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EDITORIAL |2

Dr. Julio Pozuelos
Director de La Revista REVAGOG

Nos sentimos muy orgullosos de recibir en nuestra revista, una buena cantidad de trabajos cientificos que enriquecen
los conocimientos de todos los lectores de REVAGOG, en esta oportunidad debemos hacer un pequefio comentario de
cada uno de ellos he iniciaremos con el trabajo de investigacion TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIA , RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA CLINICA DIARIA, este trabajo fue efectuado por los distinguidos profesores internacionales
Dr. José Luis Neyro, Profesor Espafiol, Master internacional de Ciencias Medicas de la Universidad de Madrid, Actual
Presidente de SIBOMM, Académico de ciencias medicas de Bilbao. Espafia, el Dr. Davis Vasquez Awad Miembro del
Consejo de la Universidad Javeriana de Colombia, Miembro directivo de la Academia nacional de medicina de Colombia,
y el Dr. Franklin José Espitia de la Hoz, distinguido investigador Colombiano; asi mismo recibimos un interesante trabajo
DIAGNOSTIUCO PRENATAL POR USG Y DESENLACE DE EMBARAZO GEMELAR SIAMESES ONFALOPAGOS, escrito
por los Drs. Guatemaltecos Eddi Moreno Franco, Ginecdélogo y Obstetra y el Dr. Roberto Rueda Glacey, Especialista en
Ultrasonografia , El trabajo sobre HORMONA ANTIMULLERIANA COMO MARCADOR DE RESERVA OVARICA, EN
MUJERES CON DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD, REVISION SISTEMICA, interesante investigacion efectuada por las
Dra. Rocio Alejandra Rangel O. medico general, asi como la Dra. Karin Danna Casasola Mazariegos, Especialista en salud
publica, de la Universidad de San Carlos de Guatemala; asi mismo publicamos en esta oportunidad el interesantisimo
trabajo CONCEPTO GENETICOS PARA NO GENETISTAS, LO QUE DEBEMOS SABER, trabajo de suma importancia
que nos da pautas para nuestro conocimiento de genética, enviado por el Dr. Saulo Molina Giraldo, Dra. Ana Maria Navarro
Pinilla, Dra. lvonne Sosa Gémez, Dra. Diana Sterling Castano, de la Universidad de Colombia.

En esta oportunidad, también debemos hacer mencion del recién pasado Congreso Nacional de Ginecologia y Obstétrica
de la Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de Guatemala AGOG, dedicado al Dr. FRANCISCO ESTRADA LIGORRIA,
extraordinario Ginecologo y Obstetra, miembro de AGOG, que ha dejado un legado de profesionalismo y ética a la
Especialidad; debemos hacer mencién que este evento, conto con una increible participacion de miembros de AGOG
y extraordinarios Maestros nivel Internacional y de los Ginecélogos y Obstetras de Guatemala, nuestro reconocimiento
al comité organizador de dicho congreso, por su esfuerzo y realizacion dirigido por el Dr. Marco Pelaez; no debemos de
dejar mencionar que durante el Congreso de AGOG recién pasado, se otorgo el nombramiento que Miembros Honorarios
de AGOG a los Maestros Internacionales, David Vasquez Awad de Colombia, Cuauhtémoc Celis de México y Alejandro
Paradas de Republica Dominicana, reconocimiento de mucha trascendencia para AGOG,

Asi mismo, el homenaje al Dr. Julio Luis Pozuelos Villavicencio de Guatemala, por su labor académica en AGOG y AGCYM.
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MENSAJE DEL PRESIDENTE

Durante el recorrido de este 2024, se han realizado avances significativos en consolidar la Asociacion como el principal
grupo de especialistas de Guatemala. La prueba de esto es el LI Congreso Nacional, el cual conté con mas de 1900
asistentes. Un evento cientifico de calidad latinoamericana, que reunié mas de 80 profesores extranjeros y de igual forma
profesores nacionales. Haciendo del congreso, el mejor de afluencia a la fecha.

La Asociacion cumple 75 afos, de trabajar y velar por la salud de la mujer guatemalteca. En estas décadas se ha realizado
avances de organizacién, de educacion médica continua, de trabajo en conjunto con Ministerio de Salud, y cada vez es
mas la influencia que tenemos dentro de la sociedad guatemalteca. Con satisfechos con ser participes nacionales, hemos
expandido nuestros horizontes, para poder trabajar en conjunto con asociaciones hermanas a nivel centro y latinoamericano,
para que podamos avanzar juntos hacia el fin ultimo.

Este afio, no es la excepciodn, se ha trabajado en subsede norte para promover mas la participacion y llegar a mas médicos.
Se continua trabajando en subsede oriente y en comisién de educacién médica en occidente.

De esta forma generamos mas participacion e integracion de objetivos claros. Para poder realizar el bien comun dentro
de la sociedad.

Se mantiene presencia a lo largo del afio, en meses de trabajo de reduccion de mortalidad materna, con autoridades del
sistema de salud a nivel nacional. Participando en comisiones y realizacion de protocolos, porque se entiende que los
asociados son de primer nivel, y es lo que hace grande nuestro grupo, nuestra asociacion, nuestro querer...

Asi que sigamos trabajando, buscando el fin dltimo, como siempre lo decimos: EL BIENESTAR DE LA MUJER
GUATEMALTECA.

Hasta una proxima,

Atentamente,

Héctor R. Oliva Caceros
Presidente AGOG 2024
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ARTICULO ORIGINAL

CONCEPTOS DE GENETICA PARA NO GENETISTAS: LO QUE DEBEMOS SABER

Saulo Molina-Giraldo >34 Ana Maria Navarro-Pinilla*? Ivonne Sosa-Gédmez "2, Diana Sterling-Castafio 2

Resumen
Introduccién

Los conceptos en genética humana son indispensables
para el enfoque y diagndstico de un feto con diagndstico
de anomalias congénitas. La gran mayoria de estas son
producto de factores no genéticos, conocidos como medio
ambientales. Aunque, aquellas que son de origen genético
requieren un interés mayor dado el riesgo de recurrencia
que se puede presentar en embarazos futuros. Nuestro
objetivo fue definir conceptos basicos alrededor de la
genética que permitan al clinico realizar un mejor abordaje
diagnéstico y el asesoramiento genético pertinente.

Métodos

Se realiz6é una revision de la literatura registrada en las
bases de datos Medline, ClinicalKey y EBSCO entre el 1
de enero de 2007 y el 1 de marzo de 2023. Se consultaron
los articulos y libros publicados en inglés y espafiol con
los siguientes términos MeSH: “congenital anomalies”,
“inheritance patterns”, y “teratogenesis”. Se incluyeron la
biblioteca virtual en salud LILACS y en Scientific Electronic
Library Online (SciELO) con el fin de incluir datos
latinoamericanos pertinentes. Como filtros se incluyé: el
limite de la fecha, estudios publicados en inglés y espariol,
en seres humanos, excluyendo estudios en animales,
articulos de revisidon y documentos de los que se obtuviera
el texto completo sin discriminacion de género.

Resultados

Se encontraron 273 documentos. Con base en estos
filtrosen los filtros anteriormente descritos se obtuvieron
seleccionaron 48 articulos de los cuales se descartaron
aquellos que no realizaran énfasis en conceptos basicos.
Un numero de 24 documentos, se incluyeron en la revision
final.

Conclusion

Los conceptos basicos en genética permiten brindar
herramientas que mejoren los elementos de juicio que
utilizamos al momento de la consejeria. Aspectos como
al momento de realizar un abordaje clinico/terapéutico de
una anomalia congénita definir el mecanismo mediante el
cual se origindorigina, su etiologia y fisiopatogenia deben
ser parte obligatoria del conocimiento del médico que
se dedica al diagndstico prenatal. Estos conceptos son
fundamentales para iniciar la consejeria.

Palabras clave: Anomalias congénitas, genética,
malformacioén, deformidad, disrupcién, patrones de
herencia.

Abstract

Introduction

Concepts in human genetics are essential for approaching
and diagnosis of fetus with congenital anomalies. The vast

majority of these, are the product of non-genetic factors
known as environmental factors. Although, those that are

—
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of genetic origin require greater interest given the risk
of recurrence that may occur in future pregnancies. Our
objective was to define basic concepts around genetics
that allow the clinician to make a better diagnostic approach
and to provide relevant genetic counseling.

Methods

Areview of the literature registered on MedLine, ClinicalKey,
and EBSCO databases was carried out between January
1st of 2007 and March 1st of 2023. The articles and
books published in English and Spanish with the following
MeSH terms were consulted: “congenital anomalies”,
“inheritance patterns”, and “teratogenesis”. The virtual
health library LILACS and the Scientific Electronic Library
Online (SciELO) were incorporated to include relevant
Latin American data.

Results

In total, 273 documents were found. Based on these
filters, 48 articles were obtained, of which those that did
not emphasize basic concepts were discarded. A total of
24 documents were included in the final review.

Conclusion

The basic concepts in genetics are crucialallow when we
pretend to carrying out a clinical/therapeutic approach to
a congenital anomaly. In this way, we can to define the
mechanism by which it is originated (the , its etiology).
These concepts are fundamental to begin a correct
counseling.

Key words: Congenital anomalies, genetic, malformation,
deformation, disruption, inheritance patterns.

Introduccioén

Los conceptos en genética humana son indispensables
para el enfoque y diagndstico de un feto con diagnéstico
de anomalias congénitas.! La gran mayoria de estas son
producto de factores no genéticos, conocidos como medio
ambientales. Aunque, aquellas que son de origen genético
requieren un interés mayor dado el riesgo de recurrencia
que se puede presentar en embarazos futuros.? Desde
1959 a través de estudios de citogenética humana se
pudo determinar que parte de estas enfermedades son
el resultado de alteraciones cromosdmicas en numero
o estructura, y con el paso de los afios se habla de
enfermedades monogénicas y poligénicas. 34

Los defectos congénitos son de interés para todo
profesional de salud, ya que impactaran a un ser humano
a lo largo de su vida." Por este motivo, se requiere a
nivel de la practica médica diaria comenzar a incorporar
los conceptos basicos de la genética clinica para lograr
un adecuado entendimiento de la fisiopatologia de
las anomalias congénitas. Para este fin, debemos
comprender desde los principales mecanismos causales y
el rol del material genético sus asociaciones con agentes
teratdbgenos y los patrones de herencia, logrando una
vision a partir de la relacion genotipo/fenotipo. Teniendo
en cuenta que el genotipo se refiere a todo aquello a nivel
celular y/o molecular, y el fenotipo se refiere a la expresion
a través de signos clinicos, paraclinicos e imagenolégicos
de dicha patologia. 35

Es por esto, que conocer y entender los conceptos de
la genética, nos permiten obtener suficiente informacion
para determinar la causa de una anomalia congénita,
especialmente sitiene unabase genética tnica. Finalmente,
estos conceptos son Utiles para poder dar un tratamiento
oportuno, y otorgar un adecuado asesoramiento a la
familia respecto a su embarazo de manera inmediata y
mas amplia.®

Por lo tanto, esta revision de la literatura tiene como objetivo
definir conceptos basicos alrededor de la genética, que
permitan al clinico realizar un mejor abordaje diagnostico
y de esta manera poder llevar a cabo el asesoramiento
genético pertinente.

Materiales y métodos

Se realizé una revision de la literatura registrada en las
bases de datos MedLine, ClinicalKey y EBSCO entre el 1
de enero de 2007 y el 1 de marzo de 2023. Se consultaron
los articulos y libros publicados en inglés y espafol de
acuerdo con los siguientes términos MeSH: “congenital
anomalies”, “inheritance patterns”, y “teratogenesis”.
Se incluyeron aquellos articulos de revision y libros con
relacion a las malformaciones congénitas y patrones de
herencia. Ademas de esto, se efectud una busqueda
en la biblioteca virtual en salud LILACS y en Scientific
Electronic Library Online (SciELO) con el fin de incluir
datos latinoamericanos pertinentes.

Resultados

Se encontraron 273 documentos, de los cuales se
descartaron aquellos con enfoque en animales, con
publicacién previa al 2007, con titulos enfocados en
anomalias congénitas especificas o sindromes puntuales.
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Con base en estos filtros obtuvimos en total 48 articulos,
de los cuales se descartaron aquellos que no realizaran
énfasis en conceptos basicos. Por lo tanto, se incluyeron
en la revision final un numero total de 24 documentos,
entre ellos articulos y capitulos de libros.

Panorama epidemiolégico de las anomalias congénitas

Aproximadamente el 50% de todas las concepciones
humanas antes de la implantacion se pierden, es decir,
antes de que la mujer se dé cuenta que esta en embarazo.’
Ademas, aproximadamente el 15% corresponde a abortos
espontaneos antes de las 12 semanas de gestacion.' Los
estudios de estos embriones han permitido la identificacion
de defectos congénitos graves entre el 80 a 85% de los
casos.® Es por este motivo, que consideramos estudiar el
material del aborto para poder brindar un asesoramiento
genético completo."

