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NUEVO ENFOQUE EN LA ATENCION EN SALUD:
LA SEGURIDAD DEL PACIENTE

NEW APPROACH TO HEALTH CARE: PATIENT SAFETY

Enrique Guevara Rios™

La Organizacién Mundial de la Salud estima que, a escala mundial, cada afio, decenas de millones de
pacientes sufren lesiones discapacitantes o mueren como consecuencia de practicas médicas o atencion
insegura . La seguridad de los pacientes es una preocupacion que se remonta a comienzos de los afios
noventa, época para la que Brennan y Leap publicaron los resultados de un estudio disefiado con el
propésito de conocer la naturaleza e incidencia de los eventos adversos ocurridos a pacientes hospitalizados
en los Estados Unidos. Estos autores, basados en la revisién de 30,000 historias clinicas escogidas al azar,
encontraron que hay una cantidad importante de lesiones infringidas a pacientes por la atencion médica, que
mub as de estas lesiones son resultado de una atent 6n sub estandar y que la reduc 6n de estos eventos
requerira identificar sus causas y desarrollar métodos para prevenir el error o reducir sus consecuencias 2.

La seguridad del paciente es un problema de salud publica en el mundo, estimandose que uno de cada diez
pacientes puede sufrir algun tipo de evento adverso como infecciones asociadas a la atencion sanitaria,
eventos adversos relacionados con los medicamentos, cirugia y anestesia, administracion de inyecciones
sin precauciones de seguridad, productos sanguineos inseguros y eventos adversos relacionados con
dispositivos médicos .

La seguridad del paciente significa la reduccion y mitigacion de actos inseguros dentro del sistema de salud
a través del uso de las mejores practicas, que garanticen la obtencién resultados para el paciente .

La 55° Asamblea Mundial de la Salud' realizada en mayo del 2002, exhorta a trabajar a favor de la Seguridad
del Paciente como una prioridad de Salud Publica; y el 27 de octubre del 2004 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) lanza de manera oficial la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente® con el objetivo de
mejorar la atencion segura de los pacientes y la mejora de la calidad de atencion de los mismos en todos los
establet mientos de salud a nivel mundial.

En este contexto el Ministerio de Salud viene implementando diversas estrategias y medidas para mejorar
la seguridad del paciente como la elaboraciéon de planes nacionales para la seguridad del paciente que
promueven el fortalecimiento de una cultura de seguridad del paciente orientada a la reduccién de riesgos
en los establecimientos de salud, considerando como una de sus estrategias el disefiar un sistema de
identificacion, registro, notificacion, procesamiento y analisis de eventos adversos®.

El Instituto Nacional Materno Perinatal, establecimiento de salud de tercer nivel, viene fomentando la cultura
de seguridad para el paciente. De esta manera viene aplicando desde el 2008 la Lista de Chequeo de Cirugia
Segura y desde el 2010 la Lista de Verificacion de Cirugia Segura. Desde el 2011 se aprueba el Sistema
de Notificacion de Eventos Adversos y desde el 2015 se vienen realizando las Rondas de Seguridad para
el paciente. Estas estrategias han llevado a la gestiéon del Instituto Nacional Materno Perinatal elaborar
planes de mejora con la finalidad de contribuir a mejorar la seguridad del paciente y la calidad de atencion,
reduciendo la ocurrencia de eventos adversos en el Instituto y por lo tanto mejorando la salud de las mujeres
y recién nacidos del Peru’.

" Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Peru.
2 Médico Ginecologo Obstetra. Director del Instituto Nacional Materno Perinatal. Coordinador de Asistencia Técnica del Instituto de Salud
Popular. Consultor de Pathfinder International. Docente de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos Lima-Peru.

Citar como: Guevara R. Nuevo enfoque en la atencion en salud: la seguridad del paciente. Rev Peru. Rev Peru Investig Matern Perinat
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RESULTADOS PRELIMINARES DEL ANALISIS DE BAJO PESO AL
NACER, NACIMIENTO PRETERMINO Y PEQUENO PARA LA EDAD
GESTACIONAL, REPORTADOS EN LA BASE DE DATOS DEL INSTITUTO
NACIONAL MATERNO PERINATAL DURANTE LOS ANOS 2012-2017

Diego Fano Sig orib "2, Félix Ayala-Peralta232¢4, César Carranza Asmat?3¢ | Enrique Guevara Rios23>9,
Antonio Luna Figueroa?3*f,

RESUMEN

Objetivo. Evaluar los cambios ocurridos desde el 2012 al 2017, y analizar los factores que influyen sobre ellas.
Material y métodos. Se analiz6 la base estadistica materno-perinatal manejada por el Instituto Nacional Materno
Perinatal. Se incluyeron todos aquellos partos pertenecientes a Lima Metropolitana, nacidos vivos, de partos unicos,
obteniéndose un total de 107 581 partos. Se realizé un analisis multivariado ajustando por distintas variables obstétricas
y socioecondémicas. Resultados. No se obtuvo cambios significativos de Bajo Peso al Nacer, Nacimiento Pretérmino
y PEG entre los distintos afios. En los tres casos, la anemia leve estaria actuando como un factor protector 0,91
(0,74-1,1), 0,80 (0,72-0,90) y 0,85 (0,76-0,95), respectivamente; en donde el grado de anemia leve es protector para
Nacimiento Pretérmino y PEG. Mientras que la preeclampsia es el factor de riesgo de mayor influencia, OR: 2.90 (2,25-
3,73), 5,23 (4,61-5,98) y 3,00 (2,57-3,49), respectivamente. Conclusién. El riesgo de Bajo Peso al Nacer, Nacimiento
Prematuro y PEG no varié significativamente en el periodo 2012-2017 al controlarse por las demas variables. La
anemia leve debe de considerarse como un factor protector ante resultados perinatales adversos, mientras que la
eritrocitosis como uno de riesgo. Dado su impacto sobre los resultados perinatales, es imperativo estudiar los factores
que predisponente a padecer de preeclampsia.

Palabras clave: Peso al nacer; Recién nacido prematuro; Edad gestacional; Anemia; Preeclampsia (Fuente: DeCS BIREME).

PRELIMINARY RESULTS OF THE ANALYSIS OF LOW BIRTH WEIGHT, PRETERM
AND SMALL BIRTH FOR THE GESTATIONAL AGE, REPORTED IN THE DATABASE
OF THE NATIONAL PERINATAL MATERNAL INSTITUTE DURING
THE YEARS 2012-2017

ABSTRACT

Objective. To evaluate the changes that have occurred from 2012 to 2017, and analyze the factors that influence them.
Materials and methods. The maternal-perinatal statistical database managed by the National Maternal Perinatal Institute
was analyzed. All those births belonging to Metropolitan Lima, born alive, of single births were included, obtaining a total
of 107,581 deliveries. A multivariate analysis was performed adjusting for different obstetric and socioeconomic variables.
Results. There were no significant changes in Low Birth Weight, Preterm Birth and PEG between the different years.
In all three cases, mild anemia is playing as a protective factor 0.91 (0.74-1.1), 0.80 (0.72-0.90) and 0.85 (0.76-0.95),
respectively. While pre-eclampsia is the most influential risk factor, OR: 2.90 (2.25-3.73), 5.23 (4.61-5.98) and 3.00 (2.57-
3.49), respectively. Conclusion. The risk of Low Birth Weight, Preterm Birth and PEG did not vary significantly in the 2012-
2017 period when controlling for the other variables. Mild anemia should be considered as a protective factor against adverse
perinatal outcomes, while erythrocytosis as a risk factor. Given its impact on perinatal outcomes, it is imperative to study the
factors that predispose to develop pre-eclampsia.

Key words: Birth weight; Preterm; Gestational age; Anemia; Pre-eclampsia (Source: MeSH NLM).

' Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccién, Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima-Peru
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INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, el
nacimiento pretérmino, es la causa de muerte neonatal
mas frecuente, afectando principalmente a paises en
vias de desarrollo, principalmente los pertenecientes al
Africa Subsahariana, presentando tasas de hasta 18.1
nacimientos prematuros por cada 100'; aunque paises
desarrollados como Estados Unidos, el cual en el 2012
presentd 517,400 nacimientos pretérmino en el 2012,
representando una tasa de 11.55%?2.

Este parametro, junto con el bajo peso al nacer, el
cual afecta al 9% de neonatos de Latinoamérica y el
Caribe®, constituyen los principales estimadores de
morbimortalidad prenatal.

A su vez, diversos estudios han permitido relacionar los
resultados adversos del nacimiento como, nacimiento
prematuro, bajo peso al nacer o pequefio para la edad
gestacional (PEG), comofactores deriesgo paraeldesarrollo
de enfermedades metabolicas como diabetes mellitus tipo
2, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares, infarto al
miocardio, etc., durante la vida adulta*®.

Un incremento en la prevalencia de estos parametros
implicaria no solo la disminucion de la calidad de vida
de dichos neonatos, sino que afectaria en gran medida
el desarrollo de un pais, por un lado, generandose
problemas de salud publica, y, por otro lado, afectando a
la economia producto de una menor fuerza laboral®.

Por ello es de suma importancia evaluar el cambio en la
prevalencia de los parametros mencionados y establecer
cuales son sus principales factores.

La provincia de Lima posee el mayor numero de
habitantes a nivel nacional, nimero el cual ha ido
incrementando anualmente, presentando un total de
8,481,415 habitantes para el 2012 y 8,890,792 en el afio
2015 78, conformando el 32% de la poblacién del pais?,
lo cual supone un incremento de 409,377 pobladores en
dicho periodo.

La poblacion limefia se concentra en la region
metropolitana, dado que 9 de los diez distritos mas
poblados se ubican en Lima, siendo los dos primeros San
Juan de Lurigancho y San Martin de Porres®.

El motivo del presente trabajo es evaluar los cambios
producidos desde el 2012 hasta el 2017 en cuanto al Bajo
Peso al Nacer, Nacimiento Prematuro y Pequefio para la
Edad Gestacional, y los distintos factores que repercuten
sobre estos resultados.

El Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) congrega
aproximadamente al 70% de partos que se registran
en Lima; por lo que es el principal centro capaz de
proporcionar y evaluar la prevalencia de los resultados
adversos del nat miento. Para lo a al se evaluaron los
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registros materno-perinatales reportados en el INMP que
datan del afio 2012-2017.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo transversal utilizando
una base de datos secundaria, proveniente del Instituto
Nacional Materno Perinatal. Dicha base contiene variables
y datos pertenecientes a la madre y al neonato, tales
como peso y talla de la madre, edad gestacional, peso al
nacer, entre otras.

El trabajo cuenta con la aprobaciéon del Comité
Institucional de Etica del INMP (Expediente Numero
22478) y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
(SIDISI N°101546).

Para el analisis se consideraron atodas aquellas gestantes,
con su respectivo neonato, que presentaron residencia o
ubigeo en Lima Metropolitana en el periodo 2012-2017,
nacidos vivos, no provenientes de embarazos multiples
y que no presentaban datos faltantes o aberrantes en
cuanto al peso al nacer y la edad gestacional. En la figura
1 se muestra el diagrama de flujo y tratamiento de la base
de datos.

Figura 1. Diagrama de Flujo de gestantes y sus respectivos
productos incluidos en el analisis.

Partos atendidos en
el periodo 2012-2017
(n=112,322)

Excluidas:

¢ Fuera de Lima Metropolitana
(n=1,877)

» Natimuertos (n=734)

» Embarazos mdltiples (n=2,957)

» Datos faltantes (n=641)

\/

Total de gestantes y su
respectivo producto usado
en el analisis
(n=107,581)

Los principales resultados analizados fueron Bajo Peso
al Nacer, definido como peso a término inferior a 2500g,
Nacimiento Pretérmino, definido como nacimiento previo
a las 37 semanas completas de gestacion, y Pequefio
para la Edad Gestacional (PEG) entendido como peso al
nacer por debajo del percentil 10 correspondiente a su
respectiva edad gestacional, segun las indicaciones del
Centro Latinoameria no de Perinatologia (CLAP)°.

Como covariables se consideraron la edad de la madre,
el Indice de Masa Corporal pregestacional (establecido
como masa en kilos sobre el cuadrado de la talla en
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metros), total de partos previos o paridad, preeclampsia
en el embarazo actual, grado de anemia y eritrocitosis
segun el valor de la hemoglobina, y estado civil (definido
como presencia o ausencia de pareja).

Para el caso del grado de anemia, esta se clasificd segun
los puntos de corte de la OMS para la hemoglobina en
gestantes: anemia leve (10-10,9 g/dL), anemia moderada
(7-9.9 g/dL) y anemia severa (<7 g/dL)'"; adicional a ello,
se considero un valor de Hb por encima de 14.5g/dL para
definir eritrocitosis™'.

El analisis estadistico se realizé empleando el software
STATA version 12,0 para computadoras personales
(Stata Corporation, 4905 Lakeway Drive, College
Station, TX 77845, USA). Se realizaron medidas
resumen del peso al nacer y las prevalencias de Bajo
Peso al Nacer, Nacimiento Prematuro y Pequeiio para la
Edad Gestacional segun el respectivo afio. Para evaluar
si el peso al nacer promedio difiere entre los distintos
afios, primero se determind la normalidad de los datos
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, seguido de analisis
de varianza, el cual si resultaba significativo (p<0.05),
se procedia con la prueba post-hoc de Scheffé, para
diferenciar entre grupos. Posteriormente, se llevé a
cabo un andlisis de regresion logistica, obteniéndose los
odds ratio (OR) crudos por cada una de las covariables.
Finalmente, se realiz6 un analisis multivariado con
aquellas variables que presentaron significancia
(p<0.05) o que puedan estar afectando a la variable
resultado; obteniéndose los odds ratio ajustados. Los
OR'’s calculados son presentados junto con su intervalo
de confianza al 95%.

RESULTADOS

Durante los seis afios considerados en el trabajo, se han
reportado un total de 112,322 nacimientos, de los cuales
107,508 cumplen con los criterios de inclusion del estudio,
representando el 95.71%. Anualmente el nuimero de
nacimientos ha incrementado, presentandose 2,766 mas
en el 2017 a comparacion del 2012, aunque entre el 2016
y el 2017 hubo una disminucién de 2,873 de nacimientos
(Tabla 1).

Tabla 1. Peso al nacer promedio y numero total de
nacimientos reportados en los distintos afios. * diferencia
significativa entre los grupos marcados (p<0,05).

Peso al nacer (p * DE) n
2012 3315.99 £ 599.85 15,345
2013 3332.50 + 584.64* 15,543
2014 3313.49 £ 596.95 17,031
2015 3315.09 £ 575.18 20,567
2016 3310.59 £ 581.93 20,984
2017 3302.08 + 592.64* 18,111
Total 3314.41 + 587.87 107,508

El peso al nacer promedio no presenta diferencia
significativa entre los distintos afios, a excepcion entre el
2017 (3302.08 £ 592.64 g) y el 2013 (3332.50 + 584.64 g),
presentando este ultimo 30.42 g mas, tal como se observa
en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se muestran las prevalencias anuales de
Bajo Peso al Nacer, Nacimiento Pretérmino y PEG. No se
observa una clara variacién para las distintas variables.

No se observa una tendencia clara en cuanto a la
prevalencia de bajo peso al nacer, aunque en el 2016 si se
presentd una disminucion de esta [OR 0,78 (0,67-0,90)].
ElI IMC mostré ser un factor de riesgo cuando la gestante
se encuentra en bajo peso pregestacional [OR 1,67 (1,25-
2,23)], mientras que el sobrepeso pregestacional muestra
ser un factor protector [OR 0,69 (0,60-0,80)], tal como se
observa en la figura 2A.

Tabla 2. Numero de casos y prevalencia de bajo peso al
nacer, nacimiento pretérmino y PEG en los distintos afios.

Bajo Peso al Nacimiento
Nacer Pretérmino

Ano Casos Porcentaje Casos Porcentaje Casos Porcentaje
2012 337 2.20 1391 9.06 960 6.26
2013 314 2.02 1345 8.65 936 6.02
2014 321 1.88 1472 8.64 1085 6.37
2015 415 2.02 1648 8.01 1290 6.27
2016 399 1.90 1817 8.66 1272 6.06
2017 402 2.22 1560 8.61 1225 6.76

PEG

Dos factores resultan ser evidentes, uno como riesgo y otro
como protector. En el caso del primero, la Preeclampsia
tiene un efecto de 2.47 (2.14-2.86) sobre el resultado
bajo peso al nacer, mientras que aquellas gestantes
clasificadas con anemia leve tienden a un efecto protector
[OR 0.88 (0.75-1.04)]. En cambio, la anemia moderada
[OR 1.06 (0.93-1.35)] y eritrocitosis [OR 1.16 (0.51-2.62)]
muestran una tendencia a ser factores de riesgo, segun lo
mostrado en la figura 2A.

De igual manera, no se observa una tendencia clara en el
tiempo en cuanto a Nacimiento Pretérmino y PEG. Para
el primero, la obesidad pregestacional muestra afectar
positivamente en un 33% el resultado de nacimiento
pretérmino [OR 1.33 (1.26-1.40)], mientras que para
PEG, al igual que bajo peso al nacer, lo es el bajo peso
pregestacional de la madre [OR 1.40 (1.17-1.68)].

Se mantiene que aquellas gestantes 0 n anemia leve
[OR 0.81 (0.74-0.89)] y [OR 0.88 (0.80-0.97)]; aunque,
a diferencia de Bajo Peso al Nacer, se obtiene que la
anemia moderada es un factor protector.

Del mismo modo, la preeclampsia como factor
de riesgo [OR 4.49 (4.19-4.81)] para Nacimiento
pretérmino y [OR 2.81 (2.59-3.06)] para PEG (Figura
2B y 2C). En estos casos, la eritrocitosis se muestra
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Figura 2. Odds Ratios crudos de los distintos factores sobre (A) bajo peso al nacer, (B) nacimiento pretérmino y (C) PEG.

como un factor de riesgo significativo, OR 1.89 (1.28
2.59) para Nacimiento Pretérmino y OR 1.60 (1.07
2.41) para PEG.
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Figura 3. Odds Ratios ajustados de los distintos factores sobre (A) bajo peso al nacer, (B) nacimiento pretérmino y (C) PEG.
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Figura 4. Odds Ratio de anemia leve, moderada, severa y eritrocitosis, en base a la hemoglobina antes de las 20 semanas de gestacion
sobre el diagnostico de preeclampsia.
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Se observa que, tanto en Bajo Peso al Nacer, Nacimiento
Pretérmino y PEG, la anemia leve y la preeclampsia se
mantienen como evidente factor de proteccion y de riesgo,
respectivamente (Figura 3A-C). Al controlar por las demas
variables, para Nacimiento Pretérmino y PEG, la anemia
leve es significativo como factor de proteccién [OR 0.80
(0.72-0.90)] y (OR 0.85 (0.76-0.95]), respectivamente;
aunque, de igual manera, no resulta significativo para Bajo
Peso al Nacer, pero si mostrando una tendencia a ello [OR
0.91 (0.71-1.1)]. Ademas, el efecto protector sin ajustar de
anemia moderado, observado en Nacimiento Pretérmino,
es eliminado, aunque para PEG aun se mantiene.

Por otro lado, la eritrocitosis contintia siendo un factor de
riesgo para Nacimiento Pretérmino [OR 1.73 (1.13-2.74)];
mientras que para PEG pierde significancia (OR 1.57
(0.97-2.55)], pero resultando ser cercano al limite.

Considerando el considerable efecto de la preeclampsia
sobre el Bajo Peso al Nacer, Nacimiento Pretérmino y
PEG, ademéas de los cambios hematolégicos que se
dan tanto en el embaram normal como en el o adro de
preeclampsia, se evalud el efecto de los distintos grados
de anemia y eritrot tosis en base al valor de hemoglobina
medida antes de las 20 semanas de gestat 6n.

Durante los afios comprendidos, se observa que la anemia
leve y moderada atribuidas previa a las 20 semanas, son
factores de proteccion [OR 0.83 (0.71-0.97)] y [OR 0.72
0.55-0.95)], respectivamente. No obstante, resulta ser
aun mas evidente el efecto de la eritrocitosis como un
factor de riesgo en el desarrollo de la preeclampsia (OR
2.01 (1.23-3.26)].

DISCUSION

A pesar que la determinacion y evaluacion de los
resultados del nacimiento son herramientas utiles para
predecir la morbimortalidad neonatal>'®, ademas de ser
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
metabdlia s*5 pocos son los estudios realizados a
nivel nacional que analizan el peso al nacer, nacimiento
pretérmino y PEG en el tiempo', y los factores que
lo influyen'®; siendo el presente trabajo preliminar, la
contribucion mas actualizada en lo que respecta al tema.

Los resultados muestran que entre los afios 2012-2017
no hay una diferencia significativa en cuanto al peso al
nacer promedio; si bien se reporta que entre los afios
2013y 2017 la diferencia de 30.42 g es considerable, este
resultado puede carecer de valor biolégico. A modo de
comprobar si esta disminucién es parte de una tendencia,
es necesario evaluarlo desde un periodo mayor a 10 afios,
tal como lo reportado en Donahue y col.

Con referencia al 2012, al ajustar los OR por el resto de
variables, los demas afios no presentan una tendencia
definida hacia el incremento o disminucion de su prevalencia;

no obstante, como se menciona anteriormente, este periodo
no es lo suficientemente largo como para poder evaluarla.

El estudio muestra que un IMC pregestacional
correspondiente a bajo peso es un factor de riesgo para
el Bajo Peso al Nacer y PEG, tal como se ha reportado en
otros trabajos''920, Por ejemplo, en un estudio publicado
en el 2016, el cual reclutdé 1,336 gestantes japonesas,
encontrd que las que presentaban IMC bajo, presentaron
un OR de 1.86 (1.04-1.31) frente a las que presentaron
IMC normal?', similar a nuestro resultado.

Por otro lado, se obtiene que el sobrepeso es un factor
protector, mientras que la obesidad no resulta significativa,
aunque con tendencia a ser protector; no obstante, si
bien el riesgo de Bajo Peso al Nacer es menor con IMC
pregestacional elevado, esto puede ser de igual manera
perjudicial, dado que el recién nacido tiene una mayor
probabilidad de resultar macrosémico'®, el cual es un
factor importante de morbilidad materno-perinatal?*23,

Segun lo reportado por distintos estudios, un embarazo
llevado a cabo con la presencia de una pareja presenta un
mejor peso al nacer* y menor probabilidad de nacimiento
pretérmino? y PEG?. Similar a lo anteriormente dicho,
nuestros resultados muestran que el no contar con una
pareja durante el embarazo es un factor de riesgo para
los dos primeros, mas no para PEG; no obstante, aun
falta considerar otras variables socioecondémicas como
nivel de instruccion y situacion laboral, las cuales afectan
directamente factores como la ingesta caldrica o la calidad
alimentaria de la gestante®.

Queda claro que, para cada una de las tres variables
principales evaluadas, la anemia juega un rol protector; sin
embargo, en la base de datos no se posee la informacion
sobre en qué momento del embarazo se le diagnodstico esta
enfermedad a la gestante o el valor de hemoglobina. Dado
que algunas gestantes contaron con uno o dos mediciones
de hemoglobina, una antes y otra posterior a las 20
semanas de gestacion, se decidio clasificar los grados de
anemia de las gestantes, obteniéndose que el 20.66% de
las gestantes (10,066) presentaron anemia leve.

El analisis multivariado muestra que la anemia leve es un
significativo factor protector frente al Nacimiento Pretérmino
y PEG, tal como lo reportado por Gonzales y col?*?, tanto
en altura como a nivel del mar, como lo es en este caso;
sin embargo, esto no resulté igual para Bajo Peso al Nacer.

El presente articulo se suma a la evidencia que indica a la
hemoglobina ubicada dentro del rango de anemia leve, como
el rango Optimo para los mejores resultados perinatales?,
ademas de reducir la mortalidad materna?; resultando en
cierto modo paraddjico, dado los esfuerzos y directivas
dadas por el gobierno para la reduccion de la anemia en
gestantes mediante la suplementacion de hierro obligatoria,
lo cual puede conducir a un cuadro de sobrecarga de hierro
0 empeorar los casos de eritrocitosis, el cual, de igual modo
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para Nacimiento Pretérmino y PEG, muestra ser un factor
de riesgo, por lo que la suplementacion preventiva para
gestantes con Hb elevadas deberia de ser limitado?.

Considerando el efecto de la preeclampsia sobre los
resultados del nacimiento evaluados, los cuales son
comparables a los obtenidos por otros estudios, en
donde la preeclampsia promueve el bajo peso al nacer, el
nacimiento pretérmino y PEG®*3' y, tomando en cuenta los
cambios hematolégicos producidos durante este sindrome,
se decidio evaluar si la anemia basada en la cuantificacion
de la hemoglobina previo a las 20 semanas de gestacion
esta asociada con el desarrollo de preeclampsia.

