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EDITORIAL

Queridos lectores: 
 
Estamos publicando el primer número del año y quiero agradecer, antes que nada, a las dos colabora-
doras del equipo editorial de la revista, Florencia Feldman y Clara Olmedo, con quienes hemos tra-
bajado intensamente para concretar esta nueva e dición de nuestra revista. 

Hoy presentamos seis interesantes trabajos de investigadores nacionales e internacionales. 
El primer artículo es sobre cáncer de mama, primer cáncer ginecológico de la mujer y sobre el 

cual todos los que trabajamos con ellas debemos estar al día en los conocimientos sobre el mismo. El 
equipo de la Dra. Caserta realizó el estudio de un factor pronóstico para el mismo: la infiltración lin-
focitaria, y hace un trabajo con un N pequeño pero significativo en nuestro medio. Podrán leer un ar-
tículo de investigación original y de excelente valor. 

Del segundo al cuarto artículo son revisiones de la literatura. El segundo es una revisión en en-
dometriosis e infertilidad —puesta al día sobre el diagnóstico y tratamiento de esta compleja pato-
logía—, un tema frecuente y de difícil manejo para todo el equipo multidisciplinario que trata a es-
tas pacientes. 

El tercero es una revisión que transmite la experiencia clínica de dos profesionales, de larga tra-
yectoria en nuestro medio, abordando la patología del tracto genital inferior con una excelente docu-
mentación fotográfica de lesiones de sífilis y herpes que nos ayudarán a hacer el diagnóstico en nues-
tra práctica clínica. Una lectura obligada para quienes hacemos ginecología general y tenemos que sa-
ber diagnosticar y tratar estas lesiones.  

El cuarto artículo trata un tema muy frecuente que desvela a los ginecólogos: el conocimiento del 
estado de la salud fetal. Las autoras realizaron una revisión sobre el monitoreo fetal, actualizando este 
tema con el objetivo de optimizar los procesos de toma de decisión en estos casos. 

El quinto y sexto artículo son artículos de comunicación de casos muy interesantes, que vale la 
pena leer para actualizar información sobre los mismos. Uno es un raro caso de déficit de merosina 
en un feto, comentado por una médica genetista (lo que nos aporta un punto de vista diferente), y el 
otro de enfermedad trofoblástica gestacional. Los dos muy instructivos e importantes. 

Por último, quiero invitarlos al congreso de la SGU: el 4 y 5 de noviembre de 2022, en el hotel 
Enjoy de Punta del Este. En esta ocasión será sin costo para todos los socios de la SGU con un año de an-
tigüedad, con previa inscripción. Esto es muy innovador en nuestro medio y nunca se ha realizado en 
la SGU; además de una hermosa sede, el comité científico está organizando un programa de alto ni-
vel con invitados nacionales y extranjeros por lo que esperamos la mayor concurrencia. 

Me despido de ustedes y espero que disfruten este primer número de AGO 2022 como lo he he-
cho yo.

         

       DRA. NATALIA PÉREZ

      Editora AGO
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Evaluación con técnicas de rutina 
e inmunohistoquímica de linfocitos 
infiltrando el tumor en cáncer de 
mama, pre y postratamiento

Soledad de la Peña, Verónica Carbonati, Stella Bianco, Mabel Cedeira, 

Gabriela Díaz, Daniel Mazal, Adela Sica, Benedicta Caserta 
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ORIGINAL

Resumen 

Según la Organización Mundial de la Salud, el 

cáncer de mama fue el más frecuentemen-

te diagnosticado en mujeres en el año 2020. La 

clasificación tradicional del cáncer de mama, 

basada principalmente en las características 

clínico-patológicas y la evaluación de biomar-

cadores de rutina, puede no captar los variados 

cursos clínicos de los cánceres de mama indi-

viduales. La presencia de linfocitos infiltrando 

el tumor se ha estudiado para evaluar el valor 

predictivo y pronóstico en el cáncer de mama. 

Realizamos un análisis retrospectivo de linfoci-

tos infiltrando el tumor, en biopsia core pretra-

tamiento, y en neoplasia luego de la neoadyu-

vancia, según recomendaciones adaptadas del 

International Tumors Infiltrating Linfocites Wor-

king Group 2014. Objetivos: El objetivo prima-

rio de nuestro estudio fue evaluar si existen di-

ferencias entre el análisis con técnicas de rutina 

de hematoxilina y eosina y técnicas de inmuno-

histoquímica. El objetivo secundario fue relacio-

nar el porcentaje de linfocitos infiltrando el tu-

mor con la respuesta a la neoadyuvancia. Se 

comparó el score de linfocitos infiltrando el tu-

mor, con el grupo de carga tumoral postneo-

adyuvancia y con el grupo molecular subroga-

do. Material y método: Se analizaron materiales 

de archivo de 15 casos de pacientes con cán-

cer de mama, a las que se les realizó diagnós-

tico de cáncer en biopsia core de mama y lue-
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go recibieron tratamiento neoadyuvante, en un 

período de dos años, estudiadas en el Depar-

tamento de Anatomía Patológica y Citología del 

Hospital de la Mujer “Dra. Paulina Luisi”, del Cen-

tro Hospitalario Pereira Rossell. Se efectuó es-

tudio macroscópico post tratamiento neoadyu-

vante, según método Residual Cancer Burden 

del MD Anderson Cancer Center, y se realizaron 

técnicas de inmunohistoquímica.Resultados: 

En la mayoría de los casos hubo coincidencia 

del score de linfocitos infiltrando el tumor con 

tinciones convencionales y con inmunohistoquí-

mica entre los patólogos que participaron de la 

evaluación. En 9 casos (60%) no hubo un cam-

bio de score entre la biopsia core y la anatomía 

postneoadyuvancia. En 3 casos (20%) hubo una 

disminución del score de linfocitos infiltrando el 

tumor luego del tratamiento. En 2 casos (13%) 

subió el score y un caso (7%) fue no evaluable. 

Solo dos casos de nuestra casuística tuvieron 

alto score de linfocitos infiltrando el tumor, el 

cual disminuyó luego del tratamiento. Uno de 

ellos fue una respuesta patológica completa de 

un cáncer de mama triple negativo, el otro ca-

so tuvo una respuesta patológica parcial Dis-

cusión: En nuestra casuística, no hubo prácti-

camente diferencias entre el score realizado 

con técnica convencioanal e inmunohistoqui-

mica, por lo que junto a otros autores confir-

mamos que las técnicas de inmunohistoquimi-

ca para cuantificar linfocitos infiltrando el tumor, 

no son estrictamente necesarias en el diagnós-

tico de rutina. Sabemos que nuestra casuística 

no es estadísticamente significativa. A pesar de 

eso, destacamos igualmente que un caso triple 

negativo con score alto de linfocitos infiltrando 

el tumor en biopsia core, resultó una respuesta 

patológica completa coincidiendo con la litera-

tura. La mayoría de los casos que se catalogaron 

como quimiorresistentes luego de la neoadyu-

vancia, presentaron bajo porcentajes de de lin-

focitos infiltrando el tumor y correspondieron a 

luminales B Her positivos. Algunos autores des-

criben que la presencia de linfocitos infiltrando 

el tumor se asocian con sobrevida libre de re-

caídas significativas en casos Her2 positivos con 

receptores negativos. Conclusión: Esta peque-

ña casuística de nuestro laboratorio, de referen-

cia en patología mamaria, mostró una excelen-

te correlación interobservador evaluando los 

linfocitos infiltrando el tumor. Si bien el peque-

ño grupo de casos es una limitación de nuestro 

análisis, la valoración de los linfocitos infiltrando 

el tumor es prometedora dado que se estudian 

hoy las posibilidades de inmunoterapia media-

da por células T y B en cáncer de mama.

 

Palabras claves: cáncer de mama, linfocitos intratu-

morales, inmunohistoquímica, postneoadyuvancia, 

biomarcadores, microambiente inmune 

Abstract

According to the World Health Organization, 

breast cancer was the most common cancer 

diagnosed in women in 2020. The tradition-

al classification of breast cancer, based mainly 

on clinicopathological characteristics and rou-

tine biomarker evaluation, may not capture the 

varied clinical courses of individual breast can-

cers. The presence of lymphocytes infiltrating 

the tumor has been studied to assess its predic-

tive and prognostic value in breast cancer. We 

performed a retrospective analysis of lympho-

cytes infiltrating the tumor in core biopsy and 

in neoplasia after neoadjuvant therapy accord-

ing to recommendations adapted from the Inter-

national Tumors Infiltrating Linfocites Working 

Group 2014. Objectives: The primary objective 

of our study was to assess whether there are dif-

ferences between analysis with routine hema-

toxylin and eosin techniques and immunohisto-

chemical techniques. The secondary objective 

was to relate the percentage of lymphocytes 
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infiltrating the tumor with the response to neo-

adjuvant therapy; comparing the score of lym-

phocytes infiltrating the tumor with the post-

neoadjuvant tumor load group and with the 

surrogate molecular group. Material and meth-

od: Archive materials of 15 cases of breast can-

cer patients who were diagnosed with breast 

cancer in core breast biopsy and then received 

neoadjuvant treatment, from a two-year peri-

od of the Pathology and Cytology Laborato-

ry of the Women’s Hospital “Dra. Paulina Lu-

isi”, from the Pereira Rossell Hospital Center. A 

macroscopic study was carried out according to 

the Residual Cancer Burden of the MD Ander-

son Cancer Center RCB method, in the neoadju-

vant post-treatment material and immunohisto-

chemical techniques were performed. Results: 

In most cases there was coincidence in the 

score of lymphocytes infiltrating the tumor with 

conventional techniques and with immunohis-

tochemistry among the pathologists who par-

ticipated in the evaluation. In 9 cases (60%) there 

was no change in score between core biopsy 

and postneoadjuvant anatomy. In 3 cases (20%) 

there was a decrease in the score of lympho-

cytes infiltrating the tumor after treatment. In 2 

cases (13%) the score increased, and one case 

(7%) was not evaluable. Only two cases of our 

casuistry had a high score of lymphocytes infil-

trating the tumor, in both cases there was a de-

crease in the score after treatment. One of them 

was a complete pathological response of a tri-

ple negative breast cancer, the other case had a 

partial pathological response. Discussion: In our 

casuistry, there were practically no differences 

between the score made with conventional and 

immunohistochemical techniques, so together 

with other authors we confirm that immunohis-

tochemical techniques to quantify lymphocytes 

infiltrating the tumor are not strictly necessary 

in routine diagnosis. We know that our casuist-

ry is not statistically significant. Despite this, we 

also highlight that a triple negative case with a 

high score of lymphocytes infiltrating the tumor 

in core biopsy resulted in a complete pathologi-

cal response, coinciding with the literature. Most 

of the cases that were classified as chemoresis-

tant after neoadjuvant treatment, presented low 

percentages of lymphocytes infiltrating the tu-

mor and corresponded to positive luminal B Her, 

some authors describe that the presence of lym-

phocytes infiltrating the tumor is associated with 

relapse-free survival significant in Her2 positive 

cases with negative receptors. Conclusion: This 

small casuistry from our reference laboratory in 

breast pathology showed an excellent interob-

server correlation evaluating the lymphocytes 

infiltrating the tumor. Although the small group 

of cases is a limitation of our analysis, the as-

sessment of lymphocytes infiltrating the tumor 

is promising given that the possibilities of immu-

notherapy mediated by T and B cells in breast 

cancer are currently being studied.

Key words: breast cancer, intratumoral lymphocytes, 

biomarkers, postneoadyuvancia, immune microbial. 

INTRODUCCIÓN

La OMS indica que el cáncer de mama fue el 
más frecuentemente diagnosticado en mu-
jeres en el año 2020 y la principal causa de 
muerte por cáncer a nivel mundial.1 La clasifi-
cación tradicional del cáncer de mama, basa-
da principalmente en las características clíni-
co–patológicas y la evaluación de biomarca-
dores de rutina, puede no captar los varia-
dos cursos clínicos de los cánceres de mama 
individuales. Recientes hallazgos molecula-
res agregaron importante información con 
respecto a las alteraciones genéticas subya-
centes y los eventos biológicos en el cáncer 
de mama. La información proporcionó cono-
cimientos sobre nuevas estrategias de trata-
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miento, aunque aún se siguen haciendo es-
fuerzos para entender los mecanismos mo-
leculares e inmunológicos que gobiernan el 
progreso y la respuesta a la terapéutica.

La importancia de la clasificación molecu-
lar basada en la expresión de genes de los 
tumores, radica en distinguir diferentes ti-
pos de cáncer de mama con una historia na-
tural diferente y a la vez permite el desarro-
llo de terapias específicas. Debido a la impli-
cancia pronóstica y terapéutica de la clasifi-
cación molecular, se han descrito definicio-
nes subrogadas usando scores semicuantita-
tivos por inmunohistoquímica (IHQ) de dife-
rentes parámetros como: el índice de proli-
feración, los receptores hormonales y la so-
breexpresión de la proteína Her 2 neu, defi-
niendo así tipos moleculares símil de cáncer 
de mama.2 Por el conocimiento de la biología 
molecular del cáncer de mama se ha consta-
tado que no todos los tumores de mama res-
ponden en igual medida a la quimioterapia 
o a la hormonoterapia. Por lo tanto, la elec-
ción del tratamiento dependerá del estadio 
del tumor, de si es inicial o localmente avan-
zado, del subtipo molecular, de la probabi-
lidad de respuesta a la neoadyuvancia con 
quimioterapia o al tratamiento hormonal y 
de si la neoadyuvancia puede facilitar o per-
mitir la conservación mamaria. 

La respuesta o no respuesta al tratamien-
to neoadyuvante generalmente puede ser 
apreciada clínicamente y radiológicamente 
(respuesta clínica), generalmente evaluan-
do el tamaño del tumor antes y después del 
tratamiento sistémico primario.3 Los cam-
bios del tamaño tumoral no necesariamen-
te tienen correlación con la respuesta pato-
lógica.4 

Se define como respuesta patológica 
completa (RPC) a la ausencia de carcinoma 
invasor en la mama, por estudio histológi-

co, luego del tratamiento sistémico prima-
rio.3,4 La valoración de la enfermedad resi-
dual post neoadyuvancia mediante estudio 
histológico3 puede determinar la eficacia del 
efecto citotóxico del tratamiento y aumenta 
la información pronóstica. 

Existen diferentes sistemas de evaluación 
de la respuesta patológica del cáncer de ma-
ma al tratamiento neoadyuvante en la lite-
ratura.3,4 Un ejemplo es el método de índice 
de carga tumoral residual (RCB), del MD An-
derson Cancer Center5 donde a partir de pará-
metros morfológicos (tamaño del lecho tu-
moral, porcentaje de carcinoma invasor re-
sidual, porcentaje de carcinoma in situ resi-
dual, número de ganglios metastásicos y ta-
maño de la metástasis) se establece un mo-
delo matemático creando un índice de carga 
tumoral en cuatro categorías (RCB 0 a RCB 
III) que presenta importante valor pronósti-
co.

El uso de este sistema requiere de una 
fórmula matemática cuyo cálculo se encuen-
tra disponible en la página web del MD An-
derson Cáncer Center.6

Este método se utiliza en nuestro labora-
torio de forma rutinaria para el estudio de 
la respuesta patológica a la neoadyuvancia 
en casos de cáncer de mama, desde el año 
2009.

Con el avance del conocimiento, emerge 
especial atención en los linfocitos que infil-
tran el tumor de mama y su impacto en el 
pronóstico y respuesta a tratamientos.

El infiltrado de linfocitos en los tumores 
es hoy día un relevante indicador de la inmu-
nidad neoplásica en tumores sólidos, tanto 
de cáncer de mama como otras neoplasias 
malignas.7 Los linfocitos infiltrando el tumor 
(TILs) se han estudiado para evaluar el valor 
predictivo y pronóstico en el cáncer de ma-
ma.1,7-10
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Recientes estudios demuestran que altas 
concentraciones de TILs predicen la posibili-
dad de una respuesta patológica completa 
luego de la neoadyuvancia y se asocia con 
una mejor sobrevida en los subtipos molecu-
lares HER2 positivos y triple negativos.1,7-12 El 
papel de los TILs en los demás tipos molecu-
lares de cáncer de mama está menos claro.

Se detectan TILs hasta en el 75% de los 
tumores de mama HER2 positivo en estadios 
tempranos, en el cáncer de mama triple ne-
gativo y menor proporción en subtipos lumi-
nales.11,12

Se han reunido grupos de expertos inter-
nacionales para resolver si la evaluación de 
TILs en cáncer de mama se puede introducir 
en la práctica clínica de rutina a pesar de no 
haber un consenso sobre el reporte de los 
parámetros inmunológicos del tumor.7,13,14 El 
microambiente inmune en cáncer de mama 
tiene una variedad de fenotipos TILs y el rol 
de cada uno permanece controvertido. De 
cualquier modo, se reconoce que el 75% de 
los TILs en cáncer de mama son linfocitos T 
citotóxicos, así como también hay linfocitos 
T helper y natural Killer. Todos ellos pueden 
ser evidenciados con técnicas de inmunohis-
toquímica con marcadores específicos de lí-
nea T denominados pan T y también con di-
ferentes marcadores de linaje.11 Los linfoci-
tos B han sido menos estudiados y se los ha 
relacionado con un seguimiento favorable 
en cáncer de mama inflamatorio.11,15

Realizamos un análisis retrospectivo del 
score de TILs en cáncer de mama de pacien-
tes a las que se les realizó biopsia core pre-
via al tratamiento y en resecciones luego 
de la neoadyuvancia, según recomendacio-
nes adaptadas del International TILs Working 
Group.2,13,15,16  

OBJETIVOS 

El objetivo primario de nuestro estudio fue 
evaluar si existen diferencias entre el análi-
sis de TILs con técnicas de rutina de hema-
toxilina y eosina (HyE) y técnicas de inmuno-
histoquímica (marcador panT: CD3) 

El objetivo secundario fue relacionar el 
porcentaje de TILs con la respuesta a la neo-
adyuvancia; comparando el score de TILs 
con grupo RCB y con el grupo molecular sub-
rogado.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se analizaron materiales de archivo de 15 ca-
sos de pacientes con cáncer de mama de un 
período de dos años del Laboratorio de Ana-
tomía Patológica y Citología del Hospital de 
la Mujer “Dra. Paulina Luisi”, del Centro Hos-
pitalario Pereira Rossell. 

Se incluyeron pacientes a las que se les 
realizó diagnóstico de cáncer de mama en 
biopsia core de mama y recibieron luego tra-
tamiento neoadyuvante.

Se efectuó estudio macroscópico según 
método RCB6 en el material postratamien-
to neoadyuvante, con documentación y ma-
peo del lecho tumoral residual y lectura de 
láminas histológicas por dos patólogos. To-
dos los especímenes de biopsia y reseccio-
nes postneoadyuvancia se fijaron en formol 
buffer al 10% y se procesaron en forma ruti-
naria. 

Se realizaron técnicas de IHQ e hibrida-
ción in situ (ISH) en casos dudosos de HER2, 
para subtipificar en los diferentes subtipos 
moleculares símil a los tumores, siguiendo 
los criterios de St Gallen, 2013.2 Las técnicas 
de IHQ se realizaron en cortes de 5 micras le-
vantados en láminas cargadas, de biopsias y 
de resecciones, incluidas en parafina. 
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Se enfrentan a anticuerpos de recepto-
res de estrógenos (clonaSP1) y progesterona 
(clona SP2), HER2 (clona A0485) y Ki67(clona 
MIB1). Además, al material de biopsia core y 
resecciones de neoplasia de mama postneo-
adyuvancia, también se le realizó técnica de 
IHQ con anticuerpo CD3 (pan T) (clonaPS1) 
(Biocare), según recomendaciones del fabri-
cante.

Se utilizó sistema de detección secunda-
rio Envision (DAKO). Cromógeno diamino-
bencidina (DAB) (DAKO) y contra tinción con 
hematoxilina de Mayer. 

Se evaluaron por varios patólogos los 
TILs, en el estroma tumoral, en láminas te-
ñidas con HyE y en láminas con CD3 teñidas 
con DAB, usando microscopios ópticos de 
luz, en campos de 400x.

ANÁLISIS SEMICUANTITATIVO

La evaluación de parámetros macroscópicos 
y microscópicos permitió clasificar los casos 
postneoadyuvancia en: RCB 0: respuesta pa-
tológica completa (RPC), RCBI: mínima enfer-
medad residual, RCBII: moderada enferme-
dad residual, RBCIII: extensa enfermedad re-
sidual (quimioresistencia).6

Los TILs se definieron como el porcenta-
je de células mononucleares en el estroma 
tumoral, y se usaron tres scores, adaptados 
de los criterios del International TILs Working 
Group:13

 Score 1; 0-10%: infiltrado mononuclear le-
ve en el estroma intratumoral. 

 Score 2; 11 a 40% moderado infiltrado. 
 Score 3; 41 a 100% intenso infiltrado mo-

nonuclear en el estroma intratumoral.
No fueron incluidas las áreas de lóbulos 

normales, carcinoma in situ, necrosis, áreas 
con artefactos por electrofulguración, áreas 
de fibrosis, áreas hialinizadas ni regresivas 

postneoadyuvancia, ni se tomó en cuenta el 
hot spot para el estudio de TILs.

RESULTADOS

(Cuadro 1).
En la mayoría de los casos hubo coinciden-
cia del score de TILS con estudio convencio-
nal e inmunohistoquímica entre los patólo-
gos que participaron de la evaluación (figu-
ra 1); en 14 de las 15 biopsias y en 13 de las 15 
piezas postneoadyuvancia. 

En 9 casos (60%) no hubo un cambio de 
score entre la biopsia core y la anatomía 
postneoadyuvancia. En tres casos (20%) hu-
bo una disminución del score TILS luego del 
tratamiento.

En dos casos (13%) subió el score y un caso 
(7%) fue no evaluable. 

Sólo dos casos de nuestra casuística tu-
vieron score 3 de TILs, en los dos casos hubo 
disminución del score luego del tratamiento. 
Uno de ellos fue una respuesta patológica 
completa de un cáncer de mama triple nega-
tivo, el otro caso tuvo una respuesta patoló-
gica parcial (RCBII).

DISCUSIÓN

El estudio y reporte de TILs en cáncer de 
mama se recomienda por el 66% de los pa-
nelistas en el consenso de St. Gallen del año 
2019.2,17 

Actualmente, la OMS recomienda la uti-
lización de la metodología que hemos usa-
do en este estudio, como punto de partida 
pragmático para mejorar la reproducibilidad 
de estudios de TILs en cáncer de mama.1,7,13 

El uso de software de conteos de TILs pa-
rece ser promisorio y está aún en desarro-
llo.1,7,14 

Como indica la literatura, los TILs en ca-
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Cuadro 1.
Comparativo de los casos estudiados

Bp: biopsia core de mama, H y E: hematoxilina y eosina, AP: pieza de resección, RCB: Residual cancer burden, LA: 

luminal A, LB: luminal B, LBHER: luminal B her2 positivo, Her: Her 2 positivo; TN: triple negativo, N/E: no evaluable

Figura 1.
Ejemplos de scores de TILs con HyE e IHQ (CD3)
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sos de cáncer de mama se pueden evaluar 
en el estroma tumoral,7,12 por lo cual una sec-
ción representativa del tumor por caso, a 
400x, fue suficiente para los propósitos de 
nuestro trabajo, tanto en biopsia como en el 
material postneoadyuvancia.

En nuestra casuística, no hubo práctica-
mente diferencias entre el score realizado 
con HyE y con CD3. Esto concuerda con lo in-
formado por otros autores que comparten 
que las técnicas de IHQ para cuantificar TILs 
no son estrictamente necesarias en el diag-
nóstico de rutina.7 

Evaluar TILs con técnica de H y E es enton-
ces un método recomendado y no requie-
re técnicas adicionales en un laboratorio de 
anatomía patológica convencional.

Los TILs tienen relación pronóstica con 
los diferentes subtipos moleculares de ma-
ma.18-20 

Sabemos que nuestra casuística no es es-
tadísticamente significativa, a pesar de eso, 
destacamos igualmente que un caso TN con 
score 3 en biopsia core resultó una respues-
ta patológica completa (RCB0), coincidiendo 
con la literatura. 

En la casuística presentada, en otro caso 
triple negativo, el contingente de TILs dismi-
nuyó luego de la neoadyuvancia y resultó en 
una respuesta patológica parcial (RCBII).

La mayoría de los casos que se cataloga-
ron como quimioresistentes luego de la neo-
adyuvancia (RCBIII) presentaron bajo por-
centajes de TILs y correspondieron a lumina-
les B Her positivos. 

Existen pocos reportes en la literatura 
que estratifiquen los tumores HER2 positi-
vos con estudios de TILs, en tumores recep-
tores positivos o negativos. Algunos, sin em-
bargo, muestran datos que sugieren que el 
infiltrado inmune en cáncer de mama HER2 
positivos puede estar influenciado por el es-

tado hormonal, más que por la sobreexpre-
sión de la proteína HER2. 

Se observó que los TILs se asocian con so-
brevida libre de recaídas significativa en ca-
sos HER2 positivos con receptores negativos 
y no así en casos HER2 positivos receptores 
positivos.19

CONCLUSIÓN 

Esta pequeña casuística de nuestro labo-
ratorio de referencia en patología mamaria 
mostró una excelente correlación interob-
servador evaluando TILs. Nos permitió valo-
rar la utilidad de las recomendaciones del In-
ternational TILs Working Group en la práctica 
diaria, realizando la inclusión del estudio de 
TILs con HyE en el reporte de anatomía pato-
lógica en casos de cáncer de mama.

Si bien el pequeño grupo de casos se una 
limitación de nuestro análisis, la valoración 
de TILs es prometedora dado que se estu-
dian hoy las posibilidades de inmunotera-
pia mediada por células T y B en cáncer de 
mama. Esto nos estimula a seguir amplian-
do nuestra serie y el estudio de marcadores 
de linaje por métodos inmunohistoquímicos 
para dichos infiltrados.
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REVISIÓN

Resumen 

Introducción. La asociación entre endometrio-

sis e infertilidad está claramente definida en la 

literatura, establecer la relación fisiopatológicas 

entre estas enfermedades dado el impacto que 

generan en la calidad de vida es un tema de in-

terés en ginecología. Esta revisión busca enten-

der los mecanismos fisiopatológicos de la en-

dometriosis asociada a infertilidad, con el fin 

brindar al lector herramientas para comprender 

esta enfermedad, su abordaje inicial y las posi-

bilidades terapéuticas que puede ofrecer a es-

tas pacientes de acuerdo con la evidencia dis-

ponible. 

Material y métodos. Se realizó una revisión sis-

temática de artículos de revisión y ensayos clí-

nicos en bases de datos como PubMed, UpTo-

Date, Medline, ProQuest, Cochrane. Además, se 

revisaron las actualizaciones en el tema de enti-

dades como la Sociedad Europea de Reproduc-

ción Humana y Embriología (ESHRE), Colegio 

Americano de Ginecología y Obstetricia (ACOG), 

Federación Internacional de Ginecología y Obs-

tetricia (FIGO) y el Instituto Nacional de Salud y 

Excelencia Clínica del Reino Unido (NICE). 

Resultados. De los 611 artículos encontrados se 

excluyeron 554 por duplicidad o por no cumplir 

con los criterios de inclusión u objetivos de es-

ta revisión. Este artículo se sustenta en 57 artí-

culos que cumplían con los criterios de búsque-

da y estaban registrados en revistas indexadas.

