esta hormona que cum-
ple practicamente todos los requisitos del marcador
tumoral ideal: especificidad, sensibilidad y utilidad
clinica.

La Federacion Internacional de Ginecologfa y Obs-
tetricia (FIGO) adopté en 1982 un sistema de estadifi-
cacién clinica basado en criterios anatémicos:

Estadio I: Confinada al cuerpo uterino.
Estadio II: Metastasis a pelvis y vagina.
Estadio I1I: Metastasis pulmonares.

Estadio I'V: Metastasis en otras localizaciones.

Ademas de la estadificacion anatémica de la FIGO,
es util emplear un sistema clinico de clasificacién basa-
do en grupos prondstico que permitan seleccionar de
forma individualizada la quimioterapia:

I NGT no metastasica

II NGT metastasica: se clasifica a su vez en un
subgrupo de alto riesgo y en otro de bajo riesgo
segun la duracién de la enfermedad, presencia o
ausencia de metastasis cerebrales y hepaticas, ti-
tulo de hCG y aparicién tras un embarazo a tét-
mino.

En general, los pacientes de estadio I de la FIGO son
de bajo riesgo, y las pacientes en estadio IV son de alto
riesgo. Por tanto, la distincién entre alto y bajo riesgo
es util sobre todo en los estadios 11 y I11.

Las pacientes con NGT maligna deben de ser co-
rrectamente evaluadas antes de iniciar el tratamiento. A
todas las pacientes se les debe efectuar, ademas de una
historia clinica y una exploracion fisica completa, las si-
guientes pruebas: determinacion de hCG, pruebas de
funcién hepatica, renal y de tiroides, hemograma com-
pleto, radiografia de térax y tomogtafia computerizada
(TAC) toracica si la radiografia simple es normal, TC
abdominopélvica y TC o resonancia magnética (RM)
craneal.

Tratamiento: dependiendo de la extensién y la
concentracién de hCG en suero, las pacientes son
tratadas mediante evaluacién de su embarazo o qui-
mioterapia. En las pacientes que presentan un buen
prondstico, habitualmente se utiliza un agente inico
como metotrexato o actinomicina D, mientras que
las pacientes con tiesgo elevado se suelen tratar con
quimioterapia de combinacién que comprende me-
totrexato, actinomicina D y ciclofosfamida. También
se han utilizado con resultados excelentes programas
mas intensos con vinblastina, bleomicina y cis-platino.
Es posible aumentar la intensidad de dosis de los
protocolos de poliquimioterapia con la adicién de
factores de crecimiento hematopoyéticos o con so-
porte de médula 6sea, con el objetivo de reducir la
proporcién de pacientes de mal prondstico que des-
arrollan resistencia a la quimioterapia.

El tratamiento debe continuarse hasta que los ni-
veles de hCG vuelvan a la normalidad.

3.1.3. Nduseas y vomitos.
Hiperemesis gravidarnm*)

Las nauseas, vomitos e hiperemesis gravidarum se
diferencian sélo por el grado de intensidad de sus formas
evolutivas, pero no en cuanto a su etiologfa. Las formas
ligeras cursan con un cambio en la sensibilidad gustati-
va, disminucién de apetito y estado nauseoso mas o
menos acentuado muy frecuente durante los primeros
meses de embarazo.

En el caso de emesis gravidica ligera aumentan las
nauseas y con frecuencia las pacientes presentan vomi-
tos matutinos, sobre todo en ayunas.

La hiperemesis gravidica se caractetiza por un cua-
dro de vémitos persistentes, frecuentes y severos. Afec-
taa 1 de cada 300 mujeres. Secundariamente aparecen
signos de intensa deshidratacion, acidosis, desequilibrio
electrolitico y profundo estado de desnutticién como
consecuencia del numero elevado de vémitos. Son fre-
cuentes las avitaminosis, sobre todo déficit de vitamina
B1, que da lugar a neuralgias y polineuritis asociadas.

Los signos analiticos permiten establecer un diag-
nostico diferencial de la hiperemesis. Encontramos una
hipocloremia con hiponatremia e hiperpotasemia; dis-
minucién de la reserva alcalina e hipercetonemia y au-
mento de la hemoconcentracién e hipovolemia.

La causa de la hiperemesis gravidarum es descono-
cida pero patece estar relacionada con niveles elevados
de estrégenos y de la hCG.
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Antes de iniciar el tratamiento el médico debe ase-
gurarse que los vomitos no estén relacionados con
otras patologfas que incluyen embarazo molar, gastro-
enteritis, tlcera péptica, etc.

El tratamiento va encaminado a: 1) restaurar el
equilibrio hidromineral alterado, 2) eliminar la deshi-
dratacion existente, 3) aportar nutrientes.

Los farmacos mas utilizados para los vomitos en el
embarazo incluyen fenotiazinas (proclorperacina, y
prometacina), agentes antihistaminicos-anticolinérgicos
(dimenhidrinato, difenhidramina, meclizina y escopo-
lamina), metoclopramida y piridoxina aunque debe de ser

siempre utilizados bajo la supervisién de un médico.

3.1.4. Diabetes™™™

Es una patologfa caracterizada por la incapacidad
del organismo para regular los niveles de glucosa en
sangte. En condiciones normales, estos niveles se man-
tienen casi constantes.

La insulina es una hormona producida en el pan-
creas y que ayuda a mantener estos niveles constantes fa-
cilitando la entrada de la glucosa en las células. Existen
personas que no sintetizan niveles adecuados de esta
hormona o bien la hormona no posee la capacidad
adecuada para realizar sus funciones, por lo que es in-
capaz de regular los niveles de glucosa. Estas personas
requeriran una mayor monitotizaciéon durante el emba-
razo.

El embarazo en diabéticas se asocia a una mayor
mortalidad perinatal (3 a 5% frente a 1 a 2% en mujeres
no diabéticas) y a una mayor incidencia de anomalfas
congénitas (6 a 12% frente a 2 a 3% en no diabéticas). El
control de la glucosa, sobre todo durante la organogé-
nesis, reduce la incidencia de anomalfas congénitas. De-
be remarcarse la importancia del control de la glucosa en
el domicilio y la necesidad de ajustar la dosis de insulina
para mantener una glucemia en ayunas en valores nor-
males y postprandial no mayor de 140 mg/dl. La he-
moglobina glicosilada debe también controlarse du-
rante el embarazo. Debe hacerse una evaluacion
ecografica del feto durante el segundo trimestre, y deben
evaluarse las cifras de alfafetoproteina en la semana 20
para detectar defectos del tubo neural.

Diabetes gestacional

Es aquel tipo de diabetes que se desarrolla durante
el embarazo. Ocurre cuando la secrecién de insulina no
es suficiente para cubrir las demandas aumentadas de

insulina en el embarazo. La prevalencia global de dia-
betes gestacional esta entre 1-3%. Una razén impor-
tante para reconocer la enfermedad precozmente es
que induce una secrecion fetal excesiva de insulina, que
puede producir macrosomia fetal y aumentar el riesgo de
traumatismo en el parto y la necesidad de practicar una
cesarea.

Los factores de riesgo son antecedentes familiares de
diabetes, obesidad y edad supetior a 30 afios.

Generalmente, la diabetes gestacional no pre-
senta sintomas caracteristicos por lo que no existen
criterios universalmente aceptados para su diagnos-
tico. La 1990 Workshop-Conference on Gestacional
Diabetes recomendo realizar pruebas de diagnostico
selectivo en mujeres embarazadas con valores de
glucemia en ayunas normales entre las 24 y 28 se-
manas de gestacion, utilizando una carga oral de glu-
cosa de 50 g. Silos valores de glucosa al cabo de una
hora superan los 140 mg/dl se realiza una prueba de
glucosa oral con 100 g tras un ayuno de una noche. La
diabetes gestacional se define con la presencia de
dos valores cualquiera de los siguientes: 1 h>190
mg/dl, 2h > 165 mg/dl, y 3 h > 145 mg/dl. Por el
contrario, el American College of Obstetricians and
Gynecologists recomienda las pruebas de diagnos-
tico selectivo sélo en mujeres de alto riesgo, general-
mente mujeres mayores de 30 afios; mujeres con an-
tecedentes de macrosomia, fetos malformados o
fetos nacidos muertos; y mujeres con obesidad, hi-
pertension o glucosuria.

La diabetes gestacional se trata con dieta; si la glucosa
en ayunas permanece elevada, debe iniciarse tratamien-
to con insulina: tras el parto, la tolerancia a los hidratos
de carbono suele volver a la normalidad, aunque el
30% o mas de las mujeres con diabetes gestacional des-
arrollan diabetes mellitus en los 5 afios siguientes al em-
barazo.

3.1.5. Eclampsia y otros estados
bipertensivos®

La preeclampsia es una enfermedad de la fase
tardia del embarazo en la que la hipertensién se
asocia a alteracion hepatica, neurolégica, hemato-
légica o renal. El desarrollo rapido de edema, sobre to-
do enla cara y las manos, junto a un aumento de la pre-
sién arterial, indican habitualmente el inicio de la
enfermedad. Puede haber ictericia y una funcién he-
patica anormal. La hiperreflexia, las alteraciones vi-
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suales y la cefalea son sintomas de afectacion neu-
rolégica, y las convulsiones indican la presencia de
eclampsia. Las manifestaciones hematolégicas son
la trombocitopenia con una lactato deshidrogenasa
elevada y la anemia hemolitica microangiopatica.
En la preeclampsia fulminante, la coagulacién in-
travascular diseminada puede dar lugar a una re-
duccién del plasminégeno plasmatico y a un au-
mento de los productos de degradacion del
fibrinégeno circulantes. La proteinuria indica afec-
tacién renal y dado que el filtrado glomerular (FG)
aumenta casi un 50% en una gestacién normal, una
reduccién del FG anuncia el inicio de preeclamp-
sia, incluso con valores normales de nitrégeno urei-
co en sangre y creatinina sérica. Se reduce el acla-
ramiento de uratos por lo que la hiperuricemia
suele preceder al aumento de creatinina sérica y del
nitrégeno ureico (BUN).

En las biopsias renales se ven depésitos de fibrina en
los glomérulos, con el caracteristico edema de las célu-
las endoteliales glomerulares; en el higado puede haber
necrosis petiférica con dep6sitos de fibrina en los sinu-
soides.

Una alteracién de la integridad endotelial puede ser
la causa de los amplios dep6sitos de fibtina. La sintesis
aumentada de dos prostaglandinas vasodilatadoras,
PGE, y PGL, puede explicar la vasodilatacion y la re-
sistencia a la angjotensina II en el embarazo normal. En
la preeclampsia, se reduce la sintesis de PGIL, y aumen-
ta la sensibilidad a la angiotensina I, y puede perderse el
equilibrio que normalmente existe entre los efectos
agregante plaquetario y vasoconsttictor del tromboxa-
no A, ylos efectos opuestos antiagregantes y vasodila-
tadores de la PGL, contribuyendo a la hipertensién y a
la agregacion plaquetatia. La probabilidad de desarrollar
preeclampsia en las mujeres con tiesgo puede reducir-
se administrando a lo largo del embarazo dosis bajas de
aspirina.

Tratamiento: una vez que se diagnostica la pree-
clampsia, esta indicada la hospitalizacién, dado que la
enfermedad puede progresar rapidamente a la eclamp-
sia, caractetizada por las convulsiones. El tratamiento
definitivo de la preeclampsia y de la eclampsia es el pat-
to, que debe hacerse lo antes posible si el tamafio y ma-
durez del feto son adecuados. Si el feto es inmaduro es-
tan indicados el reposo en cama, la restriccion de la
ingesta de sodio a menos de 2g/dia y el tratamiento an-
tihipertensivo. Son ttiles los betabloqueantes, los anta-
gonistas del calcio, la hidralacina y los antagonistas sim-

paticos centrales. Los inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina (ECA) se contraindican en el
embarazo dado que aumentan el riesgo de aborto.

Si se necesita una reduccién inmediata de la presion
arterial, son utiles la hidralacina, alfametildopa, y labetalol
por via intravenosa.

Hipertension esencial cronica

Como las mujeres normales, las mujeres con hiper-
tension esencial cronica experimentan una reduccion
de las resistencias periféricas durante el embarazo. De he-
cho, puede obtenerse una presion artetial "normal”
desde el primer momento del embarazo. Las mujeres
con hipertensién cronica tienen un riesgo mayor de
preeclampsia. Es importante vigilar cuidadosamente la
proteinuria, y la creatinina y acido urico séricos para de-
tectar el inicio de esta complicacion. No hay pruebas
de que el embarazo tenga un efecto adverso sobre la
evolucién de la hipertension esencial crénica. De este
modo, en las mujeres con hipertensién esencial, debe
continuarse el tratamiento antihipertensivo a lo largo
de todo el embarazo. La alfametildopa se ha utilizado
mucho en el embarazo, y los hijos de madres que han to-
mado este farmaco a lo largo de todo el embarazo se
han desarrollado con normalidad.

Hipertensién gestacional

Es la hipertensién que se desarrolla tardiamente en
el embarazo (sin signos de preeclampsia) y desaparece
tras el parto. Habitualmente, las mujeres que desarro-
llan esta enfermedad son obesas o bien tienen un histotial
familiar de hipertension. Debe prestarse atencion a la
deteccién de aumentos de proteinas en otina y acido
urico, creatinina o BUN en suero, dado que éstos per-
manecen normales en la hipertension gestacional y se ele-
van en la preeclampsia. Los betabloqueantes o alfame-
tildopa suelen ser eficaces en la reduccién de la presion
arterial.