La anemia leve y moderada mostraron ser factores de
proteccion ante el desarrollo de preeclampsia, mientras
que la eritrocitosis antes de las 20 semanas resulta ser un
claro factor de riesgo. Considerando que esta enfermedad
se diagnostica en la segunda mitad del embarazo, inclusive
posterior alas 37 semanas cuando no se presentan criterios
de severidad®, resultaria Gtil emplear la hemoglobina como
herramienta predictora no solo de resultados adversos del
nacimiento, sino también del desarrollo de preeclampsia.
Ademas, esto permite cuestionarse si la eritrocitosis es
producto de la preeclampsia o la antecede; sin embargo,
aun se requiere investigar sobre este tema.

En conclusion, el Bajo Peso al Nacer, Nacimiento Pretérmino
y Pequefio para la Edad Gestacional no presentan
cambios evidentes durante los afios 2012-2017. El IMC
pregestacional, la presencia de pareja, la preeclampsia,
el presentar anemia en el grado de leve y la eritrocitosis,
mostraron ser factores que influyen significativamente
sobre las variables evaluadas. Por otro lado, el empleo de la
hemoglobina medida antes de las 20 semanas de gestacion
podria servir como un predictor para determinar el desarrollo
de preeclampsia en un estadio temprano del embarazo.
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OBESIDAD Y ANEMIA EN MUJERES EMBARAZADAS A BAJAY GRAN
ALTITUD

Paola Olavegoya', Gustavo F. Gonzales'

RESUMEN

Objetivo. Demostrar si la obesidad pregestacional en mujeres embarazadas de poblaciones que viven a bajas y altas
altitudes se relaciona con la reduccion de la hemoglobina (Hb) y si se observan cambios en cada uno de los trimestres
del embaran . Métodos. Utilizamos una base de datos que contiene informacion de 1°712,639 mujeres embarazadas
pertenecientes a cada uno de los 24 departamentos del Peru obtenidas durante el periodo 2012 a 2017. Se determiné el
peso y la talla antes del embarazo, y se calculé el IMC y se expresé como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado
de altura en metros. También se registraron los datos sobre el aumento de peso durante el embarazo. Las mediciones de
hemoglobina se obtuvieron mediante el dispositivo hemocue. Los datos se presentan como la concentracion de Hb no
corregida (g/dL) y la concentracion de Hb corregida (g/dL) después de ajustar su valor por altitud seguin lo recomendado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los datos se analizaron mediante andlisis bivariados y multivariados. P
<0,05 fue considerado como significativo. Resultados. Conforme aumenté la categoria de IMC aumentod la concentracion
de hemoglobina (corregida y no corregida) (p <0,0001) mientras que la ganancia de peso durante el embarazo se reducia
en forma de dosis-respuesta a medida que aumentaba el IMC (P <0,0001). Se encontraron diferencias significativas en la
edad (afios) y el IMC (Kg/m2) entre todos los grupos con respecto al trimestre (p <0,0001). Las mujeres con sobrepeso y
obesidad no aumentan de peso en el primer trimestre del embarazo. La obesidad se asoci6 con un bajo aumento de peso
en el segundo y tercer trimestre del embarazo. El mayor aumento de peso durante el embarazo se correlacioné con una
menor concentracion de hemoglobina (R? = 0,963;p<0,0001). Conclusiones. Es necesario medir el volumen plasmatico
de las gestantes con la finalidad de evitar malinterpretaciones de la real concentraciéon de hemoglobina en gestantes con
obesidad y sobrepeso.

Palabras clave: Obesidad; Anemia; Embarazo; Hemoglobina (Fuente: DeCS BIREME).

OBESITY AND ANEMIA IN PREGNANT WOMEN AT LOW AND HIGH
ALTITUDE

ABSTRACT

Objective. To demonstrate if pregestational obesity in populations living at low and at high altitudes was associated with
hemoglobin (Hb) reduction and if changes are observed in each of the trimesters of pregnancy. Methods. We used a
database containing information from 1°712,639 pregnant women belonging to each of the 24 departments of Peru obtained
during the period 2012 to 2017. Pre-pregnancy Weight and height were determined, and BMI was calculated and expressed
as weight in kilograms divided by the square of height in meters. Data about weight gain during pregnancy was also recorded.
Hemoglobin was measured using hemocue. Data are presented as uncorrected hemoglobin concentration (g/dL) as well as
corrected hemoglobin concentration (g/dL) after adjusting its value by altitude as recommended by World Health Organization.
Data were analyzed using bivariate and multivariate analysis. P<0,05 was considered as significant. Results. Increase of
BMI category increased the hemoglobin concentration (corrected or uncorrected) (p <0,0001) whereas, the weight gain from
pregnancy is lowered in a dose-response fashion as BMI category increased (P <0,0001). Significant differences were found
in age (years) and BMI (Kg/m?) between all groups regarding trimester (p <0,0001). Women with overweight and obesity does
not increase weight at first trimester of pregnancy. Obesity was associated with low weight gain at second and third trimester
of pregnancy. Higher pregnancy weight gain was correlated with lower hemoglobin concentration (R? = 0,963; p<0,0001).
Conclusions. It is necessary to measure the plasma volume of pregnant women, as this would avoid misinterpretations of
hemoglobin concentration in overweight and obese pregnant women.

Keywords: Obesity; Anemia; Pregnancy, hemoglobin (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION Un aumento en el nivel de hepcidina en suero después

de la inflamacion se asocia con una baja absorcion de
La obesidad es considerada un proceso inflamatorio. hierro intestinal y baja liberacion de macréfagos, esto ha
Varios estudios han demostrado que la obesidad y la sido asot ado 0 n un may r riesgo de desarrollar anemia
inflamacion aumentan los niveles séricos de hepcidina, (Del Giudie et al 2009). La relat 6n entre la obesidad y el
una hormona producida en el higado que regula la riesgo de anemia ha sido observado claramente en nifios
disponibilidad de hierro en el cuerpo. (Nead et al 2004). Sin embargo, algunos estudios en
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mujeres embarazadas han observado que la obesidad se
asot aba mas bien o n un aumento en la o ne ntrat én
de hemoglobina en lugar de una reduccion (Vricella et al
2015).

A diferencia de lo que sucede en nifios, en mujeres
embarazadas la concentraciéon de Hb depende de la
cantidad del volumen de expansion. La disminucion de
los valores de hemoglobina durante el segundo y tere r
trimestre del embarazo se debe a un fendmeno llamado
hemodilucion (West et al 2016). Este proceso puede
variar y producir enfermedades durante el embarazo.
Por ejemplo, la preeclampsia esta asociada con la
hemoo ne ntrac 6ny o nunaumentoenlao ne ntrat 6n
de la hemoglobina, siendo un factor de riesgo para la
madre y el feto (Khoigani y col, 2012).

La hemodilucién durante el embarazo es un proceso de
suma importancia pues favorece el flujo uterino-placentario
aumentando la disponibilidad de oxigeno y nutrientes para
el feto (Dimasuay et al 2016). En poblaciones a gran altura
se ha observado una reduccién en el volumen plasmatico
lo cual puede llevar a producir hemoconcentracion. Las
mujeres embarazadas con altos niveles de hemoglobina
tienen mayor riesgo de tener partos con nifios pequefios
y prematuros para la edad gestacional (Gonzales et al
2014).

Tenemos una base de datos importante de 1'712,639
mujeres embarazadas a las cuales se le midi6 la
hemoglobina en poblaciones de diferentes altitudes en
Peru durante el periodo 2012 al 2017. Con este tamafio
de muestra, hemos decidido demostrar si el sobrepeso/
obesidad en mujeres embarazadas estd asociado con
una reduccion de la Hb y aumentando el riesgo de anemia
y si se observan a mbios en a da uno de los trimestres
del embaran .

MATERIALES Y METODOS

Este fue un analisis secundario de una base de datos
recopilada durante el periodo 2012-2017 que cumple con
una norma emanada por el Ministerio de Salud (MINSA)
de Peru. Los datos se recolectaron en diferentes distritos y
provincias de cada uno de los 24 departamentos del Peru
através de la Direc  6n Regional de Salud. Estos datos se
enviaron al Centro Nacional de Alimentacion y Nutricion
(CENAN) ubicado en Lima, la capital de Perta. CENAN es
un organismo perteneciente al Instituto Nacional de Salud
en el Peru. La base de datos fue enviada por el Jefe del
INS, Peru a la Universidad Peruana Cayetano Heredia
para investigacion.

Se revisé la base de datos y se eliminaron los datos
discordantes. EI Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia aprob¢ el estudio. La base de datos
incluyo las siguientes variables: edad, edad gestacional,
peso pre-gestacional, peso gestacional, ganancia de

peso durante el embarazo, IMC pre-gestacional, altitud,
hemoglobina corregida y no corregida en la fecha de la
toma de la muestra que puede ser el primer, segundo o
tere r trimestre de gestat on.

Se determind el peso antes del embarazo, el peso y la
altura de la embarazada. Se calculé el IMC y se expreso
como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de
la altura en metros. El IMC se clasifico en seis grupos:
bajo peso (<18.5 kg/m2), peso normal (18.5-24.9 kg/m2),
sobrepeso (25-29.9 kg/m2), obesidad clase | (30-34.99
kg/m2), obesidad clase Il (35-39.99 Kg/m2) y obesidad
clase Il (=40 Kg/m2) segun lo recomendado por la OMS
para obesidad durante el embarazo (OMS, 2004). Las
medit ones de hemoglobina se obtuvieron mediante un
equipo de hemocue. Los datos se presentaron como
concentracion de hemoglobina no corregida (g/dL) y como
hemoglobina corregida después de ajustar su valor por
altitud segun lo recomendado por la OMS (Gonzales et al
2014; OMS, 2001).

La base de datos inicial fue de 1'787,214 datos,
eliminamos los datos aberrantes y utilia mos un total de
1'712,639 datos de mujeres embarazadas. La edad media
fue de 25.72 afos (Min 12, Max 49), el IMC promedio fue
de 24.73 kg/m2 (Min. 9.94, Max 62.93), la media de la
concentracion de hemoglobina no corregida fue de 12.44
g/dL (Min 4, Max 21.8) y la ganancia de peso promedio en
el momento de la evaluacién fue de 5.45 kg (Min -10.8,
Max 20). De la muestra estudiada, el 9.59% correspondio
a mujeres embarazadas en el primer trimestre, 32.34% en
el segundo trimestre y 58.05% en el tercer trimestre.

El porcentaje de anemia leve en mujeres embarazadas fue
del 13.06%, la anemia moderada fue del 2.99%, la anemia
severa fue del 0.04% para hemoglobina no corregida y el
24.85% anemia leve, 8.02% anemia moderada y 0.18%
anemia severa para los valores de hemoglobina corregida.
Probamos las diferencias en las caracteristicas maternas
categoricas segun IMC utilizando la prueba X2, asi mismo,
utilizamos la prueba de ANOVA de una via para evaluar
las diferencias en los valores medios de las caracteristicas
maternas continuas segun el IMC y el trimestre. Utilizamos
el analisis multivariado para probar la interaccion del
aumento de peso con otras variables. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con STATA versién 12.0.

RESULTADOS

Del total de mujeres embarazadas evaluadas, 2.13%
(36,649/1'712,639) tenian bajo peso previo al embarazo,
57.31% (981.606/1°'712,639) tenian peso normal,
30.81% (527,708/1°712,639) tenian sobrepeso y 9.73 %
(166,676/1'712,639) tenia obesidad.

Se evaluaron los niveles de hemoglobina o rregida y no

corregida en mujeres embarazadas durante el periodo
de 2012 a 2017 en el Peru clasificados segun el estado
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Tabla 1. Niveles de hemoglobina corregida y niveles de hemoglobina no corregida en mujeres embarazadas durante el
periodo de 2012 a 2017 en Peru clasificados segun el estado de indice de masa corporal (IMC) preconcepcional.

IMC Edad Edad Altitud Hemoglobinano ~ Hemoglobina ~ Canancade
(Kg/m?) (AfRos) Gestat onal (m.s.n.m) corregida (g/dL) corregida (g/dL) peso
9 (Semanas) Ral gdalg gidatg (Kg)
(Eilé’Gpgjg) 21.58£0.06*  27.04:0.08" 969.92+6.58" 12.020.01* 11.520.01* 8.09:0.04*
Normal +0 01* +0 01* +1 AR*e 0 1% +0 1% +0 01
(=081 606)  24-24:001 27.17+0.01 1399.9411.46 12.40£0.01 11.5720.01 6.22+0.01
(ﬁgggpggg) 27.55:0.01*  27.03:0.01* 1261.77+1.93* 12.52+0.01* 11.800.017 4.68£0.01%
Obesidad
Clase | 20.44:0.01*  26.85:0.01% 982.33£3.46* 12.5240.01% 12.00£0.01% 3.31:0.01*
(n=137574)
Obesidad Clase
I 29.89:0.01*  26.70+0.01* 760.27+7.26*" 12.46£0.01* 12.09£0.01*" 2.37+0.01%
(n=24869)
Obesidad clase
i 30.13:0.01*  26.21%0.01* 559.36+14.92* 9 12.420.01* 12.17£0.01*9 1.67£0.01%

(n=4233)

del indice de masa corporal (Tabla 1). Se encontraron
diferencias significativas en la edad (afos), la edad
gestacional (semanas), la altitud de residencia (m.s.n.m)
entre todos los grupos con respecto al IMC (p<0,0001).
Contrariamente a la hipotesis, se observé que mientras se
inc ementaba el IMC también aumentaba la o ne ntrac 6n
de hemoglobina (corregida o no) (p <0,0001), mientras
que la ganancia de peso durante el embarazo se reducia
en forma de dosis-respuesta a medida que aumenta el
IMC (p<0,0001).

El analisis multivariado determiné que el aumento de peso
del embarazo no dependia del IMC (Coef: 0.34; IC del
95%: 0.34-0.33) (Tabla 2).

Los datos expresados por la media + EE. ANOVA:
* p <0,0001 entre todos los grupos. a P <0.0001 en
comparacién con los grupos de bajo peso, normal y con
sobrepeso. b P <0.0001 en comparaciéon con grupos de
bajo peso, normal y obesidad I, Il, Ill. ¢ p <0.0001 en
comparacion con los grupos de bajo peso, sobrepeso y
obesidad |, IlI, lll. d p <0,0001 en comparacién con los
grupos normal, sobrepeso y obesidad |, Il, Il. e p <0.04
en comparacion con el grupo con sobrepeso. F p <0.0001

comparado con el normal, bajo peso, sobrepeso, obesidad
clase | y obesidad clase Ill. g p <0.0001 comparado con
bajo peso, normal, con sobrepeso, obesidad clase | y
obesidad t ase Il.

Se evaluaron los niveles de hemoglobina o rregida y
no corregida en mujeres clasificadas segun trimestre
de embarazo (tabla 3). Se encontraron diferencias
significativas en la edad (afios) y IMC (Kg / m?) entre
todos los grupos con respecto al trimestre (p <0,0001).
La ganancia de peso durante el embarazo fue mayor en
el tercer trimestre con respecto a los valores del primer y
segundo trimestre (Tabla 3). Dividimos el tercer trimestre
de segun la ganancia de peso (datos no presentados), el
IMC aumenté significativamente en el tercer trimestre del
embaran .

La edad y la altitud fueron significativamente mas altas en
el primer trimestre del embarazo. Hubo una disminucién
de la Hb corregida y no corregida independientemente
del IMC, la hemoglobina (corregida y no corregida) se
redujo en el segundo trimestre del embarazo y mas en el
tercer trimestre. La Hb fue mas alta en el sobrepeso y la
obesidad en a da trimestre del embaran .

Tabla 2. Analisis multivariado del aumento de peso y el indice de masa corporal (IMC) en mujeres embarazadas durante

el periodo de 2012 a 2017 en Peru.

Ganancia de peso

Factor Coef. Std. Err. T Valor p IC 95 %
p>lt|

Bajo peso 191 0.02 91.68 0.000 187 195
Normal -1.48 0.01 -221.22 0.000 149 147
Sobrepeso 279 0.01 -247.24 0.000 282 277
Obesidad clase | -3.68 0.02 -145.80 0.000 373 -3.63
Obesidad clase II 422 0.06 -69.74 0.000 434 410
Obesidad clase Ill 0.34 0.001 1013.57 0.000 034 0.34
o ns -3.03 0.001 -305.01 0.000 305 -3.01
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Tabla 3. Niveles de hemoglobina corregida y no corregida por altitud en mujeres embarazadas durante el periodo de 2012

a 2017 en Peru por trimestre.

TRIMESTRE IMC Edad Altitud Hemoglobinano  Hemoglobina Ga”a::oa de
(Kg/m?) (Afios) (m.s.n.m) corregida (g/dL)  corregida (g/dL) F()Kg)
(n=1é:396) 24.95+0.012 26.27+0.01°2 1420+3.492 13.03+0.012 12.22+0.012 0.38+0.012
do
(n=5§3978) 24.70+0.01° 25.63+0.01 1292+1.91 12.534£0.01° 11.78+0.01° 2.83+0.01°
(n=9:93:265) 24.71+0.01¢ 25.68+0.01 1290+1.42 12.29+0.01°¢ 11.54+0.01°¢ 7.81+0.01°¢
12
y =-1.4941x + 11.689
R?=0.98135
10 e
8

E
<
§ 6 [E-LOaTx+ 571
o R* = 093967
3
8
e 4
g | =
O  Baj esg;;z}9674 Obesidad Clase | Obesidad Clase I Obesidad Clase
2 1 1
o I ! |
-2

=—=1er trimestre

2do trimestre

== 3er trimestre

Figura 1. Correlacion entre la ganancia de peso durante el embarazo y categoria del IMC por trimestre en mujeres embarazadas durante
el periodo de 2012 a 2017 en Peru. I: bajo peso (<18.5 kg/m2), ll:peso normal (18.5-24.9 kg/m2), llI: sobrepeso (25-29.9 kg/m2), IV:
obesidad clase | (30-34.99 kg/m2), V: obesidad clase Il (35-39.99 Kg/m2) y VI: obesidad clase Il (240 Kg/m2).

Los datos fueron expresados por la media + EE.
ANOVA: p <0,0001 entre todos los grupos. a P <0.0001
en comparacion con el 2% y 3¢ trimestre. b P <0,0001
comparado con el 1¢ y 3¢ trimestre. ¢ p <0.0001 en
comparacion con el 1¢"y 2% trimestre.

L 2

9
8

7 \

6 *

5 \
4

3

2

1

0

Ganancia de peso (Kg)

=-8.7799x + 108.51 &
Y R2 = 0.96302

14 15 116 117 118 119 12 121 122 123
Hemoglobina (g/dL)

Figura 2. Correlacion entre el aumento de peso durante el
embarazo y la concentracion de hemoglobina. P<0.001

Se observé una mayor ganancia de peso durante el
embarazo en mujeres con un IMC bajo (Figura 1). Las
mujeres con sobrepeso y obesidad no aumentan de
peso en el primer trimestre del embarazo. La obesidad
se asocio con un bajo aumento de peso en el segundo y
tere r trimestre del embaran .

La correlacion entre la ganancia de peso durante
el embarazo y la concentracion de hemoglobina se
evalu6 en mujeres embarazadas (Figura 2). Una mayor
ganancia de peso durante el embarazo se correlacion6
con una menor concentracion de hemoglobina (R? =
0.963; p<0.001).

DISCUSION

La obesidad es considerada una afeccion proinflamatoria
caracterizada por la presencia de inflamacién sistémica
cronica de bajo grado (Yanoff y col, 2008). Un numero
creciente de estudios han sugerido que la inflamacion

| 21



Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):18-23.

Paola Olavegoya & Gustavo F. Gonzales.

relacionada con la obesidad puede conducir a un defecto
de la disponibilidad del hierro similar a la anemia por
inflamacién, donde la hepcidina se ha propuesto como
mediador clave (Villarroel y col, 2013). Previamente, se
ha demostrado que esta hormona se sobre expresa en la
obesidad y se correlaciona con un bajo nivel de hierro en
personas obesas (Yanoff y col, 2007), sin embargo no ha
habido estudios que describan el efecto de la obesidad
materna en el estado del hierro.

En este estudio decidimos estudiar la relacion entre
la obesidad pregestacional y el riesgo de tener una
reducciéon de la hemoglobina en cada uno de los
trimestres de mujeres embarazadas que residen a baja 'y
gran altitud en el Peru durante el periodo 2012 al 2017.
Los resultados mostraron lo contrario pues las gestantes
con obesidad presentaban mas bien un mayor nivel de
hemoglobina en la gestacion. Al evaluar, los niveles de
hemoglobina corregida y no corregida segun el indice
de masa corporal (IMC), contrariamente a la hipotesis
que planteamos, nuestros resultados demostraron
que a medida que el IMC incrementaba también se
incrementaba la concentracion de hemoglobina corregida
y no corregida (p <0.0001).

Durante el embarazo de una mujer obesa se espera
una mayor hemoconcentracién porque la masa grasa no
esta bien perfundida en comparacion con la masa magra
corporal (Vricella y col, 2015).

Ademas, evaluamos si este patron de aumento de
hemoglobina en mujeres embarazadas obesas se
mantuvo al evaluarlo por trimestre. Nuestros resultados
demostraron lo que se describio anteriormente, las
mujeres embarazadas con sobrepeso y obesidad
tienden a aumentar los niveles de hemoglobina en
comparacioén con las mujeres embarazadas de bajo y
peso normal, independientemente del trimestre en que
se encuentren.

Segun los hallazgos de Ribot y col, las mujeres
embarazadas obesas tenian menos probabilidades de
tener anemia, pero si una mayor probabilidad de tener
hemoconcentracion. En consecuencia, nuestros hallazgos
sugieren que las mujeres embarazadas con sobrepeso y
obesidad tienden a aumentar los niveles de hemoglobina
en comparacion con las mujeres embarazadas de peso
normal y bajo peso. Sin embargo, lejos de esto ser positivo
para la gestante, es considerado un factor de riesgo ya
que se ha demostrado que si se tiene un IMC elevado
hay un alto riesgo de sufrir anemia postparto (Bodnar y
col, 2004).

La mayoria de las poblaciones que viven a gran
altitud muestran un aumento en la concentracién
de hemoglobina como resultado de aumento de
la actividad eritropoyética como mecanismo para
compensar un efecto de hipoxia tisular consecuencia
de la baja presion barométrica a la cual estan

22 |

sometidos (Gonzales y col 2011; Gonzales y col, 2014).
Sin embargo, también hay una reduccion del volumen
plasmatico (Sanchez y col, 1970, Gonzales y col,
2017), algo muy parecido a lo que se ha encontrado
que sucede en mujeres embarazadas obesas.
Observamos en nuestros resultados que, a mayor
altitud, ya sea teniendo en cuenta el trimestre o el IMC,
las concentraciones de hemoglobina eran mayores en
comparacion con las de baja altitud. Esto demuestra
que efectivamente la altura junto con la obesidad tiene
un doble impacto en el aumento de la concentracion
de Hb, lo cual podria llevar a la gestante a una serie de
complicaciones y asi mismo, repercutir sobre la salud
del recién nacido. Este topico de combinar obesidad
y vida en las grandes alturas en la gestacién ha sido
poco estudiada y merece ser un tema donde se deban
profundizar las futuras investigaciones.

Se sabe que las mujeres embarazadas obesas
tienen una menor ganancia de peso (Vricella et al
2015), ya que estaria asociado con una disminucion
en el volumen sanguineo lo cual llevaria a producir
hemoconcentracion. Evaluamos la ganancia de peso
segun el IMC y nuestros resultados confirmaron que las
mujeres embarazadas con obesidad aumentaban solo
la mitad del aumento de peso observado en mujeres
embarazadas con IMC normal (6.22 kg frente a 3.13 kg, p
<0.0001). La hemoconcentracion ha sido asociada a un
aumento en el riesgo de preeclampsia y de nacimiento
de pequefos para edad gestacional (Khoigani y col,
2012), y un riesgo elevado de mortalidad materna y
perinatal.

La ganancia excesiva de peso gestacional también puede
precipitar el desarrollo de la anemia por deficiencia de
hierro materna (AIF) en la gestacion posterior (yanoff
et al 2007). Ante esta afirmacién decidimos evaluar la
correlacion entre la ganancia de peso y la concentracion
de Hb en gestantes, y nuestros resultados demostraron lo
indicado, que una mayor ganancia de peso esta asociado
aunadisminut 6n enlas o ne ntrat ones de hemoglobina
de la gestante.

En conclusion, un mayor IMC esta asociado a un
aumento de la concentracién de hemoglobina en la
gestante independientemente del trimestre en el que se
encuentre. Por otro lado, la excesiva ganancia de peso
demostrd estar asociada a una menor concentracion
de hemoglobina repercutiendo principalmente en las
gestantes de bajo y normal peso. Sin embargo, es
necesario medir el volumen plasmatico de las gestantes
con la finalidad de evitar malinterpretaciones de la
real concentracion de hemoglobina en gestantes con
obesidad y sobrepeso.

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener algin
conflicto de intereses.
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ANEMIA Y SU ASOCIACION CON EL PESO DEL RECIEN NACIDO EN

GESTANTES ADOLESCENTES: MITO O REALIDAD?