En los recién nacidos vivos, hay una incidencia del 2 al 3%
de defectos congénitos, siendo causa del 25 al 30% de
las muertes perinatales. De estos, el 80% pueden estar
implicados con factores genéticos.!” Aproximadamente
el 30% de los defectos congénitos requieren ingreso
a una unidad de cuidados intensivos neonatal, cifras
que son menores en paises desarrollados donde los
factores ambientales y la prestacion de servicios de salud
desempefian un papel mucho mas importante.®

Dentro de la etiologia de las anomalias congénitas se
conoce que son producto de una interaccién entre la
informacion genética aportada por los progenitores y el
medio ambiente en el cual se desarrolla el embrién o feto.®
Se han descrito enfermedades de origen monogénico/
mendeliano (8%), alteraciones cromosomicas estructurales
o numéricas (10%), secundarios a agentes teratdégenos
como infecciones (3%), condiciones maternas de base
(4%), farmacos (2%), factores mecanicos (1 a 2%) e
irradiaciones. Sin embargo, no se conoce la incidencia
en muchos casos.” Finalmente, se reconoce que existen
condiciones esporadicas o multifactoriales no identificadas
con claridad (25%). %8

Bases morfogénicas de las anomalias congénitas

Las anomalias congénitas se pueden dividir de acuerdo
con los criterios clinicos, en defectos mayores y
menores.” Por un lado, los defectos mayores se definen
como alteraciones en la forma o funcidon que afectan
gravemente la salud del paciente, generan discapacidad
y/o disminuyen la expectativa de vida. "° Por otro lado,
los defectos menores, corresponden a alteraciones que no
requieren tratamiento médico o que requieren un manejo
simple. 879 .No obstante, esta divisiéon no es suficiente, ya
que cuando se identifican tres 0 mas anomalias menores,

deberia buscarse una anomalia mayor probablemente
oculta. Esto nos lleva a pensar en un origen morfogénico
en comun entre ellas. 7'° Por lo que, la Fundacién Europea
de Genética (EGF por sus siglas en inglés), en el Curso
de Dismorfologia Eurogene impartido por Albert Schinzel
en Bolonia Italia en 2007 decidi6 reclasificar las anomalias
congénitas con base en su morfogenia en malformacion,
deformacion o disrupcion (Tabla 1). Se ha descrito
entonces, que la mayoria de las anomalias congénitas
son malformaciones. ™

La malformacion (Figura 1), es un defecto primario en la
formacién de un tejido u 6rgano que ocurre en el periodo de
embriogénesis con una prevalencia del 94%°. Es causada
por una falla en el desarrollo estructural o una inadecuada
conformaciéon de 1 o mas procesos embrioldgicos con
posterior alteracion completa o parcial de la estructura
afectada®'°. La mayoria de las malformaciones que afectan
un solo 6rgano son del tipo de herencia multifactorial
y cuando se evidencian multiples malformaciones es
posible que la causa sea por anomalias cromosémicas
0 mutaciones génicas, las cuales pueden dar origen a
secuencias nocivas en genes unicos o en multiples genes
que actuan en combinacion. & Por lo general, estos genes
suelen ser factores de transcripcién, parte de vias de
transduccion de sefiales conservadas evolutivamente o
proteinas reguladoras para el desarrollo. ¢ Un ejemplo
de este concepto, es un defecto del tubo neural como
mielomeningocele. '#

La deformacién (Figura 2), corresponde a una distorsion
de la forma o posicion de un tejido o estructura que venia
con un desarrollo normal. Esto secundario a fuerzas
mecanicas anormales que generan presién o constriccion,
0 puede ser secundario a efectos de otra anomalia fetal
(por ejemplo en casos de oligohidrmanios).” Ocurre
tardiamente durante el periodo fetal posterior a la décima
semana de gestaciéon, con una prevalencia del 4%, y
una incidencia que puede incrementarse hasta 10 veces
cuando el feto viene en posicion podalica.” Se suele
afectar principalmente los tejidos musculoesqueléticos
debido a que el movimiento fetal es necesario para un
correcto desarrollo de este tejido y cualquier restriccion
puede causar deformaciones.® Dentro de los ejemplos se
encuentra el pie equino varo secundario a oligohidramnios
o por embarazos multiples, anomalias uterinas, mala
posicion del bebé, o anomalias neuroldgicas intrinsecas
que impiden el movimiento articular y muscular del bebé.
1,8

La disrupcion (Figura 3 y 5), se refiere a una destruccion
de un tejido u d6rgano que se estaba desarrollando
inicialmente normal secundario a una causa de una
interrupcion del aporte sanguineo a una parte en el
desarrollo generando la reabsorcién subsiguiente de las
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zonas distales a la agresion, tienen una prevalencia del
2%." Si la interrupcion del flujo sanguineo tiene lugar en
la primera parte de la gestacion, el defecto disruptivo
suele consistir en la atresia o ausencia de una parte
corporal.’ Por definicion, la disrupcion no es genética,
aunque factores genéticos pueden predisponer a eventos
disruptivos.® Un ejemplo de disrupcion es la alteracion en el
desarrollo de una extremidad secundaria a una alteracion
en el aporte de flujo sanguineo como en el caso de un
infarto y/o necrosis.® El prondstico de un defecto disruptivo
depende totalmente de la magnitud y localizacion de la
pérdida tisular. 68

Estas alteraciones en la morfogénesis pueden ocurrir en
tres tipos de patrones. Primero, a manera de secuencia
(Figura 4), donde los defectos ocurren como consecuencia
de una cascada de eventos iniciados por una causa en
comun o Unica y muchos 6rganos y sistemas estaran
involucrados; pueden depender tanto de factores
genéticos como ambientales (p.ej., secuencia potter, que
corresponde a una fuga cronica de liquido amniético o
la diuresis fetal defectuosa provocan oligohidramnios,
seguido de hipoplasia pulmonar, alteraciones en
extremidades como pie equino varo, entre otras). * Como
segunda posibilidad, la morfogénesis puede ocurrir a
manera de sindrome (Figura 7), en el cual se evidencian
patrones de anormalidades para los cuales se reconoce
una causa especifica comun (p.ej., sindrome down o
trisomia 21)." Finalmente, a manera de asociacion (Figura
6), cuando se tienen dos 0 mas caracteristicas de manera
frecuente que no puede explicarse facilmente sobre la
base de una secuencia o sindrome En este caso, sin
demostrarse una etiologia en comun (p.ej., asociacion
VACTERL por sus defectos congénitos a nivel Vertebral,
Anal, Cardiaco, Traqueal, Esofagico, Renal y Extremidades
(por su traducciéon al inglés “Limbs”).%8 Sin embargo,
algunas asociaciones pueden compartir manifestaciones
fenotipicas en relacién con un mecanismo etiolégico y/o
patogénico comun.®™0

Genética de las anomalias congénitas

La mayoria de las enfermedades hereditarias con
alteracion de la morfogénesis, presentan malformaciones
multiples en lugar de defectos congénitos aislados. Estos
defectos suelen ser mas frecuentes en etiologias de origen
multifactorial como teratdégenos.! Lograr la identificacion
etiologica de las anomalias congénitas es importante para
ofrecer una adecuada consejeria genética y estimar el
riesgo de recurrencia en la familia.®

Alteraciones cromosomicas

Las alteraciones cromosomicas se encuentran en
aproximadamente el 10 al 15% de las concepciones,
aunque, en promedio el 95% se pierden siendo la principal
causa de abortos antes del término de la gestacion.®
En los recién nacidos vivos se encuentran en 0,9% de
los casos.® Pueden ser por una variaciéon en el nimero
total de cromosomas (numéricas) o por modificaciones
en la forma de los cromosomas (estructurales).® Las
numeéricas se dividen en aneuploidias o poliploidias (Tabla
2). Las primeras hacen referencia a una alteracion en
el numero total de cromosomas por pérdida o adicion y
se originan en un 95% de los casos por un error en la
no disyuncion de la meiosis | o Il procesos en los cuales
las células germinales primordiales especificas de los
ovarios y los testiculos tienen una carga cromosdémica
diploide (46n) que requiere dividirse para dar lugar a
gametos con mitad de carga, haploide (23n) para poder
realizar la fecundacion, cuando estos procesos se dan
de manera errada se produciran gametos disémicos (con
doble carga genética) o nulisémicos (sin carga genética)
dando como resultado las trisomias, dentro de las cuales
las Unicas viables son 21, 18 y 13 y monosomia del X, y
su sobrevida dependera de la gravedad en el compromiso
malformativo que tenga #'2, aunque aun no se tiene claro
si las malformaciones causadas en estas trisomias son el
resultado de los defectos de la dosis adicional de los genes
implicados (modelo “aditivo”) o de la inestabilidad general
del desarrollo provocada por un gran nimero de productos
genéticos del desarrollo anormales (modelo “interactivo”)®;y
las segundas son la presencia de uno o varios juegos
completos adicionales de cromosomas, pueden ser tanto
triploides (69n) o tetraploides (92n), estas pueden ser de
origen materno conocida como diginia, cuando un évulo
diploide (46n) es fecundado por un espermatozoide
haploide (23n) y generalmente dan lugar a gestacion
con restriccion del crecimiento fetal severo asociados a
placentas pequefias.® Mientras que cuando son de origen
paterno conocida como diandria, un évulo haploide (23n)
es fecundado por un espermatozoide diploide (46n) o 2
espermatozoides haploides (23n), siendo la causa en la
mayoria de los casos de molas hidatiformes parciales
81314 En ambos casos la mayoria son incompatibles con
la vida y sufren un aborto espontaneo en fases tempranas
de la gestacion. 681415

Por su parte las alteraciones cromosdmicas estructurales
presentes en el 0,26% de los recién nacidos vivos, pueden
ser de tipo: inversiones, deleciones, duplicaciones,
translocaciones, isocromosomas, O cromosomas en
anillos, cada una de ellas generara un cambio en la
conformacion del DNA que dependiendo del tamarfio del
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compromiso impactara en la manifestacién fenotipica.
2 Las translocaciones son las mas importantes para
el caso de las trisomias ya que los portadores de las
translocaciones balanceadas, es decir, donde hay
intercambio de material genético de igual tamafio y sin
pérdida, cursan con fenotipos normales, pero corren el
riesgo tener descendencia aneuploide. 1214

En general, las alteraciones cromosémicas suelen
ser visibles mediante un cariotipo, FISH o pruebas de
biologia molecular como hibridacién genémica comparada
array (array-CGH) y pueden ocurrir en cualquiera de los
primeros 22 cromosomas (autosomas) o los cromosomas
sexuales. 2

Enfermedades monogénicas

En cuanto a la herencia monogénica corresponde a la
herencia mendeliana constituida con base en las leyes
descritas por Gregor Mendel en el siglo XIX, denominada
asi al tratarse de enfermedades secundarias a una
mutacion puntual en un solo gen.® Los genes contienen la
informacion necesaria para producir una o mas proteinas.®
Esta informacion se hereda de forma bialélica es decir, en
doble copia, una en cada alelo (materno y paterno), en
ocasiones se requiere de ambos alelos sanos para que
no exista ninguna enfermedad.’. Sin embargo, cuando
existe una mutacién en un solo alelo y esto conlleva a
expresar una enfermedad, se llamara herencia dominante.
Por el contrario, cuando la mutacién en un solo alelo no
manifiesta una enfermedad, sino que requiere de la
mutacion en ambos alelos, se conocera como herencia
recesiva.'® Este tipo de alteraciones pueden afectar tanto
los autosomas como los cromosomas sexuales.®'* Cuando
ocurre en autosomas, puede afectar y ser transmitida
tanto a hombres como a mujeres y dependiendo de si
se trata de herencia autosdomica dominante, su riesgo de
transmision a la descendencia es del 50%. Debido a esto,
se observara al menos un individuo afectado en cada una
de las generaciones de la familia (transmision vertical).

Por otro lado, si es recesiva, el riesgo de transmision
se reduce al 25% con una afectacion en hermanos
principalmente (transmision horizontal)."® En algunos
casos se pueden presentar dos mutaciones diferentes,
una en cada copia del gen, cada una afectando la funcién
o produccion de proteinas y generando enfermedad como
si fueran homocigotos, a estos individuos se les conoce
como heterocigotos compuestos para este gen.® Tiene una
probabilidad de transmisién a su descendencia del 25% si
ambos padres son portadores de la mutacion.” En este
tipo de herencia la consanguinidad y endogamia son dos
conceptos importantes principalmente en regiones donde
al tamafio de la poblacion es pequefio y existe mayor

riesgo de compartir similitudes de material de genético por
ancestria. 281314

Existen dos factores a tener en cuenta en la expresién de
las herencias autosdmicas dominantes, la penetrancia y
expresividad variable.® La penetrancia hace referencia a
la manifestacion de una enfermedad cuando cuento con
la mutacion, es decir, si una persona con la mutaciéon no
desarrolla la enfermedad se entiende que una penetrancia
reducida o incompleta.® Este factor se encuentra
relacionado con la edad principalmente y hace que algunas
enfermedades se manifiesten con el paso de los afios.™
Por otra parte, la expresividad variable, corresponde
al rango de signos y sintomas que pueden aparecer en
diferentes personas con la misma enfermedad genética
y en una misma familia, es decir, que una enfermedad
cuenta con una expresion leve, moderada o severa.?®'314

En cuanto ala herencia ligada al sexo, el cromosoma'Y sélo
es responsable de la diferenciacion sexual y el desarrollo
masculino, por lo cual su herencia es exclusivamente
entre hombres.? Diferente al cromosoma X que tiene una
gran serie de genes que son parte del desarrollo normal y
funcion fisiolégica en ambos sexos.® La herencia ligada al
cromosoma X, puede ser tanto dominante como recesiva,
con la salvedad de que la herencia dominante ligada a X
no es frecuente en los hombres pues sus enfermedades
llegan a ser mortales ante la ausencia de otro cromosoma
X que permita solventar la mutacién.® En ninguno de los
dos casos los hombres podran transmitir la enfermedad
a sus hijos varones, mientras que las mujeres si la
podran transmitir tanto a hombres como mujeres. En el
caso de las mujeres al tener un par de cromosomas X
manifestar fenotipicamente una enfermedad secundaria
a una mutacién dependera del fenédmeno de lyon, que
corresponde a la inactivacion del X como método para
equilibrar la carga genética entre hombres y mujeres, y
normalmente el X que se encuentra inactivo suele ser el
que porta la mutacién.?8131