3.1.6. Amenaza de parto prematuro™

Decir que un parto es prematuro implica aceptar
que la gestacion se ha interrumpido antes de que el fe-
to haya alcanzado suficiente madurez para adaptarse ala
vida extrauterina, necesitando de cuidados especiales
para sobrevivir. Esto no es siempre facil de determinar,
ya que la madurez no consiste en alcanzar un desarrollo
somatico determinado, sino una determinada capaci-
dad funcional de los 6rganos fetales.
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Los factores capaces de acortar la duracion del em-
barazo, motivando partos pretérmino son:

1) Factores ovulares: el embarazo es mas corto cuando
existe una patologfa ovular, como las toxemias gra-
vidicas, en el polihidramnios, la placenta previa, la
abruptio placentae, el embarazo gemelar, los fetos
malformados y los casos de muerte fetal intrattero.

2) Factores maternos:

a) Uterinos: malformaciones congénitas, incompe-
tencia cervical, Utero ittitable y tumores.

b) Generales: endoctinopatias, infecciones, intoxica-
ciones.

¢) Constitucional.

3) Factores ambientales: socioeconémicos.

Cuando existe amenaza de parto prematuro, la me-
todica a seguir dependera de cada caso, no siendo
cotrecto instaurar un tratamiento encaminado a pro-
longar el embarazo cuanto podamos, ya que esto
puede ser grave error cuando existe insuficiencia pla-
centaria. Se debera trasladar a la paciente a un cen-
tro hospitalario para realizar el diagnostico.

Diagnéstico de la madurez fetal mediante ecografia

y amniocentesis:

a) Si el feto es immaduro y el embarazo se puede
prolongar, el tratamiento ira encaminado a pro-
ducir relajacion de la fibra uterina mediante la uti-
lizacion de betaadrenérgicos mas reposo en cama.
Los resultados suelen ser buenos, prolongandose
el embarazo de 1-2 semanas como minimo, tiem-
po vital para el feto.

b) Si el feto es inmaduro y el parto ha comenzado
clinicamente, la complicacion mas frecuente sera el
sindrome de distrés respiratorio neonatal, debido
a inmadurez de la corteza adrenal con baja pro-
duccién de cottisol. El tratamiento utilizado son los
surfactantes pulmonares.

3.2. Otras enfermedades y embarazo

3.2.1. Enfermedad pulmonar®*

El asma es una de las principales patologfas pul-
monates que deben tratarse con agonistas beta 2 (sal-
butamol o tetbutalina cada 4-6 horas por via inhalatoria)
durante el embarazo. Estos agentes facilitan la relaja-
cién del musculo liso, el aclaramiento mucociliar y dis-
minuyen la liberacién de sustancias mediadoras. En

aquellas pacientes que persisten los sintomas se debe
administrar cromoglicato teniendo en cuenta que son
necesarios vatios dias para conseguir niveles terapéuticos.
También se puede administrar prednisona oral 40 mg
una vez al dia siguiendo con corticoides por via inhala-
toria.

La neumonia puede estar causada por Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Le-
gionella pneumophila. Segun el microorganismo
sospechoso debe elegirse el tratamiento antibiotico. La
neumonia por Micoplasma pneumoniae debe tratar-
se con eritromicina.

3.2.2. Enfermedad cardiovascnlar®®

Las pacientes cardiépatas se clasifican por su gra-
do de funcionalidad segin la New York Heart Asso-
ciation. Las de clase I y II no presentan limitaciones en
su actividad y pueden llevar bien su embarazo. Las de cla-
se 1T y IV presentan una limitada capacidad fisica, por
lo que es desaconsejable el embarazo hasta que no ha-
yan pasado a la clase I o II a través de tratamiento far-
macolégico o quirtrgico.

Los objetivos del tratamiento de las pacientes car-
diépatas embarazadas va encaminado a:

— Evitar una ganancia de peso excesiva y el edema. Pa-
ra ello se debe restringir la ingesta de sal en la dieta.

— Evitar el ejercicio fisico extenuante y la hipoxia tisulat,
especialmente de la circulacion uteroplacental.

—Evitar la anemia. Con la anemia, la capacidad de
transporte de oxigeno por la sangre desciende; ello se
debe compensar con un incremento de la actividad
cardiaca.

Durante el parto, la sedacion y la analgesia epidural
se debe establecer bien pronto para evitar un incre-
mento del gasto cardiaco. En el caso de endocarditis
bacteriana subaguda, es necesaria la profilaxis antibioti-
ca con ampicilina y gentamicina, iniciandola en el mo-
mento del parto y manteniéndola durante 48 horas
postparto.

3.2.3. Enfermedad tiroidea® ™

Hipertiroidismo
La situacién mas habitual es que el hipertiroidis-
mo exista antes del embarazo, pero puede iniciarse
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durante el mismo. La enfermedad de Graves tiene ca-
racter autoinmune y se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos que estimulan la produccién de tiroxina
(I3) y triyodotironina (T4). Es importante tratar esta en-
fermedad durante el embarazo para prevenir la morbi-
mortalidad materno-fetal. El farmaco de eleccion es el
propiltiouracilo aunque atraviesa la barrera placentaria. La
dosis oral inicial es de 100-150 mg/8 horas pero puede
incrementarse hasta 250-300 mg/8 hotas. El metima-
zol no serfa de eleccién debido a su mayor potencia, se-
mivida y capacidad para atravesar la placenta y por tanto
mayor capacidad de inducir hipotiroidismo fetal.

Hipotiroidismo

Es una situacién realmente infrecuente ya que las
mujeres hipotiroideas normalmente no ovulan y son in-
fértiles, pero en el caso de embarazo el riesgo de com-
plicaciones maternas y fetales esta aumentado. El trata-
miento durante el embarazo consiste en la
administracién oral de tiroxina que debe iniciarse tan
pronto como sea posible para normalizar la funcion ti-
roidea materna.

Es posible que las dosis de tiroxina sean supetiores
alas que se administran en no gestantes, por la capacidad
metabolica de la placenta.

3.2.4. Gonorrea®?*)

El tratamiento de la gonortea asintomatica en una
gestante consiste en la administracién tnica de 250 mg de
ceftriaxona por via intramuscular. Las pacientes deben re-
cibir tratamiento para la infeccion por clamidia si no se ha
realizado un cultivo y se desconoce si estan infectadas. Se
administra eritromicina 500 mg cuatro veces al dia durante
7 dias. En caso de alergia a betalactimicos se adminis-
tra espectinomicina 2 g por via intramuscular y etitro-
micina.

3.2.5. Stfilises )

El tratamiento durante la incubacién de la sifilis y en
sifilis de menos de 1 afio de duracién consiste en peni-
cilina G benzatina 2.4 MUL. Si la sifilis es de mas de 1
afio de duracion se administra esta pauta semanal du-
rante 3 semanas seguidas.

3.2.6. Clamidiasis®**

El tratamiento es la eritromicina. La pareja debe tra-
tarse con tetraciclina o doxiciclina.

3.2.7. Vaginitis®?%

Las infecciones vaginales mas comunes son las cau-
sadas por Tricomonas vaginalis, Candida albicans y
Gadnerella vaginalis

T. vaginalis es la causante de una enfermedad de
transmision sexual que debe tratarse con metronidazol
(500 mg dos veces al dia durante 7 dias o 2 g en dosis ini-
ca). En el primer trimestre de embarazo se sustituye por
aplicaciones locales por la noche de povidona yodada du-
rante una semana.

El tratamiento de eleccion para las infecciones por
C. albicans es la nistatina administrada por via oral o va-

ginal.

G. vaginalis

El gel de metronidazol puede constituir la alternativa
para la administracion durante el embarazo (dos veces al

difa durante 5 dias o la clindamicina por via intravaginal
en forma de crema.

3.2.8. Toxaplasmosis®**

La toxoplasmosis es una enfermedad benigna en
general, pero la primoinfeccion durante la gestacion
puede producir defectos congénitos dependiendo del
momento de la infestacion.

Ante una sospecha de infeccién materna se inicia
el tratamiento con espiramicina para reducir la posibili-
dad de infeccion fetal. Si existe infeccion fetal se inicia el
tratamiento con pifimetamina (25 mg/dfa, nunca en el
primer trimestre de embarazo por los problemas de te-
ratogenicidad) y sulfadiacina (4g/dfa) en ciclos de tres
semanas alternando con espiramicina. Junto a la espi-
ramicina se administra acido félico.

3.2.9. Drogodependencia®™

Tabaco

La nicotina inhalada durante el embarazo aumenta
la frecuencia de aborto espontineo, bajo peso al nacer,
prematuridad y se ha relacionado con el sindrome de
muerte subita del lactante. Esta sustancia atraviesa la
placenta libremente y llega a plasma fetal en una con-
centracién que es el 15% de la materna. Tiene propie-
dades vasoconstrictoras que en ultimo caso disminuye
la oxigenacion fetal.
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Alcohol

Los efectos del alcohol sobre el feto se traducen en
un sindrome caractetizado pot un crecimiento fisico y un
desarrollo neurolégico anormal.

Marihuana

El tetrahidrocannabinol es la principal sustancia ac-
tiva contenida en la marihuana. Es altamente lipofilica y
atraviesa la placenta de manera que las concentraciones
plasmaticas fetal y materna son iguales. L.a marihuana
durante el embarazo se ha asociado a retraso del creci-
miento intrauterino, alteraciones neurolégicas y a pre-
maturidad aunque no a anormalidades congénitas ma-
yores.

Cocaina

Las complicaciones durante el embarazo incluyen
abruptio placentae, aborto espontaneo, retraso del cre-
cimiento intrauterino, bajo peso al nacer y prematuri-
dad. Las anomalias congénitas descritas son atresia in-
testinal, del sistema nervioso central debidas a
alteraciones vasculares.

Narcéticos

La heroina y la metadona son los principales nar-
coticos usados durante el embarazo; no se han asociado
aun incremento de las anormalidades congénitas, pero
sf causa una gran morbilidad. LLos efectos farmacolégi-
cos de los narcéticos, si se administran de forma conti-
nuada, se centran en crear una dependencia fisica tanto
de la madre como del feto. Debido a las graves conse-
cuencias para el feto, es desaconsejable iniciar una pau-
ta de deshabituacién durante el embarazo.

3.2.10. Epilepsia®*>)

Las pacientes epilépticas que padecen con frecuen-
cia convulsiones tienen mayor probabilidad de sufrir
nuevas convulsiones durante el embarazo. Si no han
presentado convulsiones durante el afio antetior a la
concepcion, probablemente el riesgo de convulsiones es
menor.

El principal riesgo del tratamiento de la epilepsia es
la polimedicacién que se asocia a un mayor riesgo de
malformaciones que cuando se utiliza un solo farma-
co. De todos modos, debe tenerse en cuenta que las
convulsiones por sf solas tienen un riesgo potencial de
teratogenicidad (se produce una bradicardia fetal, hi-
poxia materna y fetal, acidosis y en algin caso trauma que

puede afectar a la integridad de la placenta).

Los defectos del tubo neural descritos con mayor
frecuencia para las pacientes epilépticas tratadas farma-
colégicamente se explican porque los farmacos anti-
convulsivantes (fenitofna, carbamazepina y fenobarbital)
inducen el metabolismo hepatico y disminuyen las con-
centraciones plasmaticas de folato; ademas, algunos de
estos farmacos disminuyen la absorcién del mismo.
Debido a este riesgo, en la actualidad se recomienda su-
plementar la dieta de las pacientes epilépticas embara-
zadas con 2-4 mg de folato al dfa. Por otra parte, el me-
tabolismo hepatico disminuye la concentraciéon de
vitamina K en el feto, lo cual se ha asociado a una dis-
minucién de la sintesis de factores de la coagulacion co-
mo II, VIL, IX y X. Por esto es necesario administrar
vitamina K al neonato durante las primeras 24 horas de
vida evitando la hemorragia intracraneal inducida por
los anticonvulsivantes.

3.2.11. Infeccion urinaria® %

Durante el embarazo se producen una serie de
cambios que predisponen a una infeccién urinaria.
Existe una dilatacion de los urétetes y de la pelvis renal,
que pueden retener volimenes importantes de orina y
contribuir a una colonizacién bactetiana. Tras el parto los
uréteres rapidamente vuelven a su normalidad. Por
otro lado la concentracién de progesterona va aumen-
tando a lo largo del embarazo y produce una relajacion
de la musculatura lisa que contribuye no sélo a la dila-
tacién del tracto urinatio sino también a una disminucién
del peristaltismo.

Bacteriuria asintomatica

Se define como la colonizacion persistente en el
tracto urinario en ausencia de sintomatologfa y puede
ser causa de complicaciones maternas y fetales como:
piclonefritis, parto pretérmino o nacimiento de un ne-
onato de bajo peso.

La bacteriurias asintomaticas deben tratarse con an-
tibiéticos. Los de eleccion son amoxicilina, nitrofuran-
toina, cefalexina, amoxicilina-4cido clavulanico, sulfiso-
xazol o cotrimoxazol, éstos dos ultimos contrain
dicados en el ultimo trimestre de embarazo y el trime-
toprim en el primer trimestre por su teratogenicidad.
La duracion del tratamiento todavia no esta consen-
suada. Se han utilizado desde dosis tnicas a regimenes
de 3-7 dias. Las dosis tinicas no han mostrado ser tan efi-
caces como en la poblacién general, probablemente de-
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bido al mayor aclaramiento por parte del tracto urinatio
durante el embarazo.