Pedro M. Arango-Ochante'?, Nélida Pinto'?, Carlos Gonzales-Medina'?, Félix Ayala-Peralta'?,
Antonio Quispe 12

RESUMEN

Objetivo. Determinar la relacion existente entre la hemoglobina materna de gestantes adolescentes y el peso de los recién
nacidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP). Material y métodos. Transversalmente se analizaron 914
gestantes seleccionadas mediante criterios de inclusion y exclusiéon de 2729 partos de adolescentes atendidas en el INMP
correspondiente al afio 2017. Los datos se recogieron del registro de partos y las historias clinicas, las variables de interés
fueron la hemoglobina materna y el peso del recién nacido. Resultados. De los 914 partos 299 madres (32%) presentaron
anemia y 615 (68%) no la presentaron, el grupo etario predominante fueron las adolescentes en la etapa tardia 73% (con
anemia) y 71% (sin anemia). En el control prenatal predominé los insuficiente o sin control 74% (con anemia) y 73%(sin
anemia). Las solteras fueron el grupo mayoritario, 91% (con anemia) y 93% (sin anemia). La procedencia de los distritos con
quintiles IV y V fue el 90% (con anemia) y el 87% (sin anemia). No se encontré asociacion entre el peso del recién nacido y
la hemoglobina del tercer trimestre de la madre (r de Pearson = -0,0141; valor p = 0,6702). Conclusiones. No encontramos
relacion entre la hemoglobina materna baja y el peso al nacimiento de gestaciones a término de adolescentes, esto podria
deberse a que en el control del peso fetal existirian multiples factores que podrian ser mas influyentes en este grupo de
gestantes adolese ntes.

Palabras clave: Anemia; embarazo en adolescencia; peso al nacer; estudio transversal; Peru (Fuente: Decs BIREME).

ANEMIA AND ITS ASSOCIATION WITH THE WEIGHT OF THE NEWBORN IN
ADOLESCENT PREGNANTS: MYTH OR REALITY?

ABSTRACT

Objective. To determine the relationship between maternal hemoglobin of pregnant adolescents and the weight of newborns
in the National Maternal Perinatal Institute (INMP). Material and methods. 914 pregnant women were analyzed cross-
sectionally by inclusion and exclusion criteria of 2729 deliveries of adolescents attended in the INMP corresponding to the
year 2017. The data were collected from the birth registry and clinical histories, the variables of interest were hemoglobin
maternal and the weight of the newborn. Results. Of the 914 births, 299 mothers (32%) presented anemia and 615 (68%)
did not present anemia, the predominant age group were adolescents in the late stage 73% (with anemia) and 71% (without
anemia). In the prenatal control, there was a predominance of insufficient or uncontrolled 74% (with anemia) and 73%
(without anemia). Single women were the majority group, 91% (with anemia) and 93% (without anemia). The origin of the
districts with quintiles IV and V was 90% (with anemia) and 87% (without anemia). No association was found between the
weight of the newborn and the hemoglobin of the third trimester of the mother (Pearson’s r = -0.0141, p-value = 0.6702).
Conclusions. We did not find a relationship between low maternal hemoglobin and birth weight at term pregnancies of
adolescents, this could be due to the fact that in the control of fetal weight there would be multiple factors that could be more
influential in this group of pregnant adolescents.

Keywords: Anemia, pregnancy in adolescence; birth weight; transverse study; Peru (source: MeSH NLM).

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

El embarazo en adolescentes es un problema creciente
de salud publica a nivel mundial. Segun la OMS se
estima que en el mundo alrededor de 16 millones
de adolescentes entre los 15 y 19 afios de edad y
un millon de adolescentes menores de15 afios se
embarazan anualmente’. En américa Latina y el Caribe,
la tasa de fecundidad es mas alta comparada con el
resto del mundo (66,5 versus 46 nacimientos por 1000
adolescentes)?. Segun la ENDES se estima que en el

" Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima, Peru.
2 Grupo de Investigacion Biomédica Web Med Research, Lima, Peru.

Peru la tasa de embarazos en adolescentes entre los
15 y 19 afios de edad en el afio 2017 fue de 13,4%,
mientras que el afio 2016 fue de 12,7%. En ambos afios
se observé que en promedio la tasa de embarazos en
las zonas rurales duplicaba las tasas de embarazo en
las zonas urbanas 2.

La adolescencia segun su desarrollo psicosocial se
clasifica en temprana (10-13 afios), media (14 a 16 afios)
y tardia (17 a 19 afios)*, lo que nos hace entender como
una etapa critica del crecimiento ya que un 20% de la

3 Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
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talla se logra en este periodo y el embarazo interfiere
con dicho proceso y resulta preocupante porque puede
estar relacionado a mas complicaciones perinatales en
relacion inversa a la edad materna en comparacion con
las gestantes mayores de 19 afios®%.

La definicién de la anemia en el embarazo dada por la
OMS establece un valor de hemoglobina inferior a 11,0 g/
dL para las gestantes a nivel del mar®, segin la ENDES
2017 el 29,6% de embarazadas entre 15 a 49 afos
presentan anemia siendo la poblacion mas grande con
esta condicion con respecto a otras mujeres del mismo
grupo etario®.

La presencia de anemia esta relacionada con eventos
adversos perinatales como el parto prematuro, menor
peso al nacimiento y bajo peso al nacer'®'®, menor
tolerancia a la hemorragia posparto el cual contribuye a
la mortalidad materna . En los recién nacidos de madres
adolescentes se observa mayor morbilidad perinatal
incluido el bajo peso al nacer, la mortalidad perinatal es
elevada y la mortalidad infantil casi el doble'. Se define
bajo peso al nacer al producto de la concepcién que tiene
menos de 2500 gr al nacimiento independientemente de
su edad gestacional, en el Peru tenemos una tasa del
7%?3. El peso es un indicador de las condiciones de salud
fetal y neonatal, en el 2016 el 46% de las muertes en
menores de 5 afos corresponde a los recién nacidos, las
principales causas de fallecimiento de los neonatos son
el parto prematuro, bajo peso al nacer, las infecciones,
la asfixia y el traumatismo en el parto que en conjunto
explican el 80% de estas muertes'®"7.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de Estudio.Se realiz6 un estudio transversal en
el que se analizaron todos los registros de nacimientos
e historias clinicas de las gestantes adolescentes
que dieron a luz en el Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP) en el afio 2017 con el fin de analizar
la asociacion entre el diagnéstico de anemia y el peso
del recién nacido a término. Poblacion y muestra.
Para definir a nuestra poblacion de estudio se utilizd
la definicion de adolescente planteada por la OMS. De
esta manera se utilizaron como criterios de inclusion
los siguientes: pacientes menores de 20 afos, con
registro de parto a término con recién nacido vivo en
el INMP durante el afo 2017 a quienes se les hubiera
solicitado al menos un control de hemoglobina previo al
parto entre las semanas 37 y 41 de gestacion, cuando
se encontré mas de un valor se tomo6 el mas cercano al
parto . Se excluyeron gestantes con parto pretérmino
y post-término, embarazos gemelares, que presenten
alguna enfermedad croénica (trastorno hipertensivo
del embarazo, diabetes, nefropatias, obesidad,
desnutricién), asi como aquellas que tuvieron un recién
nacido con malformaciones congénitas y obitos fetales.
Con el objeto de maximizar el poder del estudio no se

previo realizar calculo de muestra alguno y analizar a
toda la poblacién que cumplan con nuestros criterios
de seleccién. Recoleccion de datos.Los datos de
interés del estudio fueron obtenidos de los registros
informaticos de las gestantes y sus recién nacidos,
recurriéndose a completar los datos que pudieran figurar
como perdidos directamente de las historias clinicas de
cada paciente. Para efectos de clasificar a las gestantes
segun su edad se utilizd la clasificacion propuesta
por la OMS de adolescencia temprana (10-13 afos),
adolescencia media (14 a 16 afos) y adolescencia
tardia (17 a 19 afos). Para efectos de establecer el
diagnéstico de anemia se utilizé el punto de corte
propuesto por la OMS para interpretar la hemoglobina
materna clasificandose a las gestantes en dos grupos:
con anemia si su hemoglobina era menor a 11 g/dL y
sin anemia si esta era mayor o igual a 11 g/dL. El peso
del recién nacido fue recolectado en gramos y el mismo
fue categorizado como “bajo peso” si tenian menos de
2500 gramos, “peso normal” si tenian entre 2500 y 3999
gramos y “macrosomicos” si tenian de 4000 gramos a
mas. Adicionalmente se recolectaron los datos clinicos
y sociodemograficos de cada gestante, incluyendo
su historia obstétrica, numero de controles, grado de
instruccion, estado civil, distrito de procedencia y nivel
socioeconomico. En todos los casos en los que se
requirio obtener datos de las historias clinicas se utilizé
una lista de chequeo, elaborada previamente para tal
fin, garantizando el anonimato en la identidad de las
participantes ya que no se incluyé ningun identificador.
Analisis de datos. Los datos estadisticos fueron
analizados con el paquete estadistico STATA™MP versién
14.2 (Stata Corp LP, College Station, Texas). Primero se
realizé un analisis descriptivo resumiendo las variables
cuantitativas continuas segun su media y desviacion
estandar, mientras que las variables categoricas
utilizando sus frecuencias absolutas y relativas. Para
la comparacion de grupos se uso la prueba exacta de
Fisher para la comparacién de proporciones y la prueba
t de Student para la comparacion de medias. Para el
analisis de correlacion entre los niveles hemoglobina
materna y el peso del recién nacido se utilizé la prueba
de correlacion de Pearson mientras que para el analisis
de correlacion entre los diagnésticos basados en estos
valores se utilizé la prueba de correlaciéon de Spearman.
Finalmente, para el andlisis de regresion bivariado y
multivariado se modeld el peso del recién nacido se
utilizd modelos de regresion lineal anidados, los AIC
(akaike information criterion) y el método forward para
la seleccion de los factores asociados. Para todas las
pruebas de hipdtesis se utilizd un valor de significancia
estadistica de p < 0,05, excepto en el modelamiento de
datos mediante el analisis de regresion, en el cual se
opto por utilizar un valor p de corte exploratorio (<0,10).
Aspectos éticos. Como la informacion fue obtenida por
registros electrénicos e historia clinica, no se solicito el
consentimiento informado a las madres adolescentes
ya que no representaba un riesgo para su salud o la
de su recién nacido, en todo momento los datos fueron

| 25



Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):24-30. Pedro M. Arango-Ochante et al.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio, INMP 2017

Con anemia Sin anemia Valor p
Caracteristicas
N (%)

Edad materna (Media + DE) 172+13 17214 0.714

Adolese nte media 76 (25.4) 169 (27.5)

Edad gestacional (Media + DE) 39.3+0.8 39.2+0.9 0.253

39-40 semanas 255 (85.3) 480 (78.1)

Paridad (Media + DE) 1.1+04 1104 0.729

Multipara 46 (15.4) 97 (15.8)

Sin o ntrol 30 (10.0) 66 (10.7) 0.953

Controlada 76 (25.4) 76 (25.5)

Soltera 273 (91.3) 575 (93.5) 0.369

Casada 0 (0.0) 1 (0.2)

Quintil | 0 (0.0) 2 (0.3) 0.782

Quintil 11 21 (7.1) 49 (8.0)

Quintil V 82 (27.4) 166 (26.9)

Basica 14 (4.7) 30 (4.9)

Sea ndaria 133 (44.5) 279 (45.4)

Proe denta

ATE Vitarte 17 (5.7) 50 (8.1)

uma 2@y ®E9
La Victoria 12 (4.0) 35 (5.7)

ows o we@wen ey
Sexo del RN

Femenino 069 2o7@ey 00
Masa lino 129 (43.1) 318 (52.7)
PesodelRN(Medw#DE)  390%400  0321s3% 0960
Bajo peso 4 (1.4) 12 (1.9) 0.840
PesoNomal e sm@s
Mac osémio 13 (4.4) 26 (4.3)
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Figura 1. Distribucion de las madres adolescentes segun y hemoglobina y peso del recién nacido al nacer, INMP 2017.

recolectados de manera anénima para que las gestantes
no puedan ser identificadas, se respetaron las normas
de la declaracién de Helsinki.

RESULTADOS

Sobre las caracteristicas generales de la poblacién de
estudio.

En el afio 2017 se reportaron un total de 19,631 partos en
el INMP, incluyendo 2,729 (13,9%) madres adolescentes.
De estas 914 cumplieron los criterios de seleccion
del estudio, los mismos que tenian por objeto filtrar a
las gestantes con gestaciones y partos relativamente
normales. Entre estas gestantes se estimé una
prevalencia de anemia del 32,7% (Intervalo de confianza
[IC] al 95%: 29,7% a 35,9%). Las caracteristicas clinicas
y sociodemograficas de nuestra poblacién de estudio se
resumen en la Tabla 1.

Sobre la asociacidon entre peso del recién nacido y
la hemoglobina de la madre: Al analizar la asociacién
entre el peso al nacer del hijo y la hemoglobina del tercer
trimestre de la madre, estimé a priori una correlacién no
significativa tanto entre peso al nacer con la hemoglobina
del tercer trimestre (r de Pearson = -0,0141; valor p
= 0,6702) (Figura 1) asi como entre el diagndstico de
bajo/normal/macrosémico al nacer y el diagndstico de
anemia (rho de Spearman = 0,0110; valor p = 0,7406).
La asociacion entre hemoglobina materna del tercer
trimestre y el peso del recién nacido no se encuentran

significativamente asociadas o en su defecto guardan
una asociaciéon extremadamente débil como se muestra
en la Tabla 2 donde se resumen los resultados del
analisis de regresion bivariado.

Tabla 2. Analisis de Regresién Bivariado

Variable R IC95% Valorp AIC
Hemoglobina 3,8 -189- 26,5 0,741 13506,2
Anemia -1,1 -552- 53,0 0,969 13506,3
Edad Materna 20,5 24— 385 0,026 13501,3
Soltera 34,0 -64,0-132,0 0,496 13505,8
Grado de
Instruc  6n

Basica Ref.
Primaria 27,5 -944-1495 0,741 13507,8
Sea ndaria -12,8 -134,4-108,8 0,836
Superior 36,5 -113,8-186,2 0,741
Quintil de Pobreza
Quintil | Ref.
Quintil Il -216,9 -7784-3446 0,449 135112
Quintil [l -150,3 -701,1-400,5 0,592
Quintil IV -150,9 -694,9-393,1 0,586
Quintil V -155,4 -700,6 -389,9 0,576
Paridad 59,6 -1,8-120,9 0,057 13502,6
No. de Controles 8,2 -14- 17,7 0,093 13503,5
Prenatales

Edad Gestat onal 146,0
Género masa lino 106,3

119,0-173,1 <0,001 13399,9
119,0-173,1 <0,001 13399,9

del RN
APGAR 1’ -18,1  -439- 7,6 0,167 13504.3
APGAR 5’ -94 -639- 450 0,734 13506.2
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Tabla 3. Andlisis de Regresién Multivariado

Modelos ) IC 95% Valor p R?
Modelo 1: Poblacion total
Constante -2504 -3563 — 1444 <0,001 11.7%
Edad Gestacional 145,9 119,0-172,9 <0,001
No. de Controles  Prenatales 9.1 0,1- 18,1 0,048
Paridad 34,0 -64,0-132,0 0,062
Modelo 2: RN Mujeres
Constante -1238 -2694 — 216,4 <0,001 7.2%
Edad Gestacional 114,8 77,8-151,9 0,095
Modelo 3: RN Varones
Constante -3845 -5353 — 2337 <0,001 16.4%
Edad Gestacional 184,1 145,7 — 222,5 <0,001
Modelo 4: Poblacién Total
Constante -2615 -3663 — 1566 <0,001 13.7%
Genero 111.6 64,3 —158,9 <0,001
Edad Gestacional 147,4 120,8 — 1741 <0,001
Paridad 57,4 0,14 —-114,7 0,049
No. de Controles  Prenatales 8,3 -06- 17,2 0,068

* RN, Recién nacidos

Sobre el analisis de regresion multivariado:

Al analizar cada una de las diferentes caracteristicas
clinicas y sociodemograficas como potenciales factores
asociados al peso del recién nacido se lograron identificar
como potenciales predictores a las siguientes variables:
genero (B1 = 111,6; IC al 95%: 64,3 a 158,9; p<0,001),
edad gestacional (B2 = 147,4; IC al 95%: 120,8 a 174,1;
p<0,001), paridad (B3 = 57,4; IC al 95%: 0,1 a 114,7; p =
0,049) y numero de controles prenatales (R4 = 8,3; IC al
95%: -0,6 a 17,2; p = 0,068). Sin embargo, es importante
mencionar que a pesar de que cada una de estas variables
explica una fraccion significativa de la variabilidad del
desenlace de interés (peso del recién nacido) el ajuste del
modelo es relativamente bajo (R? = 13.7%).

DISCUSION

El embarazo afectado por la anemia es muy prevalente en
la regién de las américas y en nuestro pais, dentro de las
multiples formas de evaluar el nivel de hierro en la economia
corporal encontramos la medicion de hemoglobina que es el
mas utilizado debido a su bajo costo y facil implementacion,
en nuestro pais se ofrece a la gestante como parte del
control prenatal en el primer y tercer trimestre.

El micronutriente con mas deficiencia en la poblacion
mundial es el hierro y es mas elevada en embarazadas.
Munares — Garcia (2014) en un estudio poblacional en
adolescentes atendidas en los establecimientos de salud
del Ministerio de Salud del Peru encuentra una frecuencia
global de anemia del 25%". Bendezlu y colaboradores
(2016) en un estudio caso control en el hospital IV “Augusto
Hernandez Mendoza” de EsSalud, Ica encontré a la anemia
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como primera complicacion del embarazo en adolescentes
(18.1%) en relacion a gestantes adultas (8.5%)'%; Nuestros
resultados indican un prevalencia de anemia en las
adolescentes del 32.7% (1C=29.7% — 35.9%).

En nuestro estudio eno ntramos que mub as gestantes
tuvieron de 6 a mas controles en algun establecimiento
de salud, pero al final del embarazo permanecieron con
anemia, Escudero y colaboradores (2013) en un estudio
transversal donde evalud los niveles de hierro en 276
adolescentes encontré que el 57% no ingerian o tenian
una ingesta inadecuada de los suplementos de hierro
factor principal para la persistencia de la anemia®, esto
podria explicar nuestros hallazgos.

El numero de controles prenatales (CPN) de dos a menos
llego a abarcar el 53.8% mas del doble que las gestantes
controladas (25.4%), pero no encontramos bajo peso al
nacer y resultados adversos perinatales relacionados con
esta variables como los reportados en otros estudios?'23,

Vela-Malagén (2016) En un estudio de casos y controles en
un Hospital de Il nivel de México en madres adolescentes
versus no adolescente y evaluaron los resultados
perinatales encontrando que la media del peso del recién
nacido en madres adolescentes fue 2,926 y los controles
3,120 con un p < 0,008* y un IC (0,336 — 0,052)?' . Medhi
y colaboradores (2016) en un estudio de casos y controles
en un hospital universitario de atencion terciaria del noreste
de India evalud los resultados obstétricos y perinatales de
gestantes adolescentes comparada con gestantes entre
20 y 25 afios, encontrando un riesgo de parto prematuro
OR= 1.655 IC (1.039- 2.636) y P< 0.03, el peso promedio
al nacer fue significativamente menor entre las madres
adolescentes con un valor P de 0.005. el bajo peso al nacer
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también fue mas alto en el grupo de adolescentes OR=1.59,
IC 95% (1.016 - 2.478) y un P < 0.042%. En estos estudios
reportan que el principal factor de riesgo que influye en el
peso del recién nacido es la edad materna, pero nosotros
no encontramos diferencia significativa entre las etapas de
la adolescencia y los pesos de los recién nacidos.

Cazar Ruiz (2011) en un estudio de casos y controles
comparo recién nacidos de bajo peso de madres
adolescentes con recién nacidos normo peso de madres
mayores de 24 afios encontrando como factor de riesgo
a la anemia materna con un OR=de 4.39, IC 95% (2.37
— 8.12)** con nuestros resultados podriamos plantear la
hipotesis que la anemia estaria potenciada por la edad
materna para el resultado de bajo peso en el recién nacido,
ya que la anemia por si sola no tendria mayor influencia.

Comparados con otros predictores conocidos del peso del
recién nacido como embarazo multiple, antecedente de
bajo peso al nacer, prematuros, tabaquismo e infeccién
urinaria®>?%, Encontramos en nuestro estudio que la
hemoglobina materna y el diagnostio de anemia no tiene
relacion el peso del recién nacido, similares resultados
reportan los estudios de Eren EC y colaboradores
(2015) que en un estudio de casos y o ntroles evalud
los resultados fetales y perinatales de embarazos de 998
adolescentes en comparacion con embarazos de 1943
adultas, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en términos de bajo peso
al nae r®®. Asi como lcaza Cardenas (2014), disefié un
estudio caso control donde incluyo 104 recién nacidos (52
casos y 52 controles) para establecer la relacion entre la
anemia en gestantes adolescentes y bajo peso del recién
nacido, no encontrando asociacion entre la anemia y el
bajo peso del recién nacido en embarazadas adolescentes
con productos a término®.

Entre los resultados perinatales Radlowski y Johnson
(2013) refieren que los recién nacidos de madres con
anemia tiene un alto riesgo de no ala na r las metas de
desarrollo educativo durante su vida, debido a un retraso
neurocongitivo, ademas la deficiencia de hierro en una
generacion puede generar deficiencia de hierro en la
siguiente generacién con todos los problemas haciendo
gue se perpetle esta condicion®’.

En nuestro pais el problema de la anemia sigue vigente
a pesar de los esfuerzos realizados por los organismos
gubernamentales, la suplementacién de hierro y la
deteccion de los casos de anemia en los primeros meses
de embarazo deben ser prioritarios en el control prenatal.

Si bien es cierto no se encontré una diferencia significativa
con el peso de los recién nacidos y la hemoglobina de la
segunda mitad del embarazo esto podria ser explicado por
qué existirian la concurrencia de otros factores para alterar
el peso al nacimiento del feto en desarrollo, existe evidencia
que la anemia materna estaria mas relacionada con el parto
pretérmino, un criterio de inclusion en el presente estudio.

Un punto adicional de evaluacion no considerada es el
neurodesarrollo del recién nacido de madre con anemia por
lo que debemos programar una evaluacion y seguimiento
continua de las habilidades neurocongitivas para poder
detectar posibles alteraciones quedando pendiente iniciar
trabajos de investigacion respecto a este tema.

Dentro de las limitat ones del estudio nos eno ntramos
que mub as historias t inia s no o ntaban o n registros
completos por lo que con estos datos los resultados no
podriamos generalizar a toda la poblacion de estudio.

En conclusion, la hemoglobina materna y el diagnostico de
anemia no estuvo relacionada con el peso de recién nacido de
gestaciones a término, demos estar atentos al cumplimiento
de los controles prenatales y la adecuada suplementacion
de hierro y acido folico para prevenir otras complicaciones
maternas y perinatales, recomendamos la necesidad de
investigaciones clinicas que evallen a los hijos de la madre
con anemia para determinar el desarrollo neurocognitivo y
estudios comparativos con poblacién gestante adulta con
anemia para evaluar resultados perinatales.
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RESUMEN

Objetivo. Establecer los factores socioculturales, personales e institucionales relacionados a la aceptabilidad de soluciones
rehidratantes orales, en usuarios de establecimientos de salud del Distrito de Comas. Lima-Pert 2016. Materiales y métodos.
Estudio de disefio descriptivo correlacional. La poblacion estuvo constituida por pacientes con deshidratacion leve-moderada
atendidos en los establecimientos de salud del Distrito de Comas, conformada por 06 Centros de Salud y 01 Puesto de Salud,
se incluyeron 101 pacientes y se realizo el llenado de un cuestionario ad hoc para el estudio. El procesamiento, analisis de
datos y contrastacion de la hipétesis se realizé con el programa estadistico SPSS version 23. Resultados. De 101 casos de
pacientes con diarrea con deshidratacion, 66 (65%) fueron de sexo femenino y 35 (35%) de sexo masculino, edad promedio
10,99 afos, tiempo de enfermedad promedio de 2,14 dias y el grado de instruccién predominante fue secundaria completa
38 (38%), superior 20 (20%) y secundaria incompleta 15 (15%). Los factores que presentan correlacion estadisticamente
significativa con la aceptabilidad de soluciones rehidratantes orales, fueron el factor sociocultural r = 0,781 y valor p 0,000, con
las variables grado de instruccion secundaria completa y superior, procedencia sierra, ingiere como primera opcion soluciones
hidratantes preparadas diferentes a las S.R.O. con electrolitos listas para tomar; el factor personal r = 0,659 - valor p 0,026, con
las variables edad de 0 a 5 afios, no ingiere toda la S.R.O. para preparar prescrita, acepta la solucién preparada de S.R.O. y
preferencia por otros hidratantes orales preparados; el factor institucional no obtuvo relacion estadisticamente significativa r =
0,223 —valor p 0,509. Conclusiones. Los factores relacionados con la aceptabilidad de soluciones rehidratantes orales, fueron
el grado de instruccion secundaria completa y superior, procedencia sierra, ingiere como primera opcion soluciones hidratantes
preparadas diferentes a las S.R.O. con electrolitos listas para tomar, edad de 0 a 5 afios, no ingiere toda la solucion de S.R.O.
prescrita, no acepta la soluciéon de S.R.O. para preparar y preferencia por otros hidratantes orales preparados.