Teratogénesis

Aunque mas del 99% del DNA es idéntico de un individuo
a otro, existen otros mecanismos mediante los cuales
se logra la variabilidad entre los seres humanos.” Los
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) que consisten
en el reemplazo de una sola base nitrogenada por otra
en la secuencia de DNA, otorgan variacion genética.(6)
Esto ocurre aproximadamente cada 200 a 300 pares de
bases. Normalmente estas modificaciones no tienen un
efecto significativo sobre la funcién del gen.® Sin embargo,
se consideran como predisposiciones genéticas que
con interaccién de factores ambientales llevaran a la
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presentacion de enfermedades.®® Durante la gestacion
aquellas exposiciones que con llevan a una alteracion
de la forma permanente del desarrollo estructural o
funcional normal de un embrién o feto se conocen como
teratogénesis, la cual estara determinada por un agente
teratdgeno, su dosis, via de exposicion, edad gestacional
al momento de la exposicion, entre otros factores.>%8 Estos
agentes teratégenos se han asociado con su capacidad
para aumentar el riesgo de anomalias congénitas,
déficit cognitivos o conductuales en los productos de la
gestacion, mortalidad prenatal, aborto espontaneo y/o
parto pre-término.®

Alrededor de 1970, James G. Wilson describié lo que en
la actualidad se conoce como los 6 principios que marcan
la pauta para comprender la exposicion teratégena en la
gestacion.®'* El primero consiste en la asociacién entre
el genotipo y la sensibilidad a la teratogénica, es decir,
existen SNP que predisponen a un mayor riesgo de
teratogénesis al momento de la exposicion.™ El segundo
habla de las fases del desarrollo embrionario donde
incrementa la sensibilidad a los teratégenos.' Existen
3 fases importantes durante la gestacion, la primera de
ellas conocida como preorganogénica que comprende las
primeras 2 semanas antes de la aparicion de las somitas
en el tubo neural, en la cual las células de ese embrion
aun se encuentran en estado totipotencial y ante la
presencia de un agente teratdgeno tienen la capacidad de
repararse y evitar la aparicion de defectos secundarios.®'
Posterior a ella, se da la fase organogénica que como
su nombre lo indica ocurre la formacion de los diferentes
organos y sistemas, ocurre dentro de la 3ra a la 8va
semana de gestacion, y esta es la de mayor sensibilidad
a teratdgenos siendo la de mayor aparicion de defectos
congénitos.®'* Finalmente, la fase fetal, en la cual se da
la maduracion y crecimiento de los 6rganos y/o sistemas,
es de menor sensibilidad a los teratégenos, sin embargo,
en aquellos 6rganos y/o sistemas de mayor complejidad
en su desarrollo como el sistema nervioso central podran
ser mas afectados.?®' El tercero se refiere a la interaccion
especifica de los teratégenos en las células y tejidos en
desarrollo, conduciendo a anomalias de la embriogenia.™
El cuarto consiste en las manifestaciones finales
del desarrollo tras la exposicion como la muerte, las
malformaciones, el retraso del crecimiento y los trastornos
funcionales.™

El quinto habla de la via acceso del teratégeno al entorno
de los tejidos en desarrollo depende de la naturaleza
de la sustancia, y por consiguiente su efecto.® Y el
sexto se refiere al incremento de la severidad de las
manifestaciones se da a medida que lo hace la dosis.™
Actualmente, se han identificado muchos teratégenos,
los principales corresponde a: infecciones maternas con

una incidencia del 3 al 15%, su cronologia puede influir
tanto en la gravedad como en la probabilidad de infeccién
fetal.® Los farmacos por su parte, tienen una amplia lista
dependiendo de la categoria en la que se encuentren.™
Durante 2022 en EE. UU. Se presentaron 3.664.292
nacimientos '¢, mientras que en Colombia para el mismo
afio se presentaron 472.289." De los cuales la mayoria
de las mujeres en estado de gestacién consumieron por lo
menos 1 medicamento; a pesar de los datos de seguridad
limitados para muchos de estos.®

En 1979 el sistema inicial de clasificacion de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) introdujo como la clasificacion de
medicamentos de acuerdo a sus efectos teratogénicos
potenciales durante el embarazo.'®?° Son cinco categorias
(A, B, C,D o X) (Tabla 3), las cuales nacen de la informacién
conocida de estudios en humanos y animales.!® Sin
embargo, esta clasificacion se permitia ambigliedades y
escenarios poco claros.'®?' Motivo por el cual la FDA en
diciembre de 2014 publica la regla final, conocida como
Regla de Etiquetado de Embarazo y Lactancia (PLLR).
2021 Este formato incorpora una breve descripcion
de cualquier informacion de contacto del registro de
embarazo, una declaracion breve de riesgo de fondo
para todos los embarazos: “Todos los embarazos tienen
un riesgo de fondo de defecto congénito, pérdida u otro
resultado adverso, independientemente de la exposicion
al farmaco”, y especifica su uso durante cada periodo de
la gestacion, permitiendo un mejor asesoramiento a la
hora de elegir farmacos previniendo efectos teratogénicos
(Figura 1).22 Los cambios de etiquetado entraron en vigor
el 30 de junio de 2015. Aplicado a todos los medicamentos
recetados y los productos biolégicos con excepcion de
los medicamentos de venta libre, los cuales no se ven
cobijados por esta regla.?®

La radiacion por su parte, es un potente teratdbgeno y su
potencial dafiino dependera de la dosis, asi como la edad
gestacional en la que se irradia el embriéon o feto. Los
factores maternos corresponden a aquellas enfermedades
de base de la madre que impactan en el desarrollo del
embridon algunas de las que se han descrito estan la
diabetes mellitus, obesidad y trastornos metabdlicos como
fenilcetonuria o fenilalaninemia. Finalmente, los factores
mecanicos que pueden ser secundarios a gestaciones
multiples, miomas uterinos o bridas amniéticas, y los
factores ambientales como hipertermia prolongada
y exposicion a tabaco, alcohol u otras sustancias
psicoactivas.5®
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Rol de la epigenética

La genética sola no explica por completo la variabilidad
de caracteristicas fenotipicas entre individuos, por lo
que desde 1939 Waddington introdujo el término de
“epigenética” para describir la interaccion entre los
genes y el medio ambiente, sin necesidad de un cambio
en la secuencia de DNA. Los principales marcadores
epigenéticos corresponden a la metilacion del DNA y
la modificacion quimica de las histonas, proteinas las
cuales controlan el estado de compactacion del DNA'y por
ende la expresion de los genes. Ambos mecanismos son
reversibles y cambian durante la vida, y es diferente en
células somaticas y germinales.?*1°

Existe un fendmeno epigenético mediante el cual algunos
genes se expresan o no dependiendo del progenitor de
origen, conocido como impronta genética. La mayoria
de los genes se expresan a partir de ambas copias,
tanto de padre como de madre, en cantidades iguales.
Sin embargo, cuando la funcion normal del gen requiere
la expresion de un progenitor especifico, la otra copia
debe ser silenciada.? El silenciamiento o desactivacion se
realiza mediante el proceso de metilacion de las histonas,
marcando generalmente los alelos que no se expresaran.
Este mecanismo se da durante la maduracion de las
células germinales del hombre o la mujer, los genes que se
someteran a impronta se marcan desde etapas tempranas
del desarrollo. Hasta la fecha se han identificado 60
genes.?*

En el momento de la fecundacién cada uno va a aportar su
impronta y ayudara a un adecuado proceso del desarrollo
embrionario regulandose de una manera tejido-especifica,
yenlas células germinales del nuevo organismo laimpronta
se borra en una primera etapa de células germinales
primordiales y en una fase posterior dependiendo del sexo
del individuo se establece de manera especifica. 8131424
Cuando este mecanismo no ocurre de la manera correcta
puede dar lugar a apariciéon de enfermedades a nivel
embrionario como de la placenta. Generalmente son
enfermedades que demuestran herencia a través de uno
de los progenitores con manifestaciones dependiendo del
alelo afectado. 8131

Conclusiones

Es crucial para los profesionales en medicina no
especialistas en genética, tener las herramientas tedricas
para comprender las patologias relacionadas con las
alteraciones de esta indole (cromosoémicas, monogénicas
y/o epigenéticas). Adicionalmente, el analisis clinico
y terapéutico, debe tener énfasis en la busqueda de

informacion detallada acerca de los antecedentes gineco-
obstétricos y familiares de los progenitores, asi como
la exposicion a farmacos previos al momento de la
concepcion y/o durante la gestacion. Y por tltimo, con base
en lo anterior, lograr un asesoramiento interdisciplinario
que le permita a la paciente y su pareja tomar decisiones
respecto a las conductas a seguir en un embarazo en
curso o en futuras gestaciones.
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Figura 1. Imagenes de un feto normal: (A) corte sagital de
la cara, (B) corte axial transtalamico en feto normal, (Cy D)
reconstruccion en 3D de cara fetal normal. Malformacion:
(E) perfil de cara fetal en 2D afectado por proboscis, (F)
corte axial de craneo fetal con holoproscencefalia alobar,
(G) vista frontal en 3D de feto con proboscis, (H) imagen
postnatal de feto con proboscis.

Figura 2. Deformidad: pie equino varo en feto de 21 4/7
semanas. (A) Imagen en 2 D, (B) reconstruccion en 3D, (C)
foto postnatal y (D) radiografia postnatal de la deformidad.
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Figura 4. Secuencia: (A) corte axial en 2D de un feto
afectado por una secuencia de banda amnidtica, fotos
postnatales de neonato afectado por una secuencia de
banda amnidtica, (B) perfil derecho, (C) perfil izquierdo y
(D) en una vista frontal.

Figura 3. Disrupcion: gastrosquisisis en feto de 25 3/7
semanas (defecto de pared abdominal — flecha amarilla).
(A) Imagen en 2 D, corte sagital, (B) imagen en 2 D corte
axial, (C) reconstruccion en 3D, (D) foto postnatal.

Figura 5. Disrupcion: feto afectado por la anomalia de
tallo corporal fetal. (A) Evaluacion por medio de corte
multiplanar, (B y C) radiografias en etapa postnatal, y (D)
foto de especimen patoldgico postnatal.
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ARTICULO ORIGINAL

DIAGNOSTICO PRENATAL POR ULTRASONIDO Y DESENLACE DE
EMBARAZO GEMELAR SIAMESES ONFALOPAGOS

Dr. Eddie Moreno Franca’, Dr. Roberto Rueda Glavey?

Resumen

Los gemelos siameses corresponden a un nudmero
reducido de casos reportados dentro del espectro de
los embarazos multiples, sin embargo,representan un
problema obstétrico posterior al momento del diagndstico
oportuno debido a las implicaciones que conllevan los
mismos y al pronostico reservado del que se asocian
frecuentemente. Segun el lugar de la fusién anatémica
se describe la nomenclatura correspondiente siendo los
mas frecuentes los siameses toracépagos y onfalépagos,
estos Ultimos con mejor probabilidad de supervivencia,
dependiendo de los érganos que comparten, el manejo
perinatal y el procedimiento quirtrgico en si. Los gemelos
siameses también deben de despertar un manejo
multidisciplinario e integral posterior al diagnostico para
obtener en la medida de lo posible los mejores resultados
perinatales.

Se presenta caso de una mujer de 32 afios, cursando con
tercera gesta, 2 partos vaginales previos, sin antecedentes
de importancia, quién acude a emergencia sin control
prenatal previo, ni fecha de ultima regla confiable para
establecer edad gestacional, se realiza ultrasonido
evidenciando un embarazo de 17 semanas con 3 dias,
gemelar monocoriénicomonoamniético, sin embargo, se
evidencié defecto a nivel abdominal que fusionaba ambos
fetos.

Palabras claves: gemelos,
onfalépagos, diagndstico.

siameses, embarazo,

Abstract

Siamese twins correspond to a small number of cases
reported within the spectrum of multiple pregnancies,
however, they represent an obstetric problem after the
time of diagnosis due to the implications they entail and
the reserved prognosis with which they are frequently
associated. Depending on the location of the anatomical
fusion, the corresponding nomenclature is described, the
most common being thoracopagus andomphalopagus

conjoined twins, the latter with a better probability
of survival, depending on the organs they share,
perinatal management and the surgical procedure itself.
Conjoinedtwinsshouldalso require multidisciplinary and
comprehensive management after diagnosis to obtain the
best perinatal results as far as possible.

The case of a 32-year-old woman is presented, in her third
pregnancy, with 2 previous vaginal births, with no significant
medical history, who went to the emergency room without
prior prenatal control, nor date of last menstrualperiod to
establish gestational age, an ultrasound was performed
showing a pregnancy of 17 weeks and 3 days old,
monochorionic monoamniotic twin, however, an abdominal
defect was evident that fused both fetuses.

Key words: twins, conjoined twins,
omphalopagos, diagnosis.

pregnancy,

Introduccion

Dentro de la amplia variedad de posibilidades que
lleva consigo la gestacién, el embarazo gemelar o
multiple representa desde su diagnostico un embarazo
de alto riesgo ya que se asocia a una mayor tasa
de morbimortalidad materna, perinatal e infantil. Los
embarazos multiples tienen una prevalencia del 2 a 3
% de los nacimientos dependiendo la regién geografica
que se estudia.Posterior a la fecundacion es importante
reconocer que de acuerdo con el momento en que se divide
el embrién, el embarazo multiple puede ser: bicoridnico,
monocoridnicobiamnidtico, monocoriénicomonoamnidtico,
0 monocoriénicomonoamniético con gemelos siameses,
considerando estas Ultimas cuando la division ocurre
posterior a 13dias aproximadamente.