Sila bacteriuria es persistente o recurrente se puede
aconsejar la administracion del antibiético a bajas do-
sis durante todo el embarazo para reducir la colonizacion
bacteriana.

Cistitis aguda

La sintomatologfa de la cistitis aguda en una mujer
embarazada puede difetir algo de la no embarazada. El
tratamiento antibiotico es el mismo que el de la bacte-
fiutia asintomatica, pero la duracién del tratamiento de-
be prolongarse durante al menos 5-7 dias.

Pielonefritis

LLa sintomatologfa y el diagnéstico es el mismo que
en la poblacién general. Debido a las complicaciones
materno-fetales asociadas a la pielonefritis, el trata-
miento antibiético debe administrarse por via parente-
ral. El antibi6tico seleccionado debe set seguro para el fe-
to y adecuado para erradicar el microorganismo aislado.
Siempre teniendo en cuenta el patrén de resistencias,
los antibi6ticos recomendados son: ampicilina, cefazo-
lina, ceftriaxona o piperacilina. Ia asociacion ampicilina-
gentamicina se emplea con mucha frecuencia y estatfa in-
dicado en caso de infeccién por enterococo. La
gentamicina serfa de eleccion en infecciones por E co-
1i, Klebsiella o Proteus tesistentes a cefazolina.

La duracién del tratamiento parenteral debe pro-
longarse hasta 48-72 horas tras la desaparicion de la fie-
bre y después continuar por via oral entre 7-14 dias
mas.

3.2.12. Anemia®?

A partir del segundo trimestre de embarazo, se
puede detectar anemia en la gestante debido al aumen-
to del volumen plasmatico, y por tanto dilucién de la
concentracion de glébulos rojos. El efecto de la anemia
sobre el embarazo es variable. El detetioro materno no
se observa hasta que la concentracion de hemoglobina
desciende a 4-6 g/dl; concentraciones [ 8g/dl se rela-
cionan con pérdidas sanguineas en el parto mas abun-
dantes, recuperacién mas lenta y mayor estancia hospi-
talaria. Ia concentracién de hemoglobina entre 10-11
g/dl pueden conducir a un retraso del crecimiento in-
trautetino.

El déficit de hierro es la causa de casi el 75% de las
anemias diagnosticadas en el embarazo. Las necesidades

diarias de hierro para una gestante son supetiores al
aporte de la dieta, por lo que se debe administrar hie-
rro durante este periodo (60 mg de hierro elemental
tres veces al dia).

Fl déficit de folatos es la causa del 20-22% de las
anemias en el embarazo. Si la dieta es la adecuada, las
necesidades de folatos estan cubiertas. Para prevenir los
defectos en el cierre del tubo neural se recomienda la
administracion profilactica de acido félico, especial-
mente en aquellas mujeres que anteriormente ha tenido
un hijo con este defecto.

LLa administracién conjunta de hierro y acido félico
en mujeres sanas durante el embarazo para mejorar la
concentracion de hemoglobina, no ha demostrado ser
tan efectiva como la administracién de hierro sélo.

Fl déficit de vitamina B12 durante el embarazo s6-
lo se ha observado en casos de habitos dietéticos pecu-
liares o en sindromes de malabsorcion.

3.2.13. Trastornos psicosomiticos®*%

La depresion es el principal problema psiquiatrico
que aparece durante el embarazo y el puerperio. Los
factores de riesgo para desarrollar una depresion son:
historia previa de depresion, historial familiar, situacion
social desfavorable o embarazo no deseado.

La depresion durante el embarazo se ha asociado a
un retraso del crecimiento fetal y prematuridad, debi-
do probablemente a una ganancia de peso no adecuada
por parte de la madre y a unos pobres habitos alimen-
ticios.

El tratamiento de la depresion durante el embarazo
y puerpetio es igual que en el resto de poblacion. En
presencia de una depresion leve al inicio del embarazo
sin historia previa, no es necesario tratamiento farma-
colégico. Si los sintomas de la depresién son mas acu-
sados y la duracién se extiende mas alld del primer tri-
mestre si serd necesario el tratamiento farmacolégico.
Los antidepresivos triciclicos, atn siendo considerados
seguros durante el embarazo, se han asociado a sindro-
me de abstinencia en el recién nacido. Los inhibidores de
la monoaminooxidasa estan contraindicados durante el
embarazo por el riesgo de malformaciones congénitas
y de retraso del crecimiento. Los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina son los farmacos que
se presctiben con mayor frecuencia en la poblacion ge-
neral. Hasta el momento, la administracién de fluoxeti-
na durante el embarazo no se ha asociado a ningun
efecto adverso en el neonato. Del resto de farmacos de
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este mismo grupo, la informacion que se dispone es es-
casa.

Ellitio se ha utilizado para las alteraciones maniaco-
depresivas y su uso se ha asociado a anormalidades car-
diovasculares si la madre ha sido tratada durante el pri-
mer trimestre de gestacion. Los anticonvulsivantes
(catbamazepina y acido valproico) son alternativas al li-
to.

3.2.14. Tromboembolismo®* )

Durante el embarazo el retorno venoso desde las
extremidades esta reducido debido a la compresién que
ejerce el dtero sobre las venas pélvicas, al aumento de la
concentracion de factores de coagulacion y a la dismi-
nucién de la actividad fibrinolitica.

El tromboembolismo obliga a iniciar el trata-
miento con heparina rapidamente para prevenir la
extension del trombo, restaurar el flujo de la vena y
reducir el riesgo de tromboembolismo pulmonat.
Las recomendaciones sobre las dosis no estan cla-
ramente establecidas para la embarazada, aunque se
inicia el tratamiento siguiendo la misma pauta que
en las no gestantes. Se puede iniciar con un bolus de
70-80 U/kg y simultineamente iniciar una perfu-
sién a una velocidad de 15-17 U/kg/hora. La dura-
ci6n del tratamiento intravenoso debe continuar du-
rante 5-7 dfas y continuar, ajustando dosis, con
heparina por via subcutanea. Las heparinas de bajo
peso molecular pueden desempefiar un papel im-
portante en el tratamiento del tromboembolismo en
el embarazo. Pricticamente no atraviesan la placen-
ta y no afectan al feto y presentan la ventaja de la ad-
ministracion 1-2 veces al dia sin ser necesaria la mo-
nitorizacion.

En el momento de inicio de la contracciones
utetinas se debe suspender el tratamiento y esperar un
minimo de 4-6 horas hasta el parto para reducir el
riesgo de hemorragia materna. A continuacioén, y
tras la estabilizacién de la madre, se debe reiniciar el
tratamiento anticoagulante con heparina o con war-
farina, pues aunque esta contraindicada durante el
embarazo por su teratogenicidad, su uso es seguro
durante la lactancia.

Las pacientes con factores de friesgo para desarrollar
un tromboembolismo deben tecibir hepatina de for-
ma profilactica durante todo el embarazo.

3.2.15. Tuberculosis®>*>)

En los dltimos afios se ha iniciado un resurgimien-
to de la tuberculosis. Si no existe enfermedad activa la
profilaxis se debe reservar para después del parto, o co-
mo mucho iniciatla en el segundo trimestre de embarazo
con isoniazida. Si existe enfermedad activa el trata-
miento consiste en isoniazida, rifampicina y etambutol.
La combinacién de isoniazida y etambutol es de elec-
cién durante el embarazo; la duracion del tratamiento se
debe prolongar 18 meses. La combinacién de isoniazi-
day rifampicina sélo dura 9 meses, pero existe el riesgo
de malformaciones fetales causadas por la rifampicina.

3.3. Analgesia y anestesia durante el parto

La anestesia durante el parto mejora la experien-
cia dolorosa que supone, disminuye la ansiedad y
permite la relajacion de la madre a lo largo de todo el
proceso.

Ta anestesia ideal setfa aquella de inicio rapido, de du-
racion prolongada y sin efectos adversos tanto para la
madre como para el feto o el neonato.

Tipos de anestesia®

a) Intravenosa. Los opioides han sido los farmacos que
se han utilizado con mayor frecuencia por via intra-
venosa, aunque las dosis que se requieren para el
control del dolor a veces causan efectos secundarios
importantes.

b) Infiltraciones locales. En la actualidad se utiliza esca-
samente el bloqueo paracervical, de los nervios pu-
dendos y el bloqueo lumbar, ya que es necesaria una
técnica de administracion muy depurada y a los po-
tenciales efectos para el feto en caso de una admi-
nistracion incorrecta. Solamente la infiltracion perineal
de lidocaina se sigue utilizando para la episiotomia y
la reparacion de tejidos tras el parto.

) Anestesia epidural. Se utiliza ampliamente durante el
parto y en las cesareas. Presenta la ventaja de una re-
misién continua del dolor con posibilidad de ajuste de
dosis en cada paciente. No se asocia con los efectos ad-
versos propios de los opioides. Esta contraindicada en
caso de hipertension intracraneal, infeccién de la piel
o del tejido donde se producira la insercion del caté-
ter, coagulopatfas, administracion de heparinas de ba-
jo peso molecular o hipovolemia. El momento en
que debe administrarse la anestesia epidural ha sido un
tema profundamente debatido. L.a administracién en
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Tabla4. Anestésicos utilizados durante el parto.
Opioides Dosis Via de administracion
Butorfanol 1-2 mg IVoIM
2-4 mg epidural
Fentanilo 25-50 mcg v
50-100 mcg epidural
10-20 mcg espinal
Meperidina 25 mg Iv
50 mg IM
25-50 mg epidural
10 mg espinal
Morfina 2-5 mg IV
10 mg IM
3-5mg epidural
0,25-0,3 mg espinal
Nalbufina 10-20 mg IVo IM
Sufentanil 25-50 mcg epidural
5-10 mcg espinal
Anestésicos locales
Bupivacaina 20-150 mg epidural
2,5-5 mg espinal
Lidocaina 80-400 mg epidural
60-75 mg espinal
Ropivacaina 75-125 mg epidural

el momento de inicio del parto, cuando todavia no
se ha producido una dilatacién de al menos 4 cm
se ha relacionado con un enlentecimiento del parto.

d) Anestesia espinal. Se administra el anestésico en el
espacio subdural. Debido a la puncién de la dura-
madre es frecuente la aparicion de cefaleas.

e) Anestesia general. Se producira en casos de emer-
gencia y el tiempo que transcurre entre la induc-
ci6én de la anestesia y el parto es relativamente cor-
to.

Las dosis de los anestésicos utilizados en los di-
ferentes tipos de anestesia se recogen en la Tabla 4.

3.4. Farmacos oxitdcicos

Los farmacos oxitocicos estimulan la musculatura
uterina de un modo similar a como lo hace la oxitocina
natural. En este grupo de farmacos se incluyen la oxi-
tocina sintética, la prostaglandina E; y E,, la metilergo-
novina y la mifepristona.

Se utilizan principalmente para la maduracién cer-
vical, induccién al parto y en la profilaxis y el trata-
miento de la hemorragia postparto. También se emple-
an en aborto espontineo, en interrupcion legal del
embarazo, en la terminacion del embarazo por causas
maternas o fetales o en la expulsion de la placenta en
cualquiera de las situaciones anteriores®.

Oxitocina

La oxitocina puede iniciar el parto por dos meca-
nismos distintos actuando directamente sobre sus re-
ceptores utetinos o estimulando la secrecion de PGE, y
F20, ambas causantes de contracciones.

Para la maduracién cervical sin provocar contrac-
ciones se utilizan dosis bajas. Se emplean dosis supe-
riores para la induccién de contracciones y las maximas
para el tratamiento de las hemorragias postparto. Los
principales efectos secundarios son la taquisistolia que se
define como la sucesién de contracciones muy fre-
cuentes sin haber permitido la relajacion entre una y
otra o presentar mas de 5 contracciones en 10 minutos.
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Si durante la taquisistolia la frecuencia cardiaca fetal se re-
siente entonces pasa a denominarse hiperestimulacion.
El tratamiento de la taquisistolia o de la hiperestimulacion
consiste en detener la infusién de oxitocina y administrar
terbutalina o salbutamol por via subcutinea o intrave-
nosa.

La oxitocina se debe administrar rutinariamente
tras un parto o una cesarea para reducir el riesgo de he-
morragia postparto.

Prostaglandina E, (dinoprostona)

Esta indicada en la maduracién cervical y en la in-
duccién del parto. Existen dos presentaciones, una de
administracion intracervical y otra intravaginal.

Prostaglandina E; (misoprostol)

Estd indicada en la profilaxis de la tlcera gastrica en
pacientes tratados con antiinflamatorios no esterofdi-
cos, peto por sus efectos sobre el utero también se uti-
liza tanto por via oral como vaginal en la maduraciéon
cervical, induccion al parto o profilaxis y tratamiento
de la hemorragia postparto. Los efectos secundatios
ma4s destacados son dolor abdominal, nduseas, vomi-
tos, taquisistolia, hiperestimulacion y fiebre.

Mifepristona

Es un antagonista de la progesterona que actia a
nivel de los receptores y se ha utilizado en la madura-
cién cervical y en la induccion al parto.

Metilergonovina

Es un farmaco de segunda linea utilizado en la he-
morragia postparto que actia estimulando directa-
mente el utero favoreciendo su contraccion.