Palabras Clave: Sales de rehidratacion oral; Factores; Aceptabilidad (Fuente: Decs BIREME).

SOCIOCULTURAL, PERSONAL AND INSTITUTIONAL FACTORS RELATED TO THE
ACCEPTABILITY OF ORAL REHYDRATION SOLUTIONS IN USERS OF HEALTH
FACILITIES IN THE DISTRICT OF COMAS. LIMA-PERU 2016

ABSTRACT

Objective. To establish the sociocultural, personal and institutional factors related to the acceptability of oral rehydration
solutions in users of health facilities in the Comas District. Lima-Pert 2016. Materials and methods. A descriptive correlational
design study. The population consisted of patients with mild-moderate dehydration treated at Comas District health facilities,
comprising 06 Health Centers and 01 Health Care Unit, 101 patients were included and an ad hoc questionnaire was completed
for the studio. Results. From 101 cases of patients with diarrhea with dehydration, 66 (65%) were female and 35 (35%) were
female. (38%), upper 20 (20%) and incomplete secondary school 15 (15%) were secondary school students. The factors that
present a statistically significant correlation with the acceptability of oral rehydration solutions were the sociocultural factor r =
0.781 and p value 0.000, with the variables degree of secondary education complete and superior, sawing source, ingested
as a first option prepared moisturizing solutions different from the ORS with electrolytes ready to drink; the personal factor r =
0.659 - p value 0.026, with the variables age from 0 to 5 years, does not ingest the entire S.R.O. to prepare prescribed, accept
the prepared solution of S.R.O. and preference for other oral oral hydrates; the institutional factor did not obtain statistically
significant relation r = 0.223 - value p 0.509. Conclusions. The factors related to the acceptability of oral rehydration solutions,
were the degree of secondary education complete and superior, sawing source, ingested as a first option prepared moisturizing
solutions different to the S.R.O. with electrolytes ready to drink, age 0 to 5 years, does not ingest the entire solution of S.R.O.
does not accept the solution of S.R.O. to prepare and preference for other prepared oral moisturizers.

Key Words: Oral rehydration salts; Factors; Acceptability (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad diarreica aguda (EDA), contintia siendo un
problema importante de salud publica al ser una de las
principales causas de muerte en menores de 5 afios, por
el elevado numero de casos que se presentan anualmente
y por los gastos que genera el tratamiento médico general
o especifico. Se estima que cada afo la diarrea mata a
760.000 nifos menores de 5 afos. Ocho de cada 10 de
estas muertes ocurren en los primeros dos afios de vida'2.
Pese a que la gran mayp ria de los o adros diarreio s
resuelve en corto tiempo con medidas basicas (empleo
de SRO), un porcentaje de los nifios sufre complicaciones
graves, como la deshidratacion que puede llevar a la
muerte. A través del reconocimiento oportuno de datos
de deshidratacion, el manejo adecuado, asi como la
identificacion de factores de riesgo que podrian empeorar
el curso de la enfermedad, el personal de salud puede
también contribuir a evitar sus complicaciones.

La estrategia principal para reducir la mortalidad
infantil por diarrea ha sido y sigue siendo la Terapia de
Rehidratacion Oral (TRO). La tasa de uso de la TRO,
se refiere generalmente al uso de la SRO o los liquidos
caseros recomendados (SRO/LCR), y es definida como
la proporcion de nifios menores de cinco afios con diarrea
que reciben un suplemento de liquidos y alimentacion
o ntinuada®. Si la tasa de uso de la TRO es dificil de
valorar, la tasa de uso eficaz, es aun mas problematica,
es reconocido que el uso ineficaz de la TRO tanto sobres
0 mo mek as a seras o liquidos a seros es un gran
obstaculo. Norbert Hirschhorn, uno de los pioneros de la
TRO, admite que esta bastante claro que muchos nifios
no ret ben lo que nee sitan int uso o ando los sobres y
liquidos caseros son conocidos y estan disponibles®. Las
estimaciones sobre el uso eficaz varian mucho, pero, por
término medio, se piensa que, en la actualidad, sélo una
tercera parte de las veces se usa correctamente.

La TRO con productos listos para tomar, esta indicada
para prevenir la deshidratacion, rehidratar y mantener el
estado de hidratacion, independientemente de la edad del
paciente, del agente etioldgico y de los valores iniciales
de sodio sérico tan igual que los sobres rehidratantes,
con la diferencia de no realizar la preparacion ya que
los rehidratantes orales estan listos para tomar, siendo
las S.R.O. no muy bien tolerados por los pacientes
pediatricos por el sabor salado. Por tanto, el esfuerzo
de busqueda del rehidratante oral listo para tomar que
cubra las necesidades del paciente, que nos ayude a
restablecer rapidamente el equilibrio hidroelectrolitico
en nuestro organismo para evitar complicaciones vy
probablemente la muerte por deshidratacion grave, es
el proposito basico del presente trabajo de investigacion,
focalizado en establecimientos de salud del distrito de
Comas, generando la evidencia cientifica que nos permita
establecer los factores que puedan estar relacionados a
la aceptabilidad de soluciones rehidratantes orales, en
establet mientos de salud del Distrito de Comas.
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El objetivo de la investigacion es establecer los factores
socioculturales, personales e institucionales relacionados
a la aceptabilidad de soluciones rehidratantes orales,
en usuarios de establet mientos de salud del Distrito de
Comas. Lima-Peru 2016.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio. El estudio realizado fue una
investigacion no experimental, transversal porque se
hizo una sola medicion de las variables en estudio y
en un solo momento, se enmarco dentro del diseno
correlacional (5), porque se describid las relaciones
entre los factores socioculturales, personales e
institucionales relacionados a la aceptabilidad de
soluciones rehidratantes orales.

En consecuencia, por la naturaleza de la investigacion,
se adopta este disefio, que se diagrama de la siguiente
forma:

Esquema

<
\/

N\

X —> 2016 Y

- M: Usuarios establecimientos de salud del Distrito de Comas
- O1: Factores socioculturales, personales e institucionales

- r: Probable correlacion

- 02: Aceptabilidad de soluciones rehidratantes orales

Poblacion y muestra. La poblacion estuvo constituida
por el 100% de casos atendidos por enfermedad
diarreica aguda, en un dia de semana del mes de
Noviembre del 2016 seleccionado de forma aleatoria;
los establecimientos de salud incluidos en el estudio
fueron Centro de Salud Laura Rodriguez, Centro de
Salud Progreso, Centro de Salud Afio Nuevo, Centro
de Salud Carmen Medio, Centro de Salud Milagros
Fraternidad, Centro de Salud Primavera y Puesto de
Salud Geranios, siendo como sigue el total de casos
incluidos por establecimiento:
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Establecimientos de Salud Muestra
Distrito de Comas
C.S. Laura Rodriguez 31
P.S. Geranios 20
C.S. Progreso 10
C.S. Ano Nuevo 10
C.S. Carmen Medio 10
C.S. Milagros Fraternidad 10
C.S. Primavera 10
Total 101

No se consideré el calculo de tamafio muestral, ya que se
trabajo con todos los casos que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion, el muestreo fue por conveniencia.

- Criterios de Inclusion: Pacientes de 01 ano a mas,
de ambos sexos, con el diagndstico de enfermedad
diarreica aguda con deshidratacion, atendido en
alguno de los establet mientos de salud int uidos en
el estudio y que acepten participar en el estudio.

- Criterios de Exclusion: Pacientes menores de 01
afio a mas, de ambos sexos, con el diagndstico de
enfermedad diarreica aguda con deshidratacion y
shock y/o sin deshidratacion, atendido en alguno de
los establet mientos de salud int uidos en el estudio y
que no acepten participar en el estudio.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos. La
técnica empleada fue la encuesta y el instrumento utilizado
fue la guia de encuesta, que fue disefiado para esta
investigat 6n de aa erdo a las variables que se tomaron
en cuenta, la validez del instrumento de recoleccion de
datos se establecié por juicio de expertos, constituido
por 05 expertos profesionales de la salud especialistas
en la linea de investigat 6n. Procesamiento y analisis
estadistico de los datos. Para el procesamiento de los

datos se hizo uso del programa estadistico SPSS version
25 para Windows, se hizo uso de la estadistica descriptiva.
Aspectos Eticos. Se ha tenido en o enta o nsentimiento
informado verbal del usuario si es mayor de 18 afios y
si es menor el consentimiento informado verbal de los
padres del menor de edad incluido en el estudio. Se ha
tenido en cuenta para el consentimiento informado verbal
los 4 principios de la Bioética: No Maleficencia, justicia,
beneficencia y autonomia.

RESULTADOS

La tabla 1, muestra del total de usuarios encuestados el
65% (66/101) fue de sexo femenino y el 35% (35/101) fue
de sexo masculino; respecto a la edad de los usuarios un
49% (50/101) fluctian entre 1 a 4 afos, un 32% (32/101)
fueron mayores de 20 afios, un 16 % (16/101) fueron de
5 a 10 afios y un 3% (3/101) fueron de 11 a 20 afios; en
cuanto al grado de instruccion predomina la categoria
secundaria completa con un 37% (38/101), seguido por
educacién superior con un 20% (20/101), secundaria
incompleta con un 15 % (15/101), primaria completa con
un 11% (11/101) y analfabeto con un 3% (3/101).

La tabla 2, muestra la significancia estadistica
bivariada de los factores socioculturales, personales
e institucionales relacionados a la aceptabilidad
de soluciones rehidratantes orales, en usuarios de
establecimientos de salud del Distrito de Comas. Lima-
Perd 2016; siendo el factor sociocultural r = 0,781 y
valor p 0,000, con las variables grado de instruccion
secundaria completa y superior, procedencia sierra,
ingiere como primera opcién soluciones hidratantes
preparadas diferentes a las S.R.O. con electrolitos listas
para tomar; el factor personal r = 0,659 - valor p 0,026,
con las variables edad de 0 a 5 afios, no ingiere toda

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los usuarios de los establecimientos de salud del distrito de Comas, 2016

Edad N° %
Femenino 66 65
Masa lino 35 35
Sexo
1 a4 afios 50 49
5 a 10 afios 16 16
11 - 20 afios 3 3
> de 20 afios 32 32
Nivel de instruccion de la madre
Analfabeto 5) 5)
Primaria incompleta 11 1
Primaria completa 11 11
Secundaria incompleta 15 15
Secundaria completa 38 37
Superior 20 20

Fuente: Proyecto FRAS.R.O.
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Tabla 2. Analisis Bivariado - Factores socioculturales, personales e institucionales relacionados a la aceptabilidad de

soluciones rehidratantes orales, en usuarios de establecimientos de salud del Distrito de Comas. Lima-Pert 2016.

Factores Categorias Valor p r spearman I1C (95%)
Socioculturales
Analfabeto 0.524 0.292 0.365-1.575
Primaria incompleta 0.457 0.485 0.437 - 1.525
) o Primaria completa 0.205 0.416 0.801-2.790
Grado de instruc  6n o
Secundaria incompleta 0.598 0.468 0.267 - 2.141
Secundaria completa 0,038 0,751 1.082 - 4.234
Superior 0,012 0,696 1.043 - 7.765
Costa 0.485 0.083 0.394 - 1.556
Proe dent a Sierra 0.019 0,816 1.132 - 4.345
Selva 0.416 0.163 0.529 - 4.618
Ingiere como primera opcion Si 0,000 0,703 3.775 - 16.355
soluciones hidratantes preparadas
diferentes a las S.R.O. con
electrolitos listas para tomar No 0.752 0,347 0.595 - 2.055
Usuario con deshidratacion es Casa 0,065 0,411 0.942 - 5.046
atendido en a sa o llevado al Centro
de Salud Centro de Salud 0,468 0,055 0.395-7.414
Donde prepara y/o consume el Casa 0, 444 0,340 0.685 - 4.946
rehidratante oral Centro de Salud 0,366 0,056 0.553 - 2.017
Gaseosas 0.339 0, 468 0.612-4.123
Habitos de consumo de ||'quidos del Bebidas energizantes 0.874 0,398 0.583-2.138
usuario Bebidas deportivas 0.740 0,133 0.512-1.769
Agua 0.201 0,411 0.353 - 1.246
Positivo 0.292 0,322 0.608 - 5.104
Sabe preparar las S.R.O. )
Negativo 0.485 0,156 0.394 - 1.556
Usuario cuenta con los servicios de  Si 0.416 0,481 0.529 - 4.618
agua y desagle No 0.468 0,122 0.395 - 7.414
Personales
1 a4 afios
Edad 5 a 10 afios 0.001 0,855 1.132 - 4.345
11 a 20 afos 0.339 0,115 0.612-4.123
> 20 afos 0.874 0,429 0.583-2.138
<dia 0.740 0,372 0.512-1.769
Tiempo de enfermedad 1a3dias 0.201 0,245 0.353 - 1.246
4 a7 dias 0.130 0,381 0.292 - 6.239
. ., Si 0.635 0,132 0.839 - 3.813
Ingiere toda la solucion preparada
de S.R.O. prescrita No 0.017 0,699 0.179 - 0.842
Acepta la solucién preparada de Si 0,571 0,123 1.017 - 4517
S.R.O. No 0,007 0,794 0.815-4.773
Preferencia por otros hidratantes Si 0,001 0,813 0.625 - 2.161
orales preparados. No 0,225 0,333 1.323-4.724
Institucionales
Medio 0,524 0,019 0.365 - 1.575
Personal de salud que atiende en Enfermera 0,457 0,224 0.437 - 1.525
primera instancia al paciente con Obstetriz 0,205 0,421 0.801 -2.790
deshidratat 6n Técnico de Enfermeria 0,598 0,116 0.267 - 2.141
Otro personal 0,292 0,361 0.608 - 5.104
Consultorio ek erno 0,485 0,228 0.394 - 1.556
) Emergent a 0,416 0,139 0.529 - 4.618
Area de atent on del usuario Consultorio de Enfermeria 0,468 0.410 0.395 - 7.414
Otros 0,752 0,044 0.595 - 2.055
Donde prepara y/o consume el Centro de Salud 0,019 0,315 1.132 - 4.345
rehidratante oral Sua sa 0,065 0,401 0.942 - 5.046
T ¢ ido desde | < 30 minutos 0,468 0,022 0.395-7.414
a{ig‘cﬁgn rﬁ::t‘;“;% °eZZf I: TaRO 30 a 60 minutos 0,222 0,465 0.685 - 4.946
P ) > a 60 minutos 0,377 0,330 0.553 - 2.017

Fuente: Proyecto FRAS.R.O.
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la solucién preparada de S.R.O. prescrita, no acepta la
solucion preparada de S.R.O. y preferencia por otros
hidratantes orales preparados; el factor institucional no
obtuvo relacién estadisticamente significativa r = 0,223
— valor p 0,509.

El resto de variables incluidas en el estudio, en cada
una de las dimensiones de factores (socioculturales,
personales e institucionales) no tuvieron una correlacion
estadisticamente significativa con la aceptabilidad de
solut ones rehidratantes orales.

Tabla 3. Factores socioculturales, personales e
institucionales relacionados a la aceptabilidad de
soluciones rehidratantes orales, en wusuarios de
establecimientos de salud del Distrito de Comas. Lima-
Perd 2016

Valor r

FACTORES b Spearman IC (95%)
Socioculturales 0.000 0,781 4.009 - 10.238

Personales 0,026 0,659 0.603 - 1.281
Institucionales 0,509 0,223 0.457 - 0.951

Fuente: Proyecto FRAS.R.O.

Latabla 3, evidencia en términos globales, que los factores
socioculturales (r = 0,781 - p = 0,000) y los factores
personales (r = 0,659 - p = 0,026), presentan correlacion
estadisticamente  significativa a la aceptabilidad
de soluciones rehidratantes orales, en usuarios de
establecimientos de salud del Distrito de Comas. Lima-
Peru. Los factores institucionales (r = 0,223 —p = 0,509) no
presenta una correlacion estadisticamente significativa.

DISCUSION

La diarrea es una de las enfermedades mas prevalentes
en el mundo y en el Peru, que afecta predominantemente
a los nifios, por tanto, son las que requieren con mayor
frecuencia atencion pediatrica en los primeros niveles
de atencién de salud como son los Puestos y Centro
de Salud. A pesar de eso, ocasionalmente cursa con
deshidratacién®. Al no tener tratamiento etiolégico, el
tratamiento de eleccion es la reposicion de liquidos vy
electrolitos para prevenir o tratar la deshidratacion®.
Desde hace afios, la rehidratacion mas eficiente es
mediante las soluciones de rehidratacion oral (SRO)5%.
En practica clinica habitual la utilizacién de estas SRO
al comienzo de las diarreas se produce con un doble
objetivo: mantener el reposo intestinal, con dieta solida
absoluta durante unas horas, y como profilaxis de la
deshidratacion. Sin embargo, muchos nifios rechazan los
sueros por su sabor®, lo que en algunas ocasiones lleva
a la necesidad de rehidratar por via i.v. El rechazo del
SRO hace que por parte de los cuidadores se utilice para
el tratamiento o prevencion de la deshidratacion zumos
o soluciones que no cumplen las recomendaciones y
que presentan potencial iatrogenia®. Existen preparados

con presentacion en sobres que hay que disolver en
diferentes cantidades de agua segun el preparado, lo
que puede llevar a errores. Por eso se consideran mas
ventajosas las soluciones de presentacion liquida’,
porque no necesitan manipulacion. Actualmente, existen
en el mercado abundantes SRO, a las que se les
afiaden edulcorantes y saborizantes para incrementar
su aceptacion. Anteriormente, para mejorar el sabor, se
afiadian soluciones, como zumos, que incrementaban
la osmolaridad y disminuian parte del beneficio de
la SRO™!", En los ultimos afios se han modificado y
sustituido por la adicion de diversos saborizantes. A
pesar de esto sigue habiendo rechazo a los sueros, y
nunca se ha evaluado el beneficio de afiadir saborizantes
sobre la aceptacion de los nifios. La palatabilidad o la
aceptabilidad en términos mas sencillos y adecuados
a nuestra realidad a diversos medicamentos, como los
antibioticos, se ha analizado en diversas ocasiones, ya
que la elecciodn correcta del sabor puede llevar a mejor
efectividad'?'® al conseguir mejor aceptacion y, por tanto,
cumplimentacion.

En este contexto podemos afirmar a la luz de los hallazgos
del presente estudio, donde se evidencia que los factores
socioculturales, personales e institucionales relacionados
a la aceptabilidad de soluciones rehidratantes orales,
en usuarios de establet mientos de salud del Distrito de
Comas; son el factor sociocultural r = 0,781 y valor p 0,000,
con las variables grado de instrucciéon secundaria completa
y superior, procedencia sierra, ingiere como primera
opcién soluciones hidratantes preparadas diferentes a las
S.R.O. con electrolitos listas para tomar; el factor personal
r = 0,659 - valor p 0,026, con las variables edad de 0 a
5 afos, no ingiere toda la solucién preparada de S.R.O.
prescrita, no acepta la solucion preparada de S.R.O. y
preferencia por otros hidratantes orales preparados; el
factor institucional no obtuvo relacion estadisticamente
significativa r = 0,223 — valor p 0,509; hallazgos que
o na erdan o n las o ntusiones de otros estudios®'3,
debemos de remarcar que resaltan en el problema de
la aceptabilidad a las soluciones rehidratantes orales
en personas con enfermedades diarreicas agudas con
deshidratacion, variables fundamentalmente cualitativas
y vinculadas a la percepcion de los usuarios respecto al
producto y que se debe de tener en cuenta al momento
de decidir sobre politicas publicas en salud, relacionado
al tipo de productos a adquirir para el tratamiento y control
de las enfermedades diarreicas.

El presente estudio presento limitaciones, el tamafo
de la muestra y el tipo de muestreo utilizado, ya que el
distrito incluido en el estudio tiene una poblacion grande;
asimismo es menester manifestar que es necesario
otro tipo de estudios de disefio cuasiexperimental y/o
experimental que nos permita valorar la aceptabilidad
a las soluciones rehidratantes orales por parte de los
usuarios a partir de observaciones que se puedan medir
mas objetivamente en lo que respecta a la aceptabilidad o
tolerancia en el mismo acto de la T.R.O.
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Se sefialan las siguientes conclusiones:

- Los factores relacionados estadisticamente
significativos con la aceptabilidad de soluciones
rehidratantes orales, fueron el factor sociocultural:
grado de instruccion secundaria completa y superior,
procedencia sierra, ingiere como primera opcién
soluciones hidratantes preparadas diferentes a las
S.R.O. con electrolitos listas para tomar y el factor
personal: edad de 0 a 5 afios, no ingiere toda la S.R.O.
para preparar prescrita, acepta la solucion de S.R.O.
preparada y preferencia por otros hidratantes orales
preparados .

- El aporte mas importante del presente estudio
probablemente es el hallazgo de una de las razones de
falla en el tratamiento y prevencion de la deshidratacion
en usuarios con una enfermedad diarreica aguda, sea
la no aceptacién o rechazo de las S.R.O. a causa del
sabor y la aceptabilidad de soluciones hidratantes
preparadas diferentes a las S.R.O. con electrolitos
listas para tomar, como una opcién importante para
el tratamiento y prevencion de la deshidratacion en
una EDA, sin embargo es necesario llevar a cabo
mas estudios que nos permitan establecer con un
mayor nivel de confiabilidad y validez la intervencion
terapéutica mas eficaz y eficiente para la prevencién y
control de las EDAS en el Peru y a partir de la evidencia
cientifica generada implementar politicas publicas en
salud costo/efectivas.
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USO DE HEMOGLOBINA (Hb) PARA DEFINIR ANEMIA POR DEFICIENCIA
DE HIERRO (IDA)
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RESUMEN

La anemia es un problema de salud publica mundial que afecta tanto la salud como la supervivencia de las personas.
Se estima que 25% de la poblacion mundial la padece. A pesar de que las mayorias de paises del mundo realizan
intervenciones desde hace cincuenta afios para reducir las tasas de anemia, estas han resultado poco satisfactorias. Entre
los argumentos que se plantean a este bajo éxito se considera a una baja adherencia al consumo de suplementos de hierro.
El descubrimiento de la hepcidina en el afio 2000 ha cambiado nuestro conocimiento sobre los mecanismos que regulan
la homeostasis de hierro, con lo cual se demuestra que los procesos inflamatorios que en 42% se asocia a anemia en el
mundo no va a responder a la intervencion con hierro oral, debido al incremento en el valor de hepcidina por la inflamacion.
En esta revision igualmente se discute que los criterios empleados para determinar los puntos de corte en nifios y gestantes
para definir anemia por deficiencia de hierro no concuerdan con las cifras de normalidad establecidas en varios paises en el
mundo. Asi, el punto de corte de 11 g/dL de Hb definido para determinar anemia en gestantes y nifios esta por encima de la
media-dos desviaciones standard de las poblaciones evaluadas. Igualmente se describen evidencias que permiten sugerir
que la correccion de la hemoglobina por la altura seria innecesaria y estaria aumentando erréneamente las prevalencia
de anemia en poblaciones de altura. En conclusion, las evidencias sugieren que el ajuste de hemoglobina por la altura es
innecesario y aumenta de manera significativa la prevalencia de anemia en la altura. Se debe redefinir el punto de corte
de Hb 11 g/dL para diagnosticar anemia en nifios menores de 60 meses y en gestantes. Se deben de considerar evaluar
el contenido de hierro corporal y otros biomarcadores del hierro, siempre ajustandolos por el aporte inflamatorio, de esta
manera podemos distinguir exactamente la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro, excluyendo los demas tipos.

Palabras claves: Anemia; Deficiencia de hierro; Inflamacion; Gestantes; Neonatos (Fuente DeCS BIREME).

USE OF HEMOGLOBIN (HB) FOR IRON DEFICIENCY ANEMIA (IDA) DIAGNOSIS

ABSTRACT

Anemia is a worldwide public health problem that affects both the health and survival of people. It is estimated that 25% of
the world population suffers it. Although most of the countries have been intervening during fifty years to reduce the rates of
anemia, these efforts are unsatisfactory. Among the arguments used to explain this low success, is the low adherence to the
consumption of iron supplements. The hepcidin discovery in 2000 has changed our knowledge about the mechanisms that
regulate iron homeostasis, which shows that the inflammatory processes, which are responsible for 42% of anemia cases in
the world will not respond to the intervention with oral iron, due to the increase in the value of hepcidin by inflammation. In
this review it is also argued that the criteria used to determine the cut-off points in children and pregnant women to define iron
deficiency anemia do not agree with the normality figures established in several countries in the world. Thus, the cut-off point
of 11 g/ dL of Hb defined to determine anemia in pregnant women and children is above the mean-two standard deviations
of the populations evaluated. Evidence is also described that suggests that the correction of hemoglobin by altitude of
residence would be unnecessary and erroneously increasing the prevalence of anemia in high-altitude populations. To sum
up, the evidence suggests that adjusting hemoglobin for altitude is unnecessary, and significantly increases the prevalence
of anemia in high altitude population. The Hb cut-off point 11 g / dL should be redefined to diagnose anemia in children under
60 months of age and in pregnant women. In a way to better define iron deficiency anemia, other biomarkers should be
considered to evaluate the content of body iron, always adjusting for the inflammatory contribution. By these means we can
accurately distinguish the prevalence of iron deficiency anemia, excluding the other types.