Los embarazos multiples se clasifican en relaciéon con su
cigosidad, corionicidad y numero de fetos. La cigosidad se
refiere al tipo de concepciéon mientras que la corionicidad
describe el tipo de placentacién. En cuanto a la cigosidad
existen dos variedades, los dicigoéticos por la fecundacién
de dos 6vulos, y los monocigéticos por fecundacion de un
solo 6vulo que comparten la misma informacion genética.

1. Ginecdlogo y Obstetra,Consultorio IGSS Quiché, Guatemala.

2. Servicio de ultrasonido, Hospital General Dr. Juan José Arévalo Bermejo, Guatemala
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Los mas frecuentes son los embarazos dicigoticos
ocurriendo en 1 de cada 1000 embarazos, con factores
de riesgo atribuibles como la edad materna o las terapias
de reproduccion asistida. Menos del 1% de los embarazos
monocigoticos, son monoamnidticos compartiendo la
misma bolsa, y en casos excepcionales puede existir una
falta de separacion completa de ambos fetos llegando a
denominarse siameses.

Se considera siameses a los individuos monocigéticos
y monocoridnicos unidos entre si en alguna region
anatémica, que pueden compartir 0 no, unoo mas
érganos; son del mismo sexo y genéticamente idénticos.
La incidencia aproximada de losgemelos siameses varia
entre 1 en 50,000 a 1 en 100,000 embarazos multiples. La
localizacion del sitio de unién de los gemelos nos brindara
la nomenclatura correspondiente, por lo cual el diagnéstico
prenatal es crucial para poder estimar el prondstico y
determinar de forma integral el mejor abordaje. Entre las
variedades mas frecuentes encontramos a los siameses
toracopagos con una frecuencia de 40 a 75%, los mismos
comparten esternén, caja toracica, diafragma, pared
abdominal superior y estructuras cardiacas. Los siameses
onfaldpagos continian con una frecuencia de 33%, los
mismos presentan fusién esternal y hepatica en un 80%
de los casos, tienen mayor porcentaje de supervivencia
después de la separacion quirirgica. En Guatemala no
es posible tener una estadistica epidemiolégica segura,
debido a la falta de estudios relacionados con el tema,
sin embargo, segun datos del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, el 1% del total de partos atendidos en
el Hospital de Ginecologia y Obstetricia, correspondena
embarazos gemelares.

Caso clinico

Paciente mujer de 32 afos quién consulta a servicio de
emergencia por dolor suprapubico, residente de municipio
con lejania considerable de cabecera departamental
y ubicacién de consultorio, sin antecedentes médicos
de importancia, sin control prenatal previo ni estudios
ultrasonograficos realizados previamente, con antecedente
obstétrico de 2 gestas previas, ambas resueltas por parto
vaginal y de manera exitosa, actualmente con fecha de
ultima regla no confiable por uso de método de planificacion
familiar hormonal previamente, a su examen fisico se
diagnéstica clinicamente con vaginosis. A su evaluacién
ultrasonografica se evidencia lo siguiente: dos fetos
vivos en cefalica , no se evidencia membrana divisoria,
feto A cefalico con actividad cardiaca visible, no se
observan anomalias fetales gruesas,peso fetal estimado
de feto A de 191 gramos,llama la atencién posicion fija
de ambos fetos uno frente al otro respectivamente, feto
B cefalicocon actividad cardiaca visible, con peso fetal

estimado de 185 gramos, al evaluar feto B se considera
defecto a nivel abdominal de aproximadamente 1
centimetro, comunicando ambas cavidades abdominales,
no fue posible discernir durante dicho estudio si existia
comunicacion hepatica por mala ventana acustica, ambos
fetos de sexo femenino, placenta posterior grado 1 y se
diagnodstica embarazo de 17.3 semanas por fetometria
promedio gemelar monocoridnicomonoamnidtico
sugestivo de siameses onfaldpagos. (Ver imagen 1)

Se ordend ultrasonido estudio nivel 2 con estudio Doppler
ya que no se cuenta con dicha herramienta en la unidad
confirmando diagnodstico sugestivo, evidenciando union
de ambos fetos adyacente a regidon umbilical, con
comunicacion de ambas cavidades abdominales con
defecto aproximado de 2 centimetros, no se descarté en
dicho estudio la presencia de comunicacion hepatica, se
reportd Doppler de arterias uterinas normales y longitud
cervical de 23 milimetros reportando embarazo de 20
semanas.Se hace la aseveracién que la paciente en
ninguno de sus embarazos previos tuvo historia de partos
prematuros.(Ver imagen 2)

Se traslada a clinica de alto riesgo de hospital de referencia
departamental, para evaluacion, discusion de caso de
forma multidisciplinaria con departamento de ginecologia,
medicina materno fetal y neonatologia, ymanejo oportuno
segun criterio profesional.

Paciente acudea hospital de referencia departamentalcon
embarazo de 28 semanas, con clinica de dolor abdominal
asociado a patrén contractil, sin embargo,a su evaluacion
ginecoldgica se evidencia con trabajo de parto activo, por
lo que es ingresada para resolucion del embarazo via
cesarea de forma urgente, obteniendo ambos gemelos
en podalica incompleta, siameses onfaldpagos con peso
fetal de 1000 y 1100 gramos respectivamente, ambos
femeninos, con apgar de 7 -9, cuatro extremidades
superiores y cuatro inferiores, un cordén umbilical con una
vena y dos arterias. (Ver imagenes 3, 4, 5)

Inicialmente fueron manejados de forma postnatal con
ventilacion noinvasiva, con lo cual se encontraban estables,
estudios postnatales evidenciaron que ambas compartian
I[6bulo hepatico, mas no compartian otra estructura
abdominal, mejorando el prondstico postquirirgico;
sin embargo,ambas deterioran hemodindamicamente,
desarrollaron sepsis neonatal tardia y complicaciones
asociadas a la prematurez, falleciendo 14 dias posterior
a nacimiento.
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Imagen 2 Al corte transversal se evidencian ambas
circunferencias abdominales con defecto a nivel umbilical
de aproximadamente 2 centimetros sin descartar
comunicacién hepatica. Al momento

embarazo de 20 semanas.

Imagen 1 Se observa en corte transversal ambas '\_ e
circunferencias abdominales de ambos fetos, con un =
sugestivo defecto a nivel umbilical. Al momento embarazo —

de 17 semanas 3 dias.
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Imagen 3 Durante la operacion cesarea, momento de la
extraccion fetal.
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Imagen 4 Ambas recién nacidas en atencién inicialmente
con canula binasal, con union a nivel abdominal, con pesos
de 1100 y 1000 gramos respectivamente.

Imagen 5 Cuidado y manejo neonatal y pediatrico posterior
en servicio correspondiente, se realizaron estudios
donde se evidencié que compartian l6bulo hepatico, sin
compromiso de otras estructuras abdominales.

Discusion

Descritos como casos excepcionales, los gemelos
siameses representan un problema obstétrico y que
debe plantear un manejo integral y multidisciplinario,
especificamente perinatologico por el prondstico reservado
que implica. El diagndstico oportuno es de vital importancia
para el manejo, la planificacién e incluso la estimacion
del prondstico en estos casos. El ultrasonido prenatal es
un método confiable, sin embargo también requiere de
un profesional experimentado para describir el defecto
evidenciado y en la medida de lo posible los érganos
que pueden involucrarse, ya que esta es informacion
importante para el momento en que se decida hacer la
cirugia postnatal, sin olvidar a su vez que estos gemelos
pueden tener malformaciones congénitas aisladas.

Los gemelos onfalépagos se consideran que dentro de
la nomenclatura de los siameses estadisticamente tienen
mejor probabilidad de supervivencia posterior a la cirugia,
aunque el porcentaje no es alentador, dependera de los
organos vitales que estén involucrados en el defecto,
como descrito anteriormente. La planificacion posterior
al diagndstico y la amplia comunicacién con el paciente
es importante en el manejo de estos casos para disminuir
en la medida de los posible el riesgo de complicaciones,
se recomienda la resolucion via cesarea ya que el parto
vaginal implica riesgo de distocia y complicaciones
severas no solo hacia los fetos sino también para la
paciente. Factores de riesgo como multiparidad previa,
mal seguimiento al control prenatal o la ausencia de
este agravan el pronostico y aumentan el riesgo de
complicaciones, que en estos casos excepcionales
deben de ser evitadas y prevenidas. En Guatemala no se
cuenta con accesibilidad para la mayoria de la poblacion
en cuanto a hacer uso de técnicas de reproduccion
asistida, sin embargo, existe un porcentaje considerable
de gestantes con edad avanzada, al mismo tiempo con
antecedente de embarazos multiples, por lo que la
estimacion de la prevalencia en si de embarazos multiples
no ha sido del todo analizada, existiendo aun mayor sesgo
en las areas rurales del pais y mas aun cuando estos
consisten en siameses, sin embargo si existe registro de
casos excepcionales de gemelos siameses en Guatemala
en quienes se brindé abordaje por separacion quirurgica,
obteniendo resultados diversos en los mismos.
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ARTICULO ORIGINAL

TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIAY RIESGO CARDIOVASCULAR

EN LA CLIiNICA DIARIA

José Luis Neyro'?, David Vasquez Awad?, Franklin José Espitia De La Hoz?

Resumen
Objetivo

La primera causa de muerte de la mujer en el mundo
desarrollado es de origen cardiovascular. El declinar
funcional del ovario con el hipoestrogenismo consecutivo
y la posterior aparicion de la menopausia condiciona
un notable incremento del riesgo cardiovascular de la
mujer. En este contexto, hace ya méas de dos décadas se
puso en entredicho si el empleo de la terapia hormonal
de la menopausia (THM) para el manejo del sindrome
climatérico podria ayudar a las mujeres en relacion con el
riesgo cardiovascular (RCV).

Es objetivo de este manuscrito revisar criticamente el
papel de la THM en relacion con el RCV y sentar las bases
de su empleo en clinica diaria de manejo del climaterio
sintomatico.

Material y métodos

Se realiza una revision retrospectiva (no sistematica) de
literatura reciente a propdsito del tema.

Resultados

La THM previene la enfermedad cardiovascular cuando
se inicia antes de pasados diez afios desde ocurrida la
menopausia y/o entre mujeres de menos de 60 anos.La
edad y duracion del tratamiento hormonal no presentan
limite en la actualidad. y la via de administracion se debe
valorar en funcion de la paciente, siendo la transdérmica
la mas segura en aquellas con RCV. Es clave la eleccion
de una adecuada progestina. Se debe individualizar cada
terapia, pero de acuerdo a la literatura reciente parece
que pueden reducir el riesgo relativo de enfermedad
tromboembdlica la progesterona natural micronizada
(PNM), dienogest y didrogesterona.

Conclusiones

La administracion de THM en pacientes con sindrome
climatérico esta indicada como el método mas eficaz de
tratamiento; debe tenerse en cuenta la edad de inicio de
la misma, preferiblemente en menores de 60 afos; la via
de administracion en funcién del potencial RCV individual,
valorando la via transdérmica; y el farmaco mas adecuado
y seguro para cada caso. Si hay disfuncion sexual afiadida,
Tibolona puede ser una opcion a considerar.

Palabras clave: Menopausia. Riesgo cardiovascular.
Terapia hormonal de la menopausia. Sindrome climatérico.

Abstract
Objetive

The leading cause of death for women in the developed
world is cardiovascular in origin. The functional decline
of the ovary with consecutive hypoestrogenism and the
subsequent onset of menopause conditions a notable
increase in the cardiovascular risk of women. In this
context, almost two decades ago it was questioned
whether the use of menopausal hormone therapy (MHT)
for the management of climacteric syndrome could help
women in relation to cardiovascular risk (CVR).

The objective of this manuscript is to critically review the
role of MHT in relation to CVR and to lay the foundations
for its use in daily clinical management of the syntopmatic
climacteric.

Material and methods

A retrospective (non-systematic) review of recent literature
on the subject is carried out.
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Results

MHT prevents cardiovascular disease when it begins
within ten years of menopause and / or among women
under 60 years of age.

The age and duration of hormonal treatment are not
currently limited. and the route of administration should be
evaluated according to the patient, being the transdermal
the safest in those with CVR. The choice of an adequate
progestin is key. Each therapy should be individualized,
but according to recent literature it seems that micronized
natural progesterone (MNP), dienogestand dydrogesterone
can reduce the relative risk of thromboembolic disease.

Conclusions

The administration of MHT in patients with climacteric
syndrome is indicated as the most effective method of
treatment; the age of onset must be taken into account,
preferably those under 60 years of age; the route of
administration based on the individual CVR potential,
assessing the transdermal route; and the most appropriate
and safest drug for each case. If there is added sexual
dysfunction, Tibolone may be an option to consider.

Key Words: Menopause. Cardiovascular risk. Menopause
Hormone Therapy. Climacteric syndrome.

Introduccion

La Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) es una
de las herramientas mas utiles para mitigar el impacto
del hipoestrogenismo sobre la mujer en lo que respecta
a su sintomatologia consecutiva durante la transicion
menopausica; sin embargo, ha sido objeto de infinidad de
estudios con resultados dispares que han provocado que
a dia de hoy se siga debatiendo su lugar exacto dentro
del arsenal terapéutico del que disponemos para tratar
a la mujer en esta etapa de su ciclo vital, cada vez mas
prolongada y con grandes expectativas para la mejora de
su salud general.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera
causa de mortalidad femenina y el impacto negativo que
sobre esta situaciéon ejerce la menopausia acompafada
del proceso fisiologico de envejecimiento, ha sido
dilucidado y resaltado’2. El descenso de estréogenos en la
posmenopausia tiene un fuerte impacto negativo a nivel
endotelial que, sumado a los diferentes factores de riesgo
(FR)1, tiene importantes repercusiones negativas para la
salud de la mujer?.