Habitualmente se administra pot via oral en el pos-
tparto para reducir los loquios. Esta contraindicada en pa-
cientes hipertensas debido al aumento de la presion at-
terial que puede producir. Otros efectos secundatios
descritos son: nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, taqui-
cardia y mareos.

3.5. Vacunaciones durante el embarazo®*

La situacion ideal serfa que todas las mujeres estu-
vieran correctamente inmunizadas antes del embarazo
y evitar la vacunacion durante la gestacion por el posible
efecto toxico para el feto. Sin embargo, se debe plante-
ar una vacunacién cuando el riesgo de exposicion a la en-
fermedad es alto, la infeccidn supone un riesgo para la
salud de la madre o el feto o cuando la vacuna es im-

probable que cause efectos secundarios graves.

La seguridad de las vacunas durante el embarazo
depende de su composicién.

La administraciéon de vacunas de virus vivos
presenta, en teotfa, el riesgo de producir una viremia
que puede atravesar la placenta e infectar el feto
con el consiguiente riesgo de teratogenicidad o
muerte fetal. Entre las excepciones se encuentra la
vacuna antipoliomielitica oral que se debe adminis-
trar en situaciones de exposicion a la infeccion y
que requieran una proteccion inmediata, ya que las
complicaciones de la infeccion son mas graves que
las de la propia vacuna.

La administracion de antigenos inactivados no
comporta riesgo de teratogenicidad, pero pueden ser
mal toleradas por la embarazada.

Las vacunas de toxoides y las polisacaridicas no
estan contraindicadas, al contrario, la vacuna anti-
tetanica, antidiftérica y antihepatitis B deben ad-
ministrarse a gestantes susceptibles. Si el riesgo de
exposicion no es inminente, es prudente esperar al
segundo o tercer trimestre de embarazo para su
administracion.

La Tabla 5 resume las recomendaciones sobre la
vacunacion en mujeres embarazadas.

4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DELFETO

Tras el problema de la talidomida, la comunidad
clentifica se convenci6 de que durante el embarazo no
se podian administrar medicamentos a la madre por su
posible teratogenicidad. Se admitié que muchas sus-
tancias administradas para tratar una patologia mater-
na atravesaban la placenta y alcanzaban el feto. En los tl-
timos afios esta idea ha dado un giro de 180° ya que es
posible exponer deliberadamente al feto a un determi-
nado farmaco para conseguir un efecto terapéutico.

El método mas sencillo para administrar un far-
maco al feto es transplacentariamente mediante la via
oral o parenteral a la madre. Si el firmaco no atra-
viesa la placenta entonces se debe administrar di-
rectamente al feto instilando el medicamento en el
liquido amnidtico para que pueda ser deglutido por
el feto o absorbido a través de la piel. El cordéon
umbilical constituye el acceso para la administra-
cién intravenosa al feto. Existe poca experiencia en
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Tabla5. Recomendaciones sobte la vacunacién en mujetes embarazadas.

Vacuna Recomendaciones

Anticolérica No se conoce su efecto sobre el embarazo, por lo que se aconseja no vacunar excep-
to en situaciones de alto riesgo.

Antidiftérica En caso necesatio de vacunacion se recomienda retrasar su administracion hasta el se-
gundo trimestre de embarazo.

Antihepatitis B Si la vacuna estd indicada, las gestantes pueden ser vacunadas en cualquier momento
de la gestacion ya que una infeccién en este periodo puede producir una infeccién
grave en la madre e infeccién crénica en el recién nacido.

Antigripal Se pueden vacunar las mujeres embarazadas a partir del segundo trimestre de emba-
razo. Debido a las complicaciones tras el padecimiento de la gripe observadas du-
rante el tercer trimestre de embarazo y el puerperio, setfa aconsejable la vacunacion de
toda gestante que coincidiera la temporada gripal con el tercer trimestre de embara-
z0 o el puerperio inmediato.

Antimeningocécical El embarazo no es una contraindicacion. Se puede vacunar una gestante en situacion
de epidemia.

Antineumocécica | En caso necesatio de vacunacion se recomienda retrasar su administracion hasta el se-
gundo trimestre de embarazo.

Antiparotiditis Contraindicada en el embarazo.

Antipoliomielitica | Si existe una elevada probabilidad de exposicién puede administrarse la vacuna
oral o intramuscular. Si es necesatia una proteccion inmediata es preferible la vacuna
oral.

Antirrubéola Contraindicada en el embarazo.

Antisarampion Contraindicada en el embarazo.

Antitetanica En gestantes no vacunadas se deben administrar dos dosis del toxoide tetanico separadas
al menos un mes, con la tltima dosis por lo menos dos semanas antes de la fecha es-
timada de parto. Para obtener una mayor eficacia y duracion, la OMS ha establecido
una pauta de 5 dosis que se administran durante varios afios para cubrir la edad fértil
de la mujer.

Antitifica Contraindicada la vacuna atenuada. ILa vacuna polisacaridica solo podtfa utilizarse en
caso de riesgo elevado de exposicion a Salmonella typhi.

Antivaricela Contraindicada en el embarazo.

la administracion subcutinea, intramuscular, in-
traperitoneal o intracardiaca fetales.

En la administracion trasplacentaria hay que
tener en cuenta que existen cambios fisiol6gi-
cos durante el embarazo que alteran la farma-
cocinética materna y que afecta por tanto a la
cantidad de firmaco que atraviesa la placenta y
alcanza el feto. La dosis de firmaco para una
mujer embarazada puede ser distinta de la no
embarazada.

4.1. Hipotiroidismo fetal tratado
con tiroxina intramniética®***"

El hipotiroidismo fetal puede estar causado por
una agenesis del tiroides o por un efecto del tratamien-
to farmacolégico con propiltiouracilo del hipertiroidis-
mo de la madre. Las consecuencias del hipotiroidismo
fetal son alteraciones cardiacas, retraso de la madura-
cién pulmonar y retraso mental. El bocio fetal produce
alteraciones mecanicas como hiperextension del cuello
y distocia. El polihidramnios se desarrolla de manera
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secundaria a la compresioén esofagica y se asocia a una
mala presentacién en el momento del parto ademas de
parto pretérmino.

El diagnéstico del hipotiroidismo fetal no puede
realizarse con el analisis de hormonas en el liquido am-
niético sino en sangte de cordén. El tratamiento se ba-
sa en la administracién intramnidtica de levotiroxina
250-500 mcg una vez a la semana durante varias sema-
nas en funcién de la respuesta fetal.

4.2. Tratamiento farmacolégico
de las arritmias fetales® 340

La arritmia fetal se define como una irregularidad
en el ritmo cardiaco fetal no asociado a una contrac-
cién uterina, o un ritmo regular sostenido fuera del ran-
go de 100-160 latidos/minuto.

Las arritmias fetales mas frecuentes y que requie-
ren tratamiento farmacolégico son las taquicardias su-
praventriculares.

La digoxina es el tratamiento de eleccion para la ta-
quicardia supraventricular fetal porque mejora la con-
tractilidad. Atraviesa la placenta sin dificultad alguna y es
posible encontrar la misma concentracion en el plasma
materno y en la sangre del cordén. Las dosis maternas
de digoxina se deben ajustar continuamente debido a
los cambios del volumen de distribucién y de la elimi-
nacién que se producen a lo largo del embarazo. Se re-
comienda la administracién intravenosa las primeras 24
horas del tratamiento.

En ocasiones a pesar de instaurar el tratamiento
con digoxina y de conseguir digoxinemias maternas
adecuadas se evoluciona hacia un hidrops. Cabe enton-
ces, la posibilidad de administrar la digoxina directa-
mente al feto a través de un catéter umbilical o por via in-
tramuscular fetal, aunque ésta tltima no est4 exenta de
riesgos.

En hidrops de fetos muy inmaduros en los que ha
fallado la digoxina se puede administrar verapamilo.

La flecainida es el farmaco de segunda eleccién en
el tratamiento de la taquicardia supraventricular. Es util
en los tratamientos de la taquicardia ventricular asocia-
da a anomalias estructurales cardiacas o preexistencia
de disfunciones del n6dulo sinusal.

Otros farmacos utiles en el tratamiento de la taqui-
cardia supraventricular son: propranolol, quinidina,
procainamida y amiodarona.

4.3. Retraso del crecimiento
intrauterino® 3 340

Se considera un tecién nacido con un retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) aquel cuyo peso esta si-
tuado por debajo del petcentil 10 para su edad gesta-
cional. El diagnéstico siempre se confirma postparto
aunque la sospecha se realiza durante la gestacion. La
mayorfa de los casos de RCIU es resultado de un po-
bre aporte de nutrientes y oxigeno al feto y puede com-
prometer la vida del feto.

Los principios de tratamiento del RCIU se basan
en:

— Tratar la lesién de la placenta con aspitina o con acei-
te de pescado.

— Incrementar el aporte de nutrientes y oxigeno.

— Aumentar el flujo sanguineo utetino.

Aspirina

Inhibidor de la enzima cicloxigenasa que disminuye
la produccion de tromboxanos, consiguiendo un efec-
to antiagregante y la de prostaciclina aunque en menor
medida. Como consecuencia se obtiene un aumento de
la perfusion placentaria. Las dosis que se han estudia-
do van de 50 a 150 mg al dfa, decidiéndose a favor de las
dosis mas altas. A estas dosis se consigue inhibir la agre-
gacion plaquetaria sin afectar el endotelio vascular. En el
neonato no se ha asociado a la prolongaciéon del tempo
de protrombina ni al cierre del ductus.

Acidos grasos omega-3

El aceite de pescado o acido eicosapentanoico
(EPA) promueve el crecimiento fetal y previene la hi-
pertension de igual modo que la aspirina. E1 EPA es un
antagonista competitivo del acido araquidénico, pre-
cursor de tromboxanos o prostaciclinas. Para alcanzar al-
gun efecto es necesario administrar dosis muy altas (6-
10 g/dia) que presentan grandes problemas de

tolerancia.

Incremento del aporte de nutrientes
Se pueden administrar a la madre, en el liquido am-
nidtico o al feto directamente.

— A la madre. Se han infundido soluciones de glucosa,
fructosa, aminodcidos y grasas. Con la administracién
de soluciones de glucosa al 10% en el tercer trimestre
de embarazo se observé un incremento de peso en
el feto. En animales, la infusion de glucosa provoca
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un mayor consumo de oxigeno que resulta en una
disminucién de la pO2.

—En el liquido amniético. No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos
de tratamiento con soluciones de glucosa y aminoa-
cidos y los controles. Se han realizado pocos estudios
administrando soluciones de aminoécidos y los re-
sultados obtenidos han sido variables.

— Al feto. Se han administrado de forma experimental
por via intraperitoneal, sin evidencias significativas en
el cambio de peso del feto.

Inconvenientes:

—Las infusiones de azicares producen con mucha ra-
pidez acidosis en el feto.

— Son necesatios accesos parenterales permanentes con
lo que se incrementa el riesgo de infecciones, tanto
cuando se administra a la madre, al liquido amni6tico
o al feto.

—La infusién en el liquido amnidtico es muy proble-
matica en caso de oligohidramnios.

Oxigeno

La disminucion del flujo uteroplacental produce
una disminucién del flujo de oxigeno y de nutrientes al
feto. Se ha probado administrar oxigeno al 55% humi-
dificado a la madre. No se han observado diferencias
significativas en el peso respecto al grupo no tratado.

Aumento del flujo sanguineo utetino
El reposo en cama en decdbito lateral izquierdo fa-
vorece el flujo sanguineo utetino.

4.4. Isoinmunizaciéon Rh®363%40

La enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido es consecuencia de la aparicién de anticuet-
pos en la sangre de la madre (IgG), capaces de atra-
vesar la placenta dirigidos contra los antigenos ex-
presados en la superficie del hematie fetal y que
producen una hemolisis de los mismos. En general
estos anticuerpos se han producido por contacto
anterior con sangre no compatible principalmente
del sistema Rh. La hemolisis puede provocar ane-
mia intrautero e ictericia neonatal. Como conse-
cuencia de la anemia, la hematopoyesis fetal au-
menta, de manera que se encuentran eritroblastos
(células inmaduras) en el torrente sanguineo del fe-
to, por lo que también se ha llamado a esta enfer-
medad eritroblastosis fetal.

El tratamiento de la embarazada isoinmunizada de-
pendera de las semanas de gestacion. Asi, hasta la se-
mana 25-28 se procede a la plasmaféresis (2 plasmaféresis
de 2000 ml a dias alternos) y administracién de inmu-
noglobulinas intravenosas inespecificas a altas dosis (0,8
g/kg/dia + 20 g dos dias). Este tratamiento se tepetira
cada 3 semanas hasta alcanzar la semana 25-28 de ges-
tacion.

A partir de entonces se procede a trasfundir al feto
por funiculocentesis. Ia cantidad de sangre a administrar
dependera de la hemoglobina fetal y de la concentra-
cién de hemoglobina del donante.

5 PATOLOGIA GINECOLOGICA

5.1. Dismenorrea™*?

Se entiende por dismenorrea o menstruacioén do-
lorosa, la aparicién de dolor abdominal o pélvico antes
de la menstruacion o coincidiendo con ella.

Se clasifica en:

— Primaria o esencial sin alteraciones pelvianas o geni-
tales. Es un cuadro propio de adolescentes jovenes
y nuliparas.