Conclusiones. La fisiopatología de la endome-
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triosis aún no es del todo clara, sin embargo, los 

avances en materia han permitido comprender 

mejor esta patología y su relación con infertili-

dad. Es importante realizar diagnósticos opor-

tunos y abordajes terapéuticos apropiados, de 

acuerdo a las condiciones clínicas, deseos y po-

sibilidades de las pacientes y su entorno. 

Palabras claves: Endometriosis, infertilidad, factores 

de riesgo, cirugía, tecnología de reproducción asistida, 

inseminación intrauterina, fertilización in vitro, inyec-

ción intracitoplasmática de espermatozoides 

Abstract

Introduction. The association between endo-

metriosis and infertility is clearly defined in lit-

erature, establishing the pathophysiological re-

lationship between these diseases given the 

impact they generate on quality of life is a top-

ic of interest in gynecology. This review seeks 

to understand the pathophysiological mecha-

nisms of endometriosis associated with infer-

tility, in order to provide the reader with tools 

to better understand this disease, its initial ap-

proach and the therapeutic possibilities that 

it can offer to these patients according to the 

available evidence.

Material and methods. A systematic review of 

review articles and clinical trials was carried out 

in databases such as PubMed, UpToDate, Med-

line, ProQuest, Cochrane. In addition, updates 

on the subject of entities such as the European 

Society for Human Reproduction and Embryol-

ogy (ESHRE), American College of Obstetricians 

and Gynecologists (ACOG), International Feder-

ation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), Na-

tional Institute of Health and Care Excellence 

(NICE) were reviewed. 

Results. Of the 611 articles found, 554 were ex-

cluded due to duplication or because they did 

not meet the inclusion criteria or the objectives 

of this review. This article is based on 57 articles 

that met the search criteria and were registered 

in indexed journals.

Conclusions. The pathophysiology of endome-

triosis is still not entirely clear, however, advanc-

es in the field have allowed a better understand-

ing of this pathology and its relationship with 

infertility. It is important to carry out timely di-

agnosis and appropriate therapeutic approach-

es, according to the clinical conditions, wishes 

and possibilities of the patients and their envi-

ronment.

Key words: : Endometriosis, infertility, risk factors, sur-

gery, assisted reproductive technology, intrauteri-

ne insemination, in vitro fertilization, intracytoplasmic 

sperm injection. 

INTRODUCCIÓN

La endometriosis es una de las áreas de ma-
yor estudio en ginecología en los últimos 
años al ser una entidad causante de dolor 
pélvico crónico e infertilidad, con gran im-
pacto en la calidad de vida de las pacien-
tes. Su diagnóstico requiere la visualización 
directa de las lesiones a través de procedi-
mientos quirúrgicos confirmados o no con 
el resultado histopatológico1, sin embargo, 
existen características clínicas que orientan 
al diagnóstico y permiten su manejo previo a 
la progresión de síntomas. Es importante re-
saltar su asociación con infertilidad: La pre-
valencia de endometriosis en mujeres infér-
tiles alcanza el 50% y llega hasta 80% en mu-
jeres con infertilidad inexplicada.2 

Esta revisión busca establecer los facto-
res fisiopatológicos que sustentan la asocia-
ción entre estas dos entidades para com-
prender mejor el grado de afección, abor-
daje y manejo adecuado de esta patología 
en pro de mejorar la calidad de vida de es-
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tas pacientes, en especial aquellas en edad 
reproductiva y con deseos de concepción, 
y quienes no lograrlo se asocia a un impac-
to negativo en su salud, incluyendo su salud 
mental.3

Material y Métodos

Se realizó una revisión sistemática de la lite-
ratura a través de la búsqueda activa de ar-
tículos de revisión y ensayos clínicos en las 
bases de datos PubMed, Medline, ProQuest, 
Cochrane y UpToDate. Además, se revisa-
ron las actualizaciones en el tema de enti-
dades como la Sociedad Europea de Repro-
ducción Humana y Embriología (ESHRE), Co-
legio americano de ginecología y obstetricia 
(ACOG), Federación internacional de gineco-
logía y obstetricia (FIGO) y el Instituto Nacio-
nal de Salud y Excelencia Clínica del Reino 
Unido (NICE). Se incluyeron artículos en es-
pañol e inglés. Para la búsqueda se utiliza-
ron los siguientes términos Mesh: endome-
triosis, infertility, risk factors, surgery assis-
ted reproductive technology, intrauterine in-
semination, in vitro fertilization e intracyto-
plasmic sperm injection.   

RESULTADOS

De la búsqueda realizada se obtuvieron 611 
artículos de los que se excluyeron 554 por 
duplicidad o por no cumplir con los crite-
rios de inclusión u objetivos de esta revisión. 
Este artículo se sustenta en 57 artículos que 
cumplían con los criterios de búsqueda y es-
taban registrados en revistas indexadas. 

DISCUSIÓN 

Definiciones y epidemiología

La endometriosis es una enfermedad cró-

nica, benigna, de tipo inflamatorio y depen-
diente de estrógenos caracterizada por la 
presencia de glándulas endometriales y es-
troma fuera de la cavidad uterina.4 Estas le-
siones se localizan típicamente en pelvis, 
pero pueden ubicarse en múltiples sitios, in-
cluidos intestino, diafragma, cerebro y cavi-
dad pleural.5 El tejido endometrial ectópico y 
el proceso inflamatorio subsecuente se ma-
nifiestan principalmente como dolor pélvico 
crónico e infertilidad.6 La prevalencia de en-
dometriosis es incierta, sin embargo, diver-
sos estudios poblacionales han encontra-
do que varía entre el 0.8% al 10% en muje-
res en edad reproductiva, es decir aproxima-
damente 176 millones de mujeres en todo el 
mundo.1,7,8 

Es difícil establecer el diagnóstico de esta 
patología ya que es requisito la visualización 
quirúrgica de las lesiones, que pueden con-
firmarse o no con el reporte histopatológico. 
Además, existe un periodo de retraso diag-
nóstico de hasta 7 años secundario a la pre-
sentación clínica variable de esta enferme-
dad: en etapas iniciales hasta 7% de las pa-
cientes pueden ser asintomáticas y el diag-
nóstico se realiza en procedimientos quirúr-
gicos abdominales por causas no relaciona-
das e incluso procedimientos no ginecológi-
cos; otro grupo de pacientes son diagnosti-
cadas por estudios de dolor pélvico crónico 
o infertilidad.

 Casi dos tercios de las pacientes afecta-
das por esta patología son adolescentes, en 
las que las manifestaciones clínicas más fre-
cuentes son la dismenorrea y el dolor pélvi-
co crónico, en la mayoría de casos refracta-
rios a manejo analgésico con antiinflamato-
rios no esteroideos. La prevalencia de endo-
metriosis en adolescentes con dolor pélvico 
crónico varía entre 25 al 50%, y hasta 75% de 
las adolescentes que no responden a trata-
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miento médico ante la clínica de dolor.9

La infertilidad se define como la incapaci-
dad de concepción de una pareja después de 
12 meses de relaciones sexuales regulares 
(mínimo 3 veces por semana) sin uso de mé-
todos anticonceptivos en mujeres menores 
de 35 años, y después de 6 meses en aque-
llas pacientes de 35 años o más.10 Su preva-
lencia oscila entre 9 al 18% de la población 
general y requiere la implementación de téc-
nicas de reproducción asistida (TRA). Según 
el informe nacional de la Sociedad para Tec-
nología en reproducción asistida, en 2017 se 
iniciaron cerca de 248,086 ciclos para recu-
peración, descongelación de óvulos y trans-
ferencia de embriones congelados,11 lo que 
demuestra un aumento progresivo en la po-
blación que se somete a dichos procedimien-
tos en búsqueda de una concepción exitosa.

La asociación entre endometriosis e in-
fertilidad es irrefutable: la prevalencia de en-
dometriosis en mujeres con infertilidad lle-
ga hasta un 50% y alcanza 80% en mujeres 
con infertilidad inexplicada. Las tasas de fe-
cundidad reducida en este grupo poblacio-
nal oscilan entre el 20-25% vs. 2-10% en mu-
jeres sanas en edad reproductiva.2,13  Reco-
nocer la asociación entre estas dos entida-
des es importante dadas las complicaciones 
asociadas, entre ellas, aumento significativo 
en tasas de trastornos psiquiátricos, riesgo 
de cáncer de mama y ovario, aumento en re-
portes de cáncer de endometrio, disfunción 
metabólica y riesgo cardiovascular.12

Factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo tenidos en cuenta a 
través de los diversos estudios hasta el mo-
mento incluyen: exposición prenatal a dietil-
bestrol, bajo peso al nacer, menarquia tem-
prana, menopausia tardía, ciclos menstrua-

les cortos (asociados a mayor tiempo de ex-
posición a estrógenos), nuliparidad, sangra-
do menstrual abundante, obstrucción al flu-
jo menstrual, índice de masa corporal dis-
minuido y el consumo de carnes rojas y gra-
sas trans. Se ha determinado una mayor in-
cidencia de endometriosis en mujeres de 
raza blanca y asiáticas en comparación con 
mujeres hispanas o afrodescendientes.2,8,14,15 

Recientemente se ha descrito la exposición 
a abuso físico o sexual severo en la niñez o 
adolescencia como un factor de riesgo, se-
gún Harris et all, las mujeres con abuso cró-
nico severo de múltiples tipos tienen un ries-
go del 79% de endometriosis confirmada 
por laparoscopia (IC95%: 1,44 - 2,22).16

Se reconocen como factores protectores 
la multiparidad, intervalos prolongados de 
lactancia materna, la menarquia tardía (de-
finida como menarquia después de los 14 
años), y el consumo de frutas, verduras y áci-
dos grasos omega 3 de cadena larga.17,18 Es-
tos factores se presentan durante distintas 
etapas de la vida de la mujer tal como se es-
pecifica en la Figura 1.

Patogenia

Uno de los primeros autores en reconocer 
esta patología fue Sampson en 1927, quien 
describió la endometriosis como la presen-
cia de implantes ectópicos menstruales que 
llegaban a cavidad abdominal a través de las 
trompas de Falopio.19 Desde entonces se han 
propuesto múltiples teorías para compren-
der mejor la enfermedad y lograr un enfo-
que terapéutico asertivo, sin embargo, los 
aspectos fisiopatológicos de la enfermedad 
aún no son del todo claros.

Las teorías etiológicas aceptadas actual-
mente sugieren una interacción genética y 
ambiental, la existencia de polimorfismos 



23

Endometriosis e infertilidad. Aspectos básicos para el abordaje inicial
Archivos de Ginecología y Obstetricia. 2022; Volumen 60, número 1: 19-36

genéticos que podrían aumentar el riesgo 
de la enfermedad y alteraciones importan-
tes en el sistema inmunológico, incluyendo 
los factores ambientales como la exposición 
a toxinas ambientales, que permitiría la per-
sistencia de implantes endometriósicos en 
el revestimiento peritoneal.4,20 De manera 
breve se describirán cada uno de los facto-
res patogénicos hasta el momento estudia-
dos enfatizando en aquellos asociados a in-
fertilidad.

Teoría de la implantación: describe la exis-
tencia de flujo retrógrado a través de las 
trompas de Falopio hacia la cavidad perito-
neal que genera la mezcla de sangre produc-
to de la menstruación y tejido endometrial. 
Brosens y Benagiano plantearon que el pri-
mer episodio de flujo retrógrado sucede al 
nacer cuando ocurre sangrado por depriva-
ción hormonal que asociado al cierre del ori-
ficio cervical interno y al espesor del moco 
cervical, no puede drenar de forma normal 
hacia exterior y pasa a cavidad abdominal 
a través de las trompas de Falopio para ge-
nerar implantes ectópicos que permanece-
rán inactivos hasta la producción de hormo-
nas sexuales en la pubertad.21 Estos implan-
tes generan reacciones inflamatorias que se 
cronifican y provocan adherencias pélvicas, 
dolor e infertilidad.7 

Teoría celómica: descrita como la metapla-
sia celómica, en la cual células residuales de 
la migración embrionaria del conducto Mü-
ller mantienen la capacidad de convertirse 
en lesiones endometriósicas bajo la influen-
cia de estrógenos. Aquí se describen además 
los procesos metaplásicos inducidos por 
sustancias químicas disruptoras endócrinas 
que generan transformación de tejido peri-
toneal normal a tejido endometrial ectópico. 
Algunos investigadores sugieren que las cé-
lulas madre progenitoras extrauterinas deri-

vadas de médula ósea son posibles fuentes 
de tejido endometriósico ectópico, esto ex-
plicado por que estas células poseen un fe-
notipo denominado “más agresivo” con ma-
yor potencial de proliferación e invasión, in-
tensificado por los procesos inflamatorios 
locales.2,22

Teoría de la metástasis benigna: describe 
que la presencia de implantes endometria-
les en tejido peritoneal o fuera de él, se pro-
ducen por diseminación de células endome-
triales por vías hematógenas o linfáticas. Es-
ta teoría fue demostrada tras la identifica-
ción de flujo linfático desde el cuerpo uteri-
no hacia ovarios que sería fundamental en la 
endometriosis ovárica, y el hallazgo de tejido 
endometrial en 6 al 7% de las pacientes so-
metidas a linfadenectomía. Esta teoría tam-
bién explica la presencia de tejido endome-
trial ectópico en estructuras fuera de la pel-
vis como hueso, pulmón y cerebro.23,5 A par-
tir de estas teorías surgen procesos asocia-
dos al desarrollo de la patología, como se de-
muestra en la Figura 2.  

Procesos fisiopatológicos asociados al 

desarrollo de endometriosis e infertilidad

Las lesiones endometriósicas superficiales 
y profundas se mantienen mediante meca-
nismos que interactúan de forma estrecha 
para facilitar el desarrollo de la enfermedad 
y las manifestaciones clínicas asociadas, en-
tre ellas la infertilidad. 

Enfermedad inflamatoria: en la endome-
triosis aumentan las concentraciones de cé-
lulas inflamatorias en cavidad peritoneal, es-
to predispone inicialmente a una reacción 
inflamatoria aguda que se asocia a recluta-
miento y activación de subconjuntos de lin-
focitos T helper tipo 1, que contribuyen a la 
formación de adherencias peritoneales, y 
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linfocitos T reguladores.24 Posteriormente 
incrementa la secreción de macrófagos ac-
tivados, la producción de una proteína simi-
lar a la haptoglobina que se une a macrófa-
gos y reduce su capacidad fagocítica, y hay 
un considerable aumento en la producción 
de IL-6 que en concentraciones elevadas in-
hibe la motilidad de los espermatozoides. La 
presencia del factor inhibidor de la migra-
ción de macrófagos, factor de necrosis tu-
moral alfa, IL-1b, IL-6 e IL-8 contribuye al da-
ño espermático. También se ha descrito en 
pacientes infértiles con endometriosis un in-
cremento notorio en la producción de enzi-
ma metabolizadora de AMPc y citocinas re-
guladas por fosfodiesterasa 4 (CCL2, CCL3, 
CCL4, CCL5, IL1B, TNFA).7,13 Se ha demostra-
do la existencia de una producción marcada-
mente aumentada de citocinas pertenecien-
tes a la respuesta inflamatoria tipo I (CXCL10, 
IFN-a y TNFA) y tipo II (IL4, IL5 e IL13), así co-
mo citocinas con funciones en la migración 
de monocitos y macrófagos en el sitio infla-
matorio (CCL2, CCL3, CCL4 y CCL5) por célu-
las endometriales eutópicas no inmunes, lo 
que sugiere un estado denominado “nicho 
inflamatorio hiperactivo” en la ecología en-
dometrial de pacientes con infertilidad, ge-
nerando finalmente un endometrio hostil 
para la implantación embrionaria.24 Además, 
el estrés oxidativo, las prostaglandinas y las 
citocinas pueden interferir con la interacción 
entre espermatozoides y ovocitos, afectar el 
desarrollo del embrión y dificultar la implan-
tación.25

Supervivencia de las células endometriales: 
se logra a través de la sobrerregulación del 
gen antiapoptótico BCL-2 en endometrio eu-
tópico y ectópico de mujeres afectadas. La 
disminución de la apoptosis contribuye al 
aumento de la proliferación de las células 
endometriales. Adicionalmente, se ha docu-

mentado pérdida de heterocigosidad y mu-
tación somática del gen supresor de tumo-
res PTEN en el 56% de las mujeres con en-
dometriosis y el 21% de los quistes endo-
metriales solitarios del ovario; y la existen-
cia de procesos de metilación aberrante del 
ADN de los promotores de genes cuyos pro-
ductos son críticos para la respuesta normal 
ante el influjo progestágenico a nivel endo-
metrial. En estas pacientes también son co-
nocidos los factores asociados a resistencia 
a la progesterona, característica de los im-
plantes ectópicos, y que sugieren desempe-
ñar un papel en la disfunción ovárica y tu-
bárica.4,26 Según Nyholt et al., la endometrio-
sis es un “trastorno ginecológico hereditario 
dependiente de hormonas”, en su estudio se 
han identificado cinco nuevos loci relaciona-
dos con el riesgo de desarrollar endometrio-
sis, todos ellos asociados con la vía de este-
roides sexuales, así se estableció la impor-
tancia de un locus de susceptibilidad en las 
regiones del cromosoma 10q26 y 7p15 aso-
ciado al desarrollo de esta entidad.7  

Dependencia a estrógenos y resistencia a 
progesterona: la alteración hormonal influye 
en la capacidad de las células endometriales 
de adherirse al mesotelio, además de evitar 
el aclaramiento inmunomediado secunda-
rio a la expresión aumentada de la enzima 
aromatasa en dichas células, esto incremen-
ta las concentraciones de prostaglandina E2. 
Adicionalmente, estas células presentan pa-
trones de resistencia a la progesterona con 
desregulación de genes sensibles a esta hor-
mona que implica eventos de transición in-
completa desde la fase proliferativa a secre-
tora, implicados en la supervivencia de las 
células endometriales eutópicas, la implan-
tación del endometrio refluido y parte de la 
fisiopatología asociada a la infertilidad.27 

Adhesión, invasión de las células endome-
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triales, evasión del aclaramiento inmunológi-
co: la endometriosis es un trastorno benig-
no, sin embargo el proceso de adhesión a la 
superficie de las células mesoteliales del pe-
ritoneo comparte características de malig-
nidad; para ello se han descrito diversos as-
pectos a tener en cuenta: una condición he-
reditaria o adquirida del peritoneo puede 
predisponer a la inserción e invasión trans-
mesotelial por células endometriales reflui-
das, explicando que un mesotelio intacto ac-
túa como una barrera protectora, mientras 
que uno lesionado facilita la implantación de 
las células endometriales al expresar diver-
sas citoquinas pro inflamatorias y factores 
de crecimiento y presentar un desequilibrio 
entre metaloproteinasas e inhibidores tisu-
lares de metaloproteinasas que contribuyen 
a la ruptura de la matriz y la invasión celu-
lar. Al mismo tiempo, las células endometria-
les eutópicas adquieren la capacidad de eva-
dir al sistema inmune a través alterar funcio-
nes propias de las células asesinas natura-
les (NK) secundario a la expresión en dichas 
células de moléculas de adhesión celular 1 
(ICAM-1), brindándoles un estado inmunoló-
gico privilegiado.28  

Neuroangiogénesis, vasculogénesis y creci-
miento lesional: dado que el microambien-
te peritoneal es relativamente avascular en 
comparación con el endometrio eutópico, 
es necesario un abundante suministro vas-
cular para el desarrollo y el sustento de las 
lesiones endometriósicas, esto se logra me-
diante procesos de neoangiogénesis y reclu-
tamiento capilar. Las lesiones endometriósi-
cas además generan procesos neuroangio-
génicos que contribuyen a las manifestacio-
nes clínicas de dolor. Estos procesos son me-
diados por citoquinas como el factor de ne-
crosis tumoral alfa y la IL-8 que facilitan la ex-
presión del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF), angiotensina, factor de cre-
cimiento endotelial derivado de plaquetas, 
factor inhibidor de la migración de macrófa-
gos y el factor de crecimiento similar a la in-
sulina (IGF) que tiene acción anti apoptótica 
y podría mejorar la supervivencia celular.29,30 

La interacción entre estos factores des-
critos culmina en la génesis de la infertilidad 
asociada a endometriosis, los procesos in-
flamatorios intraperitoneales crónicos rela-
cionados, y la formación de adherencias pél-
vicas que pueden obliterar el fondo de sa-
co uterino o distorsionar marcadamente la 
anatomía pélvica resultando en infertilidad 
secundaria a la oclusión de los ostium tubá-
ricos, que compromete el paso de los esper-
matozoides y se agrava aún más por la in-
clusión de los ovarios en adherencias. El pro-
ceso inflamatorio local a través de la secre-
ción de citoquinas está implicado en una res-
puesta ovárica reducida en los folículos ad-
yacentes a los endometriomas, la inhibición 
en la motilidad de los espermatozoides, e in-
cluso se ha demostrado que contribuyen al 
daño del ADN espermático.7,31  

La disfunción del eje hipotálamo-hipófi-
sis-ovárico contribuye a la infertilidad en pa-
cientes que presentan una fase folicular pro-
longada, niveles bajos de estradiol sérico y 
disminución en la concentración máxima de 
hormona luteinizante, esto genera una foli-
culogénesis alterada, disminución en la cali-
dad de los ovocitos y/o reducción en la re-
ceptividad endometrial. La disminución de 
receptores de progesterona en el endome-
trio puede causar resistencia a la progeste-
rona con aumento de la actividad estrogéni-
ca que induce respuestas inflamatorias en el 
tejido endometriósico. Los folículos sufren 
un proceso de luteinización, pero no se rom-
pen y no se libera el óvulo, una condición de-
nominada síndrome del folículo no roto lu-
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teinizado (LUF) que contribuye a la patoge-
nia. También hay alteraciones estructura-
les en el tejido ovárico periférico de un en-
dometrioma como menor densidad folicular, 
mayor fibrosis y pérdida del estroma cortical 
específico que alteran la peristalsis útero-tu-
bárica y afectan el transporte de gametos y 
embriones.28,32 (Tabla 1). 

Enfoque clínico y diagnóstico de la 

paciente con endometriosis e infertilidad

El dolor es una de las manifestaciones car-
dinales en la endometriosis, siendo la dis-
menorrea el síntoma más reportado (cer-
ca del 62% de las pacientes), seguido de do-
lor pélvico crónico (57%), dispareunia pro-
funda (55%), molestias intestinales cíclicas 
(48%), infertilidad (40%) y dismenorrea in-
capacitante (28%).33 Revisaremos el aborda-
je inicial de la paciente con deseos de fertili-
dad no sin antes mencionar que el diagnós-
tico clínico de endometriosis es difícil por 
lo inespecífico de los síntomas, sin embar-

go, la historia clínica, los síntomas referidos, 
los hallazgos a exploración física como do-
lor al examen pélvico, palpación de masas 
anexiales o nódulos en fondo de saco pos-
terior,2,14 y los paraclínicos ayudan a orientar 
el diagnóstico. Las alteraciones en laborato-
rio que se han descrito incluyen incremen-
to en los niveles de CA125 sérico, que actual-
mente no se recomienda para el diagnósti-
co por su baja sensibilidad y especificidad —
de acuerdo con las guías de manejo de la So-
ciedad Europea de Reproducción Humana 
y Embriología—, ni tampoco para el segui-
miento, según sugiere el club italiano de en-
dometriosis.34 Según un metaanálisis realiza-
do por Cochrane, no existe ningún biomar-
cador que cumpla criterios para ser emplea-
do en el diagnóstico de esta entidad.35    

Dentro de las técnicas de imagen, hallaz-
gos en ecografía pélvica como quistes ová-
ricos y nódulos vesicales y del tabique recto 
vaginal sugieren endometriosis. Esta es una 
herramienta costo–efectiva con alta sensibi-
lidad (91%) y especificidad (98%) en el diag-
nóstico de endometriosis con componen-
te rectal y afección intestinal. La resonan-
cia nuclear magnética adquiere especial im-
portancia en los casos de sospecha de lesio-
nes profundas o intrapélvicas. Finalmente, la 
comprobación histopatológica de muestras 
obtenidas generalmente por procedimien-
tos invasivos, como la cirugía laparoscópi-
ca, y en especial la visualización directa, son 
los pilares en el reconocimiento de las lesio-
nes.27,36

De acuerdo a los hallazgos laparoscópi-
cos se pueden identificar las diferentes lesio-
nes que caracterizan este proceso patológi-
co y que varían en la forma de presentación: 
desde lesiones pequeñas como siembras pe-
ritoneales u ováricas, hasta lesiones nodula-
res subperitoneales con invasión a estructu-

Tabla  1. 
Resumen causas de reducción de la fertilidad en mujeres 
con endometriosis.

Posibles causas de la reducción de la fertilidad en 
mujeres con endometriosis

Adherencias

Inflamación intraperitoneal crónica

Foliculogénesis alterada

Folículo no roto luteinizado

Defectos de la fase lútea

Resistencia a la progesterona

Efectos perjudiciales sobre los espermatozoides

Anticuerpos anti-endometriales

Motilidad disfuncional útero tubárica

Modificado de: Tanbo T, Fedorcsak P. Endometriosis-
associated infertility: aspects of pathophysiological 
mechanisms and treatment options. Acta Obstet Gynecol 
Scand, 2017; 96(6):659–67.
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ras aledañas como intestino, quistes intrao-
váricos que están asociados a disminución 
de la fertilidad, o lesiones más extensas co-
mo adherencias pélvicas con mayor asocia-
ción a infertilidad. Es así como puede ser di-
vidida en diferentes entidades: endometrio-
sis superficial a nivel de serosas, endome-
trioma y endometriosis profunda, con nódu-
los de más de 5 mm en el espesor de la es-
tructura involucrada.37 

Según la American Fertility Society (AFS) y 
la American Society of Reproductive Medicine 
existe un sistema de clasificación que se ba-
sa en el tamaño de la lesión, su ubicación y 
la extensión de las adherencias, y considera 
4 etapas, de mínimo a severo, en donde: el 
Estadio I (mínima, 1-5 puntos) presenta po-
cas manchas endometriales superficiales o 
adherencias; el Estadio II (leve, 6-15 puntos) 
presenta solo algunas lesiones peritoneales 
profundas o combinadas con lesiones y pe-
lículas adherentes; el Estadio III (moderado, 
16-40 puntos) presenta endometrioma solo 
o combinado con endometriosis superficial 
o profunda y/o adherencias densas; y el Es-
tadio IV (grave, > 40 puntos) presenta solo 
el endometrioma ovárico bilateral y/o adhe-

rencias densas que pueden obliterar parcial 
o completamente la pelvis menor. La grave-
dad de la enfermedad de acuerdo con este 
sistema no se correlaciona con la gravedad 
y la ubicación de los síntomas.2,38 (Tabla 2).

¿A quién y qué estudios solicitar?

Una vez establecido lo anterior se procede 
a evaluar a la pareja con deseos de concep-
ción, teniendo en cuenta para esto a las pa-
cientes con sospecha clínica o ecográfica de 
endometriosis, aquellas con diagnóstico qui-
rúrgico de endometriosis, pacientes con ci-
rugías iterativas, endometriosis recurrente o 
recidivante. La infertilidad puede ser causa-
da únicamente por endometriosis o por en-
dometriosis combinada con otros factores, 
tanto masculinos como femeninos,31,39 y por 
ello dentro del estudio inicial de estas pa-
cientes se debe tener en cuenta los siguien-
tes paraclínicos de extensión como en cual-
quier pareja infértil que no padece de endo-
metriosis:
• Laboratorio hormonal basal con FSH, LH, 

estradiol, prolactina, TSH, glucemia, insu-
linemia, Ca125 y hormona antimulleriana.