El consenso de la North America Menopause Society
(NAMS)® coincide en general con el de la International
Menopause Society (IMS)* en las indicaciones aceptadas
paraelempleode THM, estableciéndoseentrelasprincipales
el alivio de sintomas vasomotores, la prevencion de la
pérdida de masa 0sea, el tratamiento del hipoestrogenismo
prematuro y los sintomas genitourinarios. Exclusivamente
para esta ultima indicacion, se debe tener en cuenta la
terapia estrogénica local en 6vulos, cremas, anillos, etc.
cuya absorcion es minima (sobre todo con estriol), que asi
evita la exposicion sistémica al tratamiento.

El objetivo de esta revisidbn es analizar la situacion
actual que proporcionan los resultados de las ultimas
investigaciones para verificar la influencia del empleo
de THM sobre el riesgo cardiovascular (RCV) durante la
transicion menopausica?®. Igualmente, elegir el tiempo
de inicio del tratamiento, ya que se ha comprobado
que iniciar THM en mujeres con endotelio sano es
distinto a iniciarla en mujeres con endotelios afectados
por el proceso arterioesclerético propio de la edad y el
hipoestrogenismo mantenido'®. También verificaremos
las vias de administracion mas seguras y efectivas, asi
como la eleccién de los productos a emplear, el tiempo de
mantenimiento y las condiciones de seguridad.

Como objetivo secundario establecer pautas de
comportamiento clinico sencillas en el manejo diario de
la mujer durante su transicion menopausica, que permitan
abordajes seguros y efectivos en lo que a prevencion
cardiovascular se refiere, siempre en el contexto del
sindrome climatérico.

Material y Métodos (tipos de estudio)

Se realiza un estudio retrospectivo observacional
longitudinal no sistematico de la literatura internacional
de los ultimos treinta afos en lo referente a los temas
anotados, deteniéndonos sobre manera en ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y prospectivos con caracter
multinacional, asi como en estudios observacionales,
fueren de cohorte o longitudinales, con seguimientos de
largos afos que tuvieren relacion con THM y RCV.

En las bases de datos se revisaron los conceptos mas
importantes referidos a terapia hormonal sustitutiva y
riesgo cardiovascular: el momento de inicio de esta,
asi como la influencia de las dosis administradas de
estrégenos y las vias de administracion de los mismos;
la duracién del tratamiento y lo relativo a la eleccion de
la progestina cuando el Utero esté presente. Finalmente
analizamos la seguridad farmacolégica de THM en lo
relativo al arbol vascular.
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Resultados
1. Concepto de “Ventana de Oportunidad”

El momento de inicio del empleo de THM durante el
climaterio es definitorio. La guia de la International
Menopause Society (IMS) sefala4d que “la terapia con
estrogeno puede ser cardioprotectora si se inicia alrededor
de la menopausia (a menudo denominado como ‘ventana
de oportunidad’), existiendo resultados consistentes
al respecto y pudiendo no ser protectora cuando no
perjudicial, si se inicia después de 10 afios de transcurrida
la menopausia”; “puede mejorar el perfil de riesgo
cardiovascular a través de sus efectos beneficiosos sobre
la funcién vascular, los niveles de lipidos y el metabolismo
de la glucosa; también se ha demostrado que reduce la
incidencia de nuevos casos de Diabetes Mellitus (DM)”.
Por ello, con la administracion de THM se trataria de evitar
o disminuir la posibilidad de que se desarrolle el dafo del
endotelio vascular por la progresion de la arteriosclerosis,
verdadero origen fisiopatoldgico de la ECV? que constituye
el mayor riesgo epidemioldgico en este momento de la
vida de la mujer."

Estos asertos introducen el concepto epidemiolégico
de la “ventana de oportunidad”. Iniciar THM en mujeres
con endotelios sanos o casi sanos es distinto a iniciarla
en mujeres con endotelios afectados por el proceso
arterioesclerotico propio de la edad y el hipoestrogenismo
mantenido'S. Por ello, recién instaurada la menopausia o
en el periodo de transicion es el momento idéneo para
el inicio del tratamiento hormonal, debido a la prevencion
que ejerce sobre la produccion de la placa de ateroma.
Si la THM se inicia transcurridos diez anos del inicio de
la menopausia no es protectora, pero tampoco mas
perjudicial que el placebo segun un estudio prospectivo
a cinco afios, que transcurrié con control semestral de
verificacion de espesor ultrasonografico de la intima-
media de la carétida por observador independiente.®

Con el empleo temprano de THM se logran mejores
resultados no soélo en el aspecto cardiovascular sino
también en el sistema osteomuscular (en cuanto a
proteccion de la masa 6sea y la prevencion de fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera7), en la piel y sus
faneras, mejorando la esfera emocional y hasta reduciendo
el riesgo futuro de desarrollar enfermedad de Alzheimer.8°

Sin embargo, cabe destacar que no solo mejoran todos
esos aspectos parciales, sino la mortalidad general de
las usuarias. Asi, un analisis de la biblioteca Cochrane
demostrd que en las mujeres que inician THM con menos
de 10 afios de menopausia se obtuvo una reduccién de

la mortalidad por todas las causas del 30% (RR 0.70 IC
del 95%: 0.52—-0.95) y de la mortalidad por enfermedad
cardiovascular del 48% (RR 0.52 IC del 95%: 0.29-
0.96)'°. El estudio danés de prevencion de la osteoporosis
(denominado DOPS), mostré reducciones significativas
en la mortalidad y en hospitalizaciones por infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva en mujeres
jovenes tratadas con THM durante 16 afos." Por otro
lado, el estudio KRONOS de prevencion temprana
de estrogeno (KEEPS) no demostr6 sin embargo una
diferencia significativa entre el tratamiento con estrogenos
conjugados equinos (EEC) a dosis de 0.45 mg, con 0.05
mg de estradiol transdérmico o placebo en términos de
resultados medibles intermedios como grosor de la intima-
media de la arteria carétida y el calcio coronario.’? Esto
implica que, si bien no se demostr6 efecto protector
beneficioso, no parece existir deterioro endotelial con el
uso de THM. Por su parte el estudio clinico de intervencion
temprana vs intervencion tardia con estradiol (ELITE)®"S,
demostré prospectivamente una significativa reduccion del
grosor de la intima-media de la arteria carétida mediante
ecografia carotidea semestral (realizada por observador
independiente), durante un periodo de cinco afos en las
mujeres mas jovenes (inicio de THM hasta seis afos de
postmenopausia), sin observar cambios en el grupo de
mayor edad (inicio de tratamiento mas alla de diez afios de
ocurrida la menopausia).’ El consenso NAMS de 20173,
concluyé igualmente que THM iniciada en mujeres mas
jovenes o pocos afios después del inicio de la menopausia,
produce una reduccion de su riesgo cardiovascular global.

2. Duracion y via de administracion de la THM

La duracion de la THM es un tema ampliamente debatido,
pero en la actualidad se considera que no hay limite de
edad ni tiempo para su uso. Se debe valorar en cada
consulta la situacion personal de riesgo y/o beneficio para
decidir si se continta el tratamiento.®

En relacion con la via de administracion, tanto la via oral
como la transdérmica (parches) o percutanea (gel) son
adecuadas. Estas ultimas son mas seguras en pacientes
de alto riesgo cardiovascular como serian mujeres
obesas, hipertensas, con hiperlipidemias o fumadoras™.
Sin embargo, no hay evidencia cientifica definitiva ya que
no hay estudios comparativos homogéneos que hayan
comparado aleatorizada y prospectivamente diferentes
vias de administracion con la misma dosis y con los
mismos productos.

3. Eleccién de progestina

Enla eleccion del tratamiento es muy importante la correcta
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seleccion del progestageno o progestina. Gran parte de los
problemas de abandono y alarmas despertados hace unos
afios, son consecuencia de los hallazgos obtenidos en el
estudio WHI (Women’s Health Iniciative)'™. Se obtuvieron
resultados distintos en el grupo de pacientes sometidas a
histerectomia tratadas con sélo estrogenos y en el de las
pacientes que conservaban su utero tratadas con terapia
combinada, en las que la progestina usada fue acetato de
medroxiprogesterona (MPA). Se planteé la posibilidad de
que pudiera haber sido dicha progestina la responsable de
los resultados adversos en ese grupo de usuarias. Por ello,
muchos estudios centraron su interés en el uso de otras
progestinas.

La progesterona natural micronizada (PNM) ha
demostrado grandes beneficios en el suplemento de
la fase lutea en ciclos de reproducciéon asistida y su
capacidad para la transformacion endometrial, incluso en
condiciones adversas de hiperestrogenismo consecutivo
a la estimulacion ovarica controlada. Ademas, ha
mostrado ventajas en cuanto a su influencia en la mama y
al riesgo trombotico al compararlas con otras progestinas,
especialmente las del grupo de nor-pregnanos' 8,
confirmando que cuando se emplea como oposicion
al estrogeno en THM combinada o secuencial no se
incrementa el riesgo relativo (RR) de cancer de mama
(gran interrogante que estudios previos habian sugerido
para THM').

Dienogest es una progestina que presenta beneficios desde
el punto de vista del RCV, dado que no interfiere con el
estimulo en la produccion de 6xido nitrico inducido por los
estrogenos en las células endoteliales, no tiene potencial
aterogénico, no promueve la expresion de moléculas de
adhesion, no genera efectos adversos sobre el sistema de
coagulacion, ni tampoco sobre el metabolismo lipidico o
de los carbohidratos'-?2. Dienogest en THM muestra un
leve incremento en los triglicéridos (de apenas un 4%),
una reduccion del colesterol total (entre 6 y 10%) y una
reduccién en el colesterol LDL (low density lipoproteins)
entre 11 y 17%. Ademas, el incremento en HDL (high
density lipoproteins) es del 18%; efecto importante en la
mujer mayor, ya que presentar HDL bajo en este grupo de
pacientes supone alto riesgo cardiovascular 1°1120-22,

La didrogesterona presenta propiedades farmacologicas
muy proximas a la progesterona y puede usarse con
seguridad en el soporte de fase lutea en ciclos de
reproduccion asistida?®. Ademas, en el estudio EPIC-E3N"®
no mostré efecto adverso en mama en un gran estudio
longitudinal que analizaba una amplisima cohorte muy
homogénea de maestras francesas sometidas a encuestas
epidemiolégicas semestrales periddicas durante dos
décadas. El nomegestrol, presenta beneficios en el

riesgo cardiovascular ya que reduce, el colesterol total, el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
la lipoproteina A.?* Pero quiza, el efecto de nomegestrol en
la mama es su atractivo mas importante en THM; podria
suponer un tratamiento para la hiperplasia y el cancer de
mama dado que ha mostrado que induce apoptosis de las
células mamarias normales en humanos. Esta respuesta
apoptotica fue especifica en células mamarias normales
y no fue observada in vitro en células de fibroadenomas
ni en células mamarias tumorales de la estirpe T47D.%
Drospirenona es esencialmente una progestina anti-
mineralocorticoide derivada bioquimicamente del diurético
espironolactona. La afinidad de drospirenona por el
receptor mineralocorticoide es cerca de cinco veces la
afinidad de la aldosterona?. Por ello, es la progestina de
eleccién en pacientes hipertensas, ya que su empleo no
solo no tiene contraindicacion, sino que puede incluso
reducir los requerimientos de drogas hipotensoras en
estas pacientes?.

4. Seguridad Vascular de THM

Cabe destacar el papel de THM como protector del RCV
y sus reales posibilidades de prevencion primaria de ECV,
en contraste con la ausencia de funcion y de indicacion
en la prevencion secundaria de la misma.’® Ademas, se
debe tener en cuenta el incremento relatado en la literatura
de tromboembolismo venoso (TEV), comprendiendo tanto
trombosis venosa profunda (TVP) como embolia pulmonar
(EP), consecutivos al empleo de diversos regimenes de
THM'. Aproximadamente un tercio de pacientes con
trombosis venosa sintomatica manifiesta finalmente EP28
en las pacientes tratadas en régimen combinado con etinil-
estradiol como estrégeno (notablemente mas potente en
su accién vascular que los estrégenos habitualmente
empleados en THM, comunmente naturales y en dosis
sensiblemente menores).

La enfermedad tromboembdlica, fundamentalmente TEV,
es una de las complicaciones mas graves del uso de THM.
Resulta dificil valorar el impacto de las hormonas sexuales
sobre el equilibrio hemostatico debido a la complejidad de
factores que existen en la coagulacion y otros sistemas
relacionados, como es el endotelio.?* Ademas pueden influir
la dieta, el peso, la regulacién poligénica que pueden variar
los resultados.*® En la literatura publicada al respecto, se
ha reportado para la via oral de administracion de THM un
RR (riesgo relativo) de padecer ETV de 2.1 (Cl 95%: 1.4 —
3.0) en estudios observacionales de casos y controles (n =
7); yun RR 2.1 (C1 95%:1.2 — 3.8) en estudios prospectivos
de cohortes (n = 1) 3.
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Un estudio longitudinal de cohorte no encontré efectos
significativos sobre los niveles de fragmentos 1+2 de
protrombina, complejos trombina-antitrombina ni ratio
de proteina C activada. Se concluyé que los efectos de
THM en los marcadores de generacion de trombina
fueron inconsistentes, no existiendo evidencia de que el
incremento del riesgo de TVP asociada al empleo de THM
sea debido a un estado pro-coagulante relacionado con
un aumento en la generacion de trombina, disminucion del
potencial fibrinolitico o resistencia adquirida a la proteina
Cc%,

Otro diferente estudio multicéntrico de casos y controles
de mujeres posmenopausicas en Francia, realizado entre
1999y 2002, reclutd 155 casos consecutivos con un primer
episodio documentado de tromboembolismo periférico
venoso idiopatico (TEV) (92 con EP y 63 con TVP), y 381
controles por centro, edad y tiempo de reclutamiento. El
riesgo se demostré 3.5 veces superior en la via oral que
en la transdérmica y era mucho mayor en el primer afio
de tratamiento; resultd ser dosis dependiente y en mucho
menor medida que el observado para la anticoncepcion
hormonal oral combinada®, que apenas incrementa un
30% el RR de TVP con un riesgo absoluto de entre 5y 7 por
10.000 usuarias, y cuando se emplean especificamente
progestagenos o progestinas de tercera generacion.