— Secundaria cuando el dolor apatece asociado a alteraciones
pelvianas y vinculado a diferentes patologfas. Aparece gene-
ralmente después de los 20 afios.

Etiopatogenia

El dato fundamental etiopatogénico es una eleva-
da produccion de prostaglandinas (PGs) unido a una
disminucién de hormonas ovaricas.

Sintomatologfa

En la dismenorrea primaria se produce un dolor
antes, al inicio o bien horas después de iniciada la regla.
Este dolor va acompanado de sintomas extragenitales
que algunos se incluyen dentro del Sindrome de Tension
Pre-menstrual.

La dismenorrea secundatia tiene una clinica mas
abigarrada con dolor menos intenso pero de una dura-
cién mayor.

Tratamiento

1) Psicoterapia.

2) Anticoncepciéon hormonal. Es el de eleccion cuan-
do ademds se desea evitar el embarazo. El mecanismo
de accion serfa la disminucion de PGs a nivel utetino
y plasmatico.
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3) Noretisterona y otros progestagenos en diferentes
regimenes.

4) Analgésicos. Se han usado con resultados variables.

5) Betaadrenérgicos. No son eficaces salvo a dosis cle-
vadas.

6) Otros inhibidores de PGs, destacando los detivados
del 4cido propiénico (ibuprofeno, ketoprofeno, na-
proxeno, etc).

7) GnRH, LH-RH, agonistas de GnRH LH-Rh. Pro-
ducen una importante mejorfa de la sintomatologfa .

8) Otros. Se han utilizado otros tratamientos con resul-
tados variables, diuréticos suaves, antidepresivos, e
incluso cirugfa.

5.2. Endometriosis®*?

Es una enfermedad benigna, pero de cutso crénico y reci-
divante que se caracteriza por la implantacién de tejido endo-
metrial fuera de la cavidad uterina. Es un proceso hormono-
dependiente, aunque se asocia también con alteraciones de la
inmunidad humoral y celular.

El diagnéstico de sospecha de la endometriosis se
hard en aquellas mujeres que presenten:

—Dolor pélvico.

— Antecedentes familiares.

— Fatiga.

—Diarrea.

— Hinchaz6n abdominal.

— Sangrado menstrual profuso.
— Infertilidad (50%).

El diagnéstico sélo es posible por laparascopia o
laparotomia, con o sin toma de biopsia.

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico por la-
parascopia, aunque los implantes aparecen en un 28 al
30% después de la cirugfa. El dolor disminuye y per-
manece esta disminucion hasta 5 afios después de la ci-
rugfa. El tratamiento definitivo es la extirpacién de las vis-
ceras afectas, acompafiado de la extirpacion de ttero,
ovarios y trompas.

El tratamiento médico inicial se utiliza pata curat y/o ali-
viar los trastornos detivados de la endometriosis. Esta indicado
como otientacion diagndstica en pacientes que no desean ser
sometidas a laparascopia, asf como, en endomettiosis severa co-
mo tratamiento previo al quirdrgico.

Los medicamentos utilizados son:

—Danazol y derivados de la 17-a-etiniltestosterona.
Dosis: 200 a 800 mg (6ptima 400 mg) en 2 6 3 dosis
durante 3-6 meses por via oral.

Efectos secundarios: efectos androgénicos a veces de
caracter irreversible.

— Progestagenos
Dosis: 1,25 a 10 mg/dia, 2-3 veces semana du-
rante 6 meses.
Efectos secundarios: Sangrado uterino, nauseas, ten-
sién mamaria, depresion, etc.

— Analogos de la GnRH.
Dosis: 1 inyeccion al mes durante 3-6 meses por via sc
oim.
Efectos secundatios: sofocos, sequedad de mucosas,
pérdidas hematicas genitales, irritabilidad y disminucién
de la libido.

— Anticonceptivos orales. De eleccion son los monofasicos con
gestagenos potentes durante 6 a 9 meses seguidos.

El tratamiento médico es util, pero las recidivas son
muy frecuentes.

La infertilidad asociada a la endometriosis, se trata ac-
tualmente con técnicas de reproduccién asistida.

5.3. Enfermedades infecciosas y venéreas®"

5.3.1. Gonorrea

Su agente causal es Neissetia gonorrhoeae. La ma-
nifestacion clinica predominante es la infeccién uroge-
nital. En el hombre es la uretritis. EI 90% de las mujeres
son asintomaticas o tienen molestias muy leves con cet-
vicitis, uretritis, disuria y aumento del flujo vaginal.

Primariamente afecta a las membranas mucosas del
tracto genital inferior y menos frecuentemente las del
recto, orofatinge y conjuntivas. La infeccién genital as-
cendente en mujeres produce enfermedad inflamato-
ria pélvica. Otras consecuencias importantes son epi-
didimitis aguda y bactetiemia.

Tratamiento. Si la gonorrea no es complicada (in-
feccion de uretra, cérvix, recto y faringe). Dosis tnica de:

— Ceftriaxona 250 mg, im.

— Cefixima 400 mg, via oral.

— Cipropfloxacino 500 mg, via oral.
— Ofloxacino 400 mg, via oral.

Si el tratamiento se realiza con un B-lactimico es
aconsejable afiadir doxiciclina 100 mg/12 h, via oral,
durante 7 dias o azitromicina 1 g en dosis unica para
erradicar la posible infeccién concurrente por C. tra-
chomatis (25% de hombres y 50% de mujeres). Siempre
debe tratarse a la pareja sexual.
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5.3.2. Stfikis

Es una enfermedad sistémica compleja causada
por la espiroqueta Treponema pallidum. En la enfer-
medad se distinguen varias etapas:

1) Petiodo de incubacién de 3 semanas, pudiendo osci-
lar entre 3y 90 dias.

2) Estadio primatio: caracterizado con lesiones de la
piel no dolorosas, conocidas como chancro, asociadas
habitualmente con adenopatias regionales.

3) Estadio secundatio: corresponde a su diseminacion
hemat6gena, 6 semanas (2 a 12) después del contac-
to. Apatecen lesiones mucocutaneas generalizadas, y
se pueden detectar (40%) espiroquetas en el sistema
nervioso central.

4) Sifilis latente: petiodo de infeccién subclinica, que s6-
lo se detecta mediante los tests serologicos. Se dis-
tinguen la fase precoz y la fase tardia. En esta dltima
no hay contagio, salvo por transmisién al feto, si hay
embarazo.

5) Sifilis tardfa o terciaria: estadio de enfermedad pro-
gresiva apatente clinicamente (neurosifilis o sifilis
cardiovascular) o inaparente (manifestaciones benig-
nas tipo goma) que se produce en un tercio de los
pacientes no tratados.

Tratamiento

a) Contagio < 1 afio: penicilina G benzatina 2,4 millones
UL IM (dosis tnica). Administrar 2 viales de 1,2 mi-
llones Ul en sitios diferentes. Alternativas: Alergia a pe-
nicilina: doxiciclina 100 mg/12 h o tetraciclina 500
mg/6h, via oral, 15 dias.

b) Contagio > 1 afio o incierto: penicilina G benzatina

2.4 millones UI IM, semanal, durante 3 semanas
consecutivas. Alternativas: alergia a penicilina: doxi-
ciclina 100 mg/12 h o tetraciclina 500 mg/6 h, via
oral, 4 semanas.
En todos los pacientes debe descartarse la afeccion del
sistema nervioso central mediante un examen del li-
quido cefalorraquideo, y si la hay tratar como neu-
rosffilis.

¢) Neurosffilis, sifilis oftalmica y sifilis en pacientes
con sida: penicilina G sédica 3-4 millones UL/4 h
IV 10 a 14 dias, seguido de penicilina benzatina 2,4
millones UI, IM semanales, 3 semanas. Si alergia
a penicilina: doxiciclina 200 mg/12 h, via oral,
durante 21 dias.

5.3.3. Clamidiasis

Chlamydia trachomatis produce infecciones geni-
tales como el linfogranuloma venéreo (LGV), que es
infrecuente en los paises desarrollados y otras infeccio-
nes genitales como son uretritis y epididimitis, siendo
complicaciones importantes la enfermedad inflamato-
tia pélvica, el embarazo ectopico y la infertilidad. Ademas
durante el parto se adquieren infecciones oculares y res-
piratotias petinatales.

Tratamiento:

— Doxiciclina 100 mg/12 h, via oral, 7 dias en ure-
tritis y de 2 a 3 semanas para el resto de localiza-
ciones.

— Azitromizina 1g via oral, dosis unica, para el trata-
miento de la uretritis y cervicitis. Alternativas: etitro-
micina 500 mg/6 h u ofloxacino 300 mg/12 h, via
oral, 7 dfas (21 dfas en caso de LGV) o dosis altas de
clindamicina o amoxicilina, 2 semanas. Siempre debe
tratarse a la pareja sexual.

5.3.4. Herpes genital

Elvirus Herpes simplex puede ocasionar lesiones ge-
nitales (vesiculas, pustulas o ulceras eritematosas) con
dolor intenso, prurito, disuria y secrecién. Al extender-
se la infeccion puede aparecer fiebre, malestar y linfa-
denopatia dolorosa.

Tratamiento:

— Aciclovir 200 mg, 5 veces/dfa, via oral, 10 dias.

— Famciclovir 250 mg/8 h, via oral, 5 a 10 dfas.

—Si hay gravedad o complicaciones: aciclovir 5 mg/

ke/8hIV.

5.3.5. Papilomavirus

Las verrugas venéreas o genitales se denominan
también condilomas acuminados. Se localizan en el ano
y zona petianal, aunque también en el pene (mayor fre-
cuencia en el varén), vulva y vagina. El uso del colpos-
copio y la aplicacion topica de acido acético 3% antes del
examen ha aumentado su diagnéstico clinico.

Aproximadamente el 75% de las pacientes son
asintomaticas, aunque son frecuentes prurito, quema-
z6n, dolor y sangrado, ademas del problema antiestéti-
co y psicologico. Hay un 10-20% de remisién esponta-
nea en los 4 primeros meses.
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Tratamiento:

— Podofilotoxina 0,5%. Aplicacién tépica 2 veces/dia, 3
dias consecutivos/semana, durante mas de 4 sema-
nas. Respuestas: 45 al 58%. Es mas eficaz y menos
toxico que el podofilino.

—Podofilino 10%. Aplicacién t6pica 1 vez/semana,
permaneciendo 4 h en la piel para minimizar las re-
acciones locales. Respuestas: 20 al 40%. Los efectos ad-
versos son locales, con quemaduras quimicas en un
tercio a la mitad de los pacientes y sistémicos que in-
cluyen depresion de la médula 6sea.

— Imiquimod 5% crema. 1 aplicacién 3 veces/semana,
antes de dormir, permaneciendo en la piel 6 a 10 h,
hasta 16 semanas. Respuesta: 50%. Las reacciones ad-
versas son locales (prurito, quemazon, eritema, ero-
sién).

— Crioterapia con nitrégeno liquido, cada 1 6 2 sema-
nas. Respuesta: 50-100%. Los efectos adversos son
tolerables. La quemazén se resuelve en varias horas y
las tlceras curan en 7 a 10 dias.

—También se utiliza la cirugfa convencional y técnicas
electroquirurgicas y no hay acuerdo en cuanto a la
técnica optima.

5.3.6. Vaginitis

Se distinguen las causadas por: Candida spp: Candida
albicans (80-90%). Trichomonas vaginalis, infeccion
polimicrobiana (vaginosis bactetiana) con bactetias ae-
robias (Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis) y
anaerobias.

1) Candidiasis vaginal

La sintomatologfa incluye vulvovaginitis con irri-
tacién vaginal, prurito intenso, dispareunia y leucorrea
abundante. Factores que predisponen son trata-
mientos con corticoides, antibibticos y anticoncepti-
vos orales, inmunosupresion, diabetes mellitus, em-
barazo, usar ropa ajustada y poco transpirable. Hay
controversia, pero salvo en el embarazo, sélo debe
tratarse si es sintomatica.

Tratamiento:

Tépico, con antifungicos vaginales:

— Clotrimazol 6vulos 500 mg, via vaginal, dosis
unica.

— Miconazol crema 5 g/dia, via vaginal, 7 noches.

— Nistatina es menos eficaz que los derivados imida-
z6licos.

Via oral:

— Fluconazol 150 mg o itraconazol 400 mg en dosis

unica.
La infeccién complicada o recurrente requiete
tratamiento mas prolongado.

2) Tricomoniasis
La sintomatologfa incluye vaginitis con flujo fé-
tido en ocasiones, prutito, irtitacién, dispareunia, di-
suria y polaquiuria, aunque casi el 25% de las mujeres
estan asintomaticas. La pareja sexual debe tratarse y
evitar las relaciones sexuales hasta desaparicion de la
infeccion.

Tratamiento:

—Metronidazol 2 g, via oral, dosis unica. Alternati-
va: 500 mg/12 h, 7 dias, (contraindicado en emba-
razo). Produce molestias gastrointestinales fre-
cuentes, alteraciones neurologicas raras, pero
potencialmente graves. Se debe evitar el alcohol
pues puede producit un efecto antabus.

3) Vaginosis bacteriana
La sintomatologfa incluye aumento del flujo va-
ginal con olor desagradable, irritacion vulvar, dispa-
reunia y picor en la miccién. No se recomienda el
tratamiento sistematico de la pareja sexual.

Tratamiento:

— Metronidazol 500 mg/12 h, via oral, 7 dias.