Key words: Anemia; Iron deficiency; Inflammation; Pregnant women,; Neonates (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El hierro es un mineral importante para la vida, sin
embargo, su exceso puede ser dafino para la salud. El
conocimiento del complejo mecanismo de la homeostasis
de hierro se ha visto acelerado debido a la identificacion
de una serie de proteinas claves en su regulacion y que

han ocurrido en un breve periodo de 5 afios entre 1996 y
2001 y que incluyen una proteina importadora de hierro
(DMT1, Transportador de Metales divalentes 1), una
proteina exportadora de hierro (ferroportina), y el principal
regulador de la homeostasis de hierro, la hepcidina
(Anderson y Frazer, 2017). Por ello el contenido de hierro
en el cuerpo tiene un mecanismo fino de regulacion
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Figura 1. Correlacion entre los niveles de hemoglobina (g/dL) y
del hematocrito (%) en infantes de 6 a 24 meses nativos de Puno
(3800 m). Coeficiente de Pearson = 0.97; p<0.001

basado en la hormona hepcidina producida por el higado.
El 70% del hierro del organismo humano se encuentra en
la hemoglobina. Por ello la OMS recomienda la medicién
de hemoglobina como una forma de diagnosticar anemia
por deficiencia de hierro, definiendo a su vez puntos de
cortes de la hemoglobina para el diagndstico de anemia
(OMS, 2011). Asi en gestantes y en nifios de 6 a 59
meses de edad, la anemia se define como valores de
hemoglobina <11 g/dL. Este criterio es bastante légico y
se auna al hecho que la medicion de la hemoglobina es
facil y de bajo costo. Mas aun en lugares donde no es
posible medir la hemoglobina se puede usar el hematocrito
que resulta de la relacion entre los cuerpos formes y el

volumen plasmatico. Dado que el mayor porcentaje de la
masa forme corresponde a los gldbulos rojos se considera
el hematoc ito un valor relac onado al o nteo de glébulos
rojos y a la concentracion de hemoglobina (Figura 1). Lo
que no queda claro es como se ha establecido el punto de
corte de 11 g/dL de hemoglobina.

Adicional a lo anterior, la hemoglobina lamentablemente
no es un marcador directo del estatus del hierro, debido
a que sus niveles normales varian por la edad, el sexo,
la altitud geografica, por el embarazo. Igualmente sus
valores también se afectan por el habito de fumar (Milman
y Pedersen, 2009) o por cocinar con combustible de
biomasa (lefia, champa, bosta) (Accinelli y Leon-Abarca,
2017). Igualmente, la concentracion de hemoglobina
se puede afectar por procesos inflamatorios (anemia
inflamatoria), por deficiencia de vitamina B12 (anemia
perniciosa) (Smith y col, 2018), o por otras vitaminas y
micronutrientes (Vitamina A, folatos, riboflavina, cobre), o
por alteraciones genéticas (ej. Talasemia) (Figura 2).

Aunque la OMS reconoce que la Hb no es un marcador
directo del estatus de hierro lo sigue recomendando para
evaluar la IDA (OMS, 2011). La simple medicion de Hb
es en la mayoria de paises del mundo el Unico marcador
para definir anemia por deficiencia de hierro y sirve para
generar intervenciones de suplementacion de hierro. El
deso not miento que la mitad de los a sos de anemia
se deben a factores diferentes a la deficiencia de hierro
puede explicar la baja respuesta a las intervenciones.

Otras anemias

e Deficiencia de vitaminas
e Alteraciones genéticas

e Infecciones agudas (e]. Malaria)

e Infecciones crénicas (e]. TB, VIH)

e Condiciones inflamatorias (ej. artritis
reumatoides)

e Cancer

Anemia por
deficiencia de
hieerro 50%

Figura 2. Tipos de anemia. La anemia por deficiencia de hierro (IDA) se observa en el 50% de casos de anemia en el mundo. La anemia
inflamatoria infecciosa y no infecciosa se observa en el 42% de casos. Otras anemias 8% de casos, entre ellas alteraciones genéticas y

deficiencia de vitaminas.
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Figura 3. Asociacion entre el Contenido Corporal de Hierro (mg/
Kg) y el nivel de hepcidina sérica (ng/mL) en adultos peruanos,
varones y mujeres residentes a baja y gran altitud. Y=0.02
X?+0.68X+3.74. Coeficiente de Pearson=0.45; p<0.01

El o not miento sobre la homeostasis de hierro se ha
modificado bastante a partir del descubrimiento en el 2000
de la hepcidina, una hormona producida en el higado.
Esta hormona se penso inicialmente que era un péptido
con propiedades antibacterianas. Pronto se determind
que la actividad antibacteriana se debia a su efecto
sobre la disponibilidad de hierro. Los microorganismos
requieren para su supervivencia del hierro, y hacen uso
del hierro del huésped para reproducirse. El huésped se
protege produciendo hepcidina a través del higado que
va a at uar tanto a nivel duodenal inhibiendo la absort 6n
de hierro como a nivel de las células de almacenaje,
impidiendo su salida (Nairz y col, 2018). Esta propiedad
de que un proceso infeccioso aumente los niveles de
hepcidina determina un cuadro de anemia denominado

7 _ Hepcidina
s ° 7
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D
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=
Q
T 4
3 Absort 6n de
i) Hierro Intestinal
c 3
2
E Menstruat 6n
(5]
2
=}
z +
14

Primer

No-embarazo

Segundo

“anemia inflamatoria”. En este caso la intervenciéon con
suplemento de hierro oral sera inefectiva.

Cuando el organismo tiene mag res requerimientos de
hierro como en la etapa de crecimiento y desarrollo, o
durante el embarazo o cuando hay pérdidas sanguineas,
el organismo inhibe la produccién de hepcidina y facilita
con ello el transporte a través de la ferroportina del hierro
que entra a las é lulas entéria s en el duodeno o los
libera de las zonas de almacenaje. Asi a menor contenido
corporal de hierro, los niveles de hepcidina sérica
disminuyen mientras a mayor contenido corporal de
hierro, los niveles de hepcidina aumentan (Figura 3) para
evitar la sobrecarga de hierro, que puede ser perjudicial
para la salud.

Las nee sidades diarias de hierro a través de la dieta son
bajas debido a que el hierro contenido en el organismo
no se excreta sino mas bien se recicla. Asi una persona
adulta normal requerird absorber via duodenal 1 mg/dia
de hierro para tener suficiencia de hierro. En caso del
embarazo, la gestante va a requerir en el segundo y tercer
trimestre transportar hierro a la placenta y feto. Para ello
se requiere de una mawg r absort 6n de hierro a nivel de
duodeno. Antes de la era de la hepcidina, se consideraba
la necesidad de ftriplicar la ingesta de hierro de 9 mg/
dia a 27 mg/dia. En la actualidad este concepto se ha
modificado pues la disponibilidad de hierro va a depender
mas del nivel de hepcidina que de la cantidad de hierro en
la dieta (Figura 4).

Fetoy
Plae nta

Plasmatio

Menstruacién

Glébulos
rojos

Tercer Post-grado

Trimestre

Figura 4. Homeostasis del hierro durante la gestacion. A partir del segundo trimestre los niveles de hepcidina sérica disminuyen y
aumenta la absorcién de hierro intestinal a nivel del duodeno. El volumen plasmatico aumenta mas que la masa hematica generando con

ello una hemodilucién asociada a mayor eritropoyesis.
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Hemoglobina (g/dL)
R
6]

1er Trimestre

—— Media

2do Trimestre |

—— Media - 2DS

3er Trimestre

—— Media + 2DS

Figura 5. Niveles de hemoglobina (g/dL) por semana de gestacion: Superior: media+2 DS; Intermedio: media; Inferior: media-2 DS.
Fuente: propia basado en base de datos de CENAN en gestantes del Peru.

Se estima que los infantes nacidos a pre-término estan
en mayor riesgo de deficiencia de hierro. Para reducir
este riesgo los niveles de hepcidina disminuyen
en estos infantes en los primeros 4 meses de vida
con la finalidad de favorecer la absorcion de hierro
(Uijterschout y col, 2016).

De auo erdo a lo anterior queda taro que durante el
embarazo hay un proceso de eritropoyesis aumentando la
produccion de gldbulos rojos con la finalidad de acumular
una mayor cantidad de hierro necesario para la placenta
y feto (Figura 4). Esto sin embargo no se traduce en un
aumento en la cone ntrac 6n de hemoglobina. Por el
contrario como puede verse en la Figura 5, los niveles de
hemoglobina caen conforme avanza la gestacion. Esto se
debe a un proceso denominado hemodilucién que sera
tratado mas adelante.

Si la reduccion de la Hb durante la gestacion es debido
a un proceso de hemodilucion mas que un indicador de
una deficiencia de hierro, surge la pregunta de porque se
suplementa con hierro a toda gestante sea o no anémica.

En esta revision trataremos de demostrar que algunos
conceptos aun vigentes y que determinan el uso masivo
de suplemento de hierro en las gestantes y en nifios
menores de 5 afios no se basan en las evidencias
cientificas. Igualmente se evaluara la utilidad del uso de
hemoglobina como Unico criterio para la suplementacién
de hierro.

Se han planteado criterios en contra del uso Unico de la

hemoglobina 0 mo mara dor del estatus de hierro de una
poblacién. Estos criterios se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios que estan en o ntra del uso de la
hemoglobina como marcador unico del estatus de hierro
de una poblacién

Criterios en contra para el uso de soélo la Hb para
determinar estatus de hierro en una poblacion

1. No se ha tomado en cuenta que la concentracién de
hemoglobina puede variar por hemodilucion (embarazo
normal) o por hemoconcentracion (embarazo pre-
eclamptico o vida en la altura) sin que ello signifique que
ha disminuido o aumentado el contenido de hierro corporal.
Esto lo hace un marcador poco fiable.

2. La anemia por inflamacion (ej. Parasitosis, frecuente en la
selva) se asocia a niveles bajos de Hb pero no responde al
tratamiento oral o n hierro.

3. Laontogenia de la hemoglobina fetal a hemoglobina adulta.

4. Incongruencias entre las estadisticas de desnutricion
cronica y anemia infantil

5. Resultados clinicos favorables en neonatos y gestantes
o n valores de anemia leve en la madre.

Mas aun el hallazgo de estudios que demuestran que el
suplemento de hierro puede aumentar la proporcion de
sujetos con eritrocitosis o niveles elevados de globulos
rojos pone en tela de juicio si esto puede generar
iatrogenia. El estudio de la asociacion de la hemoglobina
materna con el resultado del embarazo ha permitido
demostrar que hay una asociacién en forma de “U”
donde valores bajos de hemoglobina (nivel de anemia
moderada y severa) y valores altos de hemoglobina
(eritrocitosis o Hb>14,5 g/dL) estan asociados a
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Tabla 2. Prevalencia de anemia y numero de personas afectadas en el mundo

Prevalent a de anemia

Personas afectadas

GRUPO (%) IC al 95% (millones) IC al 95%
<5 afios 47 .4 45.7-49.1 293 283-303
Nifios en edad escolar 254 19.9-30.9 305 238-371
Embaraa das 41.8 39.9-43.8 56 54-59
No embarazadas 30.2 28.7-31.6 468 446-491
Varones 12.7 8.6-16.9 260 175-345
Adulto mag r 23.9 18.3-29.4 164 126-202
TOTAL 24.8 22.9-26.7 1620 1500-1740

Fuente: McLean y col (2009) basado en datos del sistema de informacién nutricional de OMS para los afios 1993-2005.

riesgos en la gestante y en el neonato (Dewey y Oaks,
2017). Esto es importante conocer para determinar
las necesidades de intervencion con suplemento de
hierro. En varios estudios de intervencion se ha podido
demostrar que la tasa de eritrocitosis aumenta con la
intervencion y ello puede generar un riesgo para la
salud de la madre y del producto de la gestacion (Pefia-
Rosas y col, 2015).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ANEMIA

Entre las primeras estadisticas globales de anemia
se encuentran la de 1985, donde reportan que 30%
de la poblacion es anémica. Entre grupos, 43% de
nifos menores de 5 afos son anémicos, 35% de no
embarazadas y 51% de embarazadas (De Maeyer y
Adelier-Tegman, 1985).

Una segunda estadistica se publica en 1992 por la OMS
especifica para mujeres usando datos de 1988, donde
51% de las embarazadas son anémicas y 35% de no
embarazadas son anémicas (WHO, 1992).

Estas estadisticas son dificiles de comparar porque usan
metodologias diferentes y no incluyen la poblacién China
que representa un importante segmento de la poblacion
mundial.

Basados en datos de la OMS entre 1993 y 2005 (McLean
y col, 2009), se reportan que unos mil seiscientos millones
de personas en el mundo sufren de anemia (Tabla 2) y se
estima que la mitad es por deficiencia de hierro (Figura 2).
Esto afecta principalmente a nifios menores de 5 afios, y
a mujeres en edad reproductiva.

Desde hace cincuenta afos, la mayoria de gobiernos
en el mundo realiza intervenciones para suplementar o
fortificar alimentos con hierro y mejorar programas de
nutricion en los paises. Si bien es cierto la prevalencia
de desnutricion cronica en nifios menores de 5 afios se
ha reducido significativamente, no ocurre lo mismo con
la anemia cuyas prevalencias se mantienen altas.

La prevalencia global de anemia para el periodo 1993-
2005 es de 24.8%, en nifos menores de 5 anos es de
47.4%, en mujeres embarazadas de 41.8% y 30.2%
en no embarazadas (Mc Lean y col, 2009). Las mas
altas prevalencias de anemia se observen en el Africa
Subsaharianay en el Sudeste Asiatico. En esta estadistica,
no hay informacion sobre la contribucion relativa de los
factores causales, y con ello se dificulta como tratar el
problema, dado que la respuesta a los diferentes tipos de
anemia es diferente.

Otro analisis basado en estudio sistematico de muestras
poblacionales representativas se presenta para el periodo
1995 y 2011 que incluyen la prevalencia de anemia global
y anemia severa en nifios (6-59 meses) y en mujeres
embarazadas y no embarazadas de 107 paises en el mundo
(Stevens y col, 2013). Los niveles promedio de hemoglobina
han mejorado ligeramente entre 1995 y 2011 (Tabla 3).

Tabla 3. Cone ntratc 6n de hemoglobina a nivel mundial
segun grupo de riesgo a anemia en los afios 1995 y 2011

Hemoglobina Hemoglobina

(g/dL) IC al 95% (g/dL) IC al 95%
1995 2011
e 125 12.3-12.6 12.6 12.4-12.8
embarazadas : : : : ’ :
Embarazadas 11.2 11.1-11.3 11.4 11.2-11.6
Nifios
<60meses 10.9 10.7-111 11.1 11.0-11.6

Fuente: Stevens y col, 2013

Tabla 4. Prevalencia de anemia a nivel mundial segun
grupo de riesgo a anemia en los afios 1995y 2011

Prevalent a Prevalencia
de anemia IC al 95% de anemia [Cal95%
1995 2011

No
AhEER GBS 83 29-37 29 24-35
Embaraa das 43 38-47 38 34-43
Nifios
B — 47 43-51 43 38-47

Fuente: Stevens y col, 2013
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Figura 6. Prevalencia de anemia en gestantes peruanas antes (columna
en red) o después (columna en negro) de corregir la hemoglobina por
altura.

Para 2011, las menores concentraciones de hemoglobina
y las mas altas prevalencias de anemia se observan en
el sur de Asia y en Africa central y occidental (Stevens y
col, 2013).

De acuerdo a la publicacion de Stevens y col (2013), para
2011 (Tabla 4), los nifios menores de 5 afios en un 43%
(38-47%) presentan anemia. La OMS ha establecido que
cuando 240% de una poblacion presenta una enfermedad
se considera como un problema grave de salud publica.
Si del 20 al 39.9% presenta la enfermedad se considera
como problema moderado de salud publica, de 5 a 19.9%
como problema leve y cuando <5% de la poblacién
estudiada tiene la enfermedad se considera que no hay
problema de salud publica (de Benzoit y col, 2008).

En estas dos ultimas estadisticas el calculo de prevalencia
de anemia en poblaciones por encima de 1000 metros se
hace luego de ajustar la hemoglobina por altura.

En un estudio usando la base del Sistema Informatico
Perinatal regulado por el Ministerio de Salud, para
hospitales publicos del Peru, la frecuencia de anemia en
una muestra de 379,816 gestantes, es de 18.1 % (IC 99
%: 17.9-18.2 %). La prevalencia de anemia leve es de
16.6 % (IC 99 %: 16.4-16.7 %), la de anemia moderada es
de 1.4 % (IC 99 %: 1.3-1.4 %) y la de anemia severa de 0.1
% (1C 99 %: 0.1-0.2 %). En relacion a la region geografica,
las prevalencias de anemia son mas altas en la selva
baja (28.8 %) y en la costa (27.9 %) que en la selva alta
(16.2 %) y en la sierra (5.9 %). Estos resultados han sido
elaborados sin utilizar la correccion de la hemoglobina por
altura (Gonzales y col, 2011). La prevalencia de anemia
puede incrementarse hasta 5 veces luego de la correccion
de la hemoglobina por altura. El incremento es mucho
mayor por encima de los 3000 m de altura (Figura 6). Esto
modifica el problema de salud publica de grados leve a
moderado a magnitud de grave luego de la o rrec 6n de
la hemoglobina por la altura.

En el Perl se han descrito prevalencias tan altas de

alrededor de 70% en los nifios menores de 5 afos de
Puno (3800 m), y valores a nivel nacional de 43.6% en
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menores de 3 afos, a pesar de intensos programas de
intervencion (INEI, 2017). En estas estadisticas oficiales
se utiliza la correccién de hemoglobina por la altura.

Punto de corte para definir anemia: Criterio OMS

La OMS define en 1968 el criterio para definir anemia en
nifos menores de 5 afos y en gestantes como valores
de Hb menores de 11 g/dl. En varones adultos como Hb
menor de 13 g/dL y en mujeres adultas no gestantes
premenopausicas como Hb< 12 g/dL. Esta definicion ha
sido criticada por muchos autores (Domell6f y col, 2002;
Little, 2005; Beutler y Waalen, 2006; Gonzales y col,
2018) y en muchos paises no se utilizan los puntos de
corte definidos por OMS (Mufioz y col, 2018).

En 1989 se definen las categorias de anemia como
leve, moderada y severa. Numerosas publicaciones
sobre anemia en gestantes y en niflos menores de 5
afios muestran que la anemia leve no solo no es dafina,
sino que en ese rango de Hb se observan las mejores
respuestas de salud para la madre, el recién nacido y los
nifos. La OMS presenta sus estadisticas mostrando el
valor de anemia total y la prevalencia de anemia severa
(Stevens, 2013). Esto puede sugerir que no considera a
la anemia leve como problema, aunque no lo destaca tal
a al.

La OMS define en 1989 corregir el punto de corte de la
Hb por cada nivel de altitud a partir de los 1000 metros de
altura. Esta correccion eleva las prevalencias de anemia
particularmente en poblaciones por encima de 3,000
metros de altura (Gonzales y col, 2018).

Esta correccién es universal y se ejecuta en todos los
paises con poblaciones que viven por encima de los
1000 m. La correccion se basa en el concepto que la Hb
aumenta conforme aumenta la altitud de residencia. Los
estudios de investigacion han demostrado, sin embargo,
que el aumento de la Hb por la altitud de residencia no es
universal. En efecto poblaciones con mayor antigiiedad
generacional tienen menor valor de Hb que poblaciones
o n menor antigiedad generat onal viviendo a la misma
altitud.

Existen voces discrepantes sobre si la sola medicién de
la Hb y el uso de los puntos de corte de Hb para definir
anemia recomendados por la OMS vy aplicados por la
mayoria de paises del mundo son adecuados. Aun no
esta t aro si es la anemia per se o la deficiencia de hierro
o0 ambas que afectan la salud de la madre y del neonato.

Aspectos no tomados en cuenta desde la definicion
de anemia

La definicion de anemia en nifios menores de 5 afos
y en embarazadas se da a través de la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS) en el afio 1968 cuando
aun no se conocian muchos de los reguladores de la
homeostasis de hierro y de la eritropoyesis en particular
de la hepcidina y de la eritroferrona que se identifican a
partir del afio 2000.

La hepcidina es producida en el higado y se une a
la ferroportina internalizandolo al interior de la célula
y produciendo su degradacion inhibiendo con ello la
absort 6n de hierro en el duodeno o su liberat 6n de los
sitios de almacén en el organismo. La eritroferrona es
producida por accion de la eritropoyetina en el eritroblasto
y su at 6n al ser liberado a la cra lac 6n es inhibir la
secrecion de hepcidina, favoreciendo con ello la entrada de
hierro a la circulacion y su disponibilidad en el eritroblasto
para favorecer la eritropoyesis (Vallet y col, 2018).

El hierro siendo un mineralimportante parala supervivencia
celular, en exceso puede producir entre otros stress
oxidativo y ser prejudicial disminuyendo la supervivencia
celular. Por ello, el hierro no se excreta del organismo
y mas bien se rect a; se estima que a da dia hay una
pérdida de 1 mg por descamacion de células entéricas
o por pérdidas por sudor. Asi, cada dia debe absorberse
de la dieta 1 mg para reponer la pérdida. Si en la dieta se
o nsume 10 mg de hierro se ha cala lado que se absorbe
un 10% para cubrir la demanda de 1 mg/dia.

El hierro al ingresar a la tra lacon lo hae unido a la
transferrina una proteina que se une en la membrana
celular al receptor de transferrina para depositar hierro
en las células. Dentro de las células en particular en el
higado y en los macréfagos se une a la ferritina. En la
sangre se le encuentra unida a la hemoglobina, fenémeno
que ocurre durante la eritropoyesis en la médula désea y
en el musculo se une a la mioglobina.

Existe una forma circulante de ferritina que correlaciona
con la ferritina en las zonas de almacén por lo cual se usa
la medicion de ferritina sérica como un marcador de la
reserva de hierro en el cuerpo. En relacion a la transferrina
existe un receptor soluble de transferrina (RsTf) que se
inc ementa a medida que aumenta la nee sidad de hierro.
Para el caso de la ferritina se utiliza como punto de corte
para definir deficiencia de hierro en gestantes valores de
12 ng/mL y otros utilizan como punto de corte 15 ng/mL
(Daru y col, 2017). Para niflos menores de 5 afios se uisa
como punto de corte 12 ng/mL.

Numerosos estudios han mostrado que la ferritina se
incrementa en presencia de una inflamaciéon aguda
o crénica (Thurnham y col, 2010). Ello dificulta el
diagnéstico de ferropenia (deficiencia de hierro). La
medicion del RsTF se afecta menos con la inflamacion y
diversas publicaciones refieren que la relacion [RsTf)/log
[ferritina] resulta en un adecuado marcador del estatus
de hierro y que no se modifica por efecto de un proceso
inflamatorio. Valores >1.5 es indicativo de una deficiencia
de hierro.

Como se aprecia en la Figura 7, a mayor nivel del Index
ferritina-RsTf menor el contenido corporal de hierro. Asi,
valores del index >1.5 y Hb < 11 g/dL en gestantes y nifios
menores de 5 afios indica deficiencia de hierro y valores
de ferritina < 30 ng/mL y Hb< 11 g/dL se define como
anemia inflamatoria.

En la Figura 7 se muestra que la relacién receptor soluble
de transferrina/log. Ferritina es un excelente marcador
del estatus corporal del hierro en el organismo. Este
marcador es eficiente debido que hace una correccion del
almacenaje de hierro y la inflamacion. Si bien la ferritina
puede censar los reservorios de hierro, esta se puede
alterar si estamos frente a un proceso inflamatorio, debido
que la biodisponibilidad de hierro para los hematies
disminuye y el almacenaje intracelular aumenta.

Si bien el punto de corte de Hb para definir anemia fue
formulado por OMS y es usado extensivamente en el
mundo a partir de 1968, no resulta claro como ha sido
generado. Mas bien todos los estudios tratando de evaluar
valores de normalidad encuentran que el nivel de Hb por
debajo de dos desviaciones standard en gestantes y en
nifos menores de cinco afios se encuentra por debajo del
valor de 11 g/dL recomendado por OMS (Figura 5).

En el embarazo aumenta el requerimiento de hierro de
aproximadamente 1 gramo principalmente para la placenta
y el feto. Esto se consigue por un aumento en la absorcion
de hierro a nivel duodenal generado a su vez por la
disminucion en los niveles de hepcidina sérica a partir del
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segundo trimestre del embarazo. Asi en el primer trimestre
se requiere una absorcion de 1 mg/dia y ésta aumenta a
7.5 mg/dia en el tercer trimestre (Milman, 2011).