El estudio PEPI, con doce meses de adicion de MPA al
estrogeno demostrd incrementd leve de los niveles de
Factor VIII (incremento del riesgo del 6.3%. OR odds ratio:
0.94; IC 95%: 0.89 - 0.98) y de proteina C (incremento
del riesgo del 4.1%. OR: 0.96; IC 95%: 0.92 - 1.00)
respecto del grupo de estrégenos conjugados equinos
(ECE) solos. Comparando el grupo tratado con MPA con
el que recibi6 PNM se observd un pequefio incremento
del factor Vlla (incremento del riesgo del 6.3% Riesgo:
0.94; I1C 95%: 0.90 - 0.98), pero un gran incremento del
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno-1) a los
12 meses (incremento del riesgo del 42%. Riesgo: 0.70;
IC 95%: 0.53 - 0.93)%. Los resultados fueron similares a
los 36 meses, excepto en lo referente a la proteina C, que
se increment6 en el grupo de MPA (incremento del RR
5.2%. Riesgo: 0.95; IC 95%: 0.91-0.99). Estos resultados
indican que el progestageno aplicado puede influir en la
hemostasia, que estas modificaciones de la coagulacion
se producen precozmente tras el inicio del tratamiento y
que se mantienen a lo largo del mismo. Parece mejor el
empleo de PNM que una progestina sintética.

Debido al efecto metabdlico del primer paso trans-hepatico
sobre los factores de coagulacién®, se objetiva aumento
del riesgo de TEV en la administracion oral en contraste,
con la administracion de estroégenos por via no oral®3%3637
como ya se ha sefalado.

El estudio francés ESTHER® incluyd 271 mujeres
postmenopausicas con TEV. Se concluyd que el uso de
THM por via oral (OR: 4,3; IC 95 %: 2,6 - 7,2) incrementa
el riesgo de TVP, pero no cuando la administracion es
via transdérmica (OR: 1,2 IC 95%: 0,8 - 1,7). El estudio
confirmo que la via de administracion de THM parece influir
en el riesgo de trombosis y hay ya suficientes evidencias
para considerar la via transdérmica como la de eleccion
para administrar la THM.%:% Por ello, las mujeres con
mutaciones protrombdéticas o un indice de masa corporal
elevado deben evitar los estrégenos orales para la THM
(y probablemente para la anticoncepcion hormonal). 3¢
% En las mujeres obesas o con sobrepeso que precisen
THM, el posicionamiento europeo® también afirmaba
que los estrogenos transdérmicos parecen mas seguros
siendo la primera opcién de tratamiento en este grupo.
No hay evidencia de que estradiol vaginal a dosis bajas o
estriol en las dosis recomendadas estén contraindicados.
Ademas, se afirma que PNM y didrogesterona tienen un
mejor perfil de riesgo global que otras progestinas, no sélo
con respecto al riesgo trombético, sino también respecto al
riesgo de cancer de mama.® Efectivamente, en clinica es
necesario evaluar de manera integral los riesgos de cada
paciente mas alla del RCV incluso. Asi, otras formas de
THM como la propia tibolona ha demostrado ser tan eficaz
como THM convencional para tratar la sintomatologia
vasomotora 0 mantener la masa dsea, pero se muestra
superior en el tratamiento de la disfuncion sexual que
muchas veces acompafia a muchas pacientes, ademas
con seguridad cardiovascular y menor incidencia de
sangrado vaginal y dolor mamario.*

Finalmente, resulta conveniente recordar de forma
global que la menopausia conduce a un aumento en la
prevalencia del sindrome metabdlico, verdadero motor del
RCV. De hecho, el indice aterogénico del plasma (AIP),
el indice de ftriglicéridos y glucosa (TyG), entre otros
varios factores condicionantes aumentan en las mujeres
posmenopausicas en comparacion con las mujeres
premenopausicas en un estudio transversal sobre un total
de 4.732 mujeres.*’

Comentarios Finales

Parece adecuado que, ante la decisién de iniciar THM para
el alivio del sindrome climatérico (principal indicacion de su
empleo), es fundamental recurrir a las recomendaciones
de la Sociedad Internacional de Menopausia (IMS,
International Menopause Society) con sus respectivos
grados de recomendacion4 y sobre los que anadimos
nuestra propia posicion:
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‘La terapia estrogénica oral esta contraindicada en
mujeres con antecedente personal de TEV de cualquier
localizacion [grado de recomendacion Al.

-El riesgo de trombosis venosa aumenta con la edad y la
presencia de otros factores de riesgo, como las
trombofilias adquiridas o congénitas.

‘Una evaluacién cuidadosa de la historia familiar y
personal de TEV es esencial antes de prescribir THM.
-El cribado poblacional de trombofilias no esta indicado
antes de iniciar THM [grado de recomendacion CJ.

-El cribado selectivo puede estar indicado, tomando
como base una historia personal y familiar demostrables
con una anamnesis dirigida [grado de recomendacién D].
-El riesgo de eventos trombo-embdlicos venosos
aumenta con la THM, pero el riesgo absoluto es bajo o
muy bajo en pacientes que inician antes de los 60 afios
de edad.

‘De usarse o preferirse la via oral de administracion de
THM, el mayor riesgo venoso sucede apenas durante el
primer afio de su empleo.

-Estudios observacionales sefalan un menor riesgo

con terapia transdérmica de baja dosis asociada con
progesterona natural micronizada (PNM), determinado
por una fuerte plausibilidad biolégica.

‘La terapia estrogénica por via transdérmica deberia ser
la primera opcion en mujeres obesas que sufren
sintomas climatéricos para iniciar THM [grado de
recomendacionB].

-Algunos progestagenos, por ejemplo, acetato de
medroxiprogesterona (MPA), derivados nor-pregnanos y
regimenes combinados continuos, podrian estar
asociados a un aumento del riesgo de TEV en usuarias
de THM oral [grado de recomendacién C].

‘La incidencia de TEV es menos frecuente en mujeres
asiaticas [grado de recomendacion C].

‘Tibolona como THM puede ser una terapia eficaz y
segura con el RCV y la preservacion de la masa 6sea,
cuando coexista alguna forma de disfuncion sexual.

Conclusiones

Debido a que la enfermedad cardiovascular es la causa
mas frecuente de morbi-mortalidad en la mujer peri y/o
postmenopausica, juntamente con el sindrome metabdlico,
su vigilancia es deber fundamental por el equipo de salud
de la mujer.

La administraciéon de THM presenta cuatro indicaciones
fundamentales: alivio de sintomas vasomotores,
prevencion de la pérdida de masa 6sea, hipoestrogenismo
prematuro y sintomas genitourinarios. A pesar de ello, la
existencia de riesgo cardiovascular debe ser tenida en
cuenta en la informacién a la paciente y en la toma de
decisiones clinicas al respecto.

La THM, cuando esté indicada, previene la enfermedad
cardiovascular si se inicia en mujeres jovenes (por debajo
de los 60 afios y de forma indubitada por debajo de los 55).
En mujeres con menos de 10 afios de post-menopausia,
THM reduce la mortalidad por todas las causas y de forma
especifica la mortalidad por causa cardiovascular.

El inicio de esta en mujeres mayores de 60 afos no
parece producir beneficio cardiovascular, aunque tampoco
se ha logrado demostrar efecto deletéreo, muy a pesar
de que nos faltan revisiones sistematicas al respecto
que lo confirmen. Por ello, se debe valorar la opcion
de iniciar THM de manera temprana, incluso antes de
la desaparicion total de los episodios de sangrado y en
cuanto aparezca la sintomatologia, de cara a mejorar la
transicién menopausica.

En relacién con la via de administracién, en mujeres de
alto riesgo cardiovascular la THM transdérmica podria
tener mayor seguridad que la via oral, aunque los datos
no son definitivamente concluyentes.

Por ultimo, es clave la eleccion de una buena progestina.
Se debe individualizar cada caso, pero de acuerdo con
la literatura mas reciente parece que pueden reducir
el riesgo relativo de enfermedad tromboembdlica la
progesterona natural micronizada (PNM), dienogest y
didrogesterona, por lo que constituirian una buena opcion
de tratamiento. De coexistir alguna forma de disfuncion
sexual acompanante, Tibolona podria ser una buena
alternativa a la THM tradicional.

En presencia de sindrome climatérico con reduccion de
la calidad de vida de la paciente, se podria considerar
negligente la no consideracion del empleo de THM,
tomando como base los datos recientes de eficacia y
efectividad clinica, asi como de seguridad y los valores
afadidos de su empleo en cuanto a la proteccién del
riesgo cardiovascular de la mujer durante este periodo de
transicién menopausica.
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ARTICULO ORIGINAL

TORSION DE QUISTE OVARICO FETAL INTRAUTERINO: REPORTE DE CASO

Dr. Luis Humberto Araujo Rodas', Dra. Diana Alejandra Cobdn Chéavez?, Dra. Daniza Michelle Pineda Salazar?

Abstract

Ovarian cysts represent the third most common abdominal
tumor in female newborns, placed below renal and
gastrointestinal origin. With the advance in the use of
ultrasound within prenatal control, intrauterine detection
is currently possible. Prenatal early diagnosis is essential
for timely management and preventing associated
complications.

Key words: Ovarian cysts, fetal ovarian cysts, complicated
cyst, ultrasound evaluation.

Resumen

Los quistes ovaricos representan el tercer tumor abdominal
mas frecuente en recién nacidas después de las masas
formadas en el sistema renal y gastrointestinal. Con el
avance del uso de ecografia dentro del control prenatal
su identificacion intrauterina es posible actualmente. El
diagnostico prenatal es esencial para el manejo oportuno
y sus complicaciones asociadas.

Palabras clave: Quiste ovarico, quiste ovarico fetal, quiste
complicado, ultrasonido.

Introduccion

La presencia de quistes ovaricos en fetos es muy frecuente
durante el desarrollo intrauterino. El diagnodstico ha
incrementado a partir del uso del ultrasonido en el control
prenatal y de forma rutinaria. Su etiologia es desconocida,
pero se cree que es resultado de la hiperestimulacion del
ovario por hormonas maternas, placentarias o fetales.'?
En sumayoria, los quistes fetales no requieren intervencion
aunque estos pueden presentar complicaciones a corto y
largo plazo segun su tamafo lo que puede ocasionar la
pérdida del ovario y el anexo comprometido. '?

Presentacion de Caso

Paciente femenina de 35 afos, secundigesta, sin
antecedentes relevantes, cesarea previa y embarazo
actual de curso fisioldgico. A las 24 semanas de gestacion
acude a tamizaje de segundo trimestre de embarazo en
donde se observa por ultrasonografia obstétrica imagen
unica redonda, anecoica sin tabicaciones en su interior de
bordes definidos y regulares, con presencia de refuerzo
acustico posterior sugerente a quiste simple perteneciente
a region del flanco derecho del feto sin lograr visualizar
ovario derecho. En dicho estudio ecografico se puso en
manifiesto que la formacion quistica tenia una medicion de
14 cm de diametro (Imagen 1). Dado que la hemodinamia
fetal se encontraba dentro de parametros normales se
decide continuar con embarazo y vigilar posible pérdida
de bienestar fetal secundaria.

En la semana 34 de embarazo el peso fetal era de 2 458

Imagen 1: Imagen anecoica, bordes definidos regulares,
con refuerzo acustico posterior perteneciente a feto de 24
semanas.

1. Ginecdlogo y Obstetra, Guatemala, Guatemala
2. Médica y Cirujana, Guatemala, Guatemala
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Imagen 2: Corte longitudinal de imagen quistica a las 34
semanas de gestacion.

Paciente inicia con salida de liquido claro a las 35 semanas
de embarazo por lo que se programa resolucion via
abdominal por cesarea trans peritoneal obteniendo recién
nacido femenino con peso de 2 890 gramos (6 libras y
6 onzas), talla 50 cm, Apgar 7,9, sin complicaciones al
nacer.

Dentro de las primeras 24 horas de vida recién nacida no
tolera por via oral y presenta distension abdominal. Se
realiza Infantograma que muestra hemiabdomen derecho
radiopaco con presencia de masa correspondiente a
quiste ovarico previamente diagnosticado y hemiabdomen
izquierdo con pérdida de la interface poligonal, edema
intramural y acumulacion de gas en colon distal. (Imagen
3)

Se programa paciente para laparotomia exploradora. Al
incidir abdomen e identificar quiste ovarico torsionado con
cambios necroticos; se identifica quiste adherido a ovario
derecho de aproximadamente 20 cm de diametro y se
drena 110 ml de contenido liquido no purulento. (Imagen
4).

Imagen 3: rayos X que demuestra masa dependiente de
ovario derecho que ocupa el hemiabdomen y comprime
asas intestinales.

Imagen 4: fotografia quirurgica que demuestra necrosis y
presencia de quiste adherido a ovario y trompa de Falopio
derecha.
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Posteriormente se realiza salpingooforectomia derecha
obteniendo pieza quirirgica de 6.5cm * 6cm. (Imagen 5)

Imagen 5: Pieza quirtrgica de 6.5 cm * 6 cm.