— Alternativa: clindamicina 300 mg/12 h, 7 dias.

— El tratamiento t6pico con metronidazol o clinda-
micina se considera menos eficaz.

5.3.7. Enfermedad inflamatoria pélyica (EIP)

El término EIP comprende la salpingitis, sal-
pingoovaritis, el abceso tuboovarico y la pelvipeti-
tonitis, es decir las alteraciones inflamatorias e in-
fecciosas de los 6rganos genitales de la pelvis.

Su morbilidad sigue siendo alta y es relativa-
mente alto el nimero de pacientes que quedan es-
tériles, presentan gestacioén ectdpica o tienen dolor
pélvico crénico. Ante la sospecha de EIP es acon-
sejable instaurar de inmediato tratamiento antibié-
tico empirico, ya que el tratamiento precoz previe-
ne las secuelas.
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Los patégenos mas frecuentes son: Neissetia go-
norrhoeae, Chlamydia trachomatis e infeccién polimi-
crobiana con participacién de flora mixta: aerobia (E.
coli, estreptococos, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma
hominis) y anaerobia (Prevotella, Bacteroides, Mobilun-
cus y Peptococcus).

Se establece una clasificacion por estadios: estadio
1, con fiebre < 38 °C, leucocitos < 15.000 células/mm?,
ausencia de dolor a la descompresion y de masas en la pel-
vis; estadio II, fiebre > 38 °C, leucocitos > 15.000 célu-
las/mm’, dolot localizado a la descomptesion y ausencia
de masas pélvicas; estadio 111, caractetizado por la exis-
tencia de una masa pélvica, y estadio IV, en el que existe
sensibilidad difusa a la descompresion o shock séptico. A
partit del estadio II se hospitaliza a los pacientes. En el es-
tadio I1I se establece una vigilancia ecografica periédica
y en el estadio IV se realiza intervencién quirargica.

Tratamiento:

Via parenteral:

— Cefoxitina 2 g/6h + Doxiciclina 100 mg/12 h, IV.

— Clindamicina 900 mg/8h + Gentamicina 3 a 5
me/kg, IV. Puede tener actividad subSptima frente a C.
trachomatis. Se suele preferir cuando no es probable la
infeccién por clamidia o gonococo, asi como en EIP re-
currente o si se sospecha abceso pélvico.

— Ofloxacino 400 mg/12 h + Metronidazol 500 mg/8 h,
v

— Ampicilina/sulbactam 3 g/6 h + Doxiciclina 100
mg/12h, IV.

— Ciprofloxacino 200 mg/12 h + Doxiciclina 100 mg/
12 h + Metronidazol 500 mg/8 h, IV.

"Todos los tratamientos IV se administraran al menos
4 dias y se seguiran al menos 2 dfas después de la de-
fervescencia y mejorfa clinica. Luego se continuara
con doxiciclina 100 mg/12 h, via oral, hasta com-
pletar 14 dias.

— Ceftriaxona 250 mg IM, dosis unica, seguido de doxi-
ciclina 100 mg/12 h por via oral 14 dias.

Es necesatio el seguimiento cercano. La ausencia de
mejotfa tres dias después de instaurado el tratamiento
es una indicacién para confirmar el diagnéstico. La la-
paroscopia puede ser requerida para confirmacion de
diagnéstico y para obtencion de muestras intraabdomi-
nales. Otras medidas incluyen el reposo en cama, la anal-
gesia y la abstinencia sexual 2 6 3 semanas para prevenir
la reinfeccion.

Las parejas sexuales deberan ser evaluadas y en la
mayotfa de los casos ser tratadas rutinariamente con te-
gimenes efectivos frente a gonorrea e infeccién por cla-
midia.

5.4. Incontinencia urinaria®-?

La incontinencia urinaria (IU) es la pérdida invo-
luntaria de otina objetivamente demostrable que origi-
na un problema social o higiénico.

La “International Continence Society” clasifica la
U en cuatro tipos: de esfuerzo, de urgencia, refleja y
por rebosamiento, siendo las dos primeras las mas fre-
cuentes.

LaIU refleja es siempre causada por lesién medular.
La IU por rebosamiento puede ser neurolégica u obs-
tructiva, y para evitatla se realizara cateterismo si se pre-
vé que la retencion va a ser larga.

La IU de urgencia es la pérdida involuntaria de ori-
na asociada a un fuerte deseo de otinar. Si existe detru-
sor hiperactivo puede tener un origen neurolégico,
siendo lo mas frecuente su origen idiopatico. Es la IU
mas frecuente en la senilidad y la segunda causa en la
mujer en edad reproductiva.

LaIU de esfuerzo es la pérdida involuntatia de ori-
na otiginada por un aumento brusco de la presién ab-
dominal. Es la IU mas frecuente en la mujer en edad
reproductiva y post-menopausica. Puede cursar ade-
mas con detrusor estable, siendo la disfuncion de suelo
pélvico su causa mas importante: IU esfuerzo genuina
y con detrusor inestable: IU mixta, que cursa con clini-
ca combinacién de IU de esfuerzo e IU de urgencia.

Tratamiento:

—1U de esfuerzo genuina.

Siesleve, estd indicada la fisioterapia y el tratamiento
farmacoldgico, que es de dudosa eficacia, con alfa-
adrenérgicos.

Hay varias formas de fisioterapia del suelo pélvico: la
cinesiterapia, el bio-feed-back yla estimulacién eléctrica.
La cinesiterapia es un programa de ejercicios que
comprende contracciones y relajaciones rapidas y
mantenidas. Las incontinencias severas que no obtie-
nen mejorfa en 3 meses no se benefician con la con-
tinuidad. La utilidad del bio-feed-back esta en el
aprendizaje de la contraccién de la musculatura ade-
cuada. Los conos vaginales son un mecanismo com-
binado de fisioterapia y bio-feed-back, y sus cifras de
respuesta son del 30 al 63%, semejante a los de la es-
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timulacion eléctrica (30-60%). Si la incontinencia es
grave y/o la pérdida constante, estd indicado el trata-
miento quirdrgico.
— Inestabilidad del detrusor.
Tratamiento farmacoldgico con anticolinérgicos: oxi-
butinina clothidrato 5 mg/8 h y tolterodina 2 mg/12
h, via oral.
La terapia conductista, basada en las micciones hora-
tias, aumentar los tiempos entre micciones, restric-
ci6n de liquidos y la fisioterapia mejoran su efectividad.
—1IU mixta.
Si el factor predominante es la incontinencia de es-
fuerzo se tratan como las IU de esfuerzo genuinas y si
hay predominio del componente de urgencia se tratan
como las vejigas inestables.

Prevencion. Se recomienda la rehabilitacion siste-
matica del suelo pélvico en el puerperio. Se deben evi-
tar los factores desencadenantes: obesidad, deporte
violento, estrefiimiento y toses crénicas.

5.5. Menopausia®

LLa menopausia consiste en la desaparicién de la
funcién del ovario, lo que condiciona una privacion
estrogénica. Se produce entre los 45 y 55 afios. Los
sintomas que se derivan de esta situacion se llaman
climaterio.

Estos sintomas son:

— Inestabilidad vasomotora que se traduce en “so-
focos”.

— Irritabilidad, ansiedad, cambio en la libido, me-
lancolfa, cuadros depresivos.

— Aumento del riesgo cardiovascular. Los estrégenos
originan un descenso de las proteinas de baja
densidad (LDL) y un aumento de las de alta den-
sidad (HDL).

— Osteoporosis que consiste en una disminucion de
la masa 6sea por unidad de volumen con relacién
a la normalidad para una determinada edad, raza
y sexo. El diagndstico se hace por densitometria
6 s e a
Los factores de riesgo para la osteoporosis son:
- Déficit de estrogenos.

- Déficit de aporte de Ca++.
- Actividad fisica disminuida.
- Consumo de alcohol y tabaco.

Tratamiento de la menopausia

Tratamiento hormonal sustitutivo (THS). Consiste
en la administracién de estrogenos para sustituir los que
el ovatio ya no produce. EI THS:

— Es eficaz para corregjr la inestabilidad vasomotora y los
trastornos derivados de la atrofia genital.

—Reduce el riesgo de enfermedad coronaria, aunque la
adicion de progestagenos en la THS parece cuestionar
esta reduccion.

—Previene la pérdida 6sea postmenopausica, con una
ganancia de la densidad mineral dsea tras 2 afios de
tratamiento del 3 al 10%. Los estudios avalan que el
THS disminuye la probabilidad de fracturas dseas en
prevencion primaria y secundarias. No esta claro la
duracion del tratamiento, y después del mismo la pér-
dida 6sea es similar a las de las mujeres no tratadas.

Los efectos secundatios son:

— Metrorragias.

— Hiperplasia y adenocarcinoma de endomettio. Para
evitar este efecto se aflade un progestigeno.

— En la mama: persiste la controversia. Aunque pa-
rece que existe un incremento pequeflo pero sig-
nificativo de cancer de mama tras 5-7 afios de tra-
tamiento.

— Hipertension arterial.

— Enfermedad tromboembolica.

La via de eleccion es la oral, también se utiliza la
transdérmica, con 2 tipos de pautas, ciclica o continua.

Tratamientos alternativos:

1) Alendronato: reduce el riesgo de fracturas en un
50%. Es una alternativa al THS. Sus efectos secun-
darios son: intolerancia gastrointestinal. Por tener
una vida media larga, se desconoce si presenta efec-
tos a largo plazo.

2) Calcitonina. Se utiliza la via intranasal, sc o im. Los
datos sobre su eficacia son mas controvertidos.

3) Raloxifeno.

Las recomendaciones generales en la menopausia
son:

— Adecuada ingesta de calcio y vitamina D.

— Realizar ejercicio de manera regular.

— Abandonar el consumo de tabaco y modificar el de
alcohol.
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5.6. Oncologia ginecolégica

5.6.1. Cénger de mama®>

El cancer de mama (CM) es uno de los tumores
mas comunes en las mujeres del mundo occidental y el
causante de una mayor mortalidad. La incidencia de
CM se incrementa con la edad hasta la menopausia y
posteriormente continua elevandose pero a una velo-
cidad inferior. En la dltima década se ha empezado a
observar una disminucién de la morbimortalidad del
CM debido, sin duda, a unos conocimientos mas pro-
fundos de esta enfermedad que han permitido un diag-
ndstico y un tratamiento mas precoces.

Factores etiopatogénicos

Las causas del CM siguen siendo desconocidas. La
mayorfa de mujeres que lo padecen no tienen ningun
factor de tiesgo conocido. Podemos decir que existen tres
grupos de factores incidentes sobte el riesgo relativo de
desarrollar CM: factores hormonales, factores ambien-
tales y de herencia. Entre los factores de tiesgo hormo-
nal destacamos el papel de los estrogenos. Asi pues, una
prolongada exposicién a los estrégenos o situaciones
que puedan contribuir a ella, como por ejemplo me-
narqufa precoz, menopausia tardia, nuliparidad, obesidad
en la postmenopausia, etc, inctementan el riesgo de pa-
decer CM a través de unos mecanismos de actuacion
que todavia se desconocen. Entre los factores ambien-
tales se incluyen aspectos dietéticos, como un consu-
mo elevado de grasas, fibra, etc., una ingesta elevada de
alcohol, exposicion a radiaciones ionizantes, etc. Pue-
de ser que muchos de estos factores ambientales deter-
minen el desarrollo de un CM debido a su influencia
en el perfil hormonal. En cuanto al factor herencia, se ha
observado que el riesgo relativo de desarrollar CM te-
niendo un pariente de primer grado con CM (madre,
padre o hermana) es de 1,7. Este riesgo puede aumen-
tar si dicho familiar ha padecido el CM en la premeno-
pausia y si ademas ha sido bilateral. Solamente el 10% de
los CM diagnosticados son hereditatios y suelen des-
arrollarse en mujeres jovenes.

Diagnoéstico

Importancia capital tiene el diagndstico precoz de la
enfermedad con el fin de reducir su mortalidad. I.a So-
ciedad Americana del Cancer ha establecido, en el afio
2001, las siguientes recomendaciones para la consecucion
de un diagnéstico precoz: 1) autoexploracién mensual

a partir de los 20 afios, 2) examen clinico trianual entre
los 20 y 30 afios y 3) examen clinico anual a partir de
los 40 aconsejandose ademas, la realizacion de una ma-
mograffa.

Ante la sospecha de CM, el principal método de
aproximacion al diagndstico sigue siendo la mamogra-
fia de alta calidad. I.a ecografia constituye un método
diagnéstico complementario. La resonancia magnética
aplicada al estudio de la mama puede ser util en situa-
ciones en que la mamografia o la ecografia no definen
correctamente las lesiones. El diagnéstico debe ser con-
firmado mediante citologia y/o biopsia.

Tratamiento de la enfermedad localizada

Carcinoma in situ (CIS). En el CIS ductal se realiza
mastectomfa o tumorectomia seguida de radioterapia. En
el CIS lobular, mastectomia que puede ser bilateral en pa-
cientes de alto riesgo.