Tabla 2. 
Clasificación de endometriosis según la American Fertility Society (AFS) y  
American Society of Reproductive Medicine (ASMR).

Estadio I (mínimo): Estadio II (leve):

1 - 5 puntos
Lesiones superficiales
Comúnmente en las paredes pélvicas o en el saco de 
Douglas 

6 - 15 puntos
Lesiones superficiales
Algunas lesiones profundas (infiltración > 5 mm por 
debajo de la superficie peritoneal)

Estadio III (moderado): Estadio IV (severo):

16 - 40 puntos
Incluye endometrioma
Incluye adhesiones menores (a menudo entre la pared 
uterina y ovárica)

> 40 puntos 
Adhesiones severas con compromiso de intestino y/o 
vejiga
Daño severo al saco de Douglas

Modificado de: Zondervan KT, Becker CM, Koga K, Missmer SA, Taylor RN, Viganò P. Endometriosis. Nat Rev Dis Prim, 
2018; 4(1).
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• Cultivos de flujo y serología de pare-
ja para ETS, hepatitis, toxoplasma, CMV,  
rubéola y VIH. 

• Ecografía basal con conteo de folículos 
antrales. 

• Histerosalpingografia. 
• Evaluación andrológica con espermogra-

ma y evaluación de morfología
• Es recomendable una entrevista psico-

lógica para evaluar el impacto de la en-
fermedad sobre el deseo de gestación y 
eventualmente brindar apoyo desde esta 
área.29

Una vez descartadas otras causas y en 
quienes la impresión diagnóstica definitiva 
sea endometriosis asociada a infertilidad, 
procedemos a considerar de forma indivi-
dualizada la realización de una laparoscopia 
al inicio de la evaluación, con el fin de lograr 
la identificación y posterior extirpación de 
los focos endometriósicos y las adherencias, 
mientras se evita el tratamiento médico em-
pírico potencialmente ineficaz o innecesario, 
como la inducción de la ovulación.31 Lo ante-
riormente descrito dependerá de la disponi-
bilidad del medio y del análisis óptimo e indi-
vidualizado de cada caso. 

Según los hallazgos se procede a esta-
blecer el grado de compromiso de acuerdo 
con la clasificación de la AFS. Sin embargo, 
existe una segunda clasificación más recien-
te denominada Endometriosis Fertility Index 
(EFI) que permite determinar el tratamien-
to adecuado para cada paciente y el tiem-
po empleado para ello, y es predictor de la 
tasa de embarazo espontáneo luego de la-
paroscopía. Su importancia radica en que a 
diferencia de la clasificación de la AFS tiene 
en cuenta otros elementos del estudio de in-
fertilidad, como edad, noción de infertilidad 
primaria o secundaria, la duración de la in-
fertilidad, y también la funcionalidad de los 

órganos pélvicos después de la cirugía. Esto 
aporta una evaluación probabilística de los 
resultados de la cirugía de la endometrio-
sis.40 

A través de la puntuación EFI se ha esta-
blecido cuál tratamiento reproductivo poso-
peratorio es el apropiado para cada pacien-
te, ya que en puntuaciones de EFI más altas 
se podría aconsejar la búsqueda espontánea 
del embarazo teniendo en cuenta que en pa-
cientes con score de 8 a 10 el porcentaje de 
embarazo es del 60% a los 2 años, cuando 
se trata de pacientes con una infertilidad se-
cundaria de menos de 2 años con una endo-
metriosis leve y ausencia de adherencias. En 
los peores casos, en los que el score EFI es 
menor de 4, se debería aconsejar algún tipo 
de tratamiento de fertilidad asistida de alta 
complejidad al no observarse embarazos es-
pontáneos en este grupo, el resultado no su-
pera el 10-15% a los 2 años. En el caso medio, 
EFI de 4 a 7, el resultado es de aproximada-
mente 30-40% de embarazos (no de partos) 
a los 2 años.2,36,40

Enfoque terapéutico 

A continuación se describen aspectos bási-
cos del enfoque terapéutico de estas pacien-
tes sin ahondar en el tema, dado que no es 
el objetivo de esta revisión, sin embargo, se 
debe tener en cuenta que este tipo de pa-
tologías requieren un manejo multidiscipli-
nario, del que haga parte un especialista en 
fertilidad.1 Se reconocen tres modalidades 
de manejo para estas pacientes entre los 
que se incluyen el manejo médico, cirugía y 
TRA.

Manejo médico: se propone la estimula-
ción del crecimiento folicular, los niveles de 
progesterona lútea (para compensar la re-
sistencia asociada a la progesterona) y la 
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ovulación, con citrato de clomifeno en mo-
noterapia o combinado con inseminación in-
trauterina; la terapia combinada ha mostra-
do mejores tasas de fecundidad en mujeres 
con endometriosis en etapa temprana. Otra 
opción, es el uso de gonadotropinas, sin em-
bargo tienen mayor riesgo de inducción de 
gestaciones múltiples. Recientemente se 
han descrito los inhibidores de la aromata-
sa para la estimulación del folículo aunque 
no se tiene documentación de su eficacia.31,41 

Se ha demostrado que la supresión de la 
ovulación con agonistas de la hormona libe-
radora de gonadotropina, progestágenos, 
danazol o anticonceptivos orales no me-
jora la fertilidad en mujeres con endome-
triosis, de hecho, estos tratamientos pare-
cen posponer el embarazo e implican efec-
tos secundarios, por lo que no se recomien-
da su uso.1,42 No existe evidencia de alta cali-
dad que demuestre la utilidad de ninguno de 
los manejos médicos pre o post operatorios 
cuando el objetivo es mejorar fertilidad, por 
lo tanto, no se recomiendan los tratamien-
tos médicos coadyuvantes a la cirugía (I-A).29

Cirugía: al considerar la eficacia del trata-
miento quirúrgico, se deben tener en cuen-
ta el estadio de la enfermedad y los resulta-
dos en comparación con tratamientos alter-
nativos.

En endometriosis mínima-leve sin anato-
mía disruptiva el objetivo de la cirugía es des-
truir o eliminar todos o la mayoría de los im-
plantes endometriósicos. La tasa de fecundi-
dad mensual y la probabilidad acumulada a 
36 semanas de tener un embarazo aumen-
taron de 2,4% y 17,7%, respectivamente, des-
pués de la laparoscopia diagnóstica a 4,7% y 
30,7% después de la cirugía laparoscópica.7 
Según estos hallazgos se ha cuestionado si 
una probabilidad acumulada del 30% de un 
embarazo durante 36 semanas justifica el 

tratamiento quirúrgico, cuando un solo in-
tento de fertilización in vitro (FIV) u otras TRA 
tienen una tasa de éxito similar.43 Se deben 
considerar costos, edad del paciente y otras 
características individuales. Algunos autores 
no recomiendan cirugía en pacientes con en-
dometriosis peritoneal superficial salvo en 
aquellos casos en los que el dolor moderado 
a severo es la principal manifestación clínica 
y en aquellas pacientes que prefieren buscar 
concepción sin el uso de TRA.34

En la endometriosis moderada y grave el 
objetivo de la cirugía es restaurar la anato-
mía normal de la pelvis y extirpar endome-
triomas grandes. En casos en los que un pro-
cedimiento quirúrgico pueda ser llevado a 
cabo, muchas de las series publicadas refle-
jan la experiencia de centros altamente es-
pecializados en la cirugía de endometrio-
sis, con lo que las cifras que arrojan resultan 
probablemente en una sobreestimación de 
los beneficios de la cirugía. Tratando de es-
timar el beneficio neto, los autores reportan 
una tasa de gestación tras cirugía alrededor 
del 25%.44 La literatura describe amplio be-
neficio en este grupo de pacientes con TRA, 
en donde se ha descrito la práctica de la fe-
cundación in vitro, incluida la estimulación 
ovárica controlada, la punción ovárica para 
la recogida de ovocitos y la transferencia de 
embriones debido a la buena tolerancia al 
procedimiento, bajas tasas de complicacio-
nes y efectos secundarios, en especial la no 
progresión de la enfermedad.45 

Realizar procedimientos quirúrgicos re-
petidos no mejora la fertilidad, y la lisis agre-
siva de adherencias se acompaña de la for-
mación de nuevas adherencias que pueden 
alterar el funcionamiento de las trompas y 
por ende la captación de los óvulos. Se con-
siderará cirugía solamente en casos en los 
que los síntomas sean persistentes, en espe-
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cial el dolor intenso.46,47 Las recomendacio-
nes se deben individualizar para optar por 
la opción terapéutica más beneficiosa para 
la paciente.

Por otra parte, el abordaje terapéutico 
del endometrioma sigue siendo un desafío, 
lo principal es considerar la condición clí-
nica de la paciente con el propósito de ali-
viar el dolor, mejorar la fertilidad o ambos. 
En las últimas décadas la cirugía ha sido el 
tratamiento de elección, aunque evidencia 
reciente muestra que la escisión quirúrgica 
puede reducir la reserva ovárica y posterior-
mente afectar la concepción, por lo que su 
manejo es controvertido.48,49

Se debe considerar que posterior a resec-
ción quirúrgica los niveles séricos de hormo-
na antimulleriana disminuyen, y la ovulación 
espontánea se reduce al igual que la res-
puesta a la hiperestimulación ovárica ya que 
la respuesta ovárica es crucial para el éxito 
de una FIV, es por ello que se ha considera-
do que la escisión quirúrgica de endometrio-
mas pequeños (menos de 4 cm de diámetro) 
antes de la FIV se asocia con necesidad de 
mayores cantidades de gonadotropinas, ni-
veles más bajos de estrógenos periféricos, 
menor número de folículos y menor número 
de ovocitos recuperados, pero sin efecto so-
bre las posibilidades de embarazo, por ello 
actualmente se desaconseja la escisión de 
pequeños endometriomas antes de la FIV, 
especialmente en caso de cirugía repetitiva 
o quistes bilaterales. La evidencia sobre téc-
nicas quirúrgicas nuevas más conservado-
ras (que evitan la eliminación de la pared del 
quiste, como la vaporización con láser) es in-
suficiente para generar sugerencias; aun así 
la cirugía sigue siendo obligatoria en presen-
cia de hallazgos ecográficos no tranquiliza-
dores y puede considerarse en mujeres con 
dolor pélvico de moderado a severo.34,50,51

TRA: se puede dividir en procedimientos 
in vivo o in vitro dependiendo de si se extra-
jeron o no ovocitos de los ovarios, se fertili-
zaron y se cultivaron en un laboratorio an-
tes de transferirlos de nuevo al útero o en 
algunos casos, a las trompas de Falopio, y 
comprende diferentes modalidades de tra-
tamiento que combinan algún tipo de esti-
mulación hormonal del folículo con la prepa-
ración y manipulación de gametos para sor-
tear las barreras patológicas de la reproduc-
ción. Existen múltiples variantes, particular-
mente procedimientos in vivo, aquí se descri-
birán los procedimientos de inseminación, 
FIV y ovodonación.43   

Inseminación intrauterina: procedimiento 
que puede llevarse a cabo con esperma de la 
pareja o de un donante y se ha descrito como 
parte del tratamiento óptimo de las parejas 
con endometriosis mínima-leve y calidad del 
semen normal. Al combinarse con procesos 
de estimulación ovárica, en especial citrato 
de clomifeno o gonadotropinas, ha mostra-
do resultados superiores. Existe controver-
sia en sus recomendaciones, los estudios a 
favor de su uso en infertilidad asociada a en-
dometriosis carecen de poder por lo que al-
gunos autores plantean que no cuenta con 
justificación biológica, además su uso puede 
aumentar el riesgo de recurrencia de la en-
fermedad con una eficacia conceptiva suge-
rida a la mitad en pacientes con endometrio-
sis temprana.34,52   

FIV: se ha descrito ampliamente como op-
ción terapéutica en mujeres con diagnóstico 
de endometriosis, sin embargo, ha reporta-
do menores tasas de éxito en estas pacien-
tes en comparación con otras causas de in-
fertilidad secundario a una respuesta ovári-
ca más baja y una tasa de implantación re-
ducida que dificultan la concepción. Para pa-
cientes con endometriosis moderada-gra-
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ve los resultados fueron inferiores, incluidos 
menos ovocitos recuperados, menor tasa de 
implantación y menor tasa de natalidad. De-
be tenerse en cuenta que ofrecer una alter-
nativa terapéutica a estas pacientes no sig-
nifica necesariamente que el tratamiento de 
la endometriosis restablecerá las tasas de 
embarazo clínico al nivel esperado en muje-
res sin endometriosis.52  La información dis-
ponible describe que la FIV aumenta las ta-
sas de fecundidad en pacientes con endo-
metriosis especialmente aquellas con ana-
tomía pélvica distorsionada y puede mini-
mizar el tiempo para lograr la concepción, 
por lo tanto se recomienda en casos con re-
serva ovárica marcadamente disminuida.2,53 
Se han publicado resultados comparables a 
otras indicaciones de FIV en estadios leves 
de la enfermedad; en algunos reportes de 
pacientes con endometriosis moderada-se-
vera las tasas de éxito parecen inferiores en 
comparación con los grupos control.54 La FIV 
con transferencia de uno o más embriones 
al útero es con mucho el procedimiento in vi-

tro más común en parejas con recuentos de 
espermatozoides normales. En casos de cali-
dad de esperma severamente reducida o fa-
lla previa de fertilización con FIV se usa in-
yección intracitoplasmática de esperma.43 

Ovodonación: la baja respuesta ovárica 
así como la deficiencia en la calidad ovocita-
ria son algunos de los motivos que llevan a 
pacientes infértiles con endometriosis a re-
currir a la ovodonación. Las pacientes que 
reciben ovocitos procedentes de mujeres 
con endometriosis tienen menores tasas de 
implantación y gestación frente a sus con-
troles, mientras que el estatus de la recep-
tora respecto a la enfermedad parece no su-
poner diferencias. Esto apoya la hipótesis de 
que la endometriosis afecta la calidad ovoci-
taria aunque se necesitan más estudios para 
dilucidar el papel de las alteraciones inmu-
nológicas previamente descritas a nivel del 
endometrio que pueden afectar la implanta-
ción.55 

Finalmente, se debe reconocer a esta 
patología como una de las principales cau-

Tabla 3. 
Opciones para la preservación de la fertilidad en mujeres con endometriosis. 

Criopreservación de ovocitos y embriones Criopreservación de tejido ovárico

Beneficios

Altas tasas de éxito, especialmente con 
embriones.

Opción para mujeres que no pueden o no 
quieren someterse a estimulación ovárica

Evita un procedimiento laparoscópico Opción para mujeres que requieren 
ooforectomía

Evita el riesgo de daño al tejido ovárico Podría realizarse en el momento de la cirugía 
de escisión para pacientes en riesgo

Riesgos

El potencial reproductivo de los folículos de 
pacientes con endometriosis requiere más 
estudios 

Tecnología experimental

Necesidad de criopreservar un gran número de 
ovocitos (15-20 en mujeres <38 años y 25-30 en 
mujeres ≥38 años)

Potencial daño al tejido ovárico viable

Posibilidad de alteración de la calidad de los 
ovocitos y embriones

Riesgos de laparoscopia

Modificado de: Llarena NC, Falcone T, Flyckt RL. Fertility Preservation in Women With Endometriosis. Clin Med Insights 
Reprod Heal, 2019; 13:117955811987338.
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sas de infertilidad en mujeres en edad re-
productiva, explicada por las vías fisiopato-
lógicas descritas anteriormente, y como un 
factor de riesgo para pérdida de embarazo 
secundario a aborto espontáneo (RR 1,40; 
IC95%: 1,31-1,49) y mayor riesgo de embara-
zo ectópico (RR 1,46; IC95%: 1,19-1,80) que di-
ficultan aún más los deseos de concepción 
exitosa de las pacientes.56 Ante el riesgo de 
compromiso de la reserva ovárica debido a 
causas tanto patológicas como iatrogénicas 
se ha propuesto la implementación de téc-
nicas de preservación de fertilidad conside-
rando la criopreservación de ovocitos o em-
briones resumidas en la Tabla 3.57 

CONCLUSIÓN

La endometriosis es una enfermedad cró-
nica, benigna, con un importante compo-
nente inflamatorio, y bases fisiopatológicas 
complejas que aún no son del todo claras. 
Sin embargo, gracias a los avances en mate-
ria de investigación en los últimos años se ha 
logrado una mejor comprensión de esta pa-
tología y su impacto en la salud de mujeres 
en edad reproductiva, en especial por su re-
lación con la infertilidad femenina, razón por 
la cual es de gran importancia realizar diag-
nósticos oportunos y abordajes terapéuticos 
acordes a las condiciones clínicas, deseos y 
posibilidades de las pacientes y el entorno 
en el cual son manejadas.
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Resumen 

Habitualmente, en nuestra práctica clínica nos 

enfrentamos a múltiples patologías infecciosas 

que comprometen la vulva. Para acercarnos al 

diagnóstico es fundamental realizar un adecua-

do interrogatorio del episodio actual, episodios 

previos y presencia de lesiones en pareja se-

xual, seguidas de examen físico completo ge-

nital y extra genital. La sífilis y el herpes genital 

(HSV) son las infecciones de transmisión sexual 

más frecuentes en nuestro medio y las principa-

les causas de ulceración genital con importante 

repercusión psicológica, física, social y econó-

mica. Esta revisión tiene como objetivo repasar 

la epidemiología, vías de transmisión, diagnósti-

co y tratamiento de ambas infecciones. 
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Abstract

Usually in our clinical practice we are faced with 

multiple infectious pathologies that compro-

mise the vulva. To approach the diagnosis, it is 

essential to perform an adequate questioning of 

the current episode, previous episodes and the 

presence of injuries in a sexual partner, followed 

by a complete genital and ex37–46tragenital 

physical examination. Syphilis and Genital Her-

pes (HSV) are the most frequent sexually trans-

mitted infections in our environment and the 

main causes of genital ulceration with important 

psychological, physical, social and economic 

repercussions. The objectives of this review are 

to review the epidemiology, transmission routes, 

diagnosis and treatment of both infections.

Key words: Syphilis, Genital Herpes, sexually transmit-
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Figura 1. 

Chancro primario. 

SÍFILIS VULVAR

Introducción

La sífilis es una enfermedad infectoconta-
giosa sistémica, frecuente, que en más del 
90% se transmite por vía sexual. Su forma de 
presentación es diversa, dependiendo gene-
ralmente de la etapa en que ocurra y el esta-
do inmunológico de la paciente, entre otras 
razones.1

Se nos presenta como un desafío diag-
nóstico debido a su habitual polimorfismo 
de presentación. Se clasifica en precoz y tar-
día según el tiempo de evolución y la presen-
tación clínica (tabla 1).

Nuestro objetivo será centrarnos en la sí-
filis precoz y dentro de esta, concretamente 
en las manifestaciones clínicas a nivel geni-
tal de la sífilis primaria y secundaria, ya que 
es a lo que nos enfrentamos los ginecólogos 
habitualmente.

Tabla 1.

Precoz (hasta un año) Tardía (más de un año)

Primaria (infectante) Latente tardía

Secundaria (infectante) Terciaria

Latente temprana

Etiología

El agente etiológico es una bacteria, la espi-
roqueta Treponema pallidum (TP). Se trans-
mite por contacto directo con la lesión in-
fecciosa, habitualmente durante la relación 
sexual. La espiroqueta penetra a través de 
mucosas sanas o erosiones en piel, siendo 
la tasa de transmisión, en etapas tempranas, 
muy alta, estimando que aproximadamente 
un tercio de los pacientes expuestos a estas 
lesiones se infectan.1

Presentación clínica

El diagnóstico clínico de esta patología con-
tinúa siendo un desafío dado el amplio poli-
morfismo de presentación.

Luego de un período de incubación de 2 
a 4 semanas, habitualmente presenta a ni-
vel del sitio de inoculación, una lesión pa-
pular generalmente única. Esta lesión in-
dolora aumenta de tamaño y se ulcera rá-
pidamente, dando origen a lo que se cono-
ce como “chancro” primario, caracterizado 
por una úlcera de márgenes bien delimita-
dos, sobreelevados e indurados, con fon-
do rojo limpio, generalmente no exudativa y 
con ausencia de costra. (Figura 1). Frecuen-
temente se acompaña de adenopatía ingui-
nal bilateral. Más raramente puede presen-
tarse con lesiones múltiples, hecho que ocu-
rre con mayor frecuencia en pacientes in-
munocomprometidos. Esta presentación ti-
pica puede estar alterada  tambien porso-
breinfeccion o coexistencia con otras ITS.                                                                                                                                           
Estas lesiones se resuelven espontáneamen-
te en 3 a 6 semanas, sin dejar cicatriz. Da-
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do que no genera dolor y se resuelve espon-
táneamente, muchos pacientes no consul-
tan, aumentando la probabilidad de trans-
misión.1-4

Este tipo de lesiones pueden asentar no 
solo en la vulva, sino en la región perineal, 
anal, vaginal, cervical o rectal, así como tam-
bién en otros sitios de inoculación extrageni-
tal (cavidad oral y faringe) que pueden pasar 
desapercibidos por la paciente. (Figura 2).

Aproximadamente, 25% de los pacien-
tes con sífilis primaria no tratada desarro-
llarán en semanas a meses una sífilis secun-
daria.1,2 Incluso estas etapas pueden coexis-
tir, situación que ocurre más frecuentemen-
te en pacientes inmunodeprimidos y a veces 
en el embarazo. (Figura 3). La sífilis secunda-
ria muestra gran variedad de presentacio-
nes clínicas y se pueden acompañar de sín-
tomas sistémicos y/o viscerales como fiebre, 
malestar, anorexia, mialgias, pérdida de pe-
so, entre otras.1,4

A nivel genital y perianal se pueden pre-
sentar como lesiones de tamaño variable, 

vegetantes, papulares blanco grisáceas de-
nominados condilomas planos, y cuando se 
presenta de gran tamaño, se denomina con-
diloma lata, imitando grandes verrugas ano-
genitales. (Figura 4). También se pueden pre-

sentar como úlceras o nódulos. Estas lesio-
nes se producen con mayor frecuencia en las 
zonas próximas al chancro primario, siendo 
altamente contagiosas.1,3,4   

Diagnóstico 

El diagnóstico se basa en la sospecha clíni-
ca y confirmación paraclínica. Se debe tener 
en cuenta que las pruebas serológicas gene-
ralmente no se vuelven positivas hasta poco 
después de la aparición del chancro, por tan-
to, ante la sospecha clínica con serología ne-
gativa no se debe, inicialment,e descartar el 
diagnóstico.2

Dentro de los exámenes paraclínicos se 
reconocen: 

Figura 2. 

Chancro primario, inoculación extragenital. 

Figura 3. 

Sífilis secundaria. 

Figura 4a. 

Sífilis secundaria. 
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Microscopía de campo oscuro: presencia 
de treponemas móviles en exudado de lesio-
nes húmedas.2

Pruebas serológicas treponémicas TPPA 
(aglutinación de partículas de TP) o FTA (ab-
sorción de anticuerpos fluorescente de tre-
ponema) y no treponémicas VDRL (Venereal 
Disease Research Laboratory) y RPR (Reagi-
na Plasmática Rápida).2

Un valor de VDRL igual o mayor1/8 o un 
aumento de 4 veces sobre titulo previo es 
diagnóstico de sifilis actual. 

Estudio histológico: solo ante dudas diag-
nósticas o hallazgos clínicos sugestivos de le-
sión por TP con serología negativa.2

Diagnósticos diferenciales se pueden 
presentar con múltiples patologías: herpes 
genital, aftas, enfermedad de Crohn, chan-
croide, linfogranuloma venéreo, úlcera vul-
var aguda, entre otros; condilomas por HPV 
/ condilomas planos.2 

Tratamiento

El tratamiento es en base a antibioticotera-
pia en forma sistémica, de elección la peni-
cilina. El tipo de penicilina cristalina o benza-
tínica, dosis y duración de tratamiento, de-
pende básicamente del estadio de la enfer-
medad. La penicilina benzatínica 2.400.000 
UI i.m., dosis única, es la recomendada en 
la sífilis primaria y secundari,a tanto a la pa-
ciente como a sus contactos sexuales.2,4

El tratamiento de la sífilis temprana dis-
minuye la posibilidad de transmisión, por lo 
que la recomendación es tratar a cualquier 
paciente con sospecha clínica, incluso antes 
de tener los resultados serológicos.12

Ante pacientes alérgicos a penicilina se 
indica doxiciclina 100 mg vía oral cada 12 h 
por 14 días;2,4 en algunos casos, como el em-
barazo, se prefiere siempre penicilina, pre-
vio tratamiento de desensibilización. 

Debe realizarse seguimiento clínico y se-
rológico en todos los casos, los títulos de 
pruebas no treponémicas nos irán guian-
do con respecto a la respuesta al tratamien-
to, considerando una respuesta aceptable al 
tratamiento la disminución de 4 veces el títu-
lo no treponémico.2,4 

 Las pruebas treponémicas en general 
persisten positivas toda la vida, por lo que 
no sirven para diferenciar reinfección de 
persistencia o memoria inmunológica. 

HERPES GENITAL

Introducción

El herpes genital es una enfermedad de ori-
gen viral, benigna de transmisión sexual fre-
cuentemente recurrente, y es la causa prin-
cipal de ulcera genital en el mundo. Si bien 
la mayoría de los infectados son asintomáti-
cos, el compromiso vulvar es frecuente, pu-
diendo presentarse en forma grave en po-

Figura 4b. 

Sífilis secundaria, condiloma lata 
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blaciones especiales como son los inmuno-
comprometidas.7

Etiología

La etiología está dada por el herpes virus 
simple (VHS), ADN virus de doble cadena, 
miembro de la familia Herpesviridae, y den-
tro de estos, se reconocen el VHS tipo 1 y tipo 
2. 

Si bien la mayoría de las afecciones ano-
genitales son atribuidas a la infección por 
HVS tipo 2, se han registrado una proporción 
creciente de lesiones anogenitales por HVS 
tipo 1, lo que deja en el pasado el concepto 
de que las lesiones genitales solo son secun-
darias a infecciones por HVS tipo 2.

El hombre es el reservorio natural de este 
virus. Una vez adquirido el virus, este se eli-
mina de forma intermitente en el área ano-
genital, de esta forma se explica que la ma-
yoría de las infecciones por HVS son transmi-
tidas por personas asintomáticas.2,7

El VHS se adquiere por contacto directo, 
infecta células epiteliales superficies de piel 
y/o mucosas, ascendiendo en forma retro-
grada a los ganglios neuronales regionales, 
sitio donde se alojan y establecen su latencia 
(2 a 12 semanas).7

Las células epiteliales se destruyen du-
rante la replicación viral, mientras que las 
células nerviosas se convierten en su reser-
vorio.7

Presentación clínica

La primoinfección puede cursar de forma 
asintomática o sintomática. Así como en la 
evolución se reconocen episodios de reac-
tivación, los nuevos episodios son más fre-
cuentes en el primer año, disminuyendo en 
frecuencia en los años subsiguientes.2,7 

Si bien la presentación clínica es variable, 
el primer episodio en general es precedido 
por un síndrome toxiinfeccioso inespecífico 
dado por malestar general, cefalea, mialgias 
y fiebre. A nivel vulvar presenta frecuente-
mente edema con múltiples vesículas y/o pá-
pulas, eritematosas, que se destechan rápi-
damente originando erosiones y/o úlceras 
superficiales intensamente dolorosas, cu-
biertas por exudado. (Figura 5 y 6). Pueden 
coexistir diferentes etapas de estas lesiones.  
Finalmente, se forma costra en la superficie 
y se resuelven sin dejar cicatriz en 2 a 3 se-
manas. El dolor intenso asocia en casi 80% 
disuria, pudiendo llegar en casos severos a 
retención aguda de orina.5,8,9

Se puede asociar a prurito y/o ardor local 
y a nivel inguinal habitualmente se encuen-
tran adenopatías. 