Durante el seguimiento postquirdrgico, la recién nacida
inicia tolerancia oral dentro de las primeras 12 horas
y fue egresada al cuarto dia sin complicaciones y con
seguimiento pediatrico ambulatorio.

Discusion de caso

Los quistes ovaricos representan la tercera causa de
quistes intraabdominales después de los formados en el
sistema renal y gastrointestinal, pero son la causa mas
comun de formaciones abdominales dentro de fetos y
neonatos femeninos. La incidencia es de 1 de cada 2 500
recién nacidos siendo documentado por primera vez en
1975 gracias al avance de la tecnologia y el uso de la
ecografia durante el control prenatal,’2

Los foliculos primarios del ovario se desarrollan a la
semana 20 de gestacion y la formacion de quistes
foliculares se consideran normales. EI 95% de los
quistes diagnosticados son unilaterales y en su mayoria
funcionales. La formacion de los quistes a partir del
tejido ovarico fetal estd asociada a la respuesta del
estimulo hipofisiario de la hormona foliculoestimulante

(FSH), estrégenos maternos y la gonadotropina coriénica
placentaria (hCG). Otra de las casusas esta asociada a
patologias fetales como hipotiroidismo y maternas a la que
aumentan la secrecion de hCG. 2

Los quistes ovaricos congénitos se clasifican en simples y
complejos. El diagnéstico es primariamente ecografico con
4 criterios principales: sexo femenino, estructura quistica
de contorno regular fuera de la linea media y tracto urinario
y gastrointestinal normal. Las caracteristicas de un quiste
simple incluyen que sea unilocular, anecoico, redondo y
de tamafio pequefio. Un quiste complejo es ecogénico con
septos y pared gruesa. %3

Un gran porcentaje de los quistes ovaricos congénitos
detectados durante el embarazo son asintomaticos. Se ha
observado que la resolucion espontanea del quiste ocurre
en aproximadamente el 62% de los casos, mayormente en
el periodo postnatal. La incidencia de resolucion aumenta
si se trata de un quiste simple con medida menor a 40 mm
de diametro. La media de tiempo de su resolucion es de
124 dias.*

El manejo de estos quistes se ha vuelto un reto. Existen
predictores de manejo quirurgico que incluye la evolucion
de quiste simple a quiste complejo y tamafio de quiste
mayor a 40 mm, debido a que existe mayor probabilidad
a que conlleven a sintomas postnatales (dificultad
respiratoria, obstruccion intestinal, distensién abdominal),
torsidon o hemorragia. Si bien estos predictores son bien
conocidos, se recomienda un periodo de observacion de
3 a 6 meses en recién nacidos asintomaticos antes de la
decision de intervencion.*

La torsion ovarica esta relacionada al tamafno del quiste
y de su pediculo provocando la pérdida del ovario y esta
altamente asociado a adherencias intestinales o urinarias,
perforaciéon intestinal y peritonitis. La incidencia de la
torsion puede ser hasta un 78% y solamente el 40% de los
fetos lo presentan en la etapa prenatal asociado al tamafio
del quiste. La presencia de quistes de gran tamafio se
asocia a polihidramnios, hipoplasia pulmonar, ascitis,
peritonitis y distocia del diametro abdominal.?

Al momento de la intervencién de quistes complejos, se ha
estimado que el 85% concluyen en ooforectomia debido a
la dificultad de identificacion de tejido viable al momento de
la cirugia. La aspiracion con aguja en el periodo prenatal
se ha propuesto como una técnica alternativa que reduce
el riesgo de ooforectomia, pero sigue siendo controversial
debido a riesgo de infeccién, ruptura prematura de
membranas, trabajo de parto pretérmino o hemorragia.
Esta alternativa se puede llevar a cabo en quistes con
diametro mayor a 5 cm o si aumenta 1 cm por semana. 2®
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ARTICULO ORIGINAL

HORMONA ANTIMULLERIANA COMO MARCADOR DE RESERVA OVARICA EN MUJERES CON
DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD: REVISION SISTEMATICA

Dra. Rocio Alejandra Rangel Osoria', Dra. Karin Danna Casasola Mazariegos?

Objetivo

Determinar la importancia de la valoracion de la hormona
antimulleriana en la evaluacion de mujeres con diagndstico
de infertilidad.

Materiales y métodos

Se realizé la identificacion de terminologia médica y
conceptos relacionados con el tema principal en diferentes
bases de datos como PubMed, Up to Date, Scielo, entre
otras. Se incluyd literatura médica en idioma espafiol
e inglés disponible en texto completo, tomando en
cuenta revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios
observacionales y de prevalencia, publicados entre 2010
y 2023.

Resultados

Se incluyeron 38 publicaciones en esta revision. Segun
la bibliografia consultada, existen marcadores séricos
para la evaluacion de la reserva ovarica y uno de los mas
utilizados recientemente es la hormona antimulleriana
(HAM).

La HAM es una glicoproteina que se produce en los
ovarios. Es sintetizada en las células de la granulosa de
los foliculos preantrales y antrales pequenos. Su valor
predictivo negativo es alto, por lo que niveles bajos de esta
hormona sugieren que la probabilidad de embarazo es casi
nula y la paciente tendra baja respuesta a la estimulacion
ovarica hormonal.'2

Esta hormona ha ganado importancia en el campo de la
medicina reproductiva ya que es util en la evaluacién de la
fertilidad y de la respuesta a las técnicas de reproduccion
asistida.

Conclusiones

La hormona antimdilleriana es uno de los marcadores mas
utilizados para la evaluacion de la reserva ovarica por su
relacion con el factor hormonal de la infertilidad.

Ademas de su rol en la regulacioén de la funcién ovarica y
diferenciacion sexual, se ha demostrado que es sensible
y precoz y se correlaciona con el numero de foliculos
ovaricos en desarrollo, lo que garantiza su utilidad en el
estudio de la infertilidad.

Palabras clave

Hormona antimilleriana, infertilidad, técnicas de
reproduccion asistida, estimulacion ovarica controlada.

Key words

Anti-Mullerian Hormone, infertility, Ovulation Induction,
Reproductive Techniques.

Introduccioén

La infertilidad es un problema que afecta a mujeres y
hombres en el mundo por una combinacion de factores
que incapacitan el embarazo. Segun los informes del
Comité Internacional de Monitoreo de la Tecnologia
de Reproduccion Asistida (ICMART) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la infertilidad se define como la
incapacidad para lograr el embarazo tras 12 meses o mas
de relaciones sexuales regulares sin proteccion, afirmando
que mas de 70 millones de parejas tienen problemas de
fertilidad y considerandola como un problema de salud a
nivel mundial.>*

En el estudio de la infertilidad, la hormona antimdilleriana
emerge como una herramienta novedosa, que constituye un
marcador de la reserva ovarica. Con los avances médicos
y el desarrollo de nuevas tecnologias, la medicion de esta
hormona se ha incorporado en el manejo de la infertilidad,

1. Médico General, Guatemala

2. Unidad de Salud Publica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala, Guatemala
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particularmente en tratamientos de reproduccion asistida
y en la toma de decisiones para optimizar resultados en
este tipo de tratamientos.>®

Metodologia

La principal pregunta que dio inicio al desarrollo de esta
revision fue cuestionar la utilidad clinica de la hormona
antimilleriana en la evaluacién de la reserva ovarica en
mujeres con diagnoéstico de infertilidad.

La bibliografia que se tom6 en cuenta son revisiones
sistematicas, metaanalisis, estudios observacionales y
de prevalencia, publicados desde 2010 hasta 2023. La
busqueda en las bases de datos se realizd utilizando
descriptores en ciencias de la salud (DeCS) en espafiol
y encabezados de temas médicos (MeSH) en inglés,
ademas de operadores booleanos como “AND” y “OR”
para obtener mejores resultados.

También se realizd una busqueda manual a partir del
listado de referencias de articulos que cumplieran con los
criterios mencionados, con el fin de obtener una busqueda
mas amplia y mejores resultados. Finalmente se tomaron
en cuenta 38 publicaciones.

Hormona antimiilleriana en el diagnéstico de las
causas hormonales de infertilidad

El estudio de infertilidad femenina es de gran importancia
y ha ido en aumento. Actualmente, se evidencia que
mujeres mayores de 35 afios inician la busqueda del
embarazo a esa edad y es importante mencionar que partir
de entonces, la expectativa de un embarazo a término va
en disminucion.”

Entre las causas de infertilidad, se describen las no
hormonales y hormonales. Las primeras incluyen las
anomalias de las trompas uterinas, endometriosis, factores
cervicales, causas genéticas y otras, como el consumo de
tabaco y obesidad. Las causas hormonales incluyen la
insuficiencia ovarica primaria y secundaria.”®

La infertilidad por causas hormonales se debe a ovulacion
infrecuente (oligoovulacién) o ausente (anovulacion). La
anovulacioén es uno de los problemas mas frecuentes con
el que se encuentran los médicos en su practica diaria,
el cual se manifiesta por falla ovarica, disminuciéon del
numero de foliculos, aumento del proceso de atresia o
reclutamiento folicular acelerado durante la foliculogénesis
y se define como insuficiencia ovarica primaria.’®

La insuficiencia ovarica primaria se caracteriza por

oligopamenorrea o amenorrea y niveles elevados de
hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante
(LH). Los foliculos restantes se pueden evaluar con la
medicion sérica de hormona antimilleriana (HAM), FSH,
LH e inhibina. En la insuficiencia ovarica secundaria
hay una deficiencia en la estimulacién apropiada de
gonadotropina en los ovarios, lo que es una causa comun
de anovulacion.®1°

Se sabe que la infertilidad anovulatoria es un motivo de
consulta que aumenta en mujeres mayores de 35 afios
que buscan un embarazo, pero a partir de esta edad la
reserva ovarica disminuye progresivamente, representado
en la disminucién de foliculos antrales y de HAM."

La reserva ovarica describe la capacidad funcional del
ovario e incluye el numero y calidad de ovocitos restantes.
La disminucion de lareserva ovarica se refiere a mujeres en
edad reproductiva que presentan reduccion de la fertilidad
o disminucion de la respuesta ovarica a la estimulacion y
en estos casos se pueden utilizar marcadores séricos para
su evaluacion.'2

La HAM constituye un marcador de reserva ovarica ya
que su nivel sérico se correlaciona con el numero de
foliculos ovaricos en desarrollo.15 Segun estudios, un
valor dentro de rangos normales de HAM, representa el
mejor prondstico en todos los aspectos de fertilidad y sus
tratamientos.'-2 8 16-17

Antes de conocer mas del papel de la HAM, es importante
comprender que esta es una glicoproteina dimérica con un
peso molecular de 140 kDa que pertenece a la superfamilia
del factor de crecimiento transformador beta (TGF-(),
en donde también se incluyen las activinas e inhibinas,
producidas exclusivamente en las génadas.17

Los ovarios también son capaces de producir esta
hormona. En las mujeres, esta hormona se sintetiza en
las células de la granulosa, las cuales rodean los foliculos
preantrales y antrales pequefios (<8 mm), siendo este su
principal sitio de produccion desde el nacimiento hasta la
menopausia.’

La expresion de HAM continda en los foliculos en
crecimiento y desaparece cuando alcanzan un tamafio en
el que pueden ser seleccionados por la FSH. Se expresa
en foliculos reclutados, pero no seleccionados para ser
dominantes, lo que indica que esta hormona juega un
rol importante en la regulacion del numero de foliculos
en crecimiento (inhibiendo el reclutamiento) y en la
seleccion para ser liberados en la ovulacion (reduciendo la
sensibilidad a la FSH) y si esto no existiera, aumentarian
los foliculos en crecimiento y se agotaria la reserva ovarica
de forma prematura.’”
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Se ha sugerido que su efecto fisiolégico es mantener
el balance entre el estradiol secretado por el foliculo
preovulatorio y la secrecion de gonadotropina en la hipdfisis
para asegurar la ovulacion en el momento adecuado.
La HAM participa en la retroalimentacién negativa de la
capacidad de aromatizacion de las células de la granulosa
hasta el momento de la seleccion folicular. "1

La disminucion de HAM corresponde a la seleccion de
foliculos dominantes, que se caracteriza por la transicion
de un estado de baja produccién de estrégeno a un
aumento progresivo de este. El estradiol es fundamental
en esta disminucion ya que se une al receptor beta, el cual
interactta en la regién promotora de HAM. 18

La HAM actua como una barrera folicular y asegura que
cada foliculo antral pequefio produzca cierta cantidad
de estradiol previo a la seleccion, permitiendo que la
retroalimentacion ovario-hipdfisis regule el desarrollo del
foliculo seleccionado que ovulara.*®

Respecto a los niveles séricos de HAM, hay alta
variabilidad individual por el numero de foliculos antrales
en pacientes de edad similar. Se sabe que un valor arriba
del rango inferior del laboratorio sugiere una adecuada
reserva ovarica. Por otro lado, cuando es menor al limite
inferior, aumenta la probabilidad de reserva disminuida
y los niveles muy bajos sugieren que la probabilidad de
un embarazo es casi nula y la paciente tendra una baja
respuesta en las técnicas de reproduccion asistida (TRA).?