CM precoz (estadios I y II). No existen diferencias
significativas en cuanto a supervivencia entre la mastec-
tomia total con diseccion de ganglios axilares (mastec-
tomia radical modificada) y la cirugfa limitada (tumo-
rectomia, cuadrantectomia) seguida de radioterapia. El
tratamiento sistémico adyuvante consiste en la quimio-
terapia y en la hormonoterapia con tamoxifeno a dosis
de 20 mg al dia durante 5 afios. Los esquemas empleados
en quimioterapia son: CMF (Ciclofosfamida, metotraxate,
5-fluorouracilo), AC (Adriamicina y ciclofosfamida),
EC (Epitrubicina y ciclofosfamida), CAF o FAC (Ci-
clofosfamida, adriamicina, 5-fluorouracilo).

CM localmente avanzado (estadio III). No existen
pautas fijas. El primer paso en el tratmiento es la qui-
mioterapia combinada seguida de mastectomia total
con diseccion de ganglios linfaticos axilares. Puede rea-
lizarse también, quimioterapia preoperatotia con objeto
de facicilitar el tratamiento quirargico.

Tratamiento del CM diseminado (estadio IV)

Las principales finalidades del tratamiento son la

paliacién de los sintomas con un mejorfa de la calidad de
vida y aumento de la supervivencia, si es posible.
La seleccién de la terapia sistémica dependera de los di-
ferentes receptores hormonales expresados por los tu-
mores: ER (receptor de estrégenos), PgR (receptor de
progesterona) y HER-2/neu. Estos receptores hormo-
nales son factores predictivos de respuesta al tratamien-
to.
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— Terapia hormonal. En pacientes cuya vida no esta in-
mediatamente amenzada por el avance del cancer. Se ad-
ministra tamoxifeno (20 mg/dfa) hasta que se produce
la recidiva tumoral. También se emplean los inhibidores
de la aromatasa: anastrozol (1 mg/dfa) y letrozol (2,5
mg/dia) con una muy buena respuesta en mujeres pos-
tmenopausicas™>”. Como segunda o tercera opcion se
emplea el acetato de megestrol (40 mg cuatro veces al
dia). Agentes de cuarta linea son la fluoximesterona (10
myg cuatro veces al dfa) o el dietiletilbestrol (5 mg tres ve-
ces al dia).

— Quimioterapia. En pacientes con enfermedad que
amenace la vida o con fracaso al tratamiento hormonal.
Los agentes inicos mas efectivos son la doxorrubicina
y los taxanos (paclitaxel y docetaxel). En Ia terapia com-
binada se utiliza CMF con prednisona, AC y FAC.

— Trastuzumab. Se trata de una anticuerpo monoclonal itil
en pacientes cuyos tumores sobreexpresan el HER-
2/neu. Como efectos adversos presenta sindrome
pseudogtipal, astenia y toxicidad cardiaca. Es sinérgi-
€O con otros agentes citotoxicos aunque su cardioto-
xicidad aumenta significativamente asociado a antraci-
clinas®.

— Bifosfonatos. Son ttiles tanto en la hipercalcemia tu-
moral como en la disminucién de “complicaciones
Oseas” tales como fracturas o dolot. Los agentes mas uti-
lizados son el clodronato y el pamidronato, ambos por
via endovenosa®.

5.6.2. Cincer de endometrio®™”

Después del CM el cancer de endometrio (CE) o de
cuerpo utetino es el mas frecuente de los tumores gine-
cologicos. Ocuparia el primer lugar si excluimos al CM por
no ser un tumor ginecoldgico estricto ya que pueden pa-
decetlo los varones. E1 CE es una neoplasia de baja tasa de
mortalidad que se diagnostica mayoritariamente en mu-
jeres postmenopausicas.

Factores etiopatogénicos

La patogenia de este tumor esta en relacion con la
exposicion a estrogenos sin la oposicion de los proges-
tagenos. El riesgo de CE derivado de la exposicion a es-
trogenos exogenos se incrementa de 4 a 8 veces. Fl ta-
moxifeno, estrogeno débil, se ha asociado a un
incremento de CE. Entre otros factotes de tiesgo pode-
mos citar: la obesidad, la nuliparidad, las reglas irregulares
y las condiciones médicas como la hipertensién o la dibetes
mellitus.

Diagnéstico

El sangrado vaginal anormal es el sintoma mas co-
mun. Ante la sospecha de CE debe realizarse una biop-
sia endometrial o un legrado por aspiracién. Tras la
confirmacién diagnostica se procede a la estadifica-
cién® y al tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento fundamental es la cirugfa: histerec-
tomia abdominal total con salpingooforectomia bilate-
ral siempre que sea posible. No obstante, la cirugfa de-
be adecuarse al estadio del tumor y puede combinarse
con radioterapia.

En las pacientes con metastasis diseminadas, o que
han sido previamente irradiadas, se puede tratar la en-
fermedad local recurrente con hormonas y quimiote-
rapicos. En la terapia hormonal los farmacos mas utili-
zados son: medroxiprogesterona en forma “depot”,
acetato de megestrol y tamoxifeno. En pacientes re-
fractarias al tratamiento hormonal se obtienen buenos
resultados con regimenes quimioterapicos que contienen
platino y adriamicina y taxanos.

5.6.3. Céncer de cuello uterino®™

Es el tercer tumor ginecolégico en frecuencia
tras los tumores de endometrio y de ovario. La mot-
talidad por cancer cervical (CC) ha descendido un
50% desde los afios 50, principalmente como resul-
tado de la deteccion precoz y de su tratamiento.

Factores etiopatogénicos

El CC se ha relacionado con telaciones sexuales
frecuentes y de inicio temprano. La incidencia es
también mayor en mujeres con partos a edad joven,
multiples parejas e historia de enfermedades venére-
as. Existe evidencia de que hay una relacién entre el vi-
rus del papiloma humano (VPH) y este tipo de neo-
plasia. Asimismo, la infecciéon por virus de la
inmunodeficiecia humana (VIH) también se asocia
frecuentemente al CC.

Diagnéstico

Los sintomas del CC precoz incluyen sectecion va-
ginal, sangrado y manchado postcoital. EI CC en estadio
mas avanzado se presenta con secrecion vaginal malo-
liente, pérdida de peso o uropatia obstructiva.

El diagnéstico precoz se centra en la citologfa pe-
riédica, segun la técnica de Papanicolau.
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Tratamiento

El tratamiento fundamental es la cirugfa con o sin ra-
dioterapia. No obstante, la terapéutica debe ser indivi-
dualizada segun la extension de la enfermedad y las ca-
racterfsticas de las pacientes. Recientemente se han
obtenido beneficios con el uso concurrente de quimio-
terapia y radioterapia. En la enfermedad locorregional
avanzada, el uso concurrente de cisplatino y radioterapia
ha demostrado una reduccion del 30% al 50% en el

tiesgo de recurrencia®.

5.6.4. Céncer de ovario™

El cancer de ovatio (CO) es la quinta neoplasia ms
frecuente entre las mujeres y es el mas letal de todos los
canceres ginecologicos.

Factores etiopatologicos

E190% de los casos de CO son esporadicos y se
desconoce qué factores genéticos pueden contribuir a su
aparicién. Se sabe que en un 5% de los casos esta neo-
plasia tiene un patrén hereditario o familiar lo que pre-
supone una transmisién de genes predisponentes. Esta
enfermedad es algo mas frecuente en mujeres nulipa-
ras. Factores protectores son el embarazo y los anovu-
latorios. Otros factores implicados podtian ser fisicos,
quimicos o dietéticos.

Diagnéstico

El CO precoz es tipicamente asintomatico. Los sin-
tomas son a menudo inespecificos e incluyen reglas
irregulares, sangrado vaginal anormal y molestias ab-
dominales. Ante la sospecha se realiza una ecografia
transvaginal y se determina el marcador sanguineo CA-
125. De ser los hallazgos positivos se procede a una to-
mograffa computetizada y a una laparotomia. EL tra-
tamiento es eminentemente quirdrgico. Normalmente
se realizan dos laparotomias. La primera, en los esta-
dios iniciales, tiene la intencién de estadificar la neopla-
sia ademas de tratarla. Sila enfermedad esta mas avan-
zada con esta cirugfa se intenta extirpar toda la
enfermedad visible o bien eliminar la mayor cantidad
posible (cirugfa citorreductora). La segunda laparoto-
mia no tiene indicaciones tan definidas. No obstante, la
cirugfa por si sola resulta insuficiente y debe realizarse qui-
mioterapia adyuvante.

Tratamiento

Estadios iniciales de alto riesgo. Una actitud aceptada
actualmente es la administracion de 3-4 ciclos de car-

boplatino-paclitaxel como terapia complemetaria pos-
tquirdrgica.

CO avanzado (primera linea). E1 70-80% de las pa-
cientes se diagnostican en fases avanzadas de la enfer-
medad. La quimioterapia junto a la cirugfa citorreductora
es el fundamento del tratamiento de estas pacientes.
Hoy por hoy, el tratamiento estandar es la combinacién
de carboplatino y paclitaxel. Nuevos farmacos como
gemcitabina, topotecan o adriamicina liposomal aso-
ciados con platino-paclitaxel han mostrado elevadas ta-
sas de respuestas aunque esta por demostrar el impacto
en la supervivencia global de estas enfermas.

CO resistente o recidivante. El tratamiento tie-
ne un efecto paliativo ya que la resistencia al trata-
miento de primera linea o la recidiva se considera
enfermedad incurable. La eleccion terapéutica estd
condicionada a la respuesta del tratamiento previo y
al tiempo transcurrido entre la quimioterapia de
primera linea y la recidiva (intervalo libre de pro-
gresion, ILP). Agentes como paclitaxel, topotecan,
adriamicina liposomal, altretamina, etopésido,
gemcitabina, docetaxel, epirrubicina, oxaliplatino y
vinorelbina han demostrado actividad con una tasa
de respuesta de alrededor del 20%.

5.6.5. Neoplasias benignas de ovario
_y de mama™

Los quistes ovaricos pueden otiginarse a partir de
cuerpos luteos, de los foliculos ovaricos y del epitelio
germinal supetficial. Producen cambios en la motfolo-
gfa del ovario, con deformidades o aumento de volu-
men. Los quistes del cuerpo lateo aparecen durante el pe-
riodo reproductivo. En pacientes menstruantes pueden
reconocerse con el examen rutinatio si bien la mayor
parte suele involucionar en uno o dos meses. Se admi-
nistran anticonceptivos orales durante dos a tres ciclos
menstruales aunque recientemente se discute esta tera-
pia. El quiste folicular es frecuente en el periodo neonatal,
infantil y reproductivo. Pueden llegar a hacerse hipe-
restrogénicos dando lugar al sindrome del ovatio poli-
quistico. Debido a la alta tasa de reversibilidad, tanto del
quiste folicular como del cuerpo liteo, no requieren un
tratamiento quirtrgico. Solamente se indica reseccion
quirdrgica si su medida es superior a 5 cm y perduran
mas de 3 meses. El tumor de células germinales es el
mds comun en nifias y mujeres jévenes. Ocasiona dolor
abdominal por rotura, hemorragia o torsion del ovatio.
Entre ellos, el quiste dermoide (teratoma quistico ma-
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duro), con mayor incidencia entre los 20 y 40 afios. Su tra-
tamiento es la cistectomia ovarica con preservacion de
tejido ovatico.

La enfermedad benigna mas comun de la mama es
la alteracion fibroquistica. Su etiopatogenia es comple-
ja aunque puede resumirse en un deterioro del equili-
brio estrégenos-progesterona. El dolor (mastodinia) es
su sintoma mas comun. Las lesiones mamarias pueden
ser fibrosas, proliferativas o quisticas. Se ha mostrado
una correlacién entre el consumo de cafeina y tabaco y
la alteracion fibroquistica. El tratamiento es fundamen-
talmente médico. Un diurético a pequefias dosis y en el
periodo menstrual evita el edema fisiolégico de este pe-
riodo y alivia el dolor. Otros farmacos utilizados son la
progesterona oral en dosis de 5 a 10 mg administrada en
la segunda mitad del ciclo menstrual y danazol en ci-
clos de tres a 6 meses, 100 a2 400 mg al difa, consiguien-
do eliminar el dolor en la mayotfa de mujeres.

El fibroadenoma es un tumor benigno muy preva-
lente entre los 20 y 30 afios. Su incidencia disminuye
con el aumento de la edad. Es a menudo indoloro y se
descubre con el examen mamario. Otros procedimien-
tos diagnosticos son la mamogtafia y la citologia por
puncién. El tratamiento es quirdrgico y se practica
cuando existe dolor, se evidencia crecimiento o crea un
estado de angustia para la paciente.

6 ANTICONCEPCION

Los métodos anticonceptivos pueden ser de seis ti-

pos:

—Hormonales.
— Intrauterinos.
—De barrera.

— Quimicos.

— FHisiologicos.
— Esterilizacion.

Ninguno de ellos es efectivo al 100%, y el riesgo de
embarazo depende del mecanismo de accién, del cum-
plimiento o del buen uso de cada uno de ellos.

Anticoncepcién hormonal

Es un método anticonceptivo reversible. Se eficacia
es muy elevada si el cumplimiento es correcto. Se han
descrito interacciones con farmacos que pueden mo-
dificar su efectividad® (Tabla 6).

El mecanismo de accion se fundamenta en 4
puntos:

1) Supresién de la hormona estimulante del foliculo
(FSH).

2) Supresion de la hormona luteinizante (LH).

3) Alteracién del moco cervical dificultando el paso de
los espermatozoides.

4) Alteracion del endomettio dificultando la implantacion.