Entre los cambios observados en el embaramn se
encuentra un aumento en la masa hematica del 15-20%,
un aumento del volumen plasmatico del 45-50%, un
aumento del volumen sanguineo entre 35-40% y con ello
una reduccioén en la concentracion de hemoglobina a partir
del segundo trimestre a pesar de la mayor eritropoyesis
(Sanghavi y Rutherford, 2014). Esta disminucién de la
0 ne ntrac 6n de hemoglobina se debe entone s a un
proceso de hemodilucion y no a una deficiencia de hierro
en la dieta. La pregunta es como diferenciar esta “anemia”
producida por hemodilucién de aquella verdaderamente
producida por deficiencia de hierro.

La OMS intenta compensar esta hemodilucién cambiando
el punto de corte de la hemoglobina para definir anemia
de 12 g/dL en no embarazadas a 11 g/dL en embarazadas
a partir del segundo trimestre. El punto de corte de Hb de
11 g/dL en gestantes no toma en cuenta la capacidad de
hemodilut 6n de a da gestante. Durante la gestat 6n hay
un aumento en la eritropoyetina (EPO) que genera una
mayor eritropoyesis. Esta mayor eritropoyesis inducida
por EPO se debe a una elevacion en los niveles de
eritroferrona y a estimulos iniciales dependientes de una
caida de los niveles de hierro circulantes (Mirciov y col,
2018; Vallet, 2018). Actualmente ya se ha desarrollado
un inmunoensayo para medir los niveles séricos de
eritroferrona con lo que en un futuro cercano podremos
conocer mejor como este marcador eritropoyético funciona
en diferentes circunstancias (Ganz y col, 2017).

Se sabe que a consecuencia de la mayor eritropoyesis y
para evitar que la eritrocitosis resultante pueda afectar por
mayor viscosidad el flujo Utero-placentario, el organismo
desarrolla 0 mo mea nismo homeostatio la elevac 6n

2800 3000 3200

2400 2600

Volumen plasmastico (mL)

2200

10 15 20 25 30 as 40
Edad gestacional (semanas)

Figura 8. Cambios del volumen plasmatico (mL) en gestantes
normales (linea negra), gestantes con preeclampsia (linea
punteada) y gestaciones complicadas con restriccion en el
crecimiento fetal (linea entre cortada). En las gestantes con
preeclampsia o fetos con restriccion en el crecimiento muestran
hemoo ne ntrat 6n.
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del volumen plasmatico (Figura 8). Como se puede ver
en la figura 8, el aumento del volumen plasmatico no tiene
la misma magnitud en todas las gestantes. En efecto las
gestantes con pre-eclampsia y en aquellas con nifios con
restric 6n en el c ec miento uterino muestran menores
valores de volumen plasmatico (hemoconcentracion)
elevando o n ello la o ne ntrat 6n de hemoglobina.

Con solo la medicion de hemoglobina no es posible
determinar si estamos frente a una situacién de
hemodilucion normal o realmente frente a una anemia. En
base a estudios asot ando los niveles de hemoglobina en
gestantes con parametros clinicos muestran que gestantes
con Hb menor 11 g/dL, pero con volumen corpuscular
medio normal deben ser o nsideradas normales y no
anémicas (Steer, 2005).

Los cambios hemodinamicos que ocurren en el embarazo
son de suma importancia pues permiten por un lado
mejorar el flujo Utero placentario proporcionando con ello
los requerimientos de oxigeno y nutrientes al feto y proteger
a la gestante de los efectos negativos que pueda tener la
pérdida de sangre durante la labor de parto y el parto.

Aunque los diferentes centros en el mundo usan el
punto de corte de Hb de 11 g/dL para definir anemia
en los tres trimestres de gestacion, existen referencias
cientificas que los puntos de corte considerados son
11 g/dL en el primer y tercer trimestre y 10.5 g/dL en el
segundo trimestre (Milman, 2008). Las guias del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) y del
Comité Britanico para Standards en Hematologia define
anemia en el embarazo cuando los valores de Hb son <11
g/dL en el primer trimestre y <10.5 g/dL en el segundo y
tercer trimestre (Mufioz y col, 2018).

Con el avane en el o not miento de la homeostasis
de hierro queda claro que la sola medicién de Hb es
insuficiente y que se hace necesario tener un conteo
de glébulos rojos que ahora se obtiene faciimente con
los equipos automatizados, la medicion en suero de los
niveles de ferritina y del receptor soluble de transferrina,
asi como un marcador de inflamacién como la proteina C
reactiva, la alfa glicoproteina acida AGP, o los niveles de
interleukina 6 y de interleukina 8.

Se considera que mujeres con niveles de ferritina <15
ng/mL tienen reservas de hierro agotadas (deficiencia
de hierro) y por lo tanto deberia recibir hierro en forma
terapéutica (Milman, 2011). Aunque no es claro como se
ha determinado el punto de corte de Hb de 11 g/dL para
definir anemia es recomendable que para obtener un valor
confiable, éste deberia estar basado en una poblacion de
mujeres sanas repletas en hierro corporal asi como de
niveles repletos de folato y vitamina B12, que tienen un
embarazo unico y un parto unico.

En 1989, la OMS define la magnitud de anemia como leve
(Hb 10-10.9 g/dL), moderada (Hb 7-9.9 g/dL) y severa
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Figura 9. Interrelaciéon entre hemoglobina, ferritina y receptor soluble de transferrina. Esquema adaptado para infantes. Cuando los
niveles de ferritina sérica disminuyen por debajo de 12 ng/mL se observa ferropenia, la hemoglobin aiin se mantiene normal, si el proceso
continua hay anemia ferropénica cuya magnitud aumenta conforme aumentan los niveles del receptor soluble de transferrina. Para la
gestante se considera como punto de corte para ferropenia un nivel de ferritina sérica de 15 ng/mL.

(Hb< 7 g/dL) (WHO, 2011). La OMS considera que previo
a la presencia de anemia leve ya existe una deficiencia
de hierro con aun valor normal de hemoglobina (Figura
9). Diversos estudios han mostrado que en el rango
de anemia leve se observan los mejores parametros
reproductivos para la madre y el feto (Gonzales y col,
2009; Little y col, 2005; Steer, 2000; Buzyan y col, 2015;
Bencaiova y Breymann, 2014). Estos datos sugieren que
la deficiencia de hierro, y la anemia leve con deficiencia
de hierro no afectarian la salud de la madre ni del feto. Sin
embargo, es necesario evaluar otros parametros clinicos
antes de generalizar este concepto.

Un mayor riesgo para muerte fetal tardia y mortalidad
perinatal se observa recién en rangos de anemia
moderada y severa (Nair y col, 2017; Raisanen y col,
2014; Kozuki y col, 2012).

Otro aspecto que no se ha re-evaluado es el ajuste de Hb
por la altura la cual se basa en una ecuacion matematica

Infantes sin administracion de sachets
Valores crudos de Hb L L

desarrollada por CDC de Atlanta. Este ajuste es matematico
y no basado en ninguna definicion clinica. Mas aun basado
en parametros clinicos, la tasa mas baja de pequefio para
edad gestacional ocurre entre 9-10 g/dL de Hb, tanto a
nivel del mar como en altura y la tasa aumenta conforme
aumenta el valor de Hb, siendo los mas altos sobre 14.5 g/
dL. Adicionalmente se tiene el hecho que esta norma al ser
universal no es posible aplicarse a todas las poblaciones
que habitan en zonas de altura. En efecto, los Tibetanos en
Los Himalayas que tienen mayor antigliedad generacional,
presentan menos concentraciéon de hemoglobina que los
Han, que solo residen alli no mas de 70 afios.

Igualmente en Peru, las poblaciones del sur del Peru,
en particular los Aymaras de Puno presentan una mayor
antigliedad generacional que los Quechuas. Se ha
demostrado en estas poblaciones Aymaras que los niveles
de hemoglobina son mas bajos que los observados en
poblaciones que habitan zonas de igual altitud pero con
menor tiempo generacional (Gonzales y col, 2011)
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Figura 10. Punto de corte de la hemoglobina basado en menos dos desviaciones standards (-2DS) en poblacién de nifios peruanos de
0 a 59 meses. 6.33% de los nifios estudiados caen por debajo del punto de corte definido por OMS (Hb: 11 g/dL).
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Evidencias para re-definir los puntos de corte
definidos por OMS para infantes y gestantes

Los valores de Hb caen dramaticamente luego del
nacimiento por el pasaje de una vida en ambiente
hipoxico a otro norméxico (Figura 10,11). Estos cambios
no determinan cambios en el contenido de hierro pues
el hierro del eritrocto destruido luego del nat miento
se almacena como ferritina mientras la hemoglobina se
reduce. Esta conversién debe ser progresiva, ya que la
hemoglobina fetal tiene una afinidad mayor al O,, ya que en
el medio hipéxico el feto necesita suplir su requerimiento
de ok geno. Luego del nat miento y al inc ementarse
los niveles de Hb A la afinidad disminuye. Igualmente la
saturacion arterial de oxigeno que es baja al nacer tanto
a nivel del mar y mucho mas bajo en la altura, incrementa
luego del parto (Gonzales y Salirrosas, 2005).

Tanto en gestantes como en nifios menores de 5 afios, los
valores de normalidad definidos como media-2DS caen
por debajo del limite determinado por OMS para definir
anemia (Hb= 11 g/dL), aumentando de manera incorrecta
la tasa de anemia, particularmente entre 6 y 36 meses de
edad (Figura 12).

Los valores medios de hemoglobina son similares para

Peru que para una muestra en Estados Unidos (Figura 11).
Los valores de normalidad aumentan progresivamente
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Figura 12. Prevalencia de anemia en zona rural, resto urbano
y de Lima Metropolitana en nifios entre 6 y 59 meses (Fuente:
ENDES)

de 3 a 6 afos disminuyendo en esa etapa de la nifiez la
prevalencia de anemia (Figura 12).

Como una manera de determinar el grado de patologia
que genera la anemia definida segun lo que recomienda
OMS, se observa en la Figura 13 que clinicamente la
menor tasa de desnutricion crénica se observa en nifios
en el rango de anemia leve.

Igualmente en gestantes, los menores valores de Pequefio
para edad gestacional, muerte fetal tardia, preeclampsia y
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Figura 14. Peso del recién nacido segun valor de hemoglobina
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mortalidad materna se ena entran en el rango de anemia
leve. En la Figura 14 el mayor peso al nacer se observa
en el rango de anemia leve. Hemoconcentracion en
el segundo y tere r trimestre de gestac 6n debido a un
menor aumento del volumen plasmatico se asocia a pre-
eclampsia (Khoigani y col, 2012).

Correccion de la Hemoglobina por la Altura

La OMS y la CDC de Atlanta corrigen el punto de corte
de la hemoglobina en los pobladores a partir de los 1000
m de altura. Esta correccion se basa en la premisa que
la concentracién de hemoglobina se incrementa conforme
aumenta la altitud de residencia. Este patron, sin embargo,
no es universal pues no se cumple entre los Tibetanos en
los Himalayas, ni entre los Aymaras en los Andes del Sur
del Peru. Estas poblaciones adectian un mejor transporte
de oxigeno a las células con menor concentracion de Hb
y una mag r saturac 6n arterial de ok geno.

Se asume al hacer la correccion de la Hb por la altura,
de que existe concomitantemente una deficiencia de
hierro, al establecerse que en base a esta correccion,
la prevalencia de anemia se incrementa en la altura.
Nuestros estudios de investigacion, sin embargo, no
avalan estas suposiciones. Por el contrario, el contenido
de hierro es mayor en la altura que a nivel del mar.
Si se corrige la hb por la altura, baja la Hb pero sigue
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Figura 15. Estatus de hierroo ny sino rrec 6n de hemoglobina
por altura en adultos. Luego de ajustar la hemoglobina en Cerro
de Pasco (4340 m), el valor se asemeja al promedio de Lima (150
m) (A), sin embargo el contenido de hierro es mayor en Cerro de
Paso que en Lima (B).
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logistica ajustado por edad, IMC, educaciéon materna, paridad,
preeclampsia e infeccion urinaria. Fuente: Gonzales y col, 2014.
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elevado el contenido de hierro (Figura 15). En este caso
el tratamiento con hierro oral sera inefectivo, a pesar
que las cifras de prevalencia de anemia por uso de Hb
corregida por la altura se mantengan altas. La Figura 16
nos muestra que la correcciéon de Hb por altura reduce
en los diagnosticados como anémicos las tasas de
partos pretérmino o muerte fetal tardia indicando que los
nuevos diagnosticados como anémicos por la correccién
no lo son.

ESTATUS DE HIERRO EN LA ALTURA

El nivel de hepcidina es un marcador de la disponibilidad
de hierro en el organismo. En el embarazo, los niveles
séricos de hepcidina disminuyen en el segundo trimestre
con la finalidad de aumentar en el duodeno la absorcién
del hierro (Gonzales y col, 2017). Los niveles de
hepcidina sérica en gestantes de la altura de Ayacucho
fueron similares a los de nivel del mar (Lima) (Gonzales
y col, 2017). Lo anterior sugiere que el estatus de hierro
en la altura es similar al de nivel del mar.

Como una manera de determinar si el factor de
correccion de la Hb por la altura es realmente necesario,
se ha utilizado la generacion de curvas ROC (Receiver
Operating Characteristics) comparando tres ecuaciones
de regresiéon teniendo como variable dependiente la
anemia definida sin correccion de la Hb por altura, y
la anemia definida usando dos ecuaciones diferentes
de correccion de la Hb por altura. Una es cuadratica
que es la recomendada por CDC y que es utilizada
por el Ministerio de Salud del Peru. La segunda es una
recientemente desarrollada basada en una ecuacién
exponencial y descrita por Bartolo y col (2017), y que
ha sido presentado en un evento por el MINSA en enero
del 20'18. La curva ROC de la anemia no corregida
en a altura es significativamente mayor que usando la
curva ROC de anemia modificada propuesta por CDC de
Atlanta o por ecuacion de Bartolo propuesto por MINSA
en 2017 (Gonzales y col, enviado a publicacion).

Uno de los criterios para la suplementacién con hierro es que
hay deficiencia de hierro en la dieta. Esto no se corrobora
con nuestros estudios donde se ha demostrado que el
consumo de hierro en adultos es mayor en dos poblaciones
en la altura que en una a nivel del mar (Figura 17).

Lugar Fe-Heme Fe-No heme P

Paso (51) 3.53+0.34**  14.07+0.83* <0.001
Puno (50) 3.2140.32 13.18+0.56* <0.001
Lima (46) 2.38+0.43 8.96+0.46 <0.001

Figura 17. Consumo de hierro heme y no heme en mujeres de
nivel del mar y de la altura. Los datos son medias+EE. El nimero
de mujeres se encuentra entre paréntesis. *p<0.01; **p<0.05 con
respecto a Lima.
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Figura 18. Después de la correccion de la hemoglobina por
la altura, la prevalencia de anemia sube de 8.8% a 40.6% de
los cuales 37.01% son diagnosticados incorrectamente al no
coincidir el punto de corte de OMS con los valores de menos dos
desviaciones standard de la poblacién estudiada.

La correccién de hemoglobina por la altura en menores
de 60 meses aumenta la prevalencia de anemia de 8.8%
(Figura 10) a 40.60% (Figura 18). El uso de punto de corte
de 11 g/dL genera un 37.01% de diagndstico incorrecto de
anemia (Figura 18).

La adaptacion de poblaciones con mas tiempo de
residencia en altura, no incrementan sus niveles de
hemoglobina, sino tienden a ser menores que los
observados en sujetos con menor tiempo generacional en
la alturas. Los Aymaras han pasado por un proceso de
adaptacion mayor que los Quechuas y otras poblaciones,
por lo que sus valores de hemoglobina son mas bajos,
es por ello que si ajustamos con el punto de corte la
prevalencia de anemia es mayor para ellos. En el caso de
los de descendencia hispana, la mayor cantidad viven a
nivel del mar en donde el punto de corte de hemoglobina
no les afecta (Figura 19).

Esta mayor adaptacién de la poblacion de Puno se
aprecia en las Figuras 20 y 21. El nivel de hemoglobina
materna es mas baja en Puno a 3800 m de altura que
en Huancavelica ubicado incluso a menor altitud. Una
menor tasa de muerte fetal tardia se observa en Puno
que en otras zonas de similar altitud pero de menor
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Figura 21. Peso al nacer segun altitud en distritos de Puno con mayor 50% de ascendencia Aymara (rombos) o con menor de 50% de
ase ndenc a Ayn ara (o adrados).

antigiedad generacional en la altura (Gonzales y col,
2008). Del mismo modo el peso del recién nacido es
mayor en las poblaciones con mayor componente
Aymara (Figura 21). Estos datos determinan que el
efecto de la correccion de la Hb por la altura afecten
mucho mas a la poblacion de Puno que a otras
poblaciones que viven en la altura.

Anemia de Inflamacién

La anemia de inflamacién o anemia de enfermedades
cronicas es una anemia normocitica, normocromica
causada por una enfermedad inflamatoria. Se le
diagnostica cuando los niveles de hierro sérico son
bajos acompafiados de niveles altos de ferritina sérica.
Cuando hay una inflamacion es dificil diferenciar entre
anemia inflamatoria de la anemia por deficiencia de
hierro; mas aun cuando ambas coexisten (Nemeth y
Ganz, 2014).

La anemia de inflamacion resulta de una defensa del
huésped para evitar la supervivencia de microorganismos
patégenos. En este proceso, las citoquinas inflamatorias
acortan la vida de los eritrocitos debido a la activacion
de macrofagos, favoreciendo la produccion leucocitaria
en la médula 6sea, que a su vez se traduce en un
aumento de hepcidina la cual aumentara la saturacion de
transferrina y la concentracién de hierro unido a ferritina
(Ganz, 2018).
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En la actualidad es ampliamente reconocido que la
anemia, la inflamacion y el stress oxidativo se encuentran
interconectados (Sharma y Puri, 2018). Si bien se conoce
que la inflamacion eleva los niveles de hepcidina y esta
elevat 6n o ndue a una disminuc 6n de la absort 6n
de hierro desde el duodeno o su liberat 6n de las @ nas
de su almacenaje, recientemente se ha observado que
eritrocitos que han sido dafiados por stress oxidativo son
fagocitados por los mastocitos (Sharma y Puri, 2018)
o nvirtiéndose en otro mea nismo de desarrollo de
anemia frente a la inflamacion.

En las enfermedades infecciosas, el hierro juega un
doble papel, uno como modulador de la respuesta
inmune innata y la segunda como nutrientes para
los microbios (Nairz y col, 2018). El organismo para
defenderse de los microbios reduce su disponibilidad de
hierro aumentando los niveles de hepcidina (Karaskova
y col, 2018). La malaria es una patologia frecuente en
nuestra selva. Los casos de malaria se asocian con
niveles altos de ferritina. Por ello, se estan realizando
esfuerzos en la investigacion de casos de malaria en
presencia de anemia del embarazo con deficiencia de
hierro (IDA)(Bahizire y col, 2018). La prevalencia de
anemia en la selva es alta pero no se asocia a bajo peso
al nacer debido a que la mayor parte es calificada como
anemia leve (Becerra y col, 1998).

En un estudio en gestantes obesas se ha observado
niveles altos de hemoglobina y conteo de leucocitos
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en el embarazo temprano (Elmugabil y col, 2017).
Este efecto asociado con obesidad en gestantes es
opuesto a la esperada anemia por obesidad. Esto ha
sido confirmado en un estudio en nuestro laboratorio
donde se presume que el aumento de Hb se debe a una
hemoconcentracion y que estaria asociada a una menor
ganancia de peso durante el embarazo (Olavegoya y
Gonzales, no publicado). Estudios con la medicion de
ferritina muestran que las gestantes obesas presentan
deficiencia de hierro asociado a bajos valores de ferritina
sérica (Abbas y col, 2017).

Actualmente se conoce que los procesos inflamatorios
no asociados a infecciones también tienen un efecto
favoreciendo la produccion de anemia. En resumen, la
fisiopatologia de la anemia inflamatoria es multifactorial
y resulta de un efecto de citokinas inflamatorias que
tanto directa como indirectamente van a suprimir la
eritropoyesis. La citokina inflamatoria interleukina 6 (IL-6)
aumenta los niveles de hepcidina y con ello disminuye el
hierro sério aumentando el sea estro de hierro en los
tejidos de almacén y disminuye la absorcion duodenal de
hierro (Langer y Ginzburg, 2017).

El embaram también es o nsiderado o mo un estado
inflamatorio, sin embargo no se sabe en qué medida la
anemia inflamatoria en el embarazo afecta la salud del
neonato. Un reciente estudio ha mostrado que la anemia
en el embarazo por deficiencia de hierro pero no por
anemia inflamatoria se asocia con menores reservas de
hierro en el neonato (Abioye y col, 2018).

Intervencion contra la anemia

Los programas de intervencion contra la anemia tienen
mas de 50 afios. En el Peru tienen mas de dos décadas,
inicialmente orientadas a las gestantes, donde la norma
del MINSA indica la obligatoriedad de suplementar con
hierro a todas las gestantes sean anémia s o no. En el
caso de los nifios menores de 5 afos, el programa de
intervencion masiva tiene aproximadamente cinco afios.
En Junio 2018, una norma del Gobierno Peruano manda
suplementar con hierro a nifios de 36 a 59 afios sean o no
anémicos, con la finalidad de prevenir la anemia.

De acuerdo alos ultimos conocimientos sobre homeostasis
de hierro, no es posible tener una intervencién de caracter
preventivo a personas con suficiencia de hierro. De
acuerdo al sistema de regulacién por hepcidina, cuando
hay suficiencia de hierro en el organismo, el nivel de
hepcidina sérica sera el suficiente para lograr una
absorcion de 1 mg de hierro/dia. Todo exceso de hierro
que no se pueda absorber por la suficiencia de hierro,
sera eliminado por las heces.

De ao erdo a las normas de tratamiento en los a sos de
anemia, los programas estan basados casi en su totalidad
de suplementar con hierro. Se sabe sin embargo que

en poblaciones donde las inflamaciones producidas por
infecciones es prevalente como ocurre en la selva del
Perq, la intervencién con suplemento oral de hierro sera
inefectivo hasta no desaparecer la inflamacion.

De lo anterior se deduce que la sola medicién de la
concentracion de hemoglobina no sera util para derrotar
la anemia en el Peru. Los programas de lucha contra
la anemia deben incluir la medicion de hemoglobina,
el hemograma, al menos un marcador de estatus de
hierro, y un marcador de inflamacion. La medicion de
hepcidina es de mucho valor pero aun requiere ser
standarizado para determinar cuando se encuentra
elevado por suficiencia de hierro o por presencia de
inflamacion y cual es el nivel inferior a partir del cual
podemos afirmar que hay un requerimiento de hierro.
La valoracién de folatos, homocisteina, vitamina A,
Vitamina B12 (Zaric y col, 2018) sera necesaria cuando
se sospechen que la anemia es producida por otro
factor y no por la deficiencia de hierro. Es necesario
determinar la etiologia de la anemia para tener claro
cual sera la intervencion.

La anemia moderada y severa son situatones que
comprometen la salud y hasta la vida principalmente
en nifos y en gestantes por lo que es importante su
tratamiento. Es importante también valorar la eritrocitosis
que no es tan infrecuente de acuerdo a los estudios
realizados en nuestro pais en particular en poblaciones
residentes en las alturas.

En mub os a sos la intervent 6n o n hierro oral resulta
inefectiva. Porello se han descrito otras formas terapéuticas
0 mo la administratc 6n endovenosa de a rbok maltosa
férrica (Breymann y col, 2017). Este tratamiento puede
ser adea ado en a sos de anemia severa que es una
causa importante de mortalidad materna por hemorragia
uterina post-parto.

La lactoferrina, una glicoproteina secretada por glandulas
exocrinas y neutrdéfilos, también ha sido sugerida para el
tratamiento oral comparado con el efecto de la infusion
de hierro dextrano de bajo peso molecular (Darwish y
col, 2018). La lactoferrina ademas de poseer hierro, tiene
un componente anti-inflamatorio. Incluso la lactoferrina
ha sido sugerida para reemplazar al sulfato ferroso
mostrando menos efectos colaterales (Abu Hashim y
col, 2017).