En la evolución, existe al menos una recu-
rrencia en el próximo año, llegando algunas 
a tener 2-3 episodios al año. En estos casos 
la expresión clínica es más corta (3 a 5 días), 

Figura 5. 

Herpes genital. 
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con menor cantidad de lesiones y habitual-
mente unilaterales. (Figura 7).2,7-9

Las recurrencias habitualmente son pre-
cedidas de pródromos: prurito, hormigueo o 
parestesias locales.

Diagnóstico

El diagnóstico clínico de herpes genital pue-
de ser difícil. Se debe tener en cuenta ante-
cedentes, manifestaciones clínicas del epi-
sodio actual, examen físico, pruebas viroló-
gicas, desarrollo de anticuerpos y en ocasio-
nes cambios histológicos en biopsias.                                                                              

El diagnóstico de certeza es a través de 
pruebas virológicas, que detectan el virus en 
las lesiones. La detección de ADN viral por 
PCR es el método de elección, obteniendo la 
muestra por raspado de la lesión y posterior 
cultivo en medios específicos.2,7-10

Las pruebas serológicas que buscan an-
ticuerpos de tipo específico, IgM e IgG, co-
mienzan a aumentar en las semanas poste-
riores a la infección, teniendo solo valor la 
seroconversión. Raramente se realiza biop-
sia de ampollas herpéticas.

Tratamiento

El tratamiento ante el diagnóstico de her-
pes genital se inicia asesorando a la pacien-
te, que se trata de una infección crónica, que 
cursa con empujes y remisiones, elemen-
tos clave a tener en cuenta para disminuir el 
riesgo de transmisión.7,9-11

Se recomienda el tratamiento precoz con 
antivirales ante la presencia de prodromos, 
hecho que disminuye el período de enfer-
medad, la transmisión y por lo tanto, la posi-
bilidad de infectar.

Educar sobre la importancia de un trata-
miento supresor en pacientes embarazadas, 
con antecedentes de herpes genital, o an-
te la presencia de enfermedad activa al mo-
mento del nacimiento, con el fin de disminuir 
la transmisión neonatal.7,10

El primer episodio clínico de herpes geni-
tal siempre debe ser tratado con antivirales 
y analgésicos. 

Figura 6. 

Herpes genital. 

Figura 7. 

Herpes genital. 
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La indicación de los antivirales se basa en 
su eficacia para disminuir la intensidad y du-
ración de los síntomas, debiendo recordar 
que no erradica el virus.7,9–11

Se recomiendan los siguientes regímenes 
antivirales en el primer episodio, por 7 a 10 
días:2,7,9-11

• Aciclovir 400 mg v.o. día cada 8 h. 
• Aciclovir 200 mg v.o. cada 5 h. 
• Valaciclovir 1 g cada 12 h. 
• El famciclovir 250 mg por vía oral tres ve-

ces al día (no disponible en Uruguay).
Ante casos graves se puede utilizar tera-

pia antiviral intravenosa con aciclovir.
Durante las recurrencias el tratamiento 

puede ser episódico (reduce el tiempo de le-
siones) o supresor (reduce hasta 80% la fre-
cuencia de episodios).

Como tratamiento episódico se recomien-
da valaciclovir 500 mg v.o. cada 12 h (3 días) o 
aciclovir 800 mg v.o. cada 12 h (5 días).12

Como terapia supresora: valaciclovir 1 g 
v.o. día o 400 mg de aciclovir 2 veces día12 du-
rante varios meses.

Se desaconseja el uso de aciclovir tópico 
ya que carece de eficacia. 

CONCLUSIÓN

La sífilis y el herpes genital (HSV) son las in-
fecciones de transmisión sexual más fre-
cuentes en nuestro medio y las principales 
causantes de ulceración genital, siendo el 
herpes genital la primer causa. 

La sífilis es una infección reemergen-
te con franco aumento en su incidencia en 
los últimos 20 años con importantes conse-
cuencias para la paciente de no realizar tra-
tamiento. Es fundamental el diagnóstico clí-
nico ya que el tratamiento precoz disminu-
ye la posibilidad de transmisión. Es una in-
fección evitable y curable con tratamiento 

oportuno, por lo que la recomendación es 
tratar a toda paciente con sospecha clínica 
de sífilis, incluso antes de obtener la confir-
mación serológica. 

En cuanto al herpes genital es fundamen-
tal el asesoramiento a la paciente de que se 
trata de una infección crónica que cursa con 
empujes y remisiones, elemento clave pa-
ra disminuir su transmisión. Se recomienda 
el tratamiento precoz con antivirales ante la 
presencia de prodromos con el fin de dismi-
nuir el periodo de enfermedad. 
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REVISIÓN

Resumen 

Introducción. Desde su inicio el monitoreo fetal 

electrónico ha tenido como objetivo disminuir la 

morbilidad y mortalidad neonatal. Se han desa-

rrollado múltiples estudios para determinar ca-

racterísticas de la frecuencia cardiaca fetal que 

permitan la sospecha o detección temprana de 

un estado de hipoxia/acidosis fetal. 

Este escrito pretende realizar un breve recorri-

do desde el desarrollo de esta prueba, sus ba-

ses fisiopatológicas hasta las últimas actualiza-

ciones en definiciones, clasificaciones y manejo, 

buscando aportar al lector bases sólidas para la 

toma de decisiones.

Material y métodos. Se realizó una revisión sis-

temática de artículos de revisión y ensayos clí-

nicos en bases de datos PubMed, Medline, 

ProQuest, Cochrane y UpToDate. Además, se 

revisaron actualizaciones en el tema de entida-

des como Colegio Americano de Ginecología y 

Obstetricia (ACOG), Federación Internacional de 

Ginecología y Obstetricia (FIGO) e Instituto Na-

cional de Salud y Excelencia Clínica del Reino 

Unido (NICE). Las restricciones aplicadas fueron 

estudios en idioma inglés y español. 

Resultados. De los 578 artículos encontrados se 

excluyeron 535 por duplicidad o por no cumplir 

con los criterios de inclusión u objetivos de es-

ta revisión. Este artículo se sustenta en 43 artí-

culos que cumplen con los criterios de búsque-

da y estaban registrados en revistas indexadas. 

Conclusiones. El monitoreo fetal es un elemen-

to habitual del control intraparto. Se debe con-
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tar con los conocimientos suficientes y actuali-

zados para usarlos en el contexto clínico con el 

fin de disminuir intervenciones innecesarias y el 

aumento de cesáreas realizadas.

Palabras claves: Monitoreo fetal, sufrimiento fetal, fi-

siopatología, asfixia neonatal, asfixia fetal, bienestar, 

acidosis 

Abstract

Introduction

Since its inception, electronic fetal monitoring 

has been aimed at reducing neonatal morbidi-

ty and mortality. Multiple studies have been de-

veloped to determine characteristics of the fetal 

heart rate that allow the suspicion or early de-

tection of a state of fetal hypoxia/acidosis.

The aim of this paper is to briefly review the de-

velopment of this test, its pathophysiological 

basis and the latest updates in definitions, clas-

sifications and management, in order to provide 

the reader with a solid basis for decision making.

Methodology

A systematic review of review articles and clin-

ical trials in PubMed, Medline, ProQuest, Co-

chrane and UpToDate databases was per-

formed. In addition, updates on the subject from 

entities such as the American College of Obstet-

rics and Gynecology (ACOG), the International 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 

and the National Institute for Health and Clinical 

Excellence of the United Kingdom (NICE) were 

reviewed. The restrictions applied were English 

and Spanish language studies. 

Results

Of the 578 articles found, 535 were excluded for 

duplicity or for not meeting the inclusion criteria 

or objectives of this review. This article is based 

on 43 articles that met the search criteria and 

were registered in indexed journals.

Conclusions: 

Fetal monitoring is a common element of intra-

partum management. Sufficient and updated 

knowledge must be available to use in the clin-

ical context in order to reduce unnecessary in-

terventions and the increase in the number of 

cesarean sections performed.

Key words: Fetal monitoring, fetal distress, physio-

pathology, asphyxia neonatorum, fetal hypoxia, well-

being, acidosis. 

INTRODUCCIÓN

Los resultados adversos fetales secundarios 
a hipoxia o acidosis intraparto siguen siendo 
un reto en la medicina materno-fetal. Exis-
ten diversos métodos enfocados en aumen-
tar la detección de este evento con el fin de 
poder realizar intervenciones oportunas en 
estadios tempranos y así prevenir resulta-
dos adversos como encefalopatía, hipoxia, 
parálisis cerebral e incluso la muerte. 

Las pruebas enfocadas para dicho fin se 
encuentran dentro del grupo de pruebas de 
bienestar fetal, en donde encontramos el re-
cuento de movimientos fetales, el perfil bio-
físico, perfil biofísico modificado, la veloci-
metría doppler y el monitoreo fetal. En este 
escrito hablaremos de este último adentrán-
donos en su inicio, bases fisiopatológicas, in-
terpretación, clasificaciones e intervencio-
nes secundarias a la interpretación. 

Desde 1958 se introdujo la vigilancia fetal 
gracias a los estudios clínicos y observacio-
nales desarrollados por el Doctor Edward H. 
Hon, quien avanzó en la aplicación clínica del 
monitoreo fetal durante el trabajo de par-
to y el parto; también definió la importancia 
de los patrones de la frecuencia cardiaca fe-
tal (FCF) que hasta hoy se consideran parte 
principal de la atención intraparto de rutina 
en muchos países. 

Dada la importancia de una adecuada vi-
gilancia del bienestar fetal durante el traba-
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jo de parto en busca de la detección tempra-
na de hipoxia fetal y en pro de disminuir las 
secuelas que derivan de la misma, este es-
crito tiene como objetivo brindar una actua-
lización en términos de interpretación, clasi-
ficación y manejo, basándose en principios 
fisiopatológicos de la hipoxia fetal, para así 
poder ofrecer los conocimientos suficientes 
a estudiantes de medicina, médicos genera-
les y gineco-obstetras para la toma de deci-
siones.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realiza una revisión sistemática de la lite-
ratura, a través de una búsqueda activa de 
artículos de revisión y ensayos clínicos en 
bases de datos como PubMed, UpToDate, 
Medline, ProQuest, Cochrane y actualizacio-
nes de entidades como el Colegio Americano 
de Ginecología y Obstetricia (ACOG), Federa-
ción Internacional de Ginecología y Obstetri-
cia (FIGO) e Instituto Nacional de Salud y Ex-
celencia Clínica del Reino Unido (NICE). Se in-
cluyeron artículos en español e inglés. Para 
la búsqueda se utilizaron los siguientes tér-
minos MeSH: fetal monitoring, fetal distress, 
physiopathology, asphyxia neonatorum, fe-
tal hipoxia, wellbeing y acidosis. De la bús-
queda realizada se obtuvieron 578 artículos 
de los que se excluyeron 535 por duplicidad 
o por no cumplir con los criterios de inclu-
sión u objetivos de esta revisión. Este artícu-
lo se sustenta en 43 artículos que cumplían 
con los criterios de búsqueda y estaban re-
gistrados en revistas indexadas.

DESARROLLO Y EVOLUCIÓN 

DEL MONITOREO FETAL

En libros antiguos de obstetricia se mencio-
nan unos “signos de vida o muerte” que per-

mitían sospechar muerte fetal intrauteri-
na por ejemplo: no sentir movimiento fetal, 
la presencia de un feto que “cae como una 
roca” hacia el lado contrario cuando la ma-
dre se gira, una madre con sensación de pe-
sadez inusual en el abdomen, “aliento apes-
toso”, bostezos frecuentes y hallazgos de 
un bebé con cabeza blanda y piel separa-
da. A medida que avanzaron los años reali-
zaban la búsqueda del pulso fetal en la pre-
sentación fetal e incluso en las extremida-
des cercanas a la misma (manos, antebrazos 
o pies). En 1679 se llegó a considerar la pre-
sencia de meconio como una señal de que 
el feto se encontraba en “peligro o mortal-
mente enfermo” y hasta el momento la eva-
luación pronóstica del líquido amniótico con 
tinte meconial ha cambiado poco a lo largo 
del tiempo.1 

Se puede hablar de auscultación obstétri-
ca en el sentido de monitorización fetal, só-
lo desde el trabajo de Kergaradec y la publi-
cación de su artículo en 1822, quien descri-
bió e hizo audible la frecuencia cardiaca fetal 
(FCF)2. Von Winckel en 1889 determinó que 
el ritmo cardiaco fetal regular se encontraba 
dentro de 100 a 160 latidos por minuto y es-
tas pautas de auscultación se siguieron du-
rante más de 75 años, hasta finales de la dé-
cada de 1960. 

El monitoreo fetal o también conocido co-
mo cardiotocografía (kardia = corazón, tokos 
= trabajo de parto, parto) fue estudiado des-
de 1958 por el médico uruguayo Roberto Cal-
deyro-Barcía, considerado el padre de la pe-
rinatología. En sus estudios concluye que la 
actividad uterina durante el parto determi-
naba el ritmo y frecuencia cardiaca fetal y, 
por ende, el grado de oxigenación del feto.3 
Los descenso de la FCF fueron denominados 
«DIP» y podría mostrar una compresión so-
bre la cabeza fetal (DIP I) y en caso de hipoxia 
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fetal (DIP II). En 1967 determinó que el au-
mento de la FCF media y los DIP II solían apa-
recer juntos, produciendo un patrón típico 
en los registros útil para un diagnóstico pre-
coz del sufrimiento fetal intraparto.4 Poco 
tiempo después, Edward H. Hon, confirmó 
los hallazgos uruguayos y prefirió el nombre 
de «desaceleración» tipo 1 y 2, en lugar de 
«deep», que coincidía con las caídas DIP I y 
DIP II uruguayas.3

La cardiotocografía se introdujo en la 
práctica clínica generalizada en las décadas 
de 1970 a 1980 con la premisa de que facili-
tar la detección temprana de patrones anor-
males de FCF asociados con hipoxia permi-
tiría realizar una intervención más tempra-
na y así prevenir el daño neurológico fetal, la 
muerte o ambos. Solo 160 años después de 
suscrita, la FCF fue utilizada como indicador 
de bienestar fetal. Inicialmente era ausculta-
da de manera periódica con un estetoscopio 
de Pinard y posteriormente, gracias a la elec-
trónica, desde el siglo XIX se realiza la moni-
torización fetal electrónica (MFE).1,5,6

Desde su inicio hace aproximadamen-
te 62 años, la MFE ha tenido como objetivos 
disminuir la morbilidad y mortalidad neona-
tal. Se fundamenta en detectar la hipoxia du-
rante el trabajo de parto a través de las ca-
racterísticas identificables en la FCF, con el 
fin de intervenir antes de que se presente un 
daño irreversible.7

En 1969 Kubli et al. correlacionaron los pa-
trones de la FCF y el pH fetal, demostrando 
que las desaceleraciones variables se aso-
cian con un pH medio más bajo en compa-
ración con trazados sin desaceleraciones o 
desaceleraciones tempranas y que las des-
aceleraciones variables severas y las desace-
leraciones tardías se asociaron con un pH 
incluso más bajo, inferior a 7,25. Basándo-
se en opiniones personales de algunos obs-

tetras de alto nivel que consideraban que 
si el pH fetal era de 7.25 o menos era posi-
ble que el feto hubiese cursado con un esta-
do de hipoxia-asfixia. Sin embargo, estudios 
observacionales posteriores han refutado 
esta suposición y ahora es bien sabido que 
el pH arterial del cordón de menos de 7,0 (y 
no 7,25) se asocia con resultados perinatales 
deficientes.8 En 1973 Murata et al. llevaron 
a cabo estudios en monos Rhesus que fue-
ron sometidos a periodos de hipoperfusión 
placentaria, encontrando disminución de la 
concentración de oxígeno y una subsecuen-
te bradicardia fetal, lo cual se resolvía con el 
restablecimiento del flujo sanguíneo, sin em-
bargo, a pesar de los cambios presentados 
por la hipoperfusión el pH permaneció sin 
cambios. En los monos Rhesus que fallecie-
ron, se evidenciaron desaceleraciones tar-
días persistentes de manera uniforme has-
ta en 84% de los casos y ausencia de acelera-
ciones antes de la muerte fetal, esto correla-
cionado con una disminución de presión ar-
terial de oxígeno (PaO2) y pH.9,10 

Durante la década de los 80 se realizaron 
estudios que compararon la auscultación in-
termitente con el MFE continuo, estos mos-
traron mayores tasas de cesárea en el grupo 
de MFE continuo, sin diferencias en las pun-
tuaciones de Apgar, ingreso a unidad de cui-
dados intensivos o parámetros de gases ar-
teriales. En la década de 1990, tras la tibia in-
dicación de que el MFE continuo reconocía 
tempranamente la hipoxia fetal, el Instituto 
Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Hu-
mano (NICHD) en 1997 consideró que uno de 
los obstáculos principales para la interpreta-
ción útil del MFE era la ausencia de un acuer-
do de definiciones y patrones de los traza-
dos, por lo que crearon los componentes de 
patrones de la FCF por medio un panel de 
expertos, y desde entonces se conocen los 
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términos de línea de base, variabilidad, ace-
leración, desaceleración y sus subtipos, los 
cuales se han mantenido hasta el momen-
to con leves modificaciones en sus definicio-
nes.7,11 

Inicialmente la vigilancia electrónica de la 
frecuencia cardiaca fetal se usaba sobre to-
do en embarazos de alto riesgo, sin embar-
go, debido a que los factores de riesgo pre-
natales no identifican a todos los fetos que 
posteriormente experimentarán morbimor-
talidad, el MFE se introdujo como un medio 
para intentar identificar los fetos de madres 
de bajo riesgo con mayor riesgo de hipoxia 
intraparto por lo que poco a poco se ha ido 
generalizando su uso. En 1978 se calculaba 
que alrededor del 66% de las gestantes es-
taba bajo vigilancia electrónica durante el 
trabajo de parto y actualmente más del 85% 
de los nacidos vivos son sometidos a vigilan-
cia electrónica, es por esto que una capaci-
tación formal en la fisiología subyacente y la 
práctica de la monitorización de la FCF es in-
dispensable para todos aquellos que basan 
sus decisiones sobre los registros, teniendo 
en cuenta que una mala interpretación de 
los mismo conlleva al aumento significativo 
en la tasa de cesáreas.12,13,14,15

FISIOLOGÍA BÁSICA

La evaluación del bienestar fetal durante 
el embarazo, el trabajo de parto y el parto, 
es un componente fundamental en la aten-
ción de la maternidad y es esencial para op-
timizar los resultados fetales. Existen diver-
sos métodos para evaluar el bienestar fetal, 
como el recuento de movimientos fetales y 
pruebas como la ecografía Doppler, el per-
fil biofísico y la auscultación intermitente de 
la FCF, siendo esta última la más utilizada en 
la mayoría de salas de partos. Como ya se ha 

mencionado, la FCF cambia constantemente 
en respuesta a variaciones en el entorno in-
trauterino y a otros estímulos como las con-
tracciones uterinas. Estos cambios se pue-
den monitorear para evaluar el bienestar del 
feto durante el embarazo y el parto.16,17

Para entender por qué se presentan di-
chos cambios en la FCF, es importante en-
tender la circulación fetal, la importancia del 
suministro de oxígeno y la integración de los 
sistemas cardiovascular y neurológico en re-
lación con el estado ácido-base, lo cual es la 
piedra angular de la evaluación del bienes-
tar fetal.18 La sangre recorre el sistema car-
diovascular a través de un circuito en serie 
propiciado por la actuación de una bomba 
doble conocida como corazón, el cual se for-
ma al final de la tercer semana post-fecunda-
ción y es el primer sistema que comienza a 
funcionar en el feto. Su función es distribuir 
la sangre por todo el cuerpo para brindar el 
aporte de oxígeno y nutrientes a los distin-
tos tejidos y órganos, permitiendo así el co-
rrecto funcionamiento de los mismos. En la 
vida extrauterina la parte izquierda del cora-
zón bombea la sangre a la circulación sisté-
mica, mientras que la parte derecha la bom-
bea a la circulación pulmonar. Sin embargo, 
el sistema cardiovascular durante la vida fe-
tal funciona como un circuito en paralelo de-
bido a la actuación de ciertas estructuras só-
lo presentes en esta etapa de la vida. Gra-
cias a ellas, la sangre recorre circuitos alter-
nativos no existentes durante la vida adul-
ta, que permiten la oxigenación del órgano 
que fundamenta la vida del feto: la placen-
ta. Las estructuras anteriormente menciona-
das son: 1) conducto arterioso que comunica 
la arteria pulmonar con la arteria aorta. Co-
mo es conocido la presión de la arteria pul-
monar es superior a la de la aorta, por lo tan-
to, la mayor parte de la eyección del ventrí-



52

Monitoreo fetal: principios fisiopatológicos y actualizaciones
Archivos de Ginecología y Obstetricia. 2022; Volumen 60, número 1: 47-70

culo derecho pasa a la aorta a través de es-
ta estructura dada la alta resistencia vascu-
lar pulmonar, lo que conlleva a un gran vo-
lumen sistémico y un gran retorno venoso 
que genera una presión en la aurícula dere-
cha mayor a la de la izquierda 2) conducto ve-
noso quien comunica la vena umbilical con la 
vena cava inferior, con el fin de evitar el pa-
so hepático de la sangre oxigenada, adicio-
nalmente por sus características anatómi-
cas, genera cambios de velocidad y un flu-
jo laminar estrechamente relacionado con la 
concentración de oxígeno y 3) foramen oval, 
una abertura en el tabique interauricular, cu-
bierto por una solapa que permite un flujo 
sanguíneo de derecha a izquierda, pero evi-
ta el flujo en sentido contrario; la función de 
esta estructura dada la mayor presión de la 
aurícula derecha vs la izquierda, es permitir 
el paso de cerca del 50% de la sangre me-
jor oxigenada al evitarse la mezcla de la san-
gre proveniente de las venas cavas. Las tres 
estructuras mencionadas y conocidas como 
shunts, toman importancia porque durante 
la vida fetal el suministro de oxígeno depen-
de completamente de ellas, la respiración y 
la circulación materna, la perfusión placen-
taria y el intercambio de gases a través de la 
placenta.19,20,21

Las complicaciones que ocurren en cual-
quiera de los niveles anteriormente mencio-
nados pueden resultar en una disminución 
de la concentración de oxígeno. Cuando ha-
blamos de deficiencia de oxígeno en el fe-
to durante el parto, hay que distinguir tres 
términos importantes, hipoxemia: significa 
una disminución del contenido de oxígeno 
que afecta a la sangre arterial solamente, hi-
poxia: significa una disminución del conteni-
do de oxígeno que afecta a los tejidos peri-
féricos, y asfixia: significa una deficiencia ge-
neral de oxígeno, que también afecta a los 

órganos centrales de alta prioridad como el 
cerebro, corazón y glándulas suprarrenales. 

22,23 
En casi todos los fetos se presenta algún 

grado de hipoxemia durante el trabajo de 
parto, pero es la intensidad, duración y natu-
raleza repetitiva del evento, junto con la va-
riación individual en la capacidad de cada fe-
to para hacer frente a la situación, lo que de-
terminará la gravedad de la misma.20 Para 
que se presente un estado fetal no tranquili-
zador o mal llamado, sufrimiento fetal, debe 
estar presente una perturbación metabóli-
ca, una disminución de los intercambios ma-
terno-fetales y una alteración en la hemos-
tasia fetal. Para iniciar debemos conocer los 
mecanismos de defensa fetales frente a es-
tados de hipoxemia los cuales pueden ser 
desencadenados por diversas causas como: 
maternas (hipo o hipertensión, acidosis o hi-
poxia), placentarias (alteraciones secunda-
rias a infartos, diabetes o trastornos hiper-
tensivos que conlleven a insuficiencia pla-
centaria), funiculares (nudos, cordón corto, 
alteraciones vasculares o presencia de cir-
culares), fetales (anemia o malformaciones 
cardiacas) y uterinas (malformaciones o con-
tracciones excesivas).21,24 

Mecanismos de defensa fetales

Existen distintos mecanismos de defensa 
que pueden apoyar la capacidad del feto 
para afrontar el déficit de oxígeno, dentro 
de ellos encontramos: aumento de la extrac-
ción de oxígeno de los tejidos, disminución 
de la actividad no esencial, aumento de la ac-
tividad del sistema simpático, redistribución 
del flujo sanguíneo y metabolismo anaero-
bio con glucolisis y glucogenólisis. La falla en 
cualquiera de estos mecanismos puede dar 
lugar a la aparición de hipoxia y acidosis me-
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tabólica, provocando daño neurológico o la 
muerte. La defensa fetal más característica 
contra la hipoxia es la fuerte activación del 
sistema simpático adrenérgico.22,24

Respuesta a la hipoxemia

Durante la hipoxemia, la saturación de oxí-
geno disminuye en sangre arterial, sin em-
bargo, las funciones de las células y de los 
órganos permanecen intactas. La respuesta 
fetal depende de la activación de los quimio-
rreceptores situados en vasos principales, 
activados por una disminución de la satura-
ción de oxígeno de la sangre arterial y su res-
puesta depende del grado de oxigenación. 
Inicialmente la respuesta defensiva es una 
captura más eficiente del oxígeno por me-
dio de la disminución de la actividad, lo que 
implica disminución de movimientos fetales 
y respiratorios, además de una detención o 
disminución en la velocidad de crecimiento 
fetal. En el feto a diferencia de los adultos, 
no pueden aumentar rápidamente los nive-
les de oxígeno aumentando la frecuencia y 
la profundidad de la respiración, por lo que 
se disminuye la carga de trabajo miocárdica 
por un reflejo de desaceleración de la FC.22,25

Respuesta fetal a la hipoxia

Durante la fase inicial de la hipoxemia po-
drían no ser suficientes los mecanismos de 
defensa para sostener el balance energéti-
co y el feto podría pasar a la fase de hipoxia, 
esto significa que la deficiencia de oxígeno 
comienza ahora a afectar concretamente los 
tejidos periféricos. Cuando el feto padece de 
hipoxia, se activan los receptores sensibles a 
la disminución de la presión parcial del oxí-
geno, conocidos como quimiorreceptores, 
su activación estimula tanto la actividad sim-

pática como parasimpática. La principal re-
acción a la hipoxia es una liberación de hor-
monas de estrés, adrenalina y noradrenalina 
producidas por las glándulas suprarrenales 
y el sistema nervioso simpático, lo que con-
duce a una disminución en el flujo sanguí-
neo a los tejidos periféricos que lo desvían 
o redistribuyen hacia los órganos centra-
les como el corazón, el cerebro y las glándu-
las suprarrenales. La liberación de adrenali-
na activa los receptores beta adrenérgicos si-
tuados en la superficie celular, causando que 
el AMP cíclico movilizado actualice las activi-
dades celulares, incluyendo la actividad de la 
enzima fosforilasa que facilita la glucogenó-
lisis, iniciando así el metabolismo anaeróbi-
co. Este metabolismo puede mantenerse du-
rante un tiempo limitado, pero con 19 veces 
menos energía y adicionalmente con acumu-
lo de ácido láctico en lugares como el espa-
cio intracelular, líquido extracelular y la circu-
lación fetal, generando una concentración de 
iones de hidrógeno elevada y la subsecuen-
te aparición de la denominada acidemia me-
tabólica. Dichos iones de hidrógeno del áci-
do láctico se transfieren muy lentamente a 
través de la placenta, pero son amortiguados 
por bases circulantes como el bicarbonato, 
la hemoglobina y las proteínas plasmáticas, 
que en el momento en el que se agoten se 
aumentará en el déficit de bases y se impo-
sibilitarà la capacidad de neutralizar iones hi-
drógeno, lo que conducirá a lesión tisular. Lo 
anterior permite evidenciar en estados de hi-
poxia una disminución inicial de la FCF, la cual 
varía según el tipo de hipoxia. La hipoxia agu-
da causa bradicardia. Mientras que la hipoxia 
se desarrolla paulatinamente o se mantiene 
uniforme causa un aumento de la FCF.18,21,22,26
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Respuesta fetal a la asfixia

La asfixia es la combinación de hipoxia, aci-
dosis metabólica y falla orgánica. La produc-
ción celular de energía ya no es suficiente 
para satisfacer la demanda y el feto respon-
de con una máxima activación del sistema 
nervioso simpático y liberación de hormo-
nas de estrés. Se da el metabolismo anae-
robio en los órganos centrales de alta priori-
dad y el feto tiene que usar sus reservas de 
glucógeno en el hígado y en el músculo car-
díaco. Cuando la defensa fetal alcanza su es-
tadio final, se desarrolla una insuficiencia ce-
rebral y cardíaca, que conlleva a un riesgo in-
minente de muerte.22,26 

Acidosis Fetal

Dentro de las causas de acidosis existen dos 
eventos básicos: la alteración en la elimina-
ción del dióxido de carbono (CO2) y la dismi-
nución del aporte de oxígeno al feto. El inter-
cambio metabólico del feto depende exclusi-
vamente de la normalidad de la función pla-
centaria. El balance normal del estado áci-
do-base fetal, se fundamenta en un siste-
ma buffer de bicarbonato y cualquier altera-
ción que impida la eliminación del CO2 gene-
ra un aumento en la concentración del mis-
mo; los valores normales oscilan entre 18-24 
mmHg. La hipercapnia lleva a una concen-
tración elevada de hidrogeniones y la dismi-
nución del pH, lo que se conoce como acido-
sis respiratoria.27 Las características del des-
equilibrio acido base presentado, hacen que 
se encuentre ambos tipos de acidosis, tan-
to metabólica como respiratoria, y ambas si-
tuaciones son el resultado de la disminución 
del aporte de oxígeno, que permite el esta-
blecimiento de un metabolismo anaeróbico, 
como se mencionó anteriormente, que con-
lleva a la producción de lactato e hidrógeno 

tras el catabolismo de la glucosa. Los hidro-
geniones producidos reducen la concentra-
ción del buffer (bicarbonato y proteínas), ori-
ginando inicialmente un perfil bioquímico de 
acidosis metabólica y posteriormente la pro-
ducción excesiva de hidrogeniones, genera 
un perfil de acidosis mixta: metabólica y res-
piratoria.24,22,26 

FISIOLOGÍA CARDIOTOCOGRÁFICA

Inicialmente el interés se centró en los epi-
sodios de bradicardia, pero al ir mejoran-
do los monitores de cardiotocografía (CTG) 
y su interpretación, la variabilidad de la fre-
cuencia cardíaca se convirtió en el paráme-
tro más importante. Los cambios en la FCF 
aportan información en dos contextos con-
cretos: un feto afectado o no por estados de 
hipoxia y/o acidemia. A pesar de tratarse de 
una prueba caracterizada por su alta espe-
cificidad (82-94%) y su baja sensibilidad (17-
63%) el análisis de la frecuencia cardíaca fe-
tal preserva su lugar en la observación fe-
tal.22,28

CAMBIOS DE LA FRECUENCIA 

CARDÍACA FETAL

El feto regula su gasto cardíaco (GC) a través 
de cambios en su FC; La mayoría de veces, 
se debe a procesos de adaptación normales 
del feto a su ambiente, pero también puede 
ser provocado por el flujo sanguíneo placen-
tario, hipoxia, estímulos externos, aumento 
de temperatura y medicamentos.