Dentro de los anticonceptivos hormonales orales
se distinguen vatios tipos (Tabla 7):

a) Monofasicos
La concentracion de estrégeno y progestageno es
constante a lo largo de los 21 dias que se adminis-
tran durante el ciclo. Los 7 dias restantes (del 22 al
28) no se administra nada o placebo.

b) Trifasicos
La concentracién de estrégeno se mantiene cons-
tante en los 21 dias de tratamiento y la dosis de
progestageno vatfa semanalmente para disminuir
la cantidad mensual de hormonas y acercarse al
maximo al patrén fisiolégico de secrecion hot-
monal. Los 7 dfas restantes (del 22 al 28) no se ad-
ministra nada o placebo.

¢) Progestagenos solos
Se administra la misma concentracién de proges-
tigeno durante 3 semanas dentro de un ciclo de
28 dias. La efectividad es inferior a la de los anti-
conceptivos combinados pero son de eleccion en
las mujeres que lactan y en aquéllas en que los es-
trégenos estan contraindicados.

Otros métodos anticonceptivos hormonales
son:

—acetato de medroxiprogesterona 150 mg por via
intramuscular profunda cada 3 meses. Su eficacia
es superior al 99%. Los tratamientos a largo plazo
se han asociado a una pérdida de la masa corporal
6sea. Por ello se aconseja a estas mujeres que reali-
cen ejercicio fisico regularmente y que la ingesta
de calcio sea la adecuada.

—implantes subdérmicos de levonorgestrel con una li-
beracién constante del progestageno durante 5 afios.
La concentracién plasmatica de levonorgestrel es re-
lativamente baja por lo que los efectos secundarios
son practicamente inexistentes.
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Tabla 6.  Principales interacciones con los anticonceptivos orales.

a) Interfieren con la eficacia anticonceptiva

) Reducen la eficacia anticonceptiva
Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, ptrimidona, etosuximida)
Antibiéticos (rifampicina, ampicilina, grisoefulvina, tetraciclina)

b) Aumentan la concentracién plasmatica de esteroides

Acido ascérbico

b) Farmacos cuyo metabolismo se ve afectado por los anticonceptivos orales

a) Farmacos cuya concentracion plasmatica aumenta
I. Benzodiazepinas
II. Teofilina y cafeina
III. Ciclosporina
IV. Prednisolona

b) Farmacos cuya concentracién plasmatica estd disminuida
1. Aspirina
II. Motfina
IIT. Paracetamol
IV. Temazepam

Tabla7. Composicion de los anticonceptivos hormonales orales.

Estrégeno Progestageno
Monofasicos Etinilestradiol 50 mcg Levonorgestrel 0,25 mg
Levonorgestrel 0,15 mg
Etinilestradiol 30 mcg Desogestrel 0,15 mg
Gestodeno 0,075 mg
Etinilestradiol 20 mcg Desogestrel 0,15 mg
Gestodeno 0,075 mg
Etinilestradiol 15 mcg Gestodeno 0,060 mg
Trifasicos Etinilestradiol 30 mcg Levonorgestrel 0,05 mg-0,075* mg-0,125

* En esta fase el contenido de etinilestradiol es de 40 mcg

Efectos secundarios de los anticonceptivos hor- las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y aumenta las
monales: de baja densidad (LDL), lo cual aumenta el riesgo de
accidente cerebrovascular y de infarto. Estos efectos se-
cundarios se ven potenciados de manera importante
en mujeres fumadoras. Los progestigenos de nueva ge-

) Cardiovasculares. Al uso de los anticonceptivos orales se
ha asociado un cambio en la coagulacién sanguinea de-
bido a un incremento en la produccién de los factores
VIIy Xy fibrinégeno. Este efecto parece estar relacio-

nado con dosis de etinilestradiol supe,ﬂ'ores a 50 meg menot intetfetencia del metabolismo de la glucosa, au-
Por otra parte, el componente progestigeno disminuye mento de la HDL y disminucién de las TDL.

neracion (gestodeno y desogestrel) presenta ciertas
ventajas sobre otros como una menor androgenicidad,
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b) Neoplasicos. Se han descrito tumores hepaticos be-
nignos en 1 de cada 10.000 usuarias. No se ha podi-
do demostrar una asociacién entte el uso de anti-
conceptivos orales y cancer de mama. Por otra parte,
laincidencia de cancer de ovatio y de endomettio es-
ta significativamente disminuido entre las usuarias de
anticonceptivos orales.

¢) Biliares. La afectacion biliar se incrementa especial-
mente en el primer afio de uso.

d) Amenorrea. Al discontinuar el tratamiento, la mayo-
rfa de mujeres vuelven a ovular en 1-3 meses.

Anticonceptivos intrauterinos

Los dispositivos intrauterinos (DIU) se insertan en
la cavidad endometrial y actian por varios mecanismos
de accién:

— Inhibicién de la implantacién.

— Alteracién de la motilidad de las trompas.

— Cambios en el endometrio.

— Si contienen cobre, éste actua como espermicida.

Su eficacia es de alrededor del 97%. Estarian indi-
cados en determinadas situaciones clinicas: flebitis,
tromboembolismo venoso, enfermedad coronatia, his-
totia de cancer de mama, hipertensién, fumadoras de
mas de 35 afos.

La insercién de un DIU provoca generalmente un incre-
mento de las pérdidas hematicas y de la duracién de la mens-
truacion y también de la incidencia de dismenortea.

En el caso que se produzca un embarazo el riesgo de
aborto o de embarazo ectdpico es alto.

Anticonceptivos de barrera

El objetivo es impedir que los espermatozoides al-
cancen la cavidad endometrial para la fecundacion del
6vulo. Entre estos métodos se encuentran los preset-
vativos masculinos y femeninos y el diafragma.

Anticonceptivos quimicos

El objetivo es impedir que los espermatozoides al-
cancen la cavidad endometrial para la fecundacion del
o6vulo. Las cremas espermicidas contienen nonoxinol
9, octoxinol 9 o cloruro de benzalconio, surfactantes
que destruyen la membrana celular de los espermato-
zoides. Su indice de fallo se sitta alrededor del 20%.
Suelen utilizarse conjuntamente con los preservativos
masculinos, femeninos o con el diafragma.

Anticoncepcion fisiologica

Obliga a un perfecto conocimiento de la fisiologfa de
la menstruacién, la concepcién y especialmente del
tiempo en el que se produce la ovulacién. Este mo-
mento se puede determinar con el método del calen-
dario, la medici6én de la temperatura basal o el aspecto del
moco cervical.

Se trata de evitar las relaciones en el periodo de ma-
xima fecundidad. Admitiendo que la ovulacién de pro-
duce 14 dias antes de la menstruacion, se deberan evitar
las relaciones desde 4 dias antes hasta 3 dias después de
la ovulacion.

La lactancia no es un método seguro como anti-
conceptivo ya que puede existir ovulacién aun dando
el pecho. En este caso se debe recurrir a otros métodos
anticonceptivos. En caso de optar por los hormonales
son de eleccién los progestagenos solos por no afectar
la produccion ni la composicion de la leche.

Esterilizacion

Incluye la vasectomia y la ligadura de trompas.

La vasectomia es una opcién simple y segura pa-
ra la esterilizaciéon masculina. Consiste en una inte-
rrupcion del conducto deferente, que transporta los
espermatozoides hasta el resto de componentes que
forman el semen. Existe la posibilidad de revertir la
vasectomia, pero el éxito va en razon inversa al
tiempo que ha transcurrido desde que se ha realiza-
do.

La ligadura de trompas es una forma perma-
nente de contracepcion. Su eficacia supera el 99% y
si existe algun fallo se debe a la preexistencia de un
embarazo antes de la ligadura.

Anticoncepcién postcoital ™

El mecanismo de accién de la anticoncepcioén
postcoital es una inhibicién de la ovulacién, una in-
terferencia en la fertilizacién o en el transporte del
embrién al utero o por inhibicién de la implanta-
cion en el endomettio.

Existen diferentes métodos de anticoncepcion
postcoital (Tabla 8).

7 INFERTILIDAD

Se define la infertilidad como la incapacidad de
concebir después de 12 meses de relaciones regulares
y no protegidas durante el periodo de ovulacion. La es-
terilidad o infertilidad completa se define como la im-
posibilidad de concebir.
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Tabla 8. Métodos de anticoncepcion postcoital.

Pauta

Tiempo de administracién
de la ptimera dosis tras la relacién

Estrégeno + Progestageno
(etinilestradiol 100 mcg + 0,5 mg levonorgestrel,

dos dosis administradas en un intervalo de 12 horas)

72 hotras

Levonorgestrel
(0,75 mg dos dosis administradas en un intervalo
de 12 horas)

48 horas (maximo 72 horas)

Altas dosis de estrogenos 72 horas
(5 mg de etinilestradiol al dia durante 5 dfas)
Mifepristona 72 horas
(600 mg en dosis tnica)
Danazol 72 horas
(400-800 mg, dos dosis separadas 12 horas 6 400 mg
tres dosis a intervalos de 12 horas)
DIU de cobre Hasta 5 dias tras el primer dia
de ovulacion estimado
La Tabla 9 muestra la etiologfa de la infertilidad. ~ Bromocriptina

Farmacos para la induccién de la ovulacién

Citrato de clomifeno

Es un modulador de los receptores estrogénicos y es
el farmaco de primera eleccién para la induccién de la
ovulacién. Su mecanismo de accién es por union a los re-
ceptores estrogénicos de manera que se inhibe el feed-
back negativo sobre el hipotalamo, favoreciendo la li-
beracién de FSH y LH con el consecuente crecimiento
folicular y posterior maduracién del oocito.

E180% de las mujeres que son tratadas con clomi-
feno, cuyo problema es la ovulacién irregular o la ano-
vulacién, consiguen ovular y de ellas, el 50% quedan
embarazadas dentro de los 6 meses de tratamiento.

El tratamiento se inicia el 5° dfa del ciclo con 50
mg/dia durante 5 dias, pero se puede incrementar en
los siguientes ciclos hasta un maximo de 150 mg/djfa.
La duracién del tratamiento no debe ser supetior a 6
meses, ya que no se ha demostrado un aumento en la
tasa de embarazos con tratamientos mas prolongados.

Los efectos secundarios mas frecuentes (11%) son
los sofocos, similares a los que aparecen en la meno-
pausia. Con menor frecuencia aparecen nauseas, au-
mento de la sensibilidad en las mamas y cefaleas.

Estarfa indicado cuando la anovulacién se debe a
la presencia de un prolactinoma. Actia sobre los re-
ceptores dopaminérgicos postsinapticos inhibiendo Ia li-
beracién de prolactina. Los principales efectos secun-
darios son nduseas, vomitos, mareos, estrefiimiento.
Estos efectos se pueden minimizar aumentando pro-
gresivamente las dosis de bromoctiptina. I.a menstrua-
cién reaparece rapidamente y el riesgo de embarazo
multiple no esta incrementado.

Gonadotrofinas

Estarfan indicadas en la anovulacion en las mujeres
que no han respondido al tratamiento con clomifeno
o en la hiperestimulacion ovarica controlada para indu-
cir el desarrollo de foliculos multiples en programas de
reproduccion asistida.

La gonadotrofina menopausica humana (HMG) es
un extracto urinatio de FSH y LH (relacién 1:1) obtenido
de mujeres menopausicas. Existen varias relaciones co-
mecializadas incluyendo la preparacion de FSH casi pu-
ra. En general de HMG se administra al inicio de la fa-
se folicular a dosis de 75-150 Ul/dia por via
intramuscular. Cuando el foliculo alcance un tamafio
de 16 mm y la concentracién de estrégeno sea la ade-
cuada, se administra gonadotrofina coriénica humana
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Tabla9. Etiologia de la infertilidad.

Infertilidad femenina

Alteraciones en la ovulacién

Hiperprolactinemia
Ovario poliquistico
Alteraciones en tiroides
Fallo ovitico

Endometrtiosis
Tumor

Defectos congénitos
Factores uterinos

Fibroma utetino

Infeccion

Malformacion congénita
Factores cervicales

Moco cervical hostil

Cervicitis cronica

Secuelas quirargicas
Factores inmunolégicos
Infertilidad masculina

Anovulacion primatia o secundaria

Factores tubaricos o peritoneales
Enfermedad inflamatoria pélvica

Secuelas de enfermedades de transmision sexual

Anticuerpos antiespermaticos

Anormalidades anatomicas

Produccion inadecuada de espermatozoides

Factores relacionados con la eyaculacion

(hCG) y a continuacién se procede a la inseminacion
natural o artificial.

El principal efecto secundario es el sindrome de hi-
perestimulacién ovarica, que puede tener consecuen-
cias fatales. Se caractetiza por un gran aumento del ta-
maflo de los ovarios, hipovolemia, hemoconcentracion,
aumento de peso, ascitis y acumulacion de liquidos en
pleura.

Analogos de la hormona liberadora
de gonadotrofinas

Se administran para regular el ciclo antes de una es-
timulacién ovarica. Los farmacos implicados son la
triptorelina, leuprorelina y nafarelina administrados por
via subcutanea o intranasal, para suprimir la actividad
ovatica espontanea antes de inducir la ovulacién con
HMG. Con esta técnica se estimula la maduracion de
foliculos para luego proceder, en algunos casos, a la ex-
traccion para llevar a cabo una fertilizacion in vitro y

transferencia de embriones. Existe un riesgo aumenta-
do de embarazo multiple. El principal riesgo de estas
técnicas es el sindrome de hiperestimulacién ovarica
anteriormente citado.
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