En gestantes con anemia inflamatoria se ha mostrado
que la lactoferrina bovina disminuye los niveles de IL-6 y
aumenta parametros hematoldgicos como la hemoglobina.
Este efecto parece ser independiente a un efecto del
hierro de la lactoferrina (Rosa y col, 2017)

La deficiencia de vitamina B12 puede generar desérdenes
neurodegenerativos importantes en infantes que pueden
ser observados en nifios de madres con anemia perniciosa
(Papp y col, 2017).
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Hay aun discrepancia sobre el suplementar con hierro
a gestantes y nifios no anémicos. Algunos autores
sugieren no suplementar a gestantes no anémicas (steer,
2013). Otros autores como Krafft, (2013) se basan en
una revision Cochrane (Pefia Rosas y col, 2012) que
encuentra que la suplementacion prenatal diaria con
hierro reduce el riesgo de bajo peso y previene la anemia
materna y la deficiencia de hierro. Sin embargo, el efecto
sobre la gestacién y el neonato, incluyendo una mejora
en el peso al nacer no es corroborado en la actualizacion
realizada en 2015 (Pefha-Rosas y col, 2015). Mas aun
el riesgo de Hb elevada (Hb> 13 g/dL) aumenta con la
suplementacién con hierro (Pefia-Rosas y col, 2015).
Una revision sistematica en 67 ensayos de 76 reportes
mostraron en general que la suplementacion diaria con
hierro reduce la prevalencia de anemia y la de deficiencia
de hierro, eleva los niveles de hemoglobina y las reservas
de hierro, mejora el rendimiento ante el ejercicio y reduce
la fatiga sintomatica. No muestran sin embargo una mejora
en el rendimiento cognitivo, y por el contrario aumentan
los efectos colaterales a nivel de Tracto gastrointestinal
(Low vy col, 2016). Cuando se aplica suplementacion de
hierro a adultos deficientes de hierro pero no anémicos,
una revision sistematica en 1170 sujetos muestra que la
intervent 6n aumenta los niveles de hemoglobina y de
ferritina sérica y se asocia con reduccion en las mediciones
subjetivas de fatiga pero no en mejoras objetivas de
capacidad fisica (Houston y col, 2018).

En conclusion, las evidencias sugieren que el ajuste
de hemoglobina por la altura es innecesario y aumenta
de manera significativa la prevalencia de anemia en
poblaciones en particular mayores de 3000 metros de
altura. Se debe redefinir el punto de corte de Hb 11 g/
dL para diagnosticar anemia en nifios menores de 60
meses y en gestantes. Se deben de o nsiderar evaluar
el contenido de hierro corporal y otros biomarcadores del
hierro, siempre ajustandolos por el aporte inflamatorio,
de esta manera podemos distinguir exactamente
la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro,
excluyendo los demas tipos.

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener algun
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PARTICULAR HISTORIA DE LAS TERAPIAS HORMONALES DE LA
MENOPAUSIA: UNA EXPERIENCIA VIVIDA

italo Campodonico Garibaldi'

RESUMEN

La historia de las terapias hormonales de la menopausia (THM) comienza durante la década de los cuarenta del
siglo pasado al reconocerse los beneficios de los estrégenos sobre el sindrome climatérico. Desde entonces las THM
han sufrido permanentes altibajos alternando periodos de gran euforia con periodos de profunda depresion. Al cabo
de mas de treinta afios de prescripcion de estrogenos no opuestos se demostré un significativo mayor riesgo de
cancer e hiperplasias endometrial. jLa estrégenoterapia fue proscrita! A poco andar se demostré que el agregado de
progestinas ofrecia efectiva proteccion, evitando los riesgos de hiperplasia y cancer endometrial. Hacia fines del siglo
xx el empleo de THM alcanza su cuUspide, al atribuirsele beneficios adicionales sobre el aparato cardiovascular, la
memoria y procesos cognitivos, la piel y fanerios y la calidad de vida. Los resultados del estudio WHI, publicados el afio
2002 echaron todo por tierra, al sefialar un incremento significativo de los riesgos de enfermedad coronaria, accidente
cerebro vascular, trombo embolismo venoso y cancer de mama. Como consecuencia, la THM totalmente execrada. Sin
embargo, el reanalisis de los datos demostro, en mujeres menores de 60 afios, efectos favorables de la THM sobre
el riesgo enfermedad coronaria. Estudios mas recientes sefialan que estrogenos administrados por via transdérmica
asociados a progestinas no MPA no aumentan los riesgos de accidente cerebro vascular, tromboembolismo venoso y
cancer de mama; vy, tienen un fuerte impacto sobre la calidad de vida de las usuarias. Nuevamente las THM estarian
encontrando un adecuado cauce.

Palabras clave: Historia; Terapia hormonal;, Menopausia (Fuente DeCS BIREME).

PARTICULAR HISTORY OF HORMONAL THERAPIES OF MENOPAUSE:
A LIVED EXPERIENCE

ABSTRACT

The history of menopausal hormone therapies (THM) begins during the 1940s when the benefits of estrogen on the
climacteric syndrome were recognized. Since then the THM have suffered permanent ups and downs alternating periods
of great euphoria with periods of deep depression. After more than thirty years of prescription of non-opposite estrogens,
a significant increased risk of cancer and endometrial hyperplasias was demonstrated. Estrogenoterapia was proscribed!
A short walk proved that the addition of progestins offered effective protection, avoiding the risks of hyperplasia and
endometrial cancer. Towards the end of the 20th century, the use of THM reaches its peak, with additional benefits
attributed to the cardiovascular system, memory and cognitive processes, skin and skin and quality of life. The results of
the WHI study, published in 2002, all went astray, pointing to a significant increase in the risks of coronary heart disease,
stroke, venous embolism and breast cancer. As a consequence, the THM totally execrated. However, the reanalysis of
the data showed, in women under 60 years of age, favorable effects of THM on coronary heart disease risk. More recent
studies indicate that transdermally administered estrogens associated with non-MPA progestins do not increase the risks
of stroke, venous thromboembolism and breast cancer; and, they have a strong impact on the quality of life of the users.
Again the THM would be finding an adequate channel.

Key words: History; Hormone therapy; Menopause (Source: MeSH NLM).

ARTICULO DE REVISION

Comienza la historia

La historia moderna de las terapias hormonales comienza
en los Estados Unidos en la década de los cuarenta del
siglo pasado al disponerse, en gran escala, de estrégenos
conjugados ( E.C.),obtenidos de orina de yeguas prefiadas
y activos por via oral. Mas o menos en forma simultanea
en Europa se comenzaba a utilizar, con el mismo fin, el
recientemente sintetizado 17 beta-estradiol .

" Profesor Emérito. Universidad de Chile. Santiago de Chile.

La publicacién en 1966 del libro de Robert A. Wilson
“Femenine for Ever” (Femenina para siempre),
constituyé un hito que despertd gran interés mundial
al destacar las consecuencias negativas que sufre
la mujer como consecuencia de la menopausia.
En su libro Wilson “sefalaba que la sintomatologia
menopausica era consecuencia de la falla ovarica y del
subsecuente déficit hormonal. Utilizando estrégenos
toda mujer, independiente de su edad, podria disfrutar
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plenamente su sexualidad”. Wilson fue aun mas lejos
al sostener que los estréogenos podian curar todos los
trastornos del envejecimiento, fueran o no estrégeno
dependientes’.

Estrégeno terapia exclusiva

Reconocidos los efectos beneficiosos de los estrogenos
sobre las manifestaciones del sindrome climatérico, la
atrofia urogenital y la calidad de vida. Se acostumbraba
indicar dosis bastante elevadas: entre una y hasta cuatro
grageas de E.C. 0,625 mg al dia 2. El péndulo se inclind
fuertemente a su favor. jEstrogenos para todas! (1era
osc lac on).

Debutan los andrégenos

A fines de los cincuenta, época en que iniciaba mi
formacién como ginecdlogo, se difundié en Chile el uso
de un inyectable de depdsito que contenia altas dosis
de estradiol y de testosterona, el Duofem Depot R. No
he conocido otra terapia mas formidable para aliviar
la sintomatologia climatérica. Las usuarias estaban
felices, con un animo y una libido que hacia temblar a
sus parejas; con el tiempo el clitoris se les engrosaba.
Pero a poco andar comenzaban a presentarse otros
signos de virilizacion: marcado aumento del vello facial
y corporal, alopecia , ganancia de peso y un tono de
voz mas grave. Hasta el dia de hoy persiste en nuestro
pais la leyenda negra que las terapias hormonales
aumentan de peso y hacen salir pelos.

El primer desastre

Después de treinta afios de empleo de estrégeno terapia
exclusiva, diversas publicaciones alertaron sobre un
aumento significativo del riesgo de desarrollar hiperplasias
y cancer endometrial; asi como también un importante
incremento en el ndmero de metrorragias, legrados
biopsicos e histerectomias’.

Un medio de prensa norteamericano publicé un lapidario
articulo que alcanzé difusién mundial, cuyo titulo decia : “ jLa
cruel ironia de tratar de ser Femeninas para siempre! como
una terapia hormonal , que causa cancer, se pudo convertir
en la “curacion” de la menopausia“, jcundio el panico!. La
estrégeno terapia fue unanimemente proscrita:“¢ Hormonas?
iA ninguna muijer!”. El péndulo oscil6 por primera vez hacia
su extremo mas negativo (2da oscilacion).

A partir de entonces la historia de las THM ha sufrido
permanentes altibajos que me hacen recordar pacientes
bipolares , alternando periodos de gran euforia con otros
de profunda depresién.
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La buena nueva

Afortunadamente, como en casi todas las cosas de la
vida, después de una mala suele venir una buena . La
buena nueva fue que agregando medroxiprogesterona
acetato (MPA) durante 10-14 dias cada mes, se
lograba inducir transformacion secretoria y efectiva
proteccion endometrial, evitando los riesgos de
hiperplasia y cancer endometrial*®. Estudios ulteriores
sefalaron que la efectiva proteccién endometrial
dependia del tipo de progestina, dosis y dias de
administracién. Simultdneamente comenzaron a
indicarse dosis mas bajas de E.C. 0,625-1,25 mg
diarios®. Me correspondié comprobar que en Alemania,
con bastante anterioridad, se acostumbraba proteger
al endometrio agregando acetato de noretisterona
(NETA) a la terapia estrogénica 7.

Terapias estro-progestativas secuenciales y
combinadas continuas

El empleo combinado de estrogenos y progestinas
dio origen al concepto de terapia de reemplazo o de
sustituc 6n hormonal; denominada en la at ualidad
terapia hormonal de la menopausia (THM). (En inglés:
menopausal hormone therapy MHT).

Como consecuencia del empleo de terapias estro
progestativas y el agregado secuencial de progestinas,
la mayoria de las usuarias continuaba presentando
sangrados ciclicos. Para algunas mujeres, estas
“menstruaciones” eran bienvenidos, pero otras preferian
no continuar presentando sangrados. Con este objetivo
se desarrollaron esquemas combinados continuos:
estrégeno y progestina todos los dias, sin pausas, con
el objetivo de inducir atrofia endometrial y la amenorrea
subsea ente 8.

El péndulo alcanza su extremo mas favorable

En el interin se demostrd que la proteccion cardiovascular
de los estrégenos , no dependia Unicamente de su efecto
favorable sobre las lipoproteinas, sino que también por sus
acciones sobre el endotelio vascular, efecto antioxidante,
acciones vasodilatadoras e inhibicion de la formacién de
la placa.

Junto con el alivio del sindrome climatérico, la proteccion
6sea y sus favorables efectos sobre el aparato génito
urinario, comenzé a atribuirse a la THM beneficios
adicionales proteccién cardiovascular®, sobre la
memoria y los procesos cognitivos'®, sobre la piel y
fanerios, destacando su impacto sobre la calidad de
vida' y una significativa disminucién de la mortalidad
general y cardiovascular. Se alertaba sobre un discreto
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aumento del riesgo de cancer de mama'?. Estabamos a
fines del siglo XX y en los albores del nuevo milenio. La
prescripcion de THM se incrementaba sostenidamente.
Las empresas farmacéuticas alcanzaban ventas record.
El péndulo alcanzaba su extremo positivo maximo (32
oscilacion).

Durante esos afios participamos en la fundacion de
la Sociedad Chilena de Climaterio y Menopausia
SOCHICLIM en 1991 y de la Federacién Latinoamericana
de Sociedades de Climaterio y Menopausia FLASCYM en
1993.

Lo mejor es enemigo de lo bueno. El estudio WHI

Para cumplir con los postulados de la Medicina basada
en la Evidencia se requeria de un estudio clinico
prospectivo, con un numero suficiente de mujeres
, doble ciego y aleatorizado contra placebo que
confirmara definitivamente los resultados de numerosos
estudios observacionales sobre THM vy proteccién
cardiovascular.

Para tal efecto se disefid el RCT (randomized clinical
trial ) Women's Health Initiative (RCT WHI) cuya objetivo
era confirmar que los beneficios de la THM superaban
los potenciales riesgos. La hipotesis basal consideraba
como riesgos potenciales el cancer de mama y como
riesgo adicional la enfermedad trombo embolica y como
beneficios el accidente cerebro vasculary la enfermedad
coronaria y como beneficios adicionales fracturas de
cadera, cancer de colon, mortalidad general e indice
global.

Participaron en el estudio alrededor de 50 clinicas
universitarias norteamericanas, Entre 1993 y 1998
fueron incorporadas 27.347 mujeres postmenopausicas,
divididas en dos brazos:

16.608 mujeres con utero intacto que recibirian en
forma aleatoria terapia combinada E.C. 0,625mg+
MPA 2,5mg o placebo.

* 10.739 mujeres histerectomizadas que recibirian E.C.
0,625mg o placebo.

Tormenta en cielo estrellado

El 17 de Julio del afo 2002 ocurrio la catastrofe al
publicarse los primeros resultados del estudio WHI,
que debidé ser cancelado prematuramente debido a
que, contra lo esperado, los E.C. + MPA administrados
en forma combinada continua aumentaban en forma
significativa (Dafio Evidente) los riesgos de enfermedad
cardiovascular, de trombo embolismo venoso y céncer de

mama; con riesgos relativos (RR ) de 1,29 para infarto del
miocardio; 1,41 para accidente vascular encefalico; 2,11
para enfermedad tromboembdlica y de 1,26 para cancer
de mama'.

La publicacion caus6é tremendo impacto tanto en la
clase médica, como entre las potenciales usuarias,
al ser difundidos sus resultados, en forma masiva y
sensac onalista.

Algunas sot edades média s norteameria nas
reaccionaron de inmediato, avalando las conclusiones del
estudio y poniendo énfasis en los riesgos que implicaba
la THM , limitando en forma extrema sus indicaciones.
Las restrictivas guias Oficiales del American College of
Obstetrics and Ginecology (ACOG) fueron emitidas el
09/09/2002, es decir, menos de dos meses después de la
publicacion del RCT WHI. Poco después la North American
Menopause Society NAMS publicé recomendaciones
restrit ivas similares.

Frente a estas “recomendaciones” qué médico se
atreveria a recetar THM y qué mujer aceptaria utilizarla.
i Terapias hormonales nunca mas!. El péndulo se sali6 de
madre (4ta. oscilacion).

¢, Como entender la publicacion inicial sobre los resultados
del RCT WHI?

Con el tiempo se fueron conociendo diversos factores
confundentes, sesgos y falacias.

Entre los requisitos de incorporacion: las candidatas
debian ser mujeres postmenopausicas, sanas, que no
debian presentar sintomatologia climatérica. ¢jQué
les parece!? La razén que adujeron los epidemidlogos
autores del estudio fue que si se administraba el
tratamiento a mujeres con sintomatologia vasomotora
esta mejoraria, en comparacién al grupo placebo,
con lo que se perderia el doble ciego.jlncreible, pero
cierto!

Producto de esta limitante la edad promedio de las
incorporadas fue de 63,3 afios con un 66% de ellas
mayores de 60 afios . Coincidentemente el 64% tenia mas
de 10 afios transcurridos desde de la menopausia.

Ademas un 36% eran hipertensas, 64% obesas o con
sobrepeso, 50% fumadoras actuales o pasadas .

En nuestra practica clinica es excepcional que iniciemos
THM después de los 60 afios, lo habitual es que la
indiguemos en mujeres mas jévenes, con sintomatologia
timatéria moderada a severa.

Haremos una somera revision de las patologias mas
relevantes abordadas por el WHI y del actual “estado del arte:
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a)

Enfermedad coronaria. Diversos estudios
clinicos sostenian que la THM podia prevenir
la ateroesclerosis y reducir la enfermedad

cardiovascular (E.C.V.)"%. Los resultados del RCT
WHI derrumbaron esta hipotesis.

En la publicacion inicial del estudio WHI el RR global
para enfermedad coronaria fue de 1,27; pero al
estratificar a las usuarias segun afios trascurridos
desde la menopausia se observd que el riesgo
dependia del momento de inicio de la terapia; en
aquellas con menos de 10 afios el RR fue sdélo de
0,89; entre 10-19 afios RR 1,22 y > 20 afios 1,71,

En el brazo E.C. 0,625 exclusivos el RR global para
enfermedad coronaria fue de 0,91, destacando el
subgrupo grupo de 50-59 afios de edad en que se
observo reduccion significativa del RR 0,65.

El riesgo coronario depende del momento de inicio
de la terapia: la THM puede se cardioprotectora si se
inicia alrededor de la menopausia y perjudicial si se
inicia después de los 10 afios de ocurrida "7.

Las mujeres de 60 o mas anos ya tienen sus
paredes vasculares con algun tipo de dafio y
la TH tendria potenciales efectos adversos; en
cambio, mujeres menores de 60 afos tienen sus
arterias con endotelio sano y sobre ellas la THM
seria beneficiosa. Es la denominada: “ventana de
oportunidades” 8.

Un reciente estudio confirma que el estradiol (oral
o transdérmicos), iniciado oportunamente, reduce
significativamente la mortalidad coronaria y por todas
las @ usas'®.

El riesgo de accidente vascular cerebral (AVC). Se
relaciona con la edad y es un evento excepcional
antes de los 60 afios® .

En usuarias depende de la dosis de estrogenos: RR
de 0,93 al administrar O,3 E.C.; con 0,625mg el RR
sube a 1,54 y con 1,25 mg es de 1,632

El iniciar THM en menores de 60 afos no tiene
efecto favorable sobre el riesgo de AVC; pero éste se
incrementa si se inicia después de los 60 afios?.

El aumento del riesgo de AVC isquémico se relaciona
o0 n la via oral; la via transdérmia no lo inc ementa
en absoluto?.

El trombo embolismo venoso (TEV) es el efecto
adverso mas importante de los estrégenos orales en
mujeres postmenopausicas recientes . En el clasico
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estudio de las enfermeras el RR global para cualquier
tipo de terapia fue en promedio de 2,1%.

Se observa un aumento del riesgo al iniciar la THM
en mujeres mayores y en menor grado, con la
administrat 6n o mbinada o ntinua®.

Lo importante es que las terapias transdérmicas no
aumentan en absoluto el riesgo de TEV 2.

d) Céancer de mama. En el brazo EC + MPA del WHI el

RR para cancer de mama fue de 1,26. Sin embargo,
en histerectomizadas en las que se utilizé E.C: 0,625
mg exclusivos el RR fue de solo 0,77%.

Lo anterior apunta a que el agregado de
medroxiprogesterona , en forma combinada continua ,
seria el responsable del aumento del riesgo?.

La progesterona micronizada o la dehidrogesterona
utilizadas en forma secuencial con estradiol percutaneo
pueden asociarse a un mejor perfil de riesgo para cancer
de mama que utilizando progestagenos sintéticos. En
el estudio de cohorte E3N-EPIC que incluyé 54.548
mujeres postmenopausicas francesas, con edad
promedio de 52,8 afios el RR fue de 1,1 en las mujeres
histerectomizadas que utilizaron estradiol transdérmico;
de 1.4 cuando se agregd progestinas sintéticas y de
solo 0,9 al agregar progesterona micronizada®.

En el caso del cancer de mama no existen diferencias
en el riesgo si el estradiol es administrado por via oral
o transdérmia .

El sobrepeso®' y el e so de alo hol*2 son factores de
riesgo mucho mas importantes para cancer de mama
que cualquier tipo de TH.

Los principales beneficios reportados en ambos brazos
del estudio WHI fueron reduccion significativa de las
fracturas y de cancer de colon. Reiteramos que no se
evaluo efecto sobre sintomatologia climatérica, ni calidad
de vida que son las indicaciones que privilegiamos.

La Reconquista

Durante los 10 afios posteriores a la publicacion del RCT
WHI se vivié mucha confusién que llevé a privar a muchas
mujeres de los beneficios de la THM.

Poco a poco se fueron conociendo los re andlisis de los
datos del mismo estudio WHI y de nuevas publicaciones.
El afo 2012 la International Menopausal Society -IMS-
tomo la iniciativa de convocar a las mas importantes
sociedades de climaterio y/o menopausia del mundo,
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Tabla 1. Recomendaciones para la prescripcion de THM

Iniciar en mujeres:

* Menores de 60 afios o con menos de 10 afios desde la
menopausia.

» Con sintomatologia timatéria moderada a severa que
afecte su calidad de vida y que deseen utilizar THM.

» Sin patologias que la contraindiquen.

* Privilegiar estrogenos transdérmio s.

» Dosis bajas.

» Progesterona micronizada o progestinas no MPA.

» Terapias individualizadas.

» Terapias combinadas continuas o secuenciales?

* Duracion?

con el objeto de lograr y elaborar un Consenso sobre
recomendaciones esenciales relativas a la THM, cobrando
especial relevancia la edad de inicio y el buen perfil de
seguridad en mujeres menores de 60 afios.

El presente

Declaracion de consenso global sobre la terapia hormonal
de la menopausia

La siguiente declaracién de consenso esta respaldada
por The American Society for Reproductive Medicine,
The Asia Pacific Menopause Federation, The Endocrine
Society, The European Menopause and Andropause
Society; The International Menopause Society, The
International Osteoporosis Foundation and The North
American Menopause Society *.

De acuerdo con las principales conclusiones del Consenso
o nsideramos validas las siguientes reo mendat ones
(Tabla 1).

Dosis bajas de estrogenos, equivalentes a E.C. 0,3mg por
dia, administradas por cualquier via, son suficientes para
el alivio de los sintomas vasomotores® y evitar la pérdida
osea *.

Preferimos administrar las progestinas en forma
secuencial y de acuerdo con la dosis de estrogeno las
indicamos mensualmente e incluso cada tres meses
con lo que se logra sangrados regulares o amenorrea
ademas de adecuada proteccion endometrial. Las
terapias combinadas continuas no siempre cursan con
amenorrea; frecuentemente se acompafen de sangrados
irregulares, inesperados, a veces prolongados, que
pueden crear inquietud y requerir de estudios mas
invasivos®®.

Existen caracteres biolégicos y clinicos que pueden
modificar la respuesta a la THM, siendo algunas
candidatas mas apropiadas que otras. Debemos intentar
personalizar la dosis 6ptimas, las formulaciones y la via
de administrat 6n*".

Respecto a la duracion de la terapia se concuerda en
10 afos, pero el plazo puede prolongarse si la mujer lo
solicita y no aparecen contraindicaciones.

Se recomienda estrégenos locales vaginales en mujeres
afiosas con sindrome genito urinario.

¢ El péndulo pareciera estar tranquilo y centrandose?

Futuro

La THM ha sido, es y seguira siendo, una prescripcion
controvertida y polémica.

Nuestras pacientes tienen acceso a variadas fuentes de
informacién y nos exigen aclarar sus dudas y temores.
Debemos compartir con ellas certezas e incertidumbres,
privilegiando nuestra experiencia clinica.

No se debe perder de vista que la prolongacion de la
vida mas alla de la menopausia seria también un hecho
artificial, con consecuencias deletéreas para la salud de
la mujer. Solo artificialmente y lo mas probable utilizando
terapias hormonales, podremos balancear esta situacion
y promover una vejez digna y saludable a nuestras
mujeres.

Colofén

La principal mision del médico, cualquiera sea su
especialidad, al ser consultado por una mujer de edad
mediana, es mantenerla en buenas condiciones de
salud, previniendo o tratando enfermedades croénicas,
identificando y eliminando factores de riesgo; de modo
que pueda disfrutar de una buena calidad de vida por
muchos afos.

Junto con la prescripcion de THM, cuando esté
indicada, debemos preocuparnos de prevenir la
enfermedad cardiovascular, la osteoporosis, la
sarcopenia y las enfermedades neoplasicas. La E.C.V.
es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
mujeres postmenopausicas; las principales medidas de
prevencion primaria son: dejar de fumar, perder peso,
alcohol moderado, reducir la presion arterial, ejercicio
aerobico regular, control de lipidos y diabetes.

Muchas mujeres durante el periodo del climaterio no
presentan molestia alguna y la transicion les pasa
inadvertida. Otras experimentan sintomatologia muy
severa y lo pasan mal, muy MAL; pero:... le tienen
miedo al cancer y a las jhormonas!. A éstas ultimas, si
no tienen contraindicaciones, me atrevo a aconsejarlas:
Sefiora:...Con todo respeto... Estimo que se pasa
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de “....... ?

si no se atreve a probar con una terapia

hormonal.

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: El autor declara no tener algun
conflicto de interés.
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un feto con el diagnéstico de Linfangioma cervical y se revisa la literatura actualizada
sobre la embriopatia del desarrollo y el manejo de esta entidad. Se desarrollé en la Unidad de Medicina Fetal del Servicio
de Ginecologia y Obstetricia de Alto Riesgo del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen EsSalud, Lima, Peru.
Documentamos el caso de un feto con el diagnéstico de Linfangioma cervical evaluado prenatalmente y manejado con
éxito mediante el procedimiento EXIT. El conocimiento de la Embriologia del desarrollo y el diagndstico prenatal de los
Linfangiomas cervicales tienen importancia clinica en el manejo y pronéstico fetal.

Palabras Clave: Linfangioma cervical; Embriologia; Procedimiento EXIT (Fuente DeCS BIREME).