Sistema nervioso vegetativo

La FCF es controlada por componentes au-
tónomos y somáticos del sistema nervioso 
central. El componente autónomo contro-
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la las funciones viscerales y está compues-
to por los sistemas simpático y parasimpáti-
co, que interactúan entre sí para aumentar 
y disminuir la frecuencia cardíaca respecti-
vamente. La fluctuación entre los sistemas 
nerviosos simpático y parasimpático se ob-
serva en el trazado CTG como la variabilidad 
de la línea de base.8

La activación parasimpática está media-
da por barorreceptores y quimiorreceptores. 
Los barorreceptores estimulados envían im-
pulsos al centro inhibidor cardíaco en el ta-
llo cerebral, lo que inhibe el nódulo auriculo-
ventricular situado dentro del corazón a tra-
vés del nervio vago para reducir la frecuen-
cia cardíaca, esto se verá en el trazado como 
desaceleraciones variables secundarias a la 
compresión del cordón umbilical.29 Al com-
primirse la cabeza se estimula la duramadre, 
que está ricamente irrigada por nervios pa-
rasimpáticos y se generan desaceleraciones 
tempranas. Las desaceleraciones tempra-
nas o desaceleraciones variables manifies-
tan “tensiones mecánicas” durante el traba-
jo de parto.8 Los quimiorreceptores respon-
den al aumento de iones de hidrógeno, dió-
xido de carbono y a la baja presión parcial 
de oxígeno; al activarse estimulan al sistema 
nervioso parasimpático que disminuye la 
FCF. Las desaceleraciones secundarias a aci-
dosis metabólica y estimulación de los qui-
miorreceptores tienen caídas más graduales 
desde la línea de base y tardan más en recu-
perarse. Estas se denominan desaceleracio-
nes tardías.8 

El estrés hipóxico provoca activación sim-
pática que lleva a la liberación de catecola-
minas (adrenalina y noradrenalina), estas 
cuentan con actividad simpaticomimética y 
aumentan progresivamente la FCF, además, 
causan vasoconstricción periférica para re-
distribuir de forma eficaz el flujo sanguíneo 

hacia órganos vitales a expensas de los teji-
dos periféricos y otros órganos no esencia-
les (centralización).21,22

Existen cambios normales de la actividad 
cardiaca fetal, como los presentes duran-
te los estados de quiescencia, caracteriza-
do por un sueño profundo sin movimien-
tos oculares rápidos que puede durar hasta 
50 min; sueño activo, que es más frecuente, 
conocido también como sueño en fase REM 
(movimientos rápidos oculares); y el estado 
de vigilia, donde se muestran reacciones de 
excitación del sistema nervioso simpático. 
Este último estado es poco frecuente.22,30 

Cambios del flujo sanguíneo placentario

El parto permite evaluar el rendimiento del 
sistema cardiovascular del feto a través del 
estrés causado por las contracciones uteri-
nas. Durante este proceso se pueden pre-
sentar dos eventos importantes: 1) el paso 
de aproximadamente 250 ml de sangre des-
de la placenta al feto y 2) la compresión del 
cordón umbilical que disminuye el flujo san-
guíneo. En el primer evento mencionado el 
paso de un gran volumen sanguíneo al feto 
aumenta la FCF, ya que debe bombearse 
este volumen adicional de sangre y secunda-
rio a esto, aumenta presión sanguínea, acti-
vando los barorreceptores y generando pos-
teriormente descenso de la FCF. En conclu-
sión, tras una contracción y los eventos an-
teriormente mencionados, se puede evi-
denciar una desaceleración.25 Si disminuye 
el flujo sanguíneo placentario durante una 
contracción, disminuye el aporte de oxíge-
no y se activan los quimiorreceptores, por 
lo que se observan deceleraciones repeti-
das que empiezan después de que la con-
tracción culmine (tardías).31 En casos de ta-
quisistolía o hipertonía cae la presión san-
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guínea fetal, dado que la placenta no puede 
llevar a cabo una adecuada perfusión, y se 
activan los barorreceptores buscando man-
tener una presión constante, conduciendo a 
una caída abrupta de la FCF y manifestándo-
se en el registro CTG como una amplia des-
aceleración, que va a estar mediada por el 
vago. Al restablecerse el flujo sanguíneo por 
disminución de la actividad uterina, la FCF 
vuelve a la normalidad rápidamente.20,22,32 

INDICACIONES 

Falta evidencia que apoye el uso al ingre-
so de MFE en embarazos de bajo riesgo, ya 
que puede aumentar las tasas de cesáreas 
aproximadamente un 20%. Sin embargo, 
esta práctica se implementa en hasta 96 a 
100% de los casos de este grupo de riesgo, y 
el MFE de admisión es de uso generalizado.13 
Tampoco es claro si debe utilizarse en mu-
jeres sin factores de riesgo de hipoxia intra-
parto, si es efectiva para predecir hipoxia in-
traparto o si ofrece beneficios sobre morbili-
dad materna o morbimortalidad neonatal.16 
ACOG sugiere que se realice exclusivamen-
te en embarazos con riesgo de muerte fetal 
ante o intraparto elevado, como en los casos 
expuestos en la Tabla 1.33,35 

También existe controversia en cuanto a si de-
be realizarse monitoreo fetal continuo al ingre-

so a sala de parto o auscultación intermitente. En 
una revisión Cochrane de 2017, las mujeres asig-
nadas a CTG a admisión tenían mayor incidencia 
de cesárea comparadas con las mujeres asigna-
das a auscultación intermitente (RR 1.20, IC 95%). 
No se vieron diferencias en incidencia de parto va-
ginal instrumental (RR 1.10 vs. 1.21, IC 95%), tasa de 
mortalidad perinatal (CR 1.01, IC 95%), y medidas 
de resultados secundarios, incluida la incidencia 
y gravedad de encefalopatía hipóxica isquémica 
(RR 1,19; IC del 95%) e incidencia de convulsiones 
en el período neonatal (RR 0,72; IC del 95%). Lo 
anterior confirma que nos encontramos ante una 
prueba sensible pero poco específica, por tanto, 
un registro sugerente de bienestar fetal, nos da 
una tranquilidad “aceptable”. De la misma forma, 
se ha observado que en cerca de la mitad de los 
registros “sospechosos” o “no tranquilizadores” el 
feto se encuentra en normalidad metabólica. Su 
baja especificidad limita significativamente la uti-
lidad clínica de esta prueba (Figura 1).16,23,35 

INTERPRETACIÓN DEL TRAZADO 

CARDIOTOCOGRÁFICO

El NICHD estableció en 1997 definiciones es-
tandarizadas para los trazados de FCF, de 
allí surgieron componentes como la línea de 
base, variabilidad de la línea de base, acele-
raciones, desaceleraciones y sus tipos.36 Es-
tas fueron respaldadas por ACOG que reali-

Tabla 1. Indicaciones

Diabetes preexistente o Gestacional Embarazo postérmino

Trastornos Hipertensivos como Hipertensión crónica o 

asociados al embarazo

Disminución de la actividad fetal 

Restricción del crecimiento fetal Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 

Embarazo Gemelar Síndrome Antifosfolípidos (SAF)

Enfermedad de células falciformes Oligo o polihidramnios

Fallecimiento fetal previo Ruptura prematura de membranas

Hidrops fetal Enfermedad cardiaca materna

Tomado de: Signore C, Spong C. Overview of antepartum fetal surveillance, Waltham, MA: Wolters Kluwer, 2019; p19
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zó actualizaciones en 1988, 1992, 2002, 2005 
y 2009. La federación internacional de Gi-
necología y obstetricia (FIGO) tiene publica-
ciones desde 1987 hasta 2015 y el Instituto 
Nacional de Excelencia en Salud y Atención 
(NICE) tuvo su primera publicación en 2007 
con actualizaciones en 2014 y 2017. Existe 
una actualización de 2018 realizada por un 
panel internacional de expertos en interpre-
tación de registro CTG con un análisis desde 
el punto de vista fisiopatológico.7,37,38 

Para iniciar, es importante recordar que 
para hacer una adecuada interpretación la 
duración del registro CTG debe ser mínimo 
de 20 minutos, debido a los cambios en el 
estado de actividad fetal; además, la veloci-
dad ideal del registro suele ser de 1 cm/mi-
nuto. Estos son criterios de buena calidad, 
necesarios para una interpretación adecua-
da.37,39

Los cambios de la FCF se definen de la si-
guiente manera:
1. Línea de base: Es el promedio de la FCF en 

ausencia de cambios periódicos o movi-
mientos fetales. Debe haber segmentos 
de línea de base identificables en al me-
nos 2 minutos en una ventana de 10 mi-
nutos. La FCF está normalmente entre 110 

a 160 lpm. Los fetos prematuros tienden a 
valores hacia el extremo superior de este 
rango y los fetos postérmino hacia el ex-
tremo inferior. Consideramos taquicardia 
valores >160 lpm por más de 10 minutos, 
la mayoría de veces se asocia a fiebre ma-
terna por infección intra o extrauterina 
o fiebre secundaria a analgesia epidural. 
Una línea de base <110 lpm por más de 10 
minutos se considera bradicardia y pue-
de observarse en embarazos post-termi-
no, administración de betabloqueantes y 
en arritmias cardiacas fetales (Figura 2).30, 

40,41 

2. Variabilidad de la FCF: Son las fluctuaciones 
en la FCF debido a la interacción entre el 
sistema nervioso simpático, parasimpáti-
co y las ramas del sistema nervioso au-
tónomo. Se clasifica como Normal entre 
5-25 lpm, reducida si tiene menos de 5 
lpm durante al menos 50 minutos o du-
rante más de 3 minutos intra desacelera-

Figura 1. Relación Registro CG y pH fetal Figura 2. Línea de base (FCFb)
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ción. Hay múltiples causas de variabilidad 
reducida como hipoxia/acidosis del SNC 
con compromiso de la respuesta autóno-
ma, lesión cerebral previa, infección, de-
presores del SNC, bloqueadores parasim-
páticos o sueño profundo, entre otros. La 
variabilidad se encuentra aumentada si 
tiene más de 25 lpm durante 30 minutos, 
su etiología no es muy clara pero se pre-
sume que es causado por inestabilidad 
autónoma fetal/sistema autónomo hipe-
ractivo (Figura 3). 40,41 

3. Aceleraciones: son aquellos aumentos 
abruptos en la FCF por encima de la línea 
de base que ocurre en <30 segundos des-
de el comienzo de la aceleración al pico de 
la misma, la cual tiene más de 15 lpm de 
amplitud y dura más de 15 segundos, pero 
menos de 10 minutos. En fetos menores 
de 32 semanas este aumento es menor y 
se clasifica cuando presenta aumento de 
10 lpm con duración mayor a 10 segundos. 
Predicen de manera confiable la ausencia 
de acidemia metabólica (Figura 4).40,41 

4. Desaceleraciones: Son episodios transi-
torios en los que la FCF está por debajo 
del nivel basal de 15 lpm con una dura-

ción mayor de 15 segundos. Fisiopatoló-
gicamente representan el tipo de estrés 
que el feto está experimentando.31 Todas 
las desaceleraciones se definen como re-
currentes si ocurren en ≥ 50% de las con-
tracciones uterinas en una ventana de 
20 minutos o como intermitentes cuan-

Figura 3. Línea de base (FCFb)

Figura 4. Aceleraciones
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do ocurren en < 50% de las contracciones 
uterinas (Figura 5).40,41

 Adicionalmente se deben clasificar como:
a) Desaceleración temprana: Disminución 

gradual y recuperación de la FCF. Ge-
neralmente son superficiales, simétri-
cas, de corta duración, con variabilidad 
normal dentro de la desaceleración. Se 
asocian a contracción uterina, es de-
cir, el nadir de la desaceleración y tie-
ne lugar al mismo tiempo que el acmé. 
Se cree que son causadas por compre-
sión de la cabeza fetal y no indican hi-
poxia / acidosis fetal (Figura 5a).

b) Desaceleraciones tardías: Se caracteri-
zan por tener un inicio y retorno gra-
dual a la línea de base, con variabilidad 
reducida dentro de la desaceleración. 
Generalmente son simétricas y se en-
cuentran retrasadas en el tiempo res-
pecto a la contracción, encontrando el 
nadir de la desaceleración después del 
acmé de la contracción uterina. Son in-
dicativas de una respuesta mediada 
por quimiorreceptores a la hipoxemia 
fetal (Figura 5b).

c) Desaceleraciones variables: Constituyen 

la mayoría de las desaceleraciones du-
rante el trabajo de parto, son disminu-
ciones bruscas de la FCF dado que ocu-
rren en menos de 30 segundos, son va-
riables como su nombre lo indica, en 
forma, lugar y tiempo durante las con-
tracciones. La presencia de aceleracio-
nes e  n ambos lados de la desacelera-
ción, así como la presencia de variabili-
dad normal intra desaceleración es un 
signo tranquilizante. Las desacelera-
ciones traducen una respuesta media-
da por barorreceptores al aumento de 
la presión arterial, como ocurre con la 
compresión del cordón umbilical (Figu-
ra 5c)

d) Desaceleraciones prolongadas: son 
aquellas desaceleraciones que duran 
más de 2 minutos pero menos de 10, si 
supera o iguala los 10 minutos se con-
sidera un cambio en la línea de base. 
Es probable que incluya un compo-
nente mediado por quimiorrecepto-
res y, por lo tanto, indique hipoxemia. 
Suelen asociarse con frecuencia a hi-
poxia / acidosis fetal aguda y requie-
ren intervención urgente (Figura 6). 

Figura 5. Desaceleraciones



5. Patrón sinusoidal: Se caracterizan por un 
patrón liso, regular, suave y ondulante con 
una amplitud entre 5-15 lpm y frecuencia 
de 3-5 ciclos por minuto, suele durar más 
de 30 minutos y coincide con la ausencia 
de aceleraciones. Se asocia a anemia fetal 
grave, como en casos de aloinmunización 
anti-D, hemorragia materno-fetal, síndro-
me de transfusión gemelo a gemelo y rup-
tura de vasa (Figura 7).41 

6. Patrón pseudo-sinusoidal: Tiene similitudes 
con el anterior, pero su apariencia es más 
irregular (en “dientes de sierra”) en lugar 
de la forma de onda sinusoidal suave. Ra-
ra vez supera los 30 minutos y se caracte-
riza por patrones normales antes y des-
pués. Este patrón se ha descrito después 
de la administración de analgésicos a la 
madre y durante periodos en que el fe-
to chupetea un dedo u otros movimien-
tos bucales del feto.30,40 

7. Estados de actividad fetal: Se refiere a pe-

ríodos de inactividad fetal que reflejan un 
sueño profundo (sin movimientos ocula-
res), alternado con períodos de sueño ac-
tivo REM (movimientos oculares rápidos) y 
vigilia. Cada uno de ellos tiene un patrón 
CTG característico. La alternancia entre di-
ferentes estados de comportamiento se 
denomina cycling (Figura 8), signo de bien-
estar neurológico y ausencia de hipoxia/
acidosis. La transición entre los diferentes 
estados, es más evidente después de las 
32-34 semanas de gestación, por la madu-
ración del sistema nervioso.30

a) Quiescencia fetal: refleja sueño profun-
do (sin movimientos oculares), puede 
durar hasta 50 minutos y se asocia con 
una FCF estable, ocasionalmente pre-
sencia de aceleraciones y variabilidad 
en el límite inferior de normalidad. 

b) Sueño activo (movimientos rápidos 
oculares): Es el estado fetal más fre-
cuente, hay presencia de algunas ace-

Figura 7. Figura 6. Desaceleración prolongada



leraciones y variabilidad conservada. 
c) Vigilia: El desvelo activo es raro y lo ve-

mos como presencia de múltiples ace-
leraciones y variabilidad normal. Las 
aceleraciones pueden llegar a ser tan 
frecuentes que cuesta determinar la lí-
nea de base.30,40 

Es importante resaltar que desde 2008 el 
NICHD identificó 2 características de la FCF 
que predicen de manera confiable la ausen-
cia de acidemia metabólica: la variabilidad 
moderada y las aceleraciones.42 

CLASIFICACIÓN

Después de evaluar las características ante-
riores se pasa a clasificar el monitoreo fetal. 
Han surgido múltiples actualizaciones, se 

mencionarán las utilizadas en la última dé-
cada.

ACOG 2009 plantea un sistema de inter-
pretación basado en tres categorías (I, II y III) 
en relación con el riesgo teórico de hipoxe-
mia (0%, 10-20% y >50%, respectivamente). 
Un monitoreo categoría I debe contar con 
parámetros normales en línea de base y va-
riabilidad, con presencia o no de aceleracio-
nes o desaceleraciones tempranas y sin des-
aceleraciones tardías ni variables. En la cate-
goría III entran aquellos monitoreos con au-
sencia de variabilidad más desaceleraciones 
tardías o variables recurrentes, bradicardia 
o patrón sinusoidal. Aquello que no haga 
parte de los grupos anteriores, será Catego-
ría II y amerita intervenciones y vigilancia clí-
nica (Tabla 2).43

Figura 8. Estados de actividad fetal - cycling

Tabla 2. Estados de actividad fetal - cycling

Categoría I Categoría II Categoría III

Línea de base: 110 -160 lpm
Variabilidad: Moderada 
Desaceleraciones tardías o variables 
ausentes
Desaceleraciones tempranas presentes o 
ausentes
Aceleraciones presentes o ausentes

Los trazados de la FCF de 
categoría II incluyen todos los 
trazados de la FCF, incluidos 
en las categoría I o III

Variabilidad de línea de base ausente y 
uno de los siguientes:
• Desaceleraciones tardías recurrentes
• Desaceleraciones variables 
recurrentes
Bradicardia
Patrón sinusoidal

FCF: frecuencia cardiaca fetal
Tomado de: American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice Bulletin No. 106: Intrapartum fetal heart rate mo-
nitoring: nomenclature, interpretation, and general management principles. Obstetrics and gynecology. 2009. pp.192–202.
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FIGO 2015 también plantea tres catego-
rías denominadas normal, sospechoso y pa-
tológico. Se clasifica como patológico (equi-
valente a Categoría III de ACOG) un monito-
reo con línea de base inferior a 100 lpm, e in-
gresan como criterios la variabilidad aumen-
tada y desaceleraciones prolongadas >5 mi-
nutos. En la categoría normal (equivalente a 
Categoría I en ACOG) se mantiene como pa-
rámetro de línea de base entre 110 – 160 lpm. 
(Tabla 3).40,45

NICE 2017 distribuye las variables de 
acuerdo a los hallazgos en: Tranquilizador, 
No tranquilizador y Anormal. Aquí se conti-
núa con línea de base inferior de 100, variabi-
lidad aumentada, y se adiciona el criterio de 
taquicardia como FCF > 180 lpm para catego-
ría anormal (Tabla 4).41 

Durante el trabajo de parto el feto utiliza 
varios mecanismos adaptativos en respues-
ta a la hipoxia, lo que generalmente sigue 
una de las siguientes (Tabla 5):30 

1) Hipoxia aguda: Se puede encontrar una 
desaceleración prolongada de >5 minu-
tos, o más de 3 minutos si está asociada 
a disminución de la variabilidad intra des-

aceleración. (Figura 9). Este evento pue-
de ser causado por 5 eventos divididos en 
dos grandes grupos: causas mayores in-
traparto, que incluye prolapso de cordón, 
desprendimiento de placenta o ruptura 
uterina, y causas iatrogénicas como hipo-
tensión materna e hiperestimulación ute-
rina.

2) Hipoxia subaguda: Es un registro CTG del 
feto que pasa la mayor parte del tiempo 
desacelerando, asociado la mayoría de 
casos a hiperestimulación uterina (Figura 
10)

3) Hipoxia crónica: Es una hipoxia antenatal 
que tiene implicaciones durante el traba-
jo de parto, presenta línea de base en lí-
mite superior de normalidad, asociada a 
variabilidad reducida y aceleraciones in-
frecuentes y/o ausencia de cycling. Se en-
cuentra en fetos con reserva energética 
reducida y mayor susceptibilidad a sufrir 
lesiones hipóxicas durante el trabajo de 
parto (Figura 11). 

4) Hipoxia progresiva: Este tipo de hipoxia se 
presenta con mayor frecuencia durante 
el trabajo de parto. Suelen presentarse 

Tabla 3. Criterios de clasificación, interpretación y manejo recomendado de la cardiotocografía

Descripción Normal Sospechoso Patológico

Línea de base 110 – 160 lpm Ausencia de al menos una 

característica de lo normal 

pero sin características 

patológicas 

< 100 lpm

Variabilidad 5 – 25 lpm Disminuida

Aumentada

Patrón sinusoidal

Desaceleraciones No repetitvas Desaceleraciones recurrentes 

Tardías o prolongadas por > 30 

min (o <20 min con variabilidad 

reducida)

Desaceleración > 5 min

Tomado de: Lewis D, Downe S, for the FIGO Intrapartum Fetal Monitoring Expert Consensus Panel. FIGO consensus guidelines on in-
trapartum fetal monitoring: Intermittent auscultation. Int J Gynecol Obstet. 2015;131(1):9–12.
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Tabla 4. Descripción de las características de seguimiento del cardiotocógrafo – NICE 2017

Tabla 5. Monitorización fetal intraparto basada en fisiopatología – 2018

 

Descripción Tranquilizador No tranquilizador Anormal

Línea de base 100 –  160 lpm 100 – 109  

161 a 180

< 100 o > 180 lpm

Variabilidad 5 – 25 lpm < 5 lpm por 30 min 

o > 25 lpm por 15 a 25  min

 < 5 lpm por más de 50 min o 

> 25 lpm por más de 25 min

Patrón sinusoidal

Desaceleraciones Desaceleraciones variables, 

tempranas o ninguna sin 

características preocupantes 

** durante < de 90 min

Desaceleraciones variables sin 

características preocupantes ** 

durante 90 minutos o más O

Desaceleraciones variables 

con cualquier característica 

preocupante * en hasta el 50% 

de las contracciones durante 30 

minutos o más O Desaceleraciones 

tardías en más del 50% de las 

contracciones durante menos de 

30 minutos

 Desaceleraciones variables 

con cualquier característica 

preocupante ** en más del 

50% de las contracciones 

durante 30 min o

Desaceleraciones tardías 

durante 30 minutos o 

Bradicardia aguda o

Desaceleración prolongada 

que dura 3 minutos o más

** Duración superior a 60 segundos; reducción de la variabilidad de la línea de base dentro de la desaceleración; no 

volver a la línea de base; forma bifásica (W); sin hombros.

+ Aunque una FCFb entre 100 y 109 lpm no es una característica tranquilizadora, continúe con la atención habitual si 

hay una variabilidad basal normal y no hay desaceleraciones variables o tardías.

Tomado de: National Guideline Alliance (UK). Addendum to intrapartum care: care for healthy women and babies. London: Natio-

nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) (UK); 2017 Feb. (Clinical Guideline, No. 190.1.)  

Hipoxia Aguda Hipoxia Subaguda Hipoxia progresiva Hipoxia Crónica

Desaceleración aguda 

de más de 5 min o más 

de 3 min si se asocia a 

disminución de variabilidad 

dentro de la desaceleración

Desaceleraciones en la 

mayor parte del tiempo

1. Desaceleraciones 2. 

Pérdida de aceleraciones 

y ausencia de cycling 3. 

Desaceleraciones más 

anchas y profundas 4. 