Esto se ve reflejado en un estudio realizado en mujeres
latinas atendidas en una clinica de fertilidad en la Ciudad
de México, en quienes se analizé la HAM, segun grupos
de edad. Se tomd una muestra de 450 pacientes entre
los 18 y 48 afios y los principales factores de infertilidad
fueron edad mayor a 40 anos y baja reserva (menos de
cuatro foliculos antrales).™

Los autores indican que este marcador es utilizado junto
a otros para definir los criterios de baja respuesta y se
determind que, a partir de los 40 afios, la disminucion de
HAM es marcada, pasando a niveles casi indetectables
después de los 45 afios.®

Esta tendencia en la disminucién de la HAM con la edad
se relaciona con la pérdida de foliculos, la cual es mas
evidente después de los 37 afios y esta directamente
relacionada con la disminucién de la fertilidad.?°

Ventajas y desventajas del uso de la hormona
antimiilleriana como método de evaluacion de la
reserva ovarica

Ventajas

La HAM se considera en casos de evaluacion de la
reserva ovarica en mujeres con diagnéstico de infertilidad,
pacientes en evaluacion o tratamiento, incluyendo historia
de insuficiencia ovarica primaria, donacion de ovocitos o
preservacion de la fertilidad, previo a una cirugia ovarica
en pacientes en edad fértil, SOP, perimenopausia y en la
evaluacion individual de estimulacion ovarica, anomalias
de diferenciacion sexual, marcador tumoral, entre otros.
La principal ventaja de esta hormona actualmente, es en
la evaluacion de la reserva ovarica. Actualmente, la HAM
se considera como el marcador de reserva ovarica mas
sensible entre las pruebas mas recientes. Las mujeres
nacen con una cantidad predeterminada de foliculos, pero
la mayoria se atresia y otra parte se ovulara.?®

Antes de 2002, se utilizaban como marcadores de la
reserva ovarica, la edad de la paciente, FSH, estradiol y el
conteo de foliculos antrales en la fase folicular temprana
y a partir de ese afo, se incluyo la evaluacién de la HAM,
la cual ha demostrado alta correlaciéon con el estandar de
oro, el ultrasonido.36 La mediciéon sérica de la HAM en
cualquier dia del ciclo menstrual muestra un valor estable
y confiable para determinar la reserva y respuesta ovarica
en comparacion de otros parametros.?!

Recientemente se ha demostrado que no hay diferencias
significativas entre el valor de la HAM y el conteo de
foliculos ovaricos por medio de ultrasonido para predecir
la hiperrespuesta a la estimulacion ovarica. Pero la HAM
ha ganado confianza, utilidad y certeza como un marcador
reproducible de la respuesta a la estimulacion y prediccion
de los resultados de las TRA.2:2

En casos de baja respuesta ovarica, los rangos de
sensibilidad oscilan entre 44 y 97 % y de especificidad
entre 41y 100 % si los niveles séricos de HAM son bajos
(0.1-1.66 ng/ml). Si se obtienen niveles séricos de HAM
mayores de 1.0 ng/ml, pero menores a 3.5 ng/ml, en la
edad adecuada, es consistente con la respuesta ovarica
normal a la estimulacién ovarica.20 El punto de corte para
prevenir casos de hiperestimulacién es mas de 3.5 ng/ml.?!

Estudios recientes demuestran que existe alta correlacion
entre la HAM y el numero de ovocitos recuperados
después de la estimulacién ovarica y que esta es superior
al compararla con otros marcadores. No se cuenta con un
punto de corte, pero concentraciones menores a 1 ng/ml
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predicen una baja recuperacion de ovocitos, sin tomar en
cuenta la edad. Concentraciones aun mas bajas predicen
dificultad para desarrollar ovocitos y una menor tasa de
éxito en la FIV.23

El uso de la HAM ha revolucionado la forma en que se
evalua la reserva ovarica, ofreciendo asi una herramienta
mas precisa y confiable para la toma de decisiones sobre
tratamientos de fertilidad.

Desventajas

A pesar de la variedad de informacion nueva sobre la
HAM que contribuye a sus funciones, la fisiologia aun no
se comprende del todo y la aclaracion de sus pasos clave
tienen potencial de aumentar su utilidad en la practica
clinica.20 Al tener la intencion de medir la hormona o
la reserva ovarica en la poblacién en general genera
costos extras al sistema de salud. Ademas, en pacientes
sanas produciria un efecto psicolégico negativo y estrés
innecesario, ya que no se puede confirmar un mal
prondstico respecto a infertilidad.?+2°

Una de las herramientas mas importantes que se ha
utilizado para la evaluacién de la reserva ovarica, incluso
antes de la HAM, es el conteo de foliculos antrales por
medio de ultrasonido. También es un buen predictor de
mala respuesta ovarica, especialmente en mujeres de
edad avanzada. Una de las desventajas del uso de HAM
es que no presenta la misma capacidad de predicciéon
de respuesta ovarica al estimulo ovarico que el conteo
de foliculos antrales por medio de ultrasonido, ademas
su costo es mayor y usualmente el analisis de sangre se
realiza en un laboratorio, independiente de la clinica de
infertilidad.'®

Respecto a otros parametros séricos que se realizan
en la evaluacion de la reserva ovarica se encuentra la
determinacion basal de FSH. La elevacion de la hormona
se vincula con alteraciones de la fase proliferativa del
ciclo y también representa la incapacidad para regular la
foliculogénesis y maduracion folicular. Concentraciones
mayores de 12 Ul/ml se relacionan con disfuncién
ovulatoria y acortamiento de la fase lutea, reflejando
la disminucion de la calidad ovocitaria. La principal
desventaja de la HAM en comparacion con la FSH es su
menor valor predictivo y mayor costo.?-2

La inhibina es una glucoproteina producida en las células
de la granulosa y la teca. La determinacion sérica de
inhibina B es buen indicador del funcionamiento folicular
y de la reserva ovarica. Las concentraciones menores de

45 pg/ml revelan mala respuesta a la estimulacién ovarica
controlada y posiblemente indique alteraciones en la
reserva ovarica. La confiabilidad de la inhibina y su menor
costo respecto a la HAM se suman sus desventajas.?"?°

Una desventaja importante en la practica clinica se
relaciona a aspectos técnicos de laboratorio. Se han
realizado varios ensayos para detectar los niveles de HAM
y la mayoria se basa en ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas (ELISA) tipo sandwich. Estos
inmunoanalisis sufren interferencia analitica de varias
fuentes, como anticuerpos, proteinas séricas, metabolitos,
drogas y alteracion en indices, en casos de hemdlisis e
hiperproteinemia, por lo que es importante profundizar
en los antecedentes de la paciente, para conocer si hay
alguna condicién que pueda alterar el resultado.°

Otra desventaja en el uso diagnostico de HAM es que
sus niveles se pueden ver influenciados por condiciones
bioldgicas, reproductivas o ambientales. El nivel sérico de
HAM suele disminuir en casos de deficiencia de vitamina
D, uso de anticonceptivos orales o agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), endometriosis,
endometriomas, antecedente de cirugia ovarica, uso
de tabaco y alcoholismo. Algunas condiciones que
incrementan el valor de la HAM son SOP, tumores de las
células de la granulosa y en anomalias de diferenciacion
sexual.203

La HAM presenta desventajas clave, las cuales fueron
mencionadas previamente, pero a pesar de esto, las
ventajas que esta hormona tiene ante otros parametros, la
hacen un marcador confiable de la reserva ovarica. Tiene
alta sensibilidad y especificidad y su uso ha aumentado en
el campo de infertilidad. Por esto, es importante describir la
utilidad de la HAM en las TRAy en la estimulacion ovarica
controlada, las cuales son parte esencial del tratamiento
de infertilidad.

Hormona antimiilleriana en el pronédstico de las
técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad

Las TRA son herramientas utiles en el tratamiento de
parejas infértiles. En el caso de las TRA de alta complejidad
se encuentran procedimientos como ICSI y FIV,
transferencia embrionaria, biopsia embrionaria, examen
genético preimplantacional, criopreservacion embrionaria
y la donacién de 6vulos, esperma o de embriones.*

En la evaluacién previa a realizar FIV, el nivel bajo de
HAM puede anticipar la cancelacion de un ciclo o la baja
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respuesta a la estimulacién. Es por esto, que la HAM
se ha establecido como el mejor marcador prondstico
de respuesta ovarica durante los ciclos de estimulacién
controlada, lo que se define como el numero de ovocitos
recuperados durante la punciéon ovarica o el nuamero
de ciclos interrumpidos por la ausencia o alteracion del
crecimiento folicular.3?

La medicién sérica de HAM predice adecuadamente la
mala respuesta a la estimulacion ovarica. Actualmente,
se sabe que la tasa de embarazos después de la FIV
aumenta cuando los niveles de HAM son altos al inicio
de la estimulacion, lo que se atribuye al mayor numero de
ovocitos recuperados en estas pacientes.®

Algunas experiencias en el prondstico de la HAM se
presentan en estudios, como el realizado en Cuba. Este
estudio se realiz6 con el objetivo de evaluar los niveles de
HAM como marcador de respuesta ovarica en pacientes
tratadas por FIV.22

Se determinaron valores de HAM, FSH, LH y estradiol
y se realizd el conteo de foliculos antrales por medio
de ultrasonido. Se tomaron datos del Laboratorio de
Reproducciéon Asistida relacionados con la calidad
ovocitaria y embrionaria. La edad promedio de las
pacientes del estudio fue de 33 afios y predominaron las
mujeres con HAM dentro de rangos normales.??

Se encontré que en las pacientes con un rango normal
de HAM, la calidad ovocitaria y embrionaria fue buena.
Se determiné que la edad de las pacientes influyé en los
niveles de HAM, por lo que a medida que aumentaba
la edad, disminuy6 el nivel sérico de HAM, lo que es un
parametro para determinar la respuesta ovarica. Ademas,
respecto a los resultados de la calidad ovocitaria y
embrionaria, en las pacientes con niveles indetectables
de HAM se encontr6 mala calidad embrionaria, por lo que
puede sugerirse como un marcador de calidad.??

Hormona antimiilleriana en el pronéstico de la
estimulacion ovarica controlada

La estimulacion ovarica controlada se utiliza para aumentar
el numero de ovocitos disponibles para una FIV. Esto
incluye multiples inyecciones de gonadotropinas y visitas
seriadas a la clinica de fertilidad para realizar evaluaciones
por medio de ultrasonido vaginal.®*

En programas de FIV, muchos estudios han analizado
el papel de la HAM en la prediccion de la respuesta
ovarica a la estimulacion con gonadotropinas, lo que
permite individualizar cada caso para mejorar su eficacia
y seguridad y finalmente, predecir el éxito del tratamiento.
La estimulacion ovarica es parte integral de los programas
de FIV.%

Para adecuar las dosis de medicamentos se debe tomar en
cuenta la edad de la paciente, peso, recuento de foliculos
antrales, tabaquismo, HAM, FSH vy estradiol; pero entre
todos estos, los de mayor sensibilidad y especificidad son
la HAM y el recuento de foliculos por medio de ultrasonido.
Segun estos hallazgos, se puede clasificar a la paciente
en hiperrespondedora (10 a 14 foliculos en cada ovario y
HAM mayor a 3 ng/ml), normorrespondedora (cinco a 10
foliculos en cada ovario y HAM entre a uno y 3 ng/ml) o
hiporrespondedora (cinco a diez foliculos en cada ovario,
HAM menor a 1 ng/ml, edad mayor a 39 afos y factores de
riesgo de baja reserva).®

En un estudio realizado en Argentina, se incluyeron 96
mujeres entre los 30y 40 afios, todas con ciclos menstruales
normales. En ellas se cuantificé la HAM, en ayunas sin
importar el dia del ciclo en que estuvieran. Después de
esto, se inicid en cada una un ciclo de alta complejidad,
estimulando con gonadotropinas hipofisarias, dependiendo
de la reserva ovarica de la paciente. Posteriormente, se
realizé la recuperacion de ovocitos por medio de puncion
ovarica. Entre los resultados se encontrd, que los niveles
de HAM y el nimero de ovocitos maduros fueron mayores
en las pacientes que lograron un embarazo. Es por eso
que se resalta la importancia del uso de biomarcadores
precisos de respuesta ovarica y embarazos en TRA, ya
que es de vital importancia para la eleccion de estrategias
de estimulacion y tratamientos de las pacientes.®”

Otro estudio, realizado en un hospital de tercer nivel en
México en mujeres con alteracion en la cuenta folicular
antral, HAM o ambas, a quienes se realizé FIV convencional
o ICSI, cuyo objetivo fue evaluar la respuesta ovarica y la
tasa de nacido vivo de los ciclos de FIV con transferencia
embrionaria e ICSI. De 222 ciclos incluidos en el estudio,
se encontré que la tasa de embarazo clinico y nacido
vivo fue significativamente mayor en el grupo con HAM
alterada, pero recuento folicular normal. Se encontr6 que
en 37.3 % de los ciclos con ambos marcadores alterados
se recuperaron menos de cuatro ovocitos, en comparacion
con el 20.3 y 19.4 % de los ciclos con cuenta folicular antral
y HAM, respectivamente.®

Se concluy6 que los marcadores pueden tener la capacidad
de predecir la respuesta ovarica en casos de hipo, normo
o hiperrespuesta. Se asocia una buena respuesta ovarica
a la estimulacion con la recuperacion de mas ovocitos y
mayor tasa de nacido vivo. El uso de un marcador o mas
de uno, hace mas certera la prediccion de la respuesta
ovarica.®
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Conclusiones

Actualmente, la hormona antimilleriana es uno de los
marcadores mas utilizados para la evaluacion de la reserva
ovarica. Previamente se conocia su papel en la regulacion
de la funcién ovarica y diferenciacion sexual, pero estudios
recientes demuestran la importancia de su valoracién por
su relacion con el factor hormonal de la infertilidad.

Ademas, en el uso de técnicas de reproduccion asistida,
se ha demostrado que la hormona antimdlleriana es util
para identificar pacientes con mayor riesgo de hipo o
hiperrespuesta a la estimulacion ovarica controlada,
prondstico del numero de ovocitos recuperados, calidad
de embriones y expectativas en las tasas de implantacion
y embarazo.
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