Aumento de la FCFb 

5. Disminución de la 

Variabilidad 6. FCFb 

inestable o disminución 

progresiva en escalones 

FCFb en límite alto de 

normalidad asociado a 

variabilidad reducida 

con poca reactividad 

Aceleraciones infrecuentes 

y ausencia de cycling 

Habitualmente asociado 

a desaceleraciones poco 

profundas

FCFb: Frecuencia cardíaca fetal basal

Tomado de:  Chandraharan E, Evans S, Krueger D, Pereira S, Skivens S, Zaima A. Guía de monitorización fetal intraparto basada en 
fisiopatología. Physiol CTG Interpret. 2018;1–33.
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seis eventos en orden cronológico hasta 
finalizar en la muerte fetal, estos eventos 
son: 1) evidencia de estrés hipóxico, ma-
nifestado por desaceleraciones tardías o 
variables, 2) pérdida de aceleración y au-
sencia de cycling, 3) respuesta exagerada 
al estrés hipóxico, donde las desacelera-
ciones se hacen más profundas y durade-
ras, 4) redistribución sanguínea hacia ór-
ganos vitales mediada por catecolaminas, 
desencadenando inicialmente un aumen-
to de la FCF, 5) mayor redistribución que 
afecta el SNC, presentando disminución 
de la variabilidad, y por último 6) Fracaso 
cardíaco terminal con FCF inestable o dis-
minución progresiva de la misma en es-
calones, generando el patrón “Escalona-
do hacia la muerte”. De los anteriores, los 
pasos del 1 al 4 son respuestas compen-
sadas, mientras que 5 y 6 son respues-

Figura 9. Hipoxia aguda

Figura 10. Hipoxia subaguda
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tas descompensadas del feto. Los esta-
dios 4 y 5 pueden ser reversibles siempre 
y cuando se corrija el estresor antes de 
que lesione al feto (Figura 12). 

INTERVENCIONES EN 

SOSPECHA DE HIPOXIA 

Un registro que indique sospecha de hipoxia 
requiere intervenciones rápidas con el obje-
tivo de evitar resultados adversos neonata-
les, esto no significa necesariamente realizar 
un parto por cesárea o vaginal instrumenta-
do, se debe diagnosticar la causa subyacen-

te de un trazado sospechoso/No tranquiliza-
dor o patológico/Anormal e intervenirla.41 

Cambio de posición materna

Un porcentaje importante de los eventos de 
hipoxia/acidosis son causados por actividad 
uterina excesiva que puede revertirse redu-
ciendo o deteniendo la infusión de oxitoci-
na, eliminando las prostaglandinas adminis-
tradas si es posible, y de ser necesario, ini-
ciando tocolisis aguda con agonistas beta-
adrenérgicos como salbutamol, terbutalina, 
o agentes como atosiban (inhibidor de oxito-

Figura 11. Hipoxia crónica

Figura 12. Hipoxia progresiva
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cina y vasopresina.) o la nitroglicerina. Recor-
demos que la posición supina puede causar 
hiperestimulación uterina debido a estimula-
ción del plexo sacro por el peso uterino o por 
compresión aorto-cava que reduce la perfu-
sión placentaria, en estos casos las madres 
se benefician de girarlas a una posición decú-
bito lateral derecha o izquierda. La compre-
sión transitoria del cordón es otra causa co-
mún de cambios en la CTG, y se manifiesta 
por desaceleraciones variables que pueden 
revertirse con cambio de posición materna.30 

Líquidos endovenosos (LEV) 

Los LEV se utilizan habitualmente buscando 
mejorar los patrones de CTG, pero no hay 
evidencia que sugiera que esta intervención 
sea eficaz en mujeres normotensas. La hi-
potensión materna súbita, que puede ocu-
rrir durante el trabajo de parto después de 
la analgesia epidural o espinal, se beneficia 
de la administración rápida de líquidos e in-
cluso de ser necesario, se puede llegar a uti-
lizar un bolo intravenoso de efedrina dado 
su efecto simpaticomimético.40

Administración de oxígeno

Su objetivo es mejorar la oxigenación ma-
terna y así optimizar la oxigenación fetal, sin 
embargo, la evidencia a favor de esta con-
ducta es escasa y diversos ensayos indican 
que realizar esta medida de manera aislada 
y rutinaria en maternas con adecuada satu-
ración no es eficaz.40 

Regla de los 3 minutos

Siempre que se esté frente a un estado fetal 
de hipoxia aguda y se logren excluir causas 
mayores (prolapso de cordón, ruptura ute-

rina o abrupcio de placenta), es importante 
tener en cuenta el manejo bajo la regla de 
los 3 minutos. Existen tiempos y metas para 
cada uno: se empieza del minuto 0 al 3, don-
de sí se evidencia una desaceleración pro-
longada sin signos de mejoría tras manio-
bras e intervenciones adecuadas y oportu-
nas, se debe solicitar ayuda, En el minuto 3 
al 6 se debe diagnosticar la causa subyacen-
te, y de ser una causa mayor, se debe des-
embarazar por la vía más rápida (cesárea/
parto instrumentado), pero si no es ningu-
na de estas tres causales, se deben aplicar 
medidas inmediatas para la corrección de la 
misma como, cambio de posición materna, 
LEV, tocolisis, etc. Entre los minutos 6 al 9 ya 
debe visualizarse algún signo de recupera-
ción, como restauración de la variabilidad y 
mejoría de la FCF, de lo contrario, se debe ini-
ciar la preparación para un parto inmediato. 
En los minutos 9 al 12 si aún no se ha recupe-
rado la desaceleración, se deben iniciar ma-
niobras para un parto por cesárea o un par-
to vaginal instrumentado con el objetivo que 
entre el minuto 12 al 15 se dé el nacimiento.30 

Lo ideal es poder abordar la causa subya-
cente previo al desarrollo de un rastreo pa-
tológico/anormal, y de no revertir la situa-
ción o que el patrón continúe deteriorándo-
se, tener la capacidad y conocimientos sufi-
cientes para decidir, si existe la posibilidad, 
entre realizar una evaluación adicional o un 
parto rápido. 

CONCLUSIÓN

El monitoreo fetal se transformó en un ele-
mento habitual del control intraparto, sien-
do utilizado hasta en 96-100% de las situa-
ciones, sin embargo, no debemos olvidar 
que su valor es limitado en cuanto a predic-
ción de salud fetal dado su VPP bajo.
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Se debe contar con los conocimientos su-
ficientes y actualizados para poder usarse 
en el contexto clínico, realizando una cuida-
dosa interpretación del trazado, con el fin de 
disminuir las intervenciones innecesarias y 
dejar de contribuir al aumento de la tasa de 
cesárea.
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CASO CLÍNICO

Resumen 

Las distrofias musculares congénitas (DMC) son 

enfermedades hereditarias muy heterogéneas. 

El diagnóstico se basa en criterios clínicos: ini-

cio neonatal o infantil precoz, predominando la 

hipotonía, movilidad reducida y contracturas, 

histológicos: signos distróficos en músculo y de 

genética molecular.

Son entidades de herencia autosómica recesi-

va. Se clasifican en las que comprometen el sis-

tema nervioso central y las que no (forma clási-

ca). Este último grupo se subdivide en distrofias 

sin déficit de merosina y con déficit de merosi-

na, ya que esto marca una diferencia pronósti-

ca sustancial.

El gen responsable de la DMC por déficit de me-

rosina: LAMA2, se encuentra en el cromosoma 6 

(6q22.33). Este gen es el responsable de la pro-

ducción de laminina alfa 2, parte del complejo 

merosina, proteína que actúa en la estabilidad de 

la membrana muscular y de la cual depende la 

integridad del complejo distrofina-glucoproteína.

Se presenta un caso de diagnóstico prenatal de 

esta afección. La pareja consultante ya tenía una 

hija con diagnóstico clínico y por biopsia muscu-

lar e inmunohistoquímica de DMC por déficit de 

merosina, pero sin confirmación a nivel del gen. 

Se realizó el diagnóstico molecular a la niña y se 

confirmó el estado de portador en ambos pa-

dres, habiéndose determinado la no afectación 

del feto.

Palabras claves: Genética, Genética Clínica, Diagnós-

tico prenatal, Distrofias musculares, Mutaciones, En-

fermedades raras.  
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Abstract

Congenital muscular dystrophies (CMD) are 

highly heterogeneous inherited diseases. The 

diagnosis is based on clinical criteria: neonatal 

or early infantile onset, predominating hypoto-

nia, reduced mobility and contractures, histo-

logical: dystrophic signs in muscle and molec-

ular genetics. 

They are entities of autosomal recessive inheri-

tance. They are classified into those that involve 

the central nervous system and those that do 

not (classical form). The latter group is subdivid-

ed into non-merosin-deficient and merosin-de-

ficient dystrophies, since this makes a substan-

tial prognostic difference. 

The gene responsible for merosin deficien-

cy CMD: LAMA2, is located on chromosome 6 

(6q22.33). This gene is responsible for the pro-

duction of alpha 2 laminin, part of the merosin 

complex, a protein that acts on the stability of 

the muscle membrane and on which the integ-

rity of the dystrophin-glycoprotein complex de-

pends. 

A case of prenatal diagnosis of this condition is 

presented. The consulting couple already had a 

daughter with a CMD clinical and histological di-

agnosis made by muscle biopsy and immuno-

histochemistry of CMD due to merosin deficien-

cy, but without confirmation at the genetic level. 

It was possible to carry out the molecular diag-

nosis on the girl and confirm the carrier status in 

both parents, with which it was possible to de-

termine the non-involvement of the fetus.

Key words: Clinical Genetics, Prenatal Diagnosis, Mus-

cular Dystrophies, Mutations, Rare Diseases. 

INTRODUCCIÓN

Las distrofias musculares congénitas (DMC) 
son un grupo de enfermedades hereditarias 
poco frecuentes, muy heterogéneas en su 

presentación clínica y en su etiología genéti-
ca. La mayoría son monogénicas con heren-
cia autosómica recesiva1. 

La distrofia muscular relacionada con gen 
LAMA2 (DRLAMA-2) es una enfermedad au-
tosómica recesiva que representa el 30% de 
las DMC. Está causada por mutaciones en el 
gen LAMA2 (6q22-q23) que codifica para la 
subunidad alfa-2 de la laminia-2 o merosina, 
una proteína de la matriz extracelular que 
participa en la estabilidad del citoesqueleto 
y en la apoptosis2. 

La forma clásica de presentación se ca-
racteriza por hipotonía severa, de instala-
ción antes de los 6 meses de vida y creatin-
fosfoquinasa (CPK) elevada3. Si bien muchos 
pacientes adquieren la sedestación y algu-
nos consiguen la bipedestación, la marcha 
independiente se logra excepcionalmente. 
La expectativa de vida es de 30 años pero al-
gunos pacientes mueren en la primera déca-
da de vida principalmente por complicacio-
nes respiratorias. No existe un tratamiento 
efectivo hasta la fecha4. Característicamente 
la CPK se encuentra por encima de 1000 UI/L 
y la biopsia muscular muestra cambios dis-
tróficos con déficit de merosina.

El diagnóstico molecular se realiza me-
diante la identificación de dos variantes pa-
togénicas en el gen LAMA2.

Se presenta y analiza, desde el punto de 
vista clínico y molecular, un caso ilustrativo, 
tanto en el contexto del diagnóstico especí-
fico de una enfermedad genética como en el 
del diagnóstico prenatal.

CASO CLÍNICO 

Consulta una pareja, no consanguínea, para 
asesoramiento genético prenatal dado el an-
tecedente de una hija de 6 años con diagnós-
tico de distrofia muscular congénita. Habían 
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consultado previamente al equipo de inte-
rrupción voluntaria del embarazo, pensando 
en la posibilidad de este procedimiento fren-
te al temor a la posible afectación del feto. 
Cursando tercera gestación, de 7 semanas 
de edad gestacional al momento de la con-
sulta. 

La hija de 6 años presentó hipotonía des-
de el nacimiento acompañado de pie bot bi-
lateral. Tuvo un retraso marcado en las con-
ductas motoras, no logró la marcha liberada. 
Crecimiento y desarrollo cognitivo adecua-
dos. Presentó CPK elevada (4081UI/L) y biop-
sia muscular con cambios miopáticos cróni-
cos compatibles con DMC por déficit de me-
rosina. No se realizó el diagnóstico genético.

En la Figura 1 se muestra la genealogía 
de la familia. La pareja tuvo un segundo em-
barazo que interrumpió por riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad, sin tener un diag-
nóstico prenatal. Si el feto de la gestación en 

curso está afectado de DMC consideran la 
eventual interrupción de este embarazo, an-
te el diagnóstico de una enfermedad seve-
ra con pronóstico funcional grave y vital ale-
jado malo.

A fin de poder realizar el diagnóstico pre-
natal, se realizó la secuenciación, por Next 
Generation Sequencing (NGS) del gen LA-
MA2 a la hija de la pareja con el siguiente re-
sultado: 

Heterocigota para la mutación c.2450+ 
2T>G en el gen LAMA2.

Heterocigota para la mutación c.3123T>A 
(p.C1041*) en el gen LAMA2.

Se corroboró que ambos padres son he-
terocigotos para una de las mutaciones, por 

lo que se confirma que las mutaciones están 
en trans (heterocigosis compuesta) y se es-
tablece el diagnóstico de DRLAMA2.

Se realiza biopsia vellosidades coriales, 
para realizar la búsqueda de las mutacio-
nes familiares en el feto. El resultado infor-
ma que el feto es heterocigota para una de 
las mutaciones (c.3123T>A) en el gen LAMA2, 
por lo que se espera que no sea afectado. 
La ecografía realizada en este momento fue 
normal. Frente a estos resultados la familia 
decide continuar con la gestación, la cual lle-
go a término, por parto vaginal a las 38 se-
manas. Fue un recién nacido, de sexo feme-
nino, adecuado peso para edad gestacional, 
vigoroso, sin dismorfias clínicas evidentes y 
que no presento debilidad muscular, hipoto-
nía o contracturas articulares. Alta conjunta 
a las 48 horas de vida.

DISCUSIÓN

Se presenta el caso de una pareja que tie-
ne una hija de 6 años con una enfermedad 
genética sin diagnóstico molecular, y la pro-
blemática e incertidumbre que esto implica 
frente a la nueva gestación en curso. 

La hipotonía de inicio temprano, la de-
bilidad axial y la incapacidad de alcanzar 
la deambulación aún con 24 meses, junto 
con la CPK marcadamente elevada son muy 
orientadores de una DRLAMA2, patología 
causada por mutaciones en el gen LAMA2 
que provocan un déficit de merosina.5 Este 
déficit puede demostrarse mediante la biop-
sia muscular e inmunohistoquímica. La biop-
sia realizada en la paciente era compatible 
con el planteo. 

Por esta razón se solicitó la secuencia-
ción6 del gen LAMA2 que informa dos va-
riantes. Una de las variantes detectada, 
c.2450+2T>G, genera una pérdida de un si-

Figura 1. 

Genealogía de la familia. En rojo se muestra el 

caso problema
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tio de splicing, con un probable efecto dele-
téreo a nivel de la proteína, al alterar el pro-
cesamiento del ARNm.7 No había sido descri-
ta previamente. No aparece en bases de da-
tos de variantes en individuos sanos lo que 
permite clasificarla como “probablemen-
te patogénica”8. La otra variante (c.3123T>A 
(p.C1041*)) genera un codón de STOP prema-
turo dando producto a una proteína trunca-
da. El Stop se produce en la posición 1041 de 
una proteína de más de 3000 AA, por lo que 
provoca la perdida de aproximadamente los 
dos tercios finales de la proteína. Se espera 
una severa afectación de la función proteica 
y probablemente una anulación de este ale-
lo por el mecanismo de degradación del ARN 
mensajero mediada por mutaciones termi-
nadoras (Nonsense Mediated Decay). Tampo-
co ha sido descrita previamente y no apare-
ce en bases de datos poblacionales de indi-
viduos sanos. Esta variante se clasifica co-
mo probablemente patogénica. Se encon-
tró, por tanto, un genotipo compatible con 
DRLAMA2, la que se sospechaba fuertemen-
te por la clínica y los hallazgos de la biopsia.

Contar con el diagnóstico genético permi-
te realizar una asociación entre el genotipo 
y la severidad de la enfermedad. Las muta-
ciones que provocan perdida de función lle-
van a deficiencia completa de merosina y fe-
notipos severos, mientras que las variantes 
con cambio de sentido particularmente en 
las regiones terminales se asocian a un dé-
ficit parcial de merosina y una presentación 
clínica más leve. En la paciente se detectaron 
dos variantes de pérdida de función, lo cual 
se correlaciona con su fenotipo severo.

El uso del NGS ha mejorado en gran me-
dida las capacidades de diagnóstico para RD 
LAMA2, y la mayoría de los pacientes con de-
ficiencia de merosina portan variantes pato-
génicas recesivas en el gen LAMA29 como vi-

mos en esta familia. La predicción de la  gra-
vedad clínica se basa no solo en el conoci-
miento de la cantidad residual de merosina  
sino también en la ubicación y mecanismo 
mutacional de las variantes LAMA2.

Más relevante para la situación clínica 
presentada es que el diagnóstico genéti-
co posibilita la búsqueda de las mutaciones 
en el feto. El estudio prenatal es posible só-
lo cuando las mutaciones familiares son co-
nocidas ya que el estudio fetal directo pue-
de llevar a errores diagnósticos debido a una 
mayor dificultad en la interpretación de las 
variantes. En el caso de las familias en las 
que no se han detectado dos variantes pa-
togénicas pero la biopsia muscular es com-
patible, se puede ofrecer el análisis inmuno-
histoquímico en muestras de vellosidades 
coriales debido a que la laminina se expre-
sa en el trofoblasto desde la semana 9.10 Sin 
embargo la interpretación es desafiante si el 
déficit es parcial y solo se recomienda en los 
casos en que el paciente índice tiene un dé-
ficit severo.11

Las muestras para el diagnóstico genéti-
co prenatal pueden obtenerse de biopsia de 
vellocidades coriales  a partir de las 11 sema-
nas, de la amniocentesis a partir de las 15 se-
manas o de la cordocentesis. Las muestras 
de vellosidades coriales son preferibles en 
estos casos de potencial interrupción de la 
gestación ya que cuanto antes se realice el 
procedimiento, menor es el riesgo para la 
embarazada. Dado que la pareja consultó de 
forma precoz, se logró obtener el diagnósti-
co molecular de la niña rápidamente y rea-
lizar la búsqueda de las mutaciones en una 
biopsia de vellosidad corial a las 11 semanas 
de edad gestacional. Se evidenció que el feto 
era heterocigota para la mutación c.3123T>A 
(p.C1041*) en el gen LAMA2, por lo que no es-
taría afectado. La evaluación al nacimiento 
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no mostró alteraciones en consonancia con 
el diagnóstico molecular (estado de porta-
dor para una mutación de una enfermedad 
autosómica recesiva), estando planeado el 
seguimiento en su etapa de lactante. 

El riesgo de recurrencia de esta pareja en 
la que ambos son heterocigotos es de 25%. 
El diagnóstico preimplantacional, si bien no 
se pudo realizar en este caso puede plan-
tearse para futuros embarazos de la pare-
ja. El mismo implica una fertilización in vitro, 
búsqueda de las mutaciones familiares en 
los embriones, selección e implantación de 
embriones sin las dos mutaciones. Cuando 
es posible, la evaluación de la pareja durante 
el período preconcepcional es la mejor ma-
nera de abordar el asesoramiento genético 
y la planificación para el diagnóstico prena-
tal. Igualmente la derivación durante el em-
barazo temprano también permite la opción 
de pruebas prenatales12 como ocurrió en es-
te caso.

CONCLUSIÓN

Los esfuerzos por lograr el diagnóstico espe-
cífico en los pacientes que padecen una dis-
trofia muscular tiene como objetivos definir 
planes terapéuticos, establecer pronósticos 
y brindar asesoramiento genético a la fami-
lia.

Se presenta un caso en el que se descar-
ta la presencia de una enfermedad genéti-
ca de manera  prenatal, durante el curso del 
primer trimestre del embarazo, cuya dificul-
tad radica en que no se contaba con el diag-
nóstico molecular específico de la enferme-
dad al momento de la gestación. Lograr rá-
pidamente este diagnóstico en la niña afec-
tada permitió estudiar al feto y descartar el 
diagnóstico de DRLAMA2. 

Es fundamental destacar que el asesora-

miento interdisciplinario en esta pareja per-
mitió tomar una decisión reproductiva es-
tando adecuadamente informados y con-
tenidos frente a la eventual posibilidad de 
afectación fetal.   
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Resumen 

La enfermedad trofoblástica gestacional inclu-

ye un amplio espectro de enfermedades de la 

placenta, que van desde formas benignas has-

ta patologías con potencial maligno denomina-

das neoplasia trofoblástica gestacional. Dentro 

de las neoplasias se encuentran la mola inva-

sora, coriocarcinoma, tumor del sitio placentario 

y tumor trofoblástico epitelial. Se analiza el ca-

so clínico de una paciente de 26 años, cursando 

el primer trimestre de embarazo, en el cual se 

realizó diagnóstico de enfermedad trofoblástica 

gestacional a forma de mola hidatiforme parcial, 

que en la evolución resultó ser una mola inva-

sora. El objetivo de este trabajo fue revisar pau-

tas de diagnóstico, clasificación y manejo tera-

péutico según los distintos niveles de riesgo de 

la enfermedad..

Palabras claves: enfermedad trofoblástica gestacio-

nal, mola hidatiforme, neoplasia trofoblástica gesta-

cional, mola invasora, βhCG.  

Abstract

Gestational trophoblastic disease includes a 

wide spectrum of diseases of the placenta, 

ranging from benign forms to pathologies with 

malignant potential called gestational tropho-

blastic neoplasia. Neoplasms include invasive 

mole, choriocarcinoma, placental site tumor, 

and epithelial trophoblastic tumor. We analyzed 

the clinical case of a 26-year-old patient, in the 

first trimester of pregnancy, to whom a diagno-

sis of gestational trophoblastic disease in the 

form of a partial hydatidiform mole was made, 

which in the evolution turns out to be an invasive 
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mole. The objective of this work was to review 

guidelines for diagnosis, classification, and ther-

apeutic management according to the different 

levels of risk of the disease.

Key words: gestational trophoblastic disease, hydati-

diform mole, gestational trophoblastic neoplasia, inva-

sive mole, βhCG. 

INTRODUCCIÓN  

La enfermedad trofoblástica gestacional 
(ETG) está constituida por un grupo hetero-
géneo de tumores relacionados con el em-
barazo, originados por defectos en la dife-
renciación del trofoblasto. Incluye un am-
plio espectro de entidades clínico patológi-
cas que van desde formas benignas como 
ocurre en la mola hidatiforme completa y 
la mola hidatiforme parcial; o formas malig-
nas también conocidas como neoplasia tro-
foblástica gestacional (NTG), que incluye a la 
mola invasora, el coriocarcinoma, tumor tro-
foblástico epiteloide o el tumor trofoblásti-
co del sitio placentario. La NTG tiene alta ca-
pacidad metastásica, así como morbilidad y 
mortalidad. En este trabajo presentamos el 
caso clínico de una paciente con ETG a forma 
de mola hidatiforme parcial, que presentó 
mala evolución luego de la evacuación uteri-
na, diagnosticándose con estudio de imagen 
mola invasora. Ésta se trata de una patología 
poco frecuente y su reconocimiento tempra-
no es decisivo, por las posibles complicacio-
nes de hemorragia uterina grave, perfora-
ción uterina con hemoperitoneo y abdomen 
agudo, así como la progresión a coriocarci-
noma. Se caracteriza por la penetración pro-
funda de vellosidades coriales con degene-
ración hidrópica y estructuras trofoblásticas 
dentro del miometrio o invasión de los vasos 
uterinos. El diagnóstico de sospecha se basa 
en la combinación de la elevación de βhCG y 

estudios de imagen como la ecografía y re-
sonancia magnética. El diagnóstico definiti-
vo es proporcionado por el estudio histoló-
gico de la muestra en casos de intervención 
quirúrgica, sin embargo, no siempre se rea-
liza ya que la mayoría de las pacientes con 
NTG pueden ser curadas con un tratamiento 
oportuno de quimioterapia y complementa-
das con la cirugía según la evaluación perso-
nalizada de cada paciente. La tasa global de 
curación entre las pacientes con NTG no me-
tastásica y de bajo riesgo es de casi el 100%. 
La histerectomía total con conservación de 
ovarios es una opción de tratamiento cuan-
do la paciente no presenta deseo concepcio-
nal.

CASO CLÍNICO

Paciente de 26 años. Procedente de Paysan-
dú. Soltera. Raza blanca. Sin anteceden-
tes familiares ni personales a destacar. De 
los antecedentes ginecológicos destacamos 
menarca a los 13 años, ciclos regulares, mé-
todo de barrera como método anticoncep-
tivo, colpocitología oncológica vigente, nor-
mal. Antecedentes obstétricos: 1 gestación 1 
cesárea. Recién nacido de término, sano. 

Cursando embarazo de 12 semanas y 6 
días por fecha de última menstruación, no 
buscado, aceptado, mal tolerado por eme-
sis gravídica, sin repercusión hidroelectro-
lítica.  En el screening ecográfico del primer 
trimestre es derivada con informe que esta-
blecía: útero aumentado de tamaño, regular, 
con endometrio engrosado 44 mm, hetero-
géneo, con áreas anecoicas irregulares, vas-
cularizado, compatible con mola hidatifor-
me. No presenta saco gestacional. No se vi-
sualizan quistes tecaluteínicos.  

En el examen físico la paciente presen-
taba buen estado general, presión arterial 
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130/80 mmHg, normocoloreada, bien hidra-
tada y perfundida. Examen pleuropulmonar 
y cardiovascular normal. Abdomen blando, 
depresible, sin dolor a la palpación. En exa-
men genital con espéculo se veía cuello ute-
rino y vagina sin lesiones, sin metrorragia. 
Al tacto vaginal cuello uterino de consisten-
cia ginecológica, 3 cm de longitud y cerrado, 
útero en anteroversoflexión, histeromegalia 
discordante en más con la amenorrea. No se 
tactaban tumoraciones parauterinas.

Tras el ingreso la βhCG cuantitativa tuvo 
un valor inicial de 478.400 mUI/ml. Radiogra-
fía de tórax normal. Función tiroidea normal. 
Hemograma, crasis, función renal, ionogra-
ma y funcional y enzimograma hepático den-
tro de los parámetros normales. Proteinuria 
en 24 horas negativa. 

Con diagnóstico de ETG se realizó se rea-
lizó legrado evacuador aspirativo, sin com-
plicaciones. Se obtuvo escaso material de le-
grado y el mismo fue enviado a anatomía pa-
tológica, siendo el resultado correspondien-
te a mola hidatiforme parcial.

En la evolución la paciente se presenta-
ba con buen estado general, sin genitorra-
gia, pero aún con histeromegalia como una 
gravidez de 4 meses, y dado el descenso no 
significativo de βhCG cuantitativa, siendo los 
valores 5900 mUI/ml, se realizó resonancia 
magnética de abdomen y pelvis que informó 
útero aumentado de tamaño de 104x67x95 
mm, tumoración heterogénea, con márge-
nes mal delimitados, indistintos entre el tu-
mor y el miometrio, con contenido hemorrá-
gico en su interior. Ovarios sin particularida-
des. Hallazgos sugestivos de mola invasora. 
(Figuras 1 y 2). Se solicitó tomografía compu-
tada de cráneo y tórax que no evidenció me-
tástasis a distancia. 

Dado que la paciente no presentaba de-
seo concepcional, se evaluó en conjunto con 

ella y el servicio de oncología la terapéutica, 
optando finalmente por el tratamiento qui-
rúrgico radical con histerectomía y eventual 
necesidad de quimioterapia según evolución 
de βhCG. La cirugía se realizó sin complica-
ciones. Se realizó histerectomía total vía ab-
dominal con conservación de ovarios que se 
presentaban con su forma y tamaño normal. 
En la exploración abdominal no se observa-
ron elementos sugestivos de diseminación 
de la enfermedad más allá del útero. La ana-
tomía patológica informó a nivel macroscó-
pico cavidad endometrial ampliamente di-

Figura 1.
Corte axial de RM pelvis donde se evidencia útero con tu-
moración heterogénea con márgenes mal delimitados in-
distintos entre tumor y miometrio (A). Mola invasora.

Figura 2.
Corte sagital de RM pelvis útero ocupado por tumoración 
que infiltra la pared miometrial (A).  Presenta halo hiper-
intenso en su interior que podría corresponder a conteni-
do hemorrágico (B).

A

B
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latada por presencia de estructuras vesicu-
losas, friables, asociados a hemorragia. Pre-
sencia de lecho hemorrágico con invasión 
parcial al miometrio. (Figura 3). A nivel mi-
croscópico cuello uterino sin evidencia de le-
sión estromal, abundantes vellosidades co-
riales e hiperplasia trofoblástica. Células tro-
foblásticas (predominantemente sicitiotro-
foblásticas), rodeadas de fibrina. En suma: 
neoplasia trofoblástica gestacional, mo-
la invasora. 

El post operatorio transcurrió sin compli-
caciones y la paciente fue dada de alta a do-
micilio a las 72 horas. Se realizó control clíni-
co y determinación de βhCG semanalmente 
en el primer mes de post operatorio. Los va-
lores de βhCG disminuyeron gradualmente 
hasta negativizarse en la 4ta semana. La pa-
ciente se mantiene con buen control clínico 
y βhCG indetectable tras 18 meses de la ciru-
gía, por lo que no ha requerido tratamiento 
complementario con quimioterapia.

DISCUSIÓN

La enfermedad trofoblástica gestacional se 
origina de tejido placentario anormal y con-
siste en una serie de patologías asociadas 

al embarazo que incluye un amplio espec-
tro de entidades clínico patológicas que van 
desde formas benignas como la mola hida-
tiforme parcial, mola hidatiforme completa, 
hasta patologías malignas, también conoci-
das como neoplasia trofoblástica gestacio-
nal, que incluye mola invasora, coriocarcino-
ma, tumor del sitio placentario (TSP) y tumor 
trofoblástico epitelial (TTE).1

En un embarazo normal el tejido trofo-
blástico sano invade el endometrio y desa-
rrolla una rica vasculatura que eventualmen-
te conforma la placenta. En la ETG los meca-
nismos de regulación fallan, generando una 
proliferación anormal del tejido trofoblásti-
co, capaz de producir tumores altamente in-
vasivos, metastásicos y muy vascularizados.2

La incidencia de esta patología varía se-
gún la localización geográfica. Los datos res-
pecto a la incidencia del embarazo molar en 
Uruguay son similares a los datos reporta-
dos en Estados Unidos, siendo 1 cada 1100 
embarazos. Es más prevalente en Asia con 
una incidencia de 12 por cada 1000 embara-
zos.3

La mola hidatiforme constituye la varie-
dad más frecuente de ETG. Las mismas pue-
den ser parciales o completas. La mola hi-
datiforme parcial suele cursar sin incremen-
to del volumen uterino, no siendo el caso 
de nuestra paciente que cursaba una gesta-
ción con histeromegalia regular discordan-
te en más con la edad gestacional; excepcio-
nalmente presenta complicaciones como el 
hipertiroidismo, insuficiencia respiratoria o 
quistes luteínicos prominentes como en el 
caso de la mola completa. El diagnóstico se 
realiza con el material proveniente del legra-
do. 

Las pacientes con mola hidatiforme par-
cial presentan riesgo elevado de preeclamp-
sia (algo más del 40%) en una etapa más tar-

Figura 3.
Aspecto macroscópico de la pieza de histerectomía.
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día en comparación con la mola completa. 
Los niveles de βhCG pueden ser normales o 
discretamente elevados.

La mola hidatiforme completa ocurre en 
1 de cada 40 gestaciones molares, 1 de cada 
15000 abortos, y 1 de cada 150.000 embara-
zos normales. 

Aproximadamente el 80% de los casos de 
ETG son molas completas. En la mola com-
pleta la masa intrauterina tiene mayor volu-
men que en la mola parcial y todas las vello-
sidades se encuentran alteradas. La altera-
ción hidrópica universal se compara con un 
racimo de uvas. Cursa con niveles muy sig-
nificativos de βhCG. El tratamiento de elec-
ción es la evacuación uterina y seguimiento 
de los niveles de βhCG, teniendo en cuenta 
el riesgo de transformación a NTG principal-
mente mola invasora y coriocarcinoma. 

La mola invasora es poco frecuente y su 
reconocimiento temprano es esencial. Se ca-
racteriza por la excesiva proliferación tro-
foblástica y extensa penetración del trofo-
blasto dentro del miometrio. La persistencia 
de las vellosidades placentarias la distingue 
morfológicamente del coriocarcinoma y del 
tumor de sitio placentario.

Los riesgos de la mola invasora son he-
morragia uterina severa, el sangrado puede 
ser tanto vaginal como intraperitoneal por 
perforación uterina, progresión a coriocarci-
noma, metástasis a distancia (vulva, vagina, 
cérvix, pulmón, etc.).4,5,6,7

No contamos con datos nacionales de la 
incidencia de mola invasora, pero se consi-
dera que aproximadamente un 10% de las 
mujeres con molas hidatiformes presenta-
rán este tipo de neoplasia.

El coriocarcinoma constituye la variedad 
más temida de enfermedad trofoblástica 
porque con facilidad se extiende fuera del 
útero. Las metástasis se desarrollan de ma-

nera temprana, con mayor frecuencia por vía 
hematógena, siendo los sitios más frecuen-
tes pulmón, vagina, hígado, ovarios, cerebro 
e intestino. Si bien no existen datos nacio-
nales, se describe en Europa y Norteamérica 
una incidencia de 1 cada 40.000-50.000 em-
barazos. Un 25% ocurre posterior a abortos, 
24% posterior a embarazos de término, y el 
resto luego de embarazos molares. Se esti-
ma que este tumor comprende aproximada-
mente el 5% de todas las NTG.8

El tumor del sitio placentario es una va-
riante rara del coriocarcinoma, poco fre-
cuente. Se origina a partir del trofoblasto in-
termedio del corion extravellositario de las 
membranas fetales. Presenta un potencial 
muy agresivo capaz de producir metásta-
sis, siendo la mayor causante de mortalidad 
dentro de las NTG. La principal vía de me-
tástasis es por vía linfática. El 60% se produ-
ce luego de un embarazo de término, el res-
to posterior a abortos o molas. Es caracte-
rístico de este tumor el predominio de célu-
las citotrofoblásticas, y en inmunohistoquí-
mica se encuentran células productoras de 
prolactina y pocas de gonadotrofinas, por lo 
que la βhCG se encuentra variable o ausen-
te. Menos del 1% de las pacientes con ETG 
presenta esta variante, la cual corresponde 
a un 0,1-2% de todas las NTG. En contraste 
con otros tumores trofoblásticos, es relativa-
mente insensible a la quimioterapia. 

El tumor trofoblástico epitelial (TTE), al 
igual que el TSP, se origina a partir del trofo-
blasto intermedio del corion extravellosita-
rio de las membranas fetales. Se considera 
un tumor vinculado histogenéticamente al 
TSP, con presentación clínica similar, con ca-
pacidad de invasión focal y metástasis a dis-
tancia. Puede coexistir con otras NTG como 
coriocarcinoma o TSP. Corresponde a < 1% 
de las NTG. Se consideran factores de ries-
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go para desarrollar ETG los extremos de la 
edad fértil como la adolescencia temprana y 
la edad próxima a los 40 años, el anteceden-
te de un embarazo molar, así como factores 
dietéticos vinculados a una ingesta pobre en 
proteínas y betacarotenos y el déficit de vita-
mina A.1,3,6,9 

Dentro de las formas de presentación clí-
nica de la ETG se encuentran la metrorragia 
del primer trimestre de embarazo; la expul-
sión de vesículas hidrópicas, poco frecuente 
pero patognomónicas; hiperémesis gravídi-
ca debido a los altos niveles de βhCG; síndro-
me preeclampsia eclampsia precoz; elemen-
tos clínicos de hipertiroidismo secundario a 
niveles elevados de βhCG; distrés respirato-
rio en casos de diseminación a distancia con 
afectación pulmonar.6,10 En el caso de nues-
tra paciente estuvo presente la emesis graví-
dica, aunque no de tal entidad que le ocasio-
nara repercusión hidroelectrolítica ni adel-
gazamiento. 

En el examen físico se puede encon-
trar altura uterina discordante en más pa-
ra la edad gestacional, causado por el volu-
men del tejido coriónico, así como también 
por la existencia de coágulos retenidos den-
tro de la cavidad. Un porcentaje de pacientes 
asocia masas anexiales que corresponden a 
quistes tecaluteínicos, generalmente bilate-
rales y multilocurales, que se atribuyen a al-
tos niveles de βhCG.11 

El diagnóstico de sospecha se realiza me-
diante estudios complementarios, como la 
determinación cuantitativa de βhCG, los ni-
veles usualmente mayores a 100,000 mUI/
mL1,3, como ocurrió en esta paciente, con un 
valor de βHCG inicial de 478.400 mUI/ml. Es-
tán indicados estudios de imagen como la 
ecografía abdominal o transvaginal, o la re-
sonancia magnética.

El diagnóstico de confirmación de NTG se 

realiza mediante estudio histológico. El mis-
mo no se realiza rutinariamente, ya que ante 
la sospecha analítica y de imagen se instaura 
un tratamiento citostático, no siendo nece-
saria la intervención quirúrgica en todos los 
casos.9,12

Los estudios complementarios a solici-
tar son hemograma, grupo sanguíneo, cra-
sis, función renal y hepatocítica. Función ti-
roidea si presenta clínica de afectación co-
mo taquicardia, hipertensión, hiperreflexia, 
temblores, que se presentan con una inci-
dencia menor al 10% de las ETG. Radiografía 
de tórax, descartando compromiso por inva-
sión pulmonar. En caso de sospecha de en-
fermedad metastásica se debe complemen-
tar con tomografía axial computarizada de 
cráneo, tórax y abdomen.

En cuanto al manejo terapéutico de mola 
hidatiforme tanto parcial como completa, la 
evacuación uterina es el pilar de tratamien-
to, siendo el legrado aspirativo bajo guía eco-
gráfica el método de elección, independien-
temente del tamaño uterino. El tratamiento 
médico para la evacuación como el uso de mi-
soprostol, mifepristona, oxitocina es contro-
versial, siendo pocos los estudios que avalan 
su eficacia o seguridad en esta patología.3 La 
histerectomía es una opción alternativa en 
pacientes sin deseo concepcional, o en caso 
de emergencia ante una hemorragia aguda 
en el momento de la evacuación molar. 

El seguimiento es un pilar importante en 
estas pacientes tras la evacuación molar, con 
el fin de diagnosticar y tratar a tiempo una 
posible NTG. Las recomendaciones indican 
que se deben realizar determinaciones se-
riadas de βHCG cuantitativas semanalmen-
te hasta obtener tres valores normales con-
secutivos, luego con determinaciones men-
suales durante seis meses, continuando lue-
go bimensual por 6 meses más.12 



83

Neoplasia trofoblástica gestacional: mola invasora. Reporte de un caso clínico
Archivos de Ginecología y Obstetricia. 2022; Volumen 60, número 1: 77-86

En caso de tratamiento conservador es 
recomendable evitar el embarazo hasta un 
año libre de enfermedad, por lo que se debe 
asesorar a las pacientes con medidas anti-
conceptivas durante el seguimiento. Se des-
aconseja el uso de dispositivos intrauterinos 
por el riesgo de perforación uterina, particu-
larmente en las pacientes en la que existe in-
vasión uterina.3,6,9

La NTG se define por valores de βhCG es-
tables, crecientes o elevados de forma pro-
longada tras la evacuación de una mola. Los 
criterios de la Federación Internacional de 
Ginecología y Obstetricia (FIGO) para esta-
blecer el diagnóstico de NTG postmolar son:
1. Niveles de βhCG mantenidos en la mese-

ta (± 10%) en cuatro mediciones, durante 
un mínimo de tres semanas.

2. Aumento del nivel de βhCG del 10% o su-
perior en tres o más valores durante un 
mínimo de dos semanas. 

3. Persistencia de βhCG más de 6 meses 
después de la evacuación de la mola.3 
Respecto al tratamiento, las recomenda-

ciones terapéuticas se basan en el estadio, 
y el puntaje y clasificación de riesgo de NTG 
mediante una combinación de lo propuesto 

por la FIGO y la Organización Mundial de la 
Salud (OMS). 

Las pacientes deben ser clasificadas con 
un estadio, y un puntaje para establecer si se 
trata de una NTG de bajo riesgo o alto ries-
go.3 La clasificación según la FIGO en el año 
2000 establece cuathro estadios:
• Estadio I: βhCG persistentemente eleva-

da. Enfermedad confinada al útero.
• Estadio II: Enfermedad que se extiende a 

los anexos o a la vagina, pero limitados a 
estructuras genitales. 

• Estadio III: Metástasis pulmonares en ra-
diografía de tórax, con o sin compromiso 
uterino, pélvico, o vaginal.

• Estadio IV: Enfermedad metastásica fue-
ra de los pulmones, pelvis o vagina.3,13

Luego se debe determinar si la NTG es de 
bajo o alto riesgo según factores pronósticos 
de la OMS adaptados por la FIGO. (Tabla 1).

Puntaje menor o igual a 6 corresponde a 
una NTG de bajo riesgo. Mayor o igual a 7 se 
trata de una NTG de alto riesgo.3

El caso clínico reportado en este trabajo 
corresponde a una NTG de bajo riesgo, por 
presentar βhCG entre 103-10⁴ y tamaño tu-
moral mayor (incluyendo útero) mayor a 5 

Puntaje

Factores pronósticos 0 1 2 4

Edad <40 >39 - -

Antecedentes de embarazo Mola hidatiforme Aborto Embarazo de término -

Período intergenésico (meses) <4 4-6 7-12 >12

βHCG previo tratamiento (mU/mL) <103 103-<104 104-<105 >105

Tamaño tumoral mayor, incluyendo 
útero (cm)

<3 3-4 >5 -

Metástasis Pulmón Bazo, riñón Estómago, intestino Cerebro, hígado

Número de metástasis identificadas 0 1-4 5-8 -

Quimioterapia fallida previa - - 1 droga 2 o más drogas

Tabla 1.
Corte axial de RM pelvis donde se evidencia útero con tumoración heterogénea con márgenes mal delimitados indistin-
tos entre tumor y miometrio (A). Mola invasora.
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cm, por lo que corresponde un puntaje de 
4. Dentro de los estadios de la FIGO corres-
ponde al Estadio I por presentar βhCG per-
sistentemente elevada y enfermedad confi-
nada al útero.

Según pautas de oncología de nuestro 
país, el tratamiento de elección es el uso de 
monoquimioterapia con metotrexate o acti-
nomicina D; ambas presentan altas tasas de 
curación. La tasa global de curación entre las 
pacientes con NTG no metastásica y de ba-
jo riesgo es de casi el 100%. Se ha demostra-
do que con la administración de 2 o 3 ciclos 
adicionales a la remisión, las tasas de recidi-
va son inferiores al 5%. Sin embargo, en es-
te caso, la paciente optó por realizar trata-
miento quirúrgico radical con histerectomía 
total con preservación de ovarios, con even-
tual tratamiento adyuvante con metotrexate 
según el seguimiento con βhCG, la cual ha si-
do indetectable desde la cuarta semana del 
postoperatorio.1,3,5

En cuanto a las NTG de alto riesgo, dada la 
alta tasa de resistencia a la monoquimiote-
rapia se prefiere el uso de varias drogas co-
mo primera línea. De ser posible, estas pa-
cientes deben ser tratadas en centros de re-
ferencia por profesionales con experiencia.3 
El régimen elegido en estas pacientes es eto-
pósido, metotrexate y actinomicina D, alter-
nando con ciclofosfamida y vincristina. Con 
quimioterapia se obtienen buenas tasas de 
respuesta completa y supervivencia a largo 
plazo.

La mayoría de las pacientes con NTG pue-
den ser curadas con un tratamiento oportu-
no de quimioterapia y complementadas con 
la cirugía según la evaluación personalizada 
de cada paciente. La histerectomía total con 
conservación de ovarios es una opción de 
tratamiento cuando la paciente no presenta 
deseo concepcional.1,3,11

CONCLUSIONES

El seguimiento con βhCG es un pilar tras la 
evacuación molar, con el fin de diagnosticar 
y tratar a tiempo una posible neoplasia tro-
foblástica gestacional.

Es necesario un diagnóstico precoz de 
neoplasia trofoblástica gestacional ya que 
un atraso en el mismo supondría una res-
puesta disminuida al tratamiento, mientras 
que un tratamiento oportuno se asocia a 
una alta tasa de curación, así como a la posi-
bilidad de preservar la capacidad reproduc-
tiva de la mujer (si lo desea). 

Agradecimientos

Al Dr. Gualberto Arribeltz, por su contribución en el 

análisis y revisión del caso clínico, así como a los in-

tegrantes de los Servicios de Ginecología y Oncolo-

gía del Hospital Escuela del Litoral.    

Bibliografía

1.	 Espinoza	A.	FR,ST.	Actualización	en	patología	trofoblástica	

gestacional:	mola	hidatiforme	y	neoplasias.	Revista	Médica	Sinergia.	

2019	Mayo;	4(5).

2.	 J.	E,	A.	L.	Enfermedad	trofoblástica	gestacional.	aspectos	clínicos	y	

morfológicos.	Revista	Española	de	Patología.	2002;	35(2).

3.	 Servicio	de	oncología	clínica,	Hospital	de	Clínicas,	Facultad	de	

Medicina,	UDELAR.	Pautas	de	Oncología	Medica	para	el	diagnostico,	

tratamiento	sistemico	y	seguimiento.	In	Enfermedades	del	

trofoblasto;	Noviembre	2019;	Montevideo.

4.	 De	la	Rosa	H.;Wamba	R.;	Usandizaga	J.	Mola	invasora	y	abdomen	

agudo:	a	propósito	de	un	caso.	Bilbao,	España.:	Servicio	de	

Ginecología.	Hospital	de	Basurto..

5.	 R.	M.	Mola	Invasiva;	presentación	de	un	caso..	Revista	Cubana	de	

Obstetricia	y	Ginecología.	2016;	42(3).

6.	 Federación	Argentina	de	Sociedades	de	Ginecología	y	Obstericia.	

Consenso	FASGO	Enfermedad	Trofoblastica	Gestacional.	Revista	de	

la	Federación	Argentina	de	Sociedades	de	Ginecología	y	Obstetricia.	

2016	Junio;	15(1).

7.	 Z,	Frías;	L.,	Melero;	M.,	Merchán;	M,	Vieites	Pérez;	A.,	Calderón;	C.,	



85

Neoplasia trofoblástica gestacional: mola invasora. Reporte de un caso clínico
Archivos de Ginecología y Obstetricia. 2022; Volumen 60, número 1: 77-86

González;	M.,	Martínez.	Mola	invasiva	en	adolescente	de	13	años.	

Aspectos	fundamentales	del	diagnóstico	y	tratameinto.	Ginecología	y	

Obstetricia	Mexico.	2020	abril;	88(4).

8.	 Ramírez	K;	Muñoz	M.;	Flores	M.;	Cok	J.	Coriocarcinoma.	reporte	de	3	

casos..	Revista	Peruana	de	Ginecología	y	Obstetricia.	2016	setiembre;	

62(3).

9.	 Hospital	Clinic.	Hospital	Sant	Joan	de	Déu,	Universidad	de	Barcelona.	

Protocolo	Manejo	de	la	Mola	Hidatiforme.	In	;	2019;	Barcelona,	

España.	p.	www.	medicinafetalbarcelona.org.

10.	 Arriagada	R.;	Novoa	R.;	Urrutua	P.	Mola	hidatiforme	completa	con	

preeclampsia	e	hipertiroidismo:	presentación	clásica.	Revista	Chilena	

de	Obstetricia	y	Ginecología.	2017	Febrero;	82(1).

11.	 John	L.	Gestational	trophoblastic	disease	I:	epidemiology	,pathology,	

clinical	presentation	and	diagnosis	of	gestational	trophoblastic	

disease,and	management	of	hydatiform	mole.	American	Journal	of	

Obstetrics	and	Ginecology.	2010	December;:	p.	531-539.

12.	 Duron	R.	BP.	Enfermedad	trofobástica	gestacional;	Revisión	

Bibliográfica..	Medicina	Legal	de	Costa	Rica.	2018	Marzo;	35(1).

13.	 Grases	F.	TF.	Enfermedad	trofoblastica	de	la	gestación.	Revisión.	

Revista	de	Obstetricia	y	Ginecología	de	Venezuela.	2004	Junio;	64(2).





|   87   |

Normas de publicación Normas de publicación
AGOAGO

OBJETIVOS DE LA REVISTA 
AGO se ocupa especialmente a la difusión de 
los trabajos científicos de la especialidad pro-
ducidos en el Uruguay. Dar cabida a textos de 
revisión temática y publicar trabajos de investi-
gación emanados en otros países. Todos los ar-
tículos son sometidos a arbitraje, realizado por 
autoridades competentes en los temas en cues-
tión, de acuerdo con las normas que se publi-
can más abajo. 
 
ÁREAS DE INTERÉS
Todos los temas vinculados a la obstetricia, la 
perinatología, la esterilidad, la ginecología, la 
oncología ginecológica, la endocrinología gine-
cológica y las áreas de investigación vinculadas 
a las diversas disciplinas que configuran las So-
ciedades Anexas a la Sociedad Ginecotocoló-
gica: Sociedad de Ginecología de la Infancia y 
la Adolescencia, Sociedad de Endocrinología 
Ginecológica y Menopausia, Sociedad de Pato-
logía Cervical Uterina, Citología y Colposcopía, 
Sociedad Uruguaya de Reproducción Humana, 
Sociedad de Ecografía del Uruguay. Está abier-
ta además a los trabajos de investigación de 
cualquier área vinculada a la Salud de la Mujer. 

HISTORIA DE LA REVISTA
PERIODICIDAD
AGO se publica cuatrimestralmente y se en-
vía gratuitamente a los socios de la Sociedad 
Ginecotocológica del Uruguay y a las publica-
ciones que aceptan intercambio. 
Se administra por la Comisión Directiva de la 
SGU y está dirigida por el Editor, apoyado por 
un Comité Editorial y un Cuerpo de Árbitros.

CONSEJO EDITORIAL 
(Primera página de la revista)

 
ÍNDICE DE LA BIBLIOTECA NACIONAL
ISSN 0797– 0803

COPYRIGHT
Los artículos publicados en la revista están pro-
tegidos por los derechos de autor y pueden ser 
reproducidos total o parcialmente, siempre que 
se obtenga el permiso escrito de la dirección de 
la revista. 

ARCHIVES OF GYNECOLOGY and 
OBSTETRICS. (Arch Gyn Obst) 
(AGO). 
Official Journal of the SOCIEDAD GINECO-
TOCOLÓGICA DEL URUGUAY. 
OBJECTIVES. AGO publishes specially the sci-
entific works of obstetric and gynecologic inves-
tigations in Uruguay. It also publishes texts of 
thematic revision and publishes works of inves-
tigation from other countries. All the articles are 
put under arbitration, made by competent au-
thorities in the subjects at issue, in agreement 
with the norms that are published below. 
INTEREST AREAS. All the subjects of obstetrics, 
perinatology, sterility, gynecology, the gyneco-
logical oncology, gynecological endocrinology 
and fields of investigation specially addressed 
by SGU’s Affiliate Societies: Society of Gyne-
cology of the Childhood and the Adolescence, 
Society of Gynecological Endocrinology and 
Menopause, Society of Uterine Cervical Pathol-
ogy, Citology and Colposcopy, Uruguayan Soci-
ety of Human Reproduction, Society of Ultraso-
nography of Uruguay. The Journal also accepts 
papers dealing with investigation in any subject 
related to Women’s Health. 
HISTORY OF THE MAGAZINE. 
REGULARITY. AGO is published every four 
months, and it is freely among members of the 
Sociedad Ginecotocológica del Uruguay. AGO 
accepts free exchange with similar publñica-
tions from peer Societies. AGO is managed by 
the Board of Directors of the SGU and directed 
by the Editor, supported by an Editorial commit-
tee an a Board of Peer–reviewers. 
EDITORIAL COMMITTEE: First page.
Index of the National Library. 
ISSN 0797– 0803. 
COPYRIGHT. The articles published in the ma-
gazine are protected by copyrights and can be 
partially or totally reproduced, whenever the writ-
ten permission of the direction of the magazine 
is obtained. 

NORMAS DE PUBLICACIÓN
Los artículos entregados para su publicación 

en Archivos de Ginecología y Obstetricia 
deberán adecuarse a las siguientes normas. 
Recuerde respetar y atenerse a las mismas pa-
ra evitar retrasos en la edición de sus trabajos.
Los trabajos serán inéditos y originales. Una 
vez entregados no podrán ser presentados en 
otra publicación, salvo que hayan sido recha-
zados por el Consejo Editorial. Tampoco se 
aceptarán trabajos con modificaciones parcia-
les que no cambien sustancialmente el conte-
nido del mismo, ya presentados o publicados 
en otra revista.

El manuscrito, redactado en español, se 
presentará escrito en computadora PC compa-
tible, usando MS Word®, en papel de formato 
estándar A4, de un solo lado, a doble interlinea-
do, con un margen lateral de 4 cm, un original 
y una copia impresas además de un disquete o 
CD conteniendo toda la información. 

Las tablas y las figuras se presentarán en 
archivos separados del texto, en procesadores 
adecuados a su fin, en el disquete o en el CD, 
debidamente identificados y ordenados. Las ta-
blas se pueden presentar en archivos de exten-
sión original .xls o .doc, sin tramas ni texturas de 
fondo, en blanco y negro. Los archivos de las fi-
guras —siempre aparte de los archivos de tex-
tos y tablas; nunca insertadas entre los textos o 
copiadas de publicaciones electrónicas aloja-
das en la web—, se deben presentar en exten-
siones .tif, en blanco y negro o escala de grises, 
a una resolución de salida de 300 dpi.

El manuscrito debe ir acompañado con 
una carta de presentación y la firma y autoriza-
ción de todos los autores, aprobando los resul-
tados del trabajo, declarando la no presenta-
ción simultánea o la publicación previa del tra-
bajo en otros libros o revistas nacionales o in-
ternacionales. 

Los artículos serán vistos por el Consejo 
Editorial quienes valorarán la forma y el conteni-
do y someterán los artículos al arbitraje por pa-
res, de lo que pueden surgir las siguientes po-
sibilidades: 1) aceptados sin modificaciones; 2) 
publicados previas modificaciones aceptadas 
por los autores y 3) no aceptados. Los motivos 
de la no aceptación y de las correcciones pro-
puestas serán notificadas a los autores.

Archivos de Ginecología y Obstetricia (AGO)

Órgano de la SGU



|   88   |

Normas de publicación Normas de publicación
AGOAGO

PRESENTACIÓN DEL TRABAJO
Los trabajos deben presentarse de acuerdo a 
las siguientes normas:

 Las páginas deben numerarse consecuti-
vamente arriba y a la derecha. Tablas y figuras: 
debe señalarse en el texto el lugar donde referir-
se a la tabla o a la figura. (No incluir ni tablas ni 
figuras en el texto). Cada tabla o ilustración de-
be imprimirse en papel por separado con el tí-
tulo y la leyenda correspondiente y debe guar-
darse en el disquete o en el CD en un archivo 
separado.
Página del título. Debe incluir:
•	 Título del artículo redactado en forma 

concisa pero informativa, con subtítulos 
si corresponde.

•	 Nombre completo de cada autor, con la 
mención del grado académico más alto.

•	 Cargos docentes o científicos que ocupa 
(n), nombre del departamento, institución 
o dependencia de actúa (n).

•	 Nombre del departamento o institución 
responsable.

•	 Nombre, dirección, teléfono, fax o e–mail 
del autor responsable de la correspon-
dencia acerca del manuscrito.

•	 La fuente o apoyo en forma de subvencio-
nes, equipos, fármacos o todos ellos

Resúmenes y palabras clave:
La segunda página del manuscrito debe con-
tener un resumen en español, portugués e 
inglés, de no más de 250 palabras ordenado 
de la siguiente manera: Introducción, Material y 
Métodos, Resultados, Conclusiones, donde se 
establezcan los objetivos del estudio o inves-
tigación, los procedimientos básicos, los prin-
cipales descubrimientos y las conclusiones fi-
nales. Deben enfatizarse los aspectos nuevos 
e importantes del estudio y las observaciones.

Se debe usar la forma impersonal, omi-
tiendo juicios críticos o comentarios sobre el 
valor del artículo y se evitarán las citas de au-
tores y las referencias a tablas, cuadros e ilus-
traciones. Palabras clave: se utilizará un máxi-
mo de 10, que se colocarán a continuación de 
los resúmenes. Deberán describir el conteni-
do del artículo y facilitar su inclusión en índices, 
dentro de lo posible de acuerdo a los descrip-
tores MeSH.
Texto.
Comenzará en la página 3. En general, aunque 
no necesariamente, constará de las siguientes 
secciones: Introducción – Revisión de la litera-
tura – Material y Métodos – Resultados – Discu-
sión – Conclusiones. En artículos muy extensos 
podrán ser necesarios más subtítulos.
Introducción.
Se exponen con claridad la naturaleza, los fun-
damentos y los objetivos del estudio, dando 
una idea de su alcance e importancia, así como 
de las limitaciones. Los objetivos deben figurar 
al final de la introducción.
Revisión de la literatura.
Debe basarse en una revisión lo más exhaus-
tiva posible, que permita actualizar los conoci-
mientos en los asuntos que tengan relación di-

recta y específica con el trabajo en cuestión. Es 
conveniente evitar el exceso de citas, sometién-
dolas previamente a una selección que asegure 
coherencia y unidad temática.
Material y método.
Se describen los procedimientos utilizados, de 
forma que el lector pueda juzgar sobre la pro-
piedad de los métodos y el grado de precisión 
de las observaciones. Se identifican los méto-
dos, aparatos (nombre y dirección del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos en forma 
detallada, de manera de permitir la reproduc-
ción de los resultados. Se darán referencias so-
bre métodos establecidos, incluyendo además, 
en este caso, una breve descripción. Se descri-
birán los métodos nuevos o modificados sus-
tancialmente, explicando las razones de su uso 
y evaluando sus limitaciones. Los procesos quí-
micos y fármacos utilizados se mencionan por 
principio activo, incluyendo dosis y forma de 
administración. no deben mencionarse nom-
bres de pacientes, iniciales o número de ingre-
so a los hospitales.
Normas éticas.
Cuando se presenten experimentos sobre seres 
humanos, se indicará si los procedimientos que 
se siguieron estaban de acuerdo con las nor-
mas éticas del comité responsable (institucio-
nal o regional) o con la declaración de Helsinki 
en la versión revisada de 1996.
Estadística.
Describir los métodos estadísticos con suficien-
te detalle como para permitir al lector prepara-
do, el acceso a los datos originales que verifi-
que los resultados que se presentan. Cuanti-
ficar los hallazgos, siempre que sea posible y 
presentarlos con los indicadores apropiados de 
medición de error o de incertidumbre (como los 
intervalos de confianza). Se debe evitar el fiar-
se exclusivamente de comprobaciones de hi-
pótesis estadísticas, como el uso de valores de 
p, que no permiten transmitir una información 
cuantitativa importante. Se debe discutir la ele-
gibilidad de los sujetos de experimentación. Se 
deben dar detalles sobre la aleatorización. Se 
han de describir los métodos, y el éxito de cual-
quier tipo de técnica para observar a ciegas. In-
formar sobre complicaciones del tratamiento. 
Precisar el número de observaciones. Mencio-
nar los casos perdidos de la observación (como 
los abandonos en un ensayo clínico). Las refe-
rencias para el diseño del estudio y los métodos 
estadísticos se deberán remitir, cuando sea po-
sible, a trabajos estándar (con páginas consig-
nadas), en lugar de remitir a los trabajos don-
de los diseños o métodos fuero originalmente 
publicados. Especificar cualquier programa de 
computadora de uso general utilizado. 
Resultados.
Es el informe riguroso de la observación experi-
mental. Debe presentarse en forma clara, con-
cisa y lógica, utilizando cuadros, estadísticas 
gráficas y otras ilustraciones que permitan una 
mejor interpretación de los hechos que se quie-
ren demostrar. Deben ajustarse a los objetivos 
planteados en la introducción.

Discusión.
Se abre juicio sobre los resultados obtenidos, 
se explica, discute y puntualiza su idoneidad 
y sus limitaciones, comparándolos con los de 
otros autores. Se debe mostrar cómo los da-
tos obtenidos en los resultados pueden llevar 
al planteo inicial.
Conclusiones.
Se destacan los descubrimientos o aportes im-
portantes del trabajo los que deben estar ínte-
gramente respaldados por los resultados y ser 
una respuesta los objetivos de la investigación. 
Agradecimientos. 
Se dirigen solamente a aquellas personas que 
han contribuido sustancialmente al estudio.

Bibliografía.
Las referencias bibliográficas se numerarán 
consecutivamente, en el orden en que apare-
cen mencionadas en el texto. Las referencias 
que sólo se citan en tablas o figuras, deben nu-
merarse según la aparición de las mismas en el 
texto. Se redactarán de acuerdo con la forma 
adoptada por la Biblioteca Nacional de Medi-
cina de los EE.UU., empleada en el Index Medi-
cus. Los títulos de las revistas se abreviarán, de 
acuerdo con el estilo adoptado por el Index Me-
dicus, para lo que deben consultarse las publi-
cadas anualmente, en el número de enero. Pa-
ra las revistas latinoamericanas, se utilizarán las 
abreviaturas del Index Mediculs Latinoamerica-
no. Debe evitarse el uso de observaciones no 
publicadas. El autor debe verificar las referen-
cias en las publicaciones originales.
Artículos de publicaciones periódicas.
Autor o autores del artículo. Título del mismo. Ti-
tulo abreviado de la revista, año de publicación; 
volumen: páginas. Se mencionarán hasta seis 
autores. Cuanto el artículo tenga siete o más, se 
mencionarán los seis primeros, seguidos de la 
expresión latina et al. 
Libros y otras monografías.
Los datos bibliográficos se ordenan, en gene-
ral, de la siguiente forma: Autor. Título. Subtítu-
lo. Edición. Lugar de publicación (ciudad): edi-
torial. Año; páginas o volumen.
Autor personal. 
Se menciona el apellido del autor y la inicial del 
nombre, todo en mayúsculas. EN caso de va-
rios autores, se mencionan todos separados 
por una coma. La inicial del nombre no lleva 
punto. 
Autor corporativo.
Es la entidad responsable del trabajo. Se la 
menciona en su idioma original, en forma de-
sarrollada.
Título y subtítulo.
Se anotan tal como aparecen en la publicación.
Edición.
Se indica en números arábigos, seguida de la 
abreviatura ed. Ejemplos: 5ª ed. 6th ed. 5eme ed. 
Si es primera edición, no debe anotarse.
Pie de imprenta.
Lugar de publicación (ciudad): editor (se men-
ciona el principal, eliminando palabras como 
Compañía, Limitada, e Hijos, etc.) y año de pu-
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blicación. Ejemplo: México: Interamericana, 
1976.
Páginas.
Se menciona con números arábigos y puede 
comprender: número total de páginas: 729 p., 
Páginas consultadas: 724–729 (724–9). Volu-
men: v.5. 
Parte o capítulo de un libro.
La ordenación de los datos bibliográficos es la 
siguiente: Autor. Título. Edición. (Si es la prime-
ra edición, no debe anotarse). Lugar de publi-
cación: editor, fecha: páginas. La entrada prin-
cipal se hace por el autor del capítulo, seguido 
del título y a continuación la referencia comple-
ta del libro, precedida de la expresión latina in.
Congresos, Conferencias, Reuniones.
Se entran por el título del congreso, seguido del 
número, lugar de realización y fecha.

Tablas.
Deben hacerse en hoja aparte, respetando el 
doble espacio, numeradas consecutivamen-
te con números arábigos y con un título breve. 
Cada columna debe llevar un encabezamiento 
corto o abreviado. Las notas explicativas irán al 
pie de la página, lo mismo que la explicación de 
las abreviaturas no conocidas utilizadas en ca-
da tabla. Las tablas se citarán en el texto en or-
den consecutivo. Si se emplean datos de otras 
fuentes, debe ser mencionado el agradecimien-
to y el permiso. 

Fotografías. 
Serán bien nítidas, impresas en blanco y ne-
gro o escalas de grises, adjuntando un archi-
vo correspondiente en disquete o CD, con una 
resolución de salida de 300 dpi, en un tamaño 
no mayor al de una foto de 14 x 21 cm, en ex-
tensión .tif / .jpeg. Las letras, números o sím-
bolos serán los suficientemente grandes (cuer-
po 10) para que sean legibles después de la re-
ducción. Los títulos y las explicaciones detalla-
das irán aparte, en las leyendas para ilustracio-
nes. Todas las ilustraciones deberán ir numera-
das y referidas en el texto. Cuando se trate de 
microfotografías, se señalará la técnica utiliza-
da, así como la escala. Los símbolos u letras 
deben contrastar con el fondo. En caso de en-
viar ilustraciones o fotografías en color, los gas-
tos de publicación irán por cuenta del autor, sal-
vo que la revista considere imprescindible la in-
clusión de las mismas en color. 
Leyendas de las ilustraciones. 
Las leyendas deben escribirse a doble espacio, 
cada una en página separada, con el número 
correspondiente a la ilustración. Cuando se uti-
licen símbolos, números o letras para identifi-
car parte de la ilustración, debe explicarse cla-
ramente en la leyenda. 

Unidades de medida. 
Las medidas de longitud, peso y volumen se 
deben informar en unidades métricas (metro, 
kilogramo, litro) o sus múltiplos decimales. Las 
temperaturas se deben consignar en grados 
centígrados. La presión arterial se debe dar en 

milímetros de mercurio. En las mediciones he-
matológicas y bioquímicas se ha de emplear el 
sistema métrico según el sistema internacional 
de unidades (SI). Los editores pueden solicitar 
que las unidades alternativas o que no sean del 
SI sean añadidas por autor antes de la publi-
cación.

Abreviaturas y siglas.
Utilizar sólo la abreviatura estándar. Evitar las 
abreviaturas en el título y en el resumen. El tér-
mino completo que está representado por una 
abreviatura o sigla debe preceder a su primer 
uso en el texto, a menos que sea una unidad es-
tándar de medida.

ARQUIVOS DE GINECOLOGIA E 
OBSTETRÍCIA
 Órgão da SOCIEDADE GINECO–TOCOLO-

GICA DO URUGUAI.

OBJETIVOS DA REVISTA.
AGO ocupa–se especialmente da difusão dos 
trabalhos científicos da especialidade produci-
dos no Uruguai. Fornecer espaços a textos de 
revisão temática e publicar trabalhos de inves-
tigação emanados em outros países. Todos os 
artigos são submetidos a arbitragem, realiza-
dos por autoridades competentes nos temas 
em questão, de acordo com as normas que pu-
blicam–se mais adiante.

ÁREAS DE INTERESSE.
Todos os temas vinculados a obstetricia, a peri-
natologia, a esterilidade, a ginecologia e as áre-
as de investigação vinculadas as diversas dis-
ciplinas que configuram as Sociedades Anexas 
a Sociedade Ginecotocológica: Sociedade de 
Ginecologia da Infância e da Adolescência, So-
ciedade de Endocrinologia Ginecológica e Me-
nopausa, Sociedade de Patologia Cervical Ute-
rina, Citologia e Colposcopia, Sociedade Uru-
guaia de Reprodução Humana, Sociedade de 
Ultrasonografia do Uruguai. Está também aber-
ta aos trabalhos de investigação de qualquer 
área vinculada à Saúde da Mulher.
HISTÓRIA DA REVISTA. 
PERIODICIDADE.
AGO publica–se quatrimestralmente, e envia–
se gratuitamente aos sócios da Sociedade Gi-
neco–tocológica do Uruguai e as publicações 
que aceitam intercâmbio. Administra–se pe-
la Comisão Diretiva da SGU e está dirigida pe-
lo Editor, apoiado por um Comitê Editorial e um 
Corpo de Árbitros.
COMITÊ EDITORIAL
Primeira página.
ÍNDICE DA BIBLIOTECA NACIONAL.
SIN 0797–0803
COPYRIGHT.
Os artigos publicados nesta revista estão pro-
tegidos pelos direitos do autor e podem ser re-
producidos total ou parcialmente, sempre que 
obtenga–se o permisso escrito da direção da 
revista.

NORMAS DE PUBLICAÇÃO 
Os artigos entregados para sua publicação em 
Arquivos de Ginecologia e Obstetricia debe-
rão–se adecuar as seguintes normas. Lembre 
respeitar e ater–se as mesmas para evitar atras-
sos na Edição de seus trabalhos.
Os trabalhos serão inéditos e originais. Uma 
vez entregos não podrão ser presentados em 
outra publicação, salvo que tenham sido rejei-
tados pelo Conselho Editorial. Não se aceitarão 
trabalhos com modificações parciais que não 
mudem substancialmente o conteúdo do mes-
mo, já presentados ou publicados em outra re-
vista.
O manuscrito, redactado em espanhol, se pre-
sentará escrito em computador PC compatível, 
usando MS Word®, em papel de formato padrão 
A4, de um lado só, a duplo interlinhado, com 
margem lateral de 4 cm , um original e uma có-
pia impressas além de um disquete ou CD con-
tendo toda a informação.
As tabelas e as figuras se presentarão em ar-
quivos separados do texto, em processadores 
adecuados ao seu fim, no disquete ou no CD, 
devidamente indentificados e ordenados. As ta-
belas podem–se presentar em arquivos de ex-
tensão original .xls ou .doc, sem desenhos ou 
texturas de fundo, em branco e preto. Os arqui-
vos das figuras —sempre fora dos arquivos de 
textos e tabelas; nunca insertadas nos textos 
ou copiadas de publicações eletrônicas situa-
das na web—, devem–se presentar em exten-
sões .tif, em branco e preto ou escala de cinza, 
a uma resolução de 300 dpi.
O manuscrito deve ir acompanhado com uma 
carta de presentação e a assinatura e autoriza-
ção de todos os autores, aprovando os resul-
tados do trabalho, declarando a não presenta-
ção simultânea ou a publicação prévia do tra-
balho em outros livros ou revistas nacionais ou 
internacionais.
Os artigos serão vistos pelo Conselho Edito-
rial quem valorarão a forma e o conteúdo e so-
meterão os artigos a arbitragem por duplas, do 
que podem surgir as seguintes possibilidades: 
1) acietados sem modificações; 2) publicados 
prévias modificações aceitadas pelos autores 
e 3) não aceitados. Os motivos da não aceita-
ção e das correções propostas serão notifica-
das aos autores.

PRESENTAÇÃO DO TRABALHO.
Os trabalhos devem–se presentar de acordo ás 
seguintes normas:
As páginas devem–se numerar consecutiva-
mente encima e a direita. Tabelas e figuras: de-
vem–se senhalar no texto o lugar onde referir–
se a tabela ou a figura. (Não incluir nem tabe-
las nem figuras no texto). Cada tabela ou ilus-
tração deve–se imprimir em papel por separa-
do com o título e a legenda correspondente e 
deve–se guardar no disquete ou no CD em um 
arquivo separado.
Página do título. Deve incluir:
•	 Título do artigo redatado em forma conci-
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sa mas informativa, com subtítulos se cor-
responde.

•	 Nome completo de cada autor, com a 
menção do grado acadêmico mais alto.

•	 Cargos docentes ou científicos que ocu-
pa (n), nome do departamento, instituição 
ou dependência que actúa (n).

•	 Nome do departamento ou instituição 
responsável.

•	 Nome, direção, telefono, fax, ou e–mail 
do autor responsável da correspondência 
vinculada ao manuscrito.

•	 A fonte ou apoio em forma de subven-
ções, equipos, fármacos ou todos eles.

Resúmos e palavras chaves:
A segunda página do manuscrito deve conter 
um resumo em espanhol, português e in-
glês, de no mais de 250 palavras ordenado da 
seguinte maneira: Introdução, Material e Mé-
todos, Resultados, Concluções, onde se esta-
blescam os objetivos do estudo ou investiga-
ção, os procedimentos básicos, os principais 
descobrimentos e as concluções finais. De-
vem–se enfatizar os aspectos novos e impor-
tantes do estudo e as observações.
Deve–se usar a forma impessoal, omitindo ju-
ízos críticos ou comentários sob o valor do ar-
tigo e evitarão–se as citas de autores e as refe-
rências a tabelas, quadros e ilustrações. Pala-
vras chaves: se utilizará um máximo de 10, que 
se colocarão a continuação dos resúmens. De-
verão describir o centeúdo do artigo e facilitar 
sua inclusão em índices, dentro do possível de 
acordo aos descriptores MeSH.
Texto.
Começará na página 3. Em geral, mas não ne-
cessariamente, constará das seguintes ses-
sões: Introdução – Revisão da literatura – Mate-
rial e Métodos – Resultados – Discussão – Con-
clusões. Em artigos muito extensos poderão 
ser necesitados mais subtítulos.
Introdução.
Expõe–se com claridade a natureza, os funda-
mentos e os objetivos do estudo, dando uma 
ideia de seu alcance e importância, assim co-
mo das limitações. Os objetivos devem figurar 
ao fim da introdução.
Revisão da literatura.
Deve–se basear em uma revisão do mais 
exhautisva possível, que permita atualizar os 
conhecimentos nos assuntos que tenham rela-
ção direta e específica com o trabalho em ques-
tão. É conveniente evitar o excesso de citas, so-
metendo–as previamente a uma seleção que 
garanta coherência e unidade temática.
Material e método.
Descrevem–se os procedimentos utilizados, de 
forma que o leitor possa julgar sob a propieda-
de dos métodos e o grado de precissão das ob-
servações. Indentificam–se os métodos, apare-
lhos (nome e endereço do fabricante entre pa-
rênteses) e procedimentos em forma detalha-
da, permitindo a reprodução dos resultados. 
Darão–se referências sob métodos estabele-
cidos, incluindo ainda, neste caso, uma breve 
descrição. Describirão–se os métodos novos 

ou modificados substancialmente, explicando 
as razões do seu uso e evaluando suas limita-
ções. Os processos químicos e fármacos uti-
lizados mencionam–se por principio ativo, in-
cluindo dosis e forma de administração. Não 
devem–se mencionar nomes de pacientes, ini-
ciais ou número de ingresso aos hospitais.
Normas éticas.
Quando se presentem experimentos sob seres 
humanos, se indicarão se os procedimentos 
que seguiram estavam de acordo com as nor-
mas éticas do comitê responsável (institucional 
ou regional) ou com a declaração de Helsinki 
na versão revisada de 1996.
Estadística.
Descrever os métodos estadísticos com sufi-
ciente detalhe como para permitir ao leitor pre-
parado, o acesso aos datos originais que ve-
rifique os resultados que presentam. Quantifi-
car as descobertas, sempre que seja possí-
vel e prensentá–las com os indicadores apro-
piados de medição de erro ou de dúvidas (co-
mo os intrervalos de confiança). Deve–se evi-
tar o confiar exclusivamente de comprovações 
de hipóteses estadísticas, como o uso de valo-
res de p, que não permitem transmitir uma infor-
mação quantitativa importante. Deve–se discu-
tir a elegebilidade dos sujeitos de experimenta-
ção. Devem–se dar detalhes sob a aleatoriza-
ção. Descrivir–se–ão os métodos , e o éxito de 
qualquer tipo de técnica para ver a cegas. In-
formar sob complicações de tratamento. Definir 
o número de observações. Citar os casos per-
didos da observação (como os abandonos em 
um ensaio clínico). As referências para o dese-
nho do estudo e os métodos estadísticos de-
verão–se remitir, quando seja possível, a traba-
lhos padrão (com páginas consignadas), em lu-
gar de remitir aos trabalhos onde os desenhos 
ou métodos foram originalmente publicados. 
Especificar qualquer programa de computador 
de uso geral utilizado.
Resultados.
É o informe riguroso da observação experimen-
tal. Deve–se presentar em forma clara, concisa 
e lógica, utilizando quadros, estadísticas gráfi-
cas e outras ilustrações que permitam uma me-
lhor interpretação dos fatos que queram–se de-
mostrar. Devem–se ajustar aos objetivos plan-
teados na introdução.
Discussão.
Abre–se juízo sob os resultados obtidos, ex-
plica–se, discute e pontualiza sua idoneidade 
e suas limitações, comparando–os com os de 
outros autores. Deve–se mostrar cómo os da-
tos obtidos nos reultados podem levar ao plan-
teio inicial.
Conclusões.
Destacam–se os descobrimentos ou aportes 
importantes do trabalho os que devem estar ín-
tegramente respaldados pelos resultados e ser 
uma resposta os objetivos da investigação. 
Agradecimentos.
Dirigem–se somente a aquelas pessoas que te-
nham contribuido substancialmente ao estudio.

Bibliografia.
As referências bibliográficas numeram–se con-
secutivamente, em ordem em que aparecem 
mencionadas no texto. As referências que só 
citam–se em tabelas ou figuras devem–se nu-
merar segundo a aparição das mesmas no tex-
to. Redactarão–se de acordo com a forma ado-
tada pela Biblioteca Nacional de Medicina dos 
EE.UU., empregado no Index Medicus. Os títu-
los das revistas abreviar–se–ão, de acordo com 
o estilo adotado pelo Index Medicus, para o que 
devem–se consultar as publicadas anualmen-
te, no número de janeiro. Para as revistas lati-
noamericanas, utilizarão as abreviaturas do In-
dex Medicus Latinoamericano. Deve–se evitar 
o uso de observações não publicadas. O au-
tor deve verificar as referências nas publica-
ções originais.
Artigos de publicações periódicas. Autor 
ou autores do artigo. Título do mesmo. Título 
abreviado da revista, ano de publicação; volu-
me: páginas. Mencionar–se–ão até seis auto-
res. Quanto o artigo tenha sete ou mais, men-
cionar–se–ão os seis primeiros, seguidos da 
expressão latina et al.
Livros e outras monografias. Os datos bi-
bliográficos ordenam–se, em geral, da seguin-
te maneira: Autor. Título. Subtítulo. Edição. Lu-
gar de publicação (cidade): editorial. Ano; pá-
ginas ou volume.
Autor pessoal. Menciona–se o sobrenome do 
autor e a inicial do nome, tudo em maiúsculas. 
No caso de varios autores, mencionam–se to-
dos separados por uma vírgula. A inicial do no-
me não leva ponto.
Autor corporativo. É a entidade responsável 
do trabalho. Menciona–se em seu idioma origi-
nal, em forma desenrrolada.
Título e subtítulo. Anotam–se tal como apare-
cem na publicação.
Edição. Indica–se em números arábicos, se-
guida da abreviatura ed. Exemplos: 5ª ed. 6th 

ed. 5eme ed. Se é a primeira edição, não deve 
anotarse.
Pé de imprenta. Lugar de publicação (cida-
de): editor (menciona–se o principal, eliminan-
do palavras como Companhia, Limitada, e Fi-
lhos, etc.) e ano de publicação. Exemplo: Méxi-
co: Interamericana, 1976.
Páginas. Menciona–se com números arábi-
cos e podem compreender: número total de 
páginas: 729 p., Páginas consultadas: 724–729 
(724–9). Volume: v.5.
Parte ou capítulo de um livro.
A ordenação dos datos bibliográficos é a se-
guinte: Autor. Título. Edição. (Se é a primeira 
edição, não deve–se anotar). Lugar de publica-
ção: editor, data: páginas. A entrada principal 
se faz pelo autor do capítulo, seguido do título e 
a continuação da referência completa do livro, 
precedida da expressão latina in.
Congressos, Conferências, Reuniões.
Entram–se pelo título do congresso, seguido do 
número, lugar de realização e data.
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Tabelas.
Devem–se fazer em folha à parte, respeitando 
o dobro espaço, numeradas consecutivamen-
te com números arábicos e com um título bre-
ve. Cada coluna deve levar um cabeçalho cur-
to ou abreviado. As notas explicativas irão ao 
pé da página, o mesmo que a explicação das 
abreviaturas não conhecidas utilizadas em ca-
da tabela. As tabelas citarão–se no texto em or-
dem consecutivo. Empleam–se datos de outras 
fontes, deve ser mençoado o agradecimento e 
o permisso.
Fotografias.
Serão bem nítidas, impressas em branco e pre-
to ou escalas de cinza, adjuntando um arquivo 
correspondente em disquete ou CD, com uma 
resolução de saída de 300 dpi, em um tama-
nho maior ao de uma foto de 14 x 21 cm, em ex-
tensão .tif. As letras, números ou simbolos se-
rão o suficientemente grandes (corpo 10) pa-
ra que sejam legíveis após da redução. Os tí-
tulos e as explicações detalhadas irão à parte, 
nas legendas para ilustrações. Todas as ilustra-
ções deverão ir numeradas e referidas no texto. 
Quando trate–se de microfotografias, senhala-
rá–se a técnica utilizada, assim como a esca-
la. Os símbolos ou letras devem–se contras-
tar com o fundo. No caso de enviar ilustrações 
ou fotografias em cores, os gastos de publica-
ção irão por conta do autor, salvo que a revista 
considere imprescindível a inclusão das mes-
mas em cores.

Legendas das ilustrações.
As legendas devem–se escrever em dobro es-
paço, cada uma em página separada, com o 
número correspondente à ilustração. Quando 
utilicem–se símbolos, números ou letras para 
identificar parte da ilustração deve–se explicar 
claramente na legenda.
Unidades de medida.
As medidas de longitude, peso e volume de-
vem–se informar em unidades métricas (metro, 
kilogramo, litro) ou seus múltiplos decimais. As 
temperaturas devem–se referir em garus centí-
grados. A pressão arterial deve–se dar em mi-
límetros de mercurio. Nas medições hematoló-
gicas e bioquimicas há de emplear–se o siste-
ma métrico segundo o sistema internacional de 
unidades (SI). Os editores podem solicitar que 
as unidades alternativas ou que não sejam do 
SI sejam acrescentadas pelo autor antes da pu-
blicação.

Abreviaturas e siglas.
Utilizar só a abreviatura padrão. Evitar as abre-
viaturas no título e no resumo. O término com-
pleto que está representado por uma abreviatu-
ra ou sigla deve proceder a seu primer uso no 
texto, a menos que seja uma unidade padrão 
de medida.
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