CERVICAL LYMPHANGIOMA:
INTRAPARTE EXIT INTUBATION EXIT

ABSTRACT

We present the clinical case of a fetus with the diagnosis of cervical lymphangioma and review the updated literature on
development embryopathy and the management of this entity. It was developed in the Fetal Medicine Unit of the High
Risk Gynecology and Obstetrics Service of the Guillermo Almenara Irigoyen EsSalud National Hospital, Lima, Peru. We
documented the case of a fetus with the diagnosis of cervical lymphangioma evaluated prenatally and successfully managed
using the EXIT procedure. Embryology knowledge of the development and prenatal diagnosis of cervical lymphangiomas are

REPORTE DE CASO

of clinical importance in fetal management and prognosis.

Keywords: Cervical lymphangioma; Embryology; EXIT procedure (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las tumoraciones cervicales mas comunes e infrecuentes
que constituyen un reto en el diagndstico prenatal son los
Linfangiomas '. Estos, son malformaciones congénitas del
sistema linfatico y consisten en el desarrollo de canales
y quistes linfaticos dilatados de tamafo variable. Si se
asocian a CHAOS (Congenital High Airway Obstruction
Syndrome) constituyen una emergencia perinatal.

Su prevalencia se estima de 1 en 2 000 nacidos vivos
y corresponden al 0,1% de los tumores cervicofaciales,
siendo a sila mitad de los a sos evidente al nat miento?.
El 70 a 85% se localizan en cara y cuello®. Son de @ rso
benigno, de crecimiento lento e infiltrativo y existe un
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predominio por el sexo masculino*. Los Linfangiomas
congénitos casi no se asocian a otros defectos congénitos
0 cromosomicos y son de ocurrencia esporadica®.

La embriopatia del desarrollo esta determinada por
la alteracién en la formacion del sistema linfatico y de
las vias de sefalizacién molecular involucradas. Asi,
el sistema linfatico empieza su desarrollo desde la 5ta
semana de gestacion, luego de 2 semanas después de
la aparicion de los primordios cardiacos y una semana
después de la activacion contractil del corazén primitivo.
Se cree que los vasos linfaticos se forman como parte del
desarrollo in situ del mesénquima o como evaginaciones
saculares del endotelio de las venas® (figura 1). Hacia
la octava semana, se identifican 6 sacos primarios: 2
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Figura 1. Modelo de diferenciacion del sistema vascular. Propuesta del modelo en cuatro momentos de la formacién de la vasculatura
linfatica(Linfangiogénesis). VEGF-C Factor de crecimiento del endotelio vascular humano especifico del desarrollo linfatico. Moléculas
de sefializacion para el desarrollo de los distintos fenotipos de LEC embrionarias, sacos linfaticos y vasos linfaticos: Lyve1*,Prox

1*,SLC*,Podoplanin*,D6*,Net*,VEGFR3",Nrp2*,Laminin Low.

yugulares, en la union de la vena subclavia y cardinal
anterior; 2 iliacos, en la union venas iliacas y cardinal
posterior; 1 retroperitoneal que se halla préximo a la raiz
del mesenterio y la Cisterna del quilo que se halla dorsal
al saco retroperitoneal. En el caso que presentamos la
patologia del desarrollo involucré a los sacos linfaticos
yugulares. Segun estudios moleculares recientes,
estan implicadas las alteraciones en la expresién de los
VEGF-C (Factor de crecimiento del endotelio vascular
humano tipo C) que es especifico del mecanismo de la
linfangiogenesis embrionaria.

Actualmente, la deteccion prenatal de malformaciones
congénitas cervicales e intratoracicas ha mejorado
gracias al desarrollo de la ultrasonografia y la Resonancia
Magnética Nuclear fetal. Asimismo, el aseguramiento de
la via aérea mediante una estrategia intraparto es vital
para disminuir posibles complicaciones perinatales”®.
El procedimiento exdutero intraparto (EXIT) es resultado
de la modificacion de la técnica Operating On Placental
Support (OOPS)°. Mediante este procedimiento se busca

asegurar la via area fetal antes de detener la oxigenacion
de la circulacion uteroplacentaria®.

El objetivo de este reporte es describir el caso de un feto
con el diagnostico de Linfangioma cervical revisando la
literatura actualizada sobre la embriopatia del desarrollo
y el manejo de esta entidad. Ademas, se describe las
condiciones para realizar el procedimiento, sus pasos,
las consideraciones de la fisiologia materno-fetal y
las anestésicas, asi como probables complicaciones
asociadas. Se trata del segundo caso reportado que
realiza EXIT y el primero en fetos con Linfangiomas
cervicales en el Peru y en la seguridad social .

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una gestante de 27 afos, peruana
de nacimiento (Huancayo), casada y ama de casa, sin
ningun antecedente médico de importancia. Tenia solo el
antecedente quirdrgico de una cesarea previa por feto con
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distocia de presentacion cuatro afios antes del ingreso.
Completé su seguimiento en el servicio de obstetricia
de Alto Riesgo. Durante el mismo, desde el punto de
vista de sus examenes complementarios, cursé con una
Hemoglobina promedio de 13 g/dl, Hematocrito de 39,2
%, numero de plaquetas, glucosa, urea y creatinina en
rangos de normalidad, ademas, perfil de coagulacion y
examenes de orina, sin alteraciones.

La ecografia obstétrica prenatal identifico el defecto a las
16 semanas. Se realiz6é el seguimiento del crecimiento
del feto, asi como el comportamiento de crecimiento de
la tumorac 6n e rvia | a da dos semanas. Entre las 28
y 32 semanas se aprecioé un incremento del volumen del
liquido amnidtico. Asi, a las 28 semanas, se realizd una
descripcion morfoldgica detallada tanto del feto como de
la tumoracién, la cual identifico a nivel de la cabeza: un
diametro interorbitario normal, el atrio ventricular cerebral
de 6.2 mm, Cisterna Magna de 7 mm; cara con hueso
nasal presente de 8mm, paladar y labio completo; a nivel
de la regién anterior del cuello, inmediatamente debajo del
mentén, se aprecia una imagen de ecogenicidad mixta de
45 x 90 x 63 mm de extension con imagenes anecogénicas
internas ovoides que no muestra flujo vascular al doppler.

En vista de los hallazgos, se complement6 el estudio
imagenolégico posteriormente con dos Resonancias
Magnéticas Nucleares Fetales complementarias a
las 33 y 34 semanas cumplidas (figura 2D). Estas se
realizaron a nivel cérvico facial sin contraste en las que
se describieron en ambas, como descripcion conjunta, un
feto en posicion cefalica dorso a la izquierda que a nivel
hemifacial inferior se evidencia formaciones de aspecto
macro quistico que comprometen predominantemente
el plano subcutaneo. Ademas, estas formaciones se
ek ienden a la region e rvia | dereb a o nlaa vidad oral
de aspecto conservado, Y a nivel del encéfalo, térax y
abdomen no se lograron definir alteraciones significativas.
Los dos estudios o ntug n o nsiderar higroma quistio
cérvico facial.

Durante su ingreso hospitalario a las 34 semanas
cumplidas cursé con un feto en situacion transversa y
polihidramnios severo por obstruccion de la via aérea
alta con un adecuado crecimiento fetal para la edad
gestacional (figura 2 A y 2B). Asimismo, present6
contracciones uterinas esporadicas ingresando por
emergencia para su hospitalizacion con una altura uterina
de 42 cm y que motivd un amniodrenaje. Cedié las
contracciones y posteriormente, se mantuvo con manejo
expectante completando sus estudios pre quirdrgicos.
Ademas, se prepard una junta médica multidisciplinaria
para evaluar el caso y discernir la mejor opcion de manejo,
siempre informando a los familiares sobre las decisiones
evaluadas explicando los riesgos y beneficios potenciales
con el consentimiento informado para el procedimiento.

Desde luego, la paciente fue evaluada por el servicio
de Psicologia en compaiiia de su esposo evidenciando
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sentimientos de tristeza, labilidad emocional y mucha
preocupacion por la salud de su hijo. Asimismo, cursé con
sentimientos negativos anticipatorios catalogandose su
problema como un trastorno de adaptacién. Sin embargo,
se resalté el buen soporte familiar que ella tenia para
afrontar esta situacion.

Se programé el procedimiento a las 36 semanas con 5
dias por ecografia del primer trimestre con el diagndstico
planteado y con un polihidramnios catalogado como
severo. Describimos a continuacion el procedimiento
sistematizado en 7 momentos:

1. Cirugia: Se programé en el primer turno operatorio del
dia (cirugia electiva), manteniendo una temperatura
promedio en sala de operaciones de 262C grados
con la paciente portando una via venosa periférica.
Asimismo, se dispuso de las unidades de sangre
correspondientes y camas disponibles enlos ambientes
de a idados intensivos maternos y neonatales.

2. Disposicion quirargica: se incluyd en el equipo
quirdrgico 3 médicos anestesidlogos, 3 médicos
ginecodlogos (uno de ellos especialista en Medicina
fetal), 2 otorrinolaringdélogos y dos enfermeras
instrumentistas. En el exterior del campo quirirgico se
contdé con una enfermera circulante, 2 neonatologos,
2 médio s radidlogos intervent onistas y 2 médio s
especialistas en cirugia de Cabeza y Cuello.
Ademas, se dispuso del material instrumental estéril
y se recubrié el transductor del ecégrafo con material
estéril de plastico y se tuvo el broncofibroscopio para
procedimiento de intubacion.

3 Induccion de la anestesia general: El anestésio
principal que se uso fue el Remifentaniloy el anestésico
secundario fue le propofol con induccién satisfactoria
con buen mantenimiento y recuperacion anestésica
adecuada. Para mantener el estado de hipotonia
uterina controlada se usé Sevofluorano asociado a la
infusién continua con Nitroglicerina endovenoso como
tocolitico a dosis de 0.5 pg/kg de peso. Se mantuvo
la presion arterial entre 120 con 60 mmHg. Ademas,
con el objetivo de mantener la presién arterial y la
perfusién uteroplacentaria se us6 Etilefrina a la dosis
de 0.1 pg/kg/min.

4 Primer tiempo obstétrico inicial: Previa asepsia y
antisepsia y colocacion de campos estériles se realizd
una laparotomia con una incisién mediana infraumbilical
con apertura de pared por planos hasta la cavidad
abdominal. Acto seguido, se realizo la identificacion por
guia ecografica de la ubicacién del borde placentario con
histerotomia segmentaria transversa utilizando técnicas
hemostaticas sin romper las membranas amniéticas.
Luego, la amniorrexis artificial de las membranas permitio
drenar aproximadamente 2.5 litros de liquido amnidtico
y realizar la eversion externa del feto dado su posicion
transversa al final del embarazo. Posteriormente, se
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realizé el parto de la cabeza fetal y ambos brazos
manteniendo control del latido cardiaco fetal guiada
por ecografia intraparto y evaluando la oxigenacion
con la oximetria de pulso (figura 3). Y, manteniendo la
hemostasia de los bordes de la histerotomia. Expuesto
el feto parcialmente hasta el térax se evidencia la masa
cervical de consistencia quistica que comprende la
region anterior del cuello y mandibular (figura 4 A).

5. Segundo tiempo otorrinolaringolégico: ingresa el
equipo de otorrinolaringélogos con material quirtrgico
preparado para la broncofibroscopia o traqueotomia.
Se visualia laringe y realia la intubacon o n
laringoscopio luego de tres intentos accediendo a
la intubacién orotraqueal con laringoscopia directa
(figura4 By 4 C).

6. Tercer tiempo obstétrico final: El tiempo total del
denominado by-pass uteroplacentario fue de 20
minutos con el monitoreo fetal permanente que se
mantuvo normal. Posteriormente, se retiraron las
pinzas hemostaticas y se procede al parto del resto
del cuerpo fetal con clampaje del cordon umbilical
(figura 5D). Asimismo, se asistio el alumbramiento
sin complicaciones y se realizé la histerorrafia en
dos planos. En paralelo se disminuy6 la dosis de
los anestésio s generales y se inicd el goteo o n
oxitocina. Se procede al cierre de pared por planos
hasta piel sin complicaciones. Presentamos, ademas
el video de la t rugia realia da

7. Postoperatorio: La madre sali6 de sala de operaciones
con un tiempo anestésico de 2horas con 45 minutos.
Su saturacion de oxigeno (SpO,) fue 100%, la

presion arterial media fue de 80 mmHg y latidos
cardiacos maternos fueron 90, evolucionando sin
complicaciones. Ademas, el peso del recién nacido
varon fue 3460 gramos con un perimetro cefalico de
37 cm y talla 50 cm. Asimismo, tuvo un APGAR 8- 9’
con 36 semanas en el examen fisico por Capurro con
un peso adecuado para la edad gestacional.

También, se realizé el estudio de Anatomia Patolégica
de la placenta el cual describi6 macroscopicamente
una placenta de 600 gramos de 18x18x2 cm que en su
cara fetal presentaba un cordén umbilical seccionado de
28% m de inserc 6n e ntral o n dos arterias y una vena.
Las membranas ovulares se hallaban completas y en
la cara materna los cotiledones se hallaban completos.
Asimismo, en la microscopia en la superficie fetal se
hallaron ocasionales linfocitos en corion con macréfagos
cargados de meconio. Y en la superficie materna se hallé
un edema estromal vellositario multifocal con infartos
ret entes y antiguos.

DISCUSION

En nuestra institucion es la primera cirugia fetal EXIT
(ex-utero intrapartum treatment) que se realia o mo
tratamiento quirdrgico para el Linfangioma cervical
fetal. El objetivo primordial de esta técnica es mantener
la oxigenacion a través de la circulacion placentaria
mientras se asegura la via aérea mediante la intubat 6n
orotraqueal. Sin embargo, el acceso a esta via constituye
un verdaderoretot inio debido a la obstruct 6nintrinsea
o extrinseca de la via aérea y a la deformacion de la
anatomia normal'2'3,

Figura 2. Estudio ultrasonografico preparto a las 34 semanas A. Visualizacion en corte transversal a nivel cervical del feto con Linfangioma
cervical, B. Visualizacion en corte axial a nivel de la zona de compromiso de la via aérea, C. Ampliacion e identificacion y del trayecto
de Laringe-Faringe en feto con Linfangioma Cervical. (U)Uvula, (F) Faringe, (L) Laringe. D. Resonancia Magnética Nuclear de las 34
semanas con feto con Linfangioma cervical. Flechas en blanco identifican la permeabilidad de la via area para poder acceder para la
intubacion intraparto. Flechas en rojo identifican el tumor cervical anterior
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VISUALIZACION Intubacién intraparto exttero
TRANSESOFAGICA
CON BRONCOSCOPIO

ECOGRAFIA

Ubicacion de | placenta
Deteccion de latidos cardiacos fetales

OXIGENO DE
PULSO

Deteccion de la oxigenacion fetal

Figura 3. Esquema de los elementos necesarios para el manejo intraoperatorio en la intubacién intraparto exutero EXIT (Adaptado y
modificado del Journal of Pediatric Surgery Vol. 32 N 2 p227-231 1997)

Figura 4. Pasos del EXIT intraparto luego del abordaje por histerotomia segmentaria transversa previa identificacion de insercion
placentaria A. Extraccion parcial de feto con Linfangioma cervical, B. Intubacién con visualizacion con broncofibroscopio, C. Identificacion
y monitorizacion de latidos cardiacos fetales Extraccién completa de feto y clampaje de cordén umbilical.
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Linfangioma cervical: intubacién exutero intraparto exit

Es menester identificar que este procedimiento no es
una cesarea convencional y por lo tanto existen cuatro
objetivos fundamentales que se logran y en nuestro caso
se optimizaron: (a) lograr un estado de hipotonia uterina
para mantener la circulaciéon uteroplacentaria usando la
anestesia general;(b) preservar el volumen uterino para
prevenir el desprendimiento de placenta; (c) lograr un
plano de anestesia materna profunda manteniendo la
presion arterial normal; y (d) tener una cirugia con un
nivel de anestesia fetal sin depresion cardiaca'. Asi, los
puntos cruciales de la fisiologia uteroplacentaria que se
deben asegurar con este procedimiento son: mantener un
continuo y adecuado flujo sanguineo de la placenta al feto
y asegurar el flujo sanguineo como volumen al utero.

Por ser un procedimiento altamente complejo se requiere
la participacion y coordinacion de un equipo especializado
y multidisciplinario. Asimismo, se sugiere que debe
ser realizado por personal entrenado que conozca las
ventajas y desventajas del procedimiento™.

Cabe resaltar que at ualmente se desea o noe r las
vias moleculares involucradas en los genes y sefiales
inductoras en la embriopatia del desarrollo. Asi pues, las
proteinas transcritas de los VEGF-C estan taramente
presentes en el citoplasma de las células endoteliales
linfaticas, pero no en las células mesenquimales de los
Linfangiomas involucrados como sefales paracrinas y
autocrinas bien definidas™. Y estos, pueden constituir
blancos terapéuticos en el futuro.

Por ser la seguridad sot al una institut 6n a la vanguardia
de los avane s ten oldgio s y mundiales no se halla
ajena al desarrollo pionero de la Medicina Fetal en el
Peru. Experiencias como estan refuerzan la necesidad de
seguir destinando recursos y mecanismos de gestion para
el manejo de patologias de alta complejidad.

Usted puede acceder al video de la cirugia fetal en el Link:
bit.ly/2018Alegria o el el cédigo QR

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener algun
conflicto de intereses.
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TABLA DE REFERENCIA PARA LA EVALUACION DOPPLER DE LA
ARTERIA UMBILICAL

TABLE OF REFERENCE FOR THE DOPPLER EVALUATION
OF THE UMBILICAL ARTERY

Walter Castillo Urquiaga'@, Walter Ventura Laveriano'?, Antonio Limay Rios'@, Mario Zarate Girao'®,
Raul Sugajara Rosario '@, Hugo Ingar Pinedo'®, Erasmo Huertas Tacchino'.

REALIDAD 1: VARIABILIDAD EN LOS PERCENTILES DE NORMALIDAD Y ANORMALIDAD DE LAS
TABLAS DE REFERENCIA PARA EL DOPPLER DE ARTERIA UMBILICAL

e Existen entidades internacionales lideres y referentes en evaluacion fetal que discrepan en los valores de referencia
Doppler usados para Arteria Umbilical.

USA: Estados Unidos de América
http://www.perinatology.com/calculators/biometry.htm
IP UMBILICAL: Acharya

Acharya G et al. Reference ranges for serial measurements of umbilical artery Doppler indices in the second half of
pregnancy. Am J Obstet Gynecol.2005; 192:937-44.

Red de Medicina Materno Fetal de Nueva Zelanda:
https://www.healthpoint.co.nz/public/new-zealand-maternal-fetal-medicine-network/?solo=otherList&index=5
IP UMBILICAL: Acharya

Acharya G, et al. Reference ranges for serial measurements of blood velocity and pulsatility index at the intra-abdominal
portion, and fetal and placental ends of umbilical artery. Ultrasound Obstet Gynecol 2005; 26:162-169.

Espaia: Barcelona, México: Representacion de Barcelona: Medicina Fetal

México

http://medicinafetalbarcelona.org/calc/

http://www.medicinafetalmexico.com/si.../calculadoras-medicas/

IP UMBILICAL: Arduini

Arduini D and Rizzo G. Normal values of pulsatility index from fetal vessels: A cross-sectional study on 1556 healthy
fetuses. Perinat Med 1990; 18: 165-172.

" Instituto Nacional Materno Perinatal. Lima, Peru.
a2Médico Gineco Obstetra. Servicio de Medicina Fetal. Lima-Peru.

Citar como: Castillo W, Ventura W, Limay A, Zarate M, Sugajara R , Ingar JH, Huertas E. Tabla de referencia para la evaluacion doppler de la arteria
umbilical. Rev Peru Investig Matern Perinat 2018; 7(1):68-75.
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Espafa: No Barcelona
http://www.fetaltest.com/cgi-bin/
dopplerfetoplacentario.cgi

IP UMBILICAL: Baschat

Baschat AA, Gembruch U. The cerebroplacental
Doppler ratio revisited. Ultrasound Obstet Gynecol
2003; 21: 124-127

Chile: MINSAL Guia Perinatal
http://www.minsal.cl/sites/default/files/files/GUIA%20
PERINATAL_2015_%20PARA%20PUBLICAR.pdf
IP UMBILICAL: Parra

Parra-Cordero M, Lees C, Missfelder-Lobos H, Seed
P and Harris C. Fetal arterial and venous Doppler
pulsatility index and time averaged velocity ranges.
Prenat Diagn 2007; 27: 1251-1257.

Londres: Fetal Medicine Foundation
https://www.fetalmedicine.org/research/doppler

IP UMBILICAL: Valores obtenidos de estudios propios
como el de Akolekar et al.

Akolekar R, Syngelaki A, Gallo DM, Poon
LC, Nicolaides KH. Umbilical and fetal middle cerebral

artery Doppler at 35-37 weeks’ gestation in the
prediction of adverse perinatal outcome. Ultrasound
Obstet Gynecol 2015; 46: 82-92.

REALIDAD 2: FALLA EN LA DETECCION DE
RESISTENCIA PLACENTARIA AUMENTADA POR
EL USO DE REFERENCIA DE ARDUINI CON
IMPACTO EN DESENLACES PERINATALES.

e Las bajas tasas de deteccion de RCIU se explican en
parte porque no se detecta anormalidad de la Arteria
Umbilical (AU) como un indicador de resistencia
placentaria aumentada.

e La anormalidad de AU se asocia a muerte y asfixia
perinatal, detectarla disminuye estos desenlaces.

e Asumir o mo normal la resistenca de la Arteria
Umbilical puede condicionar manejos o vigilancias
diferentes a encontrarla anormal y sobre la via y
momento del parto.

El siguiente es uno de los numerosos casos de RCIU
que no son detet ados debido a que la resistenc a de la
AU es calificada como normal en base a la referencia de
Arduini.

Peso : 3025 Gramos
Sexo :
LCF : 145 minuto

Cordon:3 vasos

Placenta : Fundica Grado : II

Lig. Amniotico :Normal ILA:-cmt
Visualizacion

Morfologia Fetal:

Doppler :
IP Dopper Umbilical: 1.34

CONCLUSIONES:
GESTACION UNICA ACTIVA DE37SS 1 DIA: POR BF

CIRCULAR SIMPLE AL CUELLO

DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL NORMAL

13/06/2017
CBP
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HALLAZGOS VALORES DE REFERENCIA DOPPLER DE ARTERIA
UMBILICAL

+ La tabla de referencia de Arduini tiene percentiles con IP significativamente
mas altos que las tablas de Parra-FMF, Acharya y Baschat

= Arduini falla en detectar verdadero trastorno placentario forzando a calificar

como normal y por ende no RCIU

+ Arduini es la menos sensible para deteccidn de RCIU y otro evento adverso
asociado a anormalidad de la arteria umbilical

Castillo W. “Impacto de los valores de referencia Doppler sobre el diagndstico y pronéstico perinatal”- No publicado 2015

Conferencia INMP, SPOG 2016-2017

Segun estudio de casos no publicado, en el INMP,
el Dr. Walter Castillo Urquiaga, advierte el afio 2015
y comunica en redes, congresos y cursos que la
referencia de Arduini falla en detectar resistencia
placentaria anormal y que los percentiles obtenidos
por Parra, Acharya y Baschat son semejantes
expresando verdadera normalidad pero discrepan
significativamente de Arduini explicando por qué un
feto pequefio de 36 semanas con IP umbilical de 1.25
tiene un prondstico adverso a pesar de haber sido
calificado con Doppler “normal” segun Arduini.

Entre el 2016 a 2017, la Fetal Medicine Foundation
de Londres, usa la tabla de Parra en sus calculadores
tanto para Arteria Umbilical, Arteria Cerebral Media y
Ductus Venoso.

El afio 2017, en el Congreso mundial de la ISUOG en
Viena, Ruiz-Martinez S et al presentan la variabilidad
de 11 tablas de referencia para Doppler de arteria
umbilical y su impacto clinico enfatizando la diferencia
significativa con la tabla de Arduini y llaman a la
estandaria ton 0 mo una ac 6n obligatoria debido
a que eso repercutira en la practica clinica y en la
comparabilidad de las investigaciones.

“CLINICAL IMPACT OF THE DOPPLER
REFERENCE CHARTS USED FOR THE
MANAGEMENT OF FETAL GROWTH
RESTRICTION”

NS Ara pinns, Fara gosa, Spain

p25.06 Clinical impact of the doppler reference charts used

for the management of fetal growth restriction

S. Ruiz-Martine#, E. Staines-Uriay', R. Gonzalez-Aguero®, AT, Papageorghiou'. D, Oros®
1, NSk Dot of Obasctrics asd Gyndoahapy, Joha Redk ke Howpail, Ussversity of Onlard, Ondird, Usised Kiapdom 2. (baiuras, Ardgon Maiiteie for Hea kb Resaarch
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Objectives: To compare published reference charts of Umbilical Artery (UA), Middle Cercbral Artery (MCA) Doppler and Cerebroplacental
Ratio {CPR), in order to assess the clinical impact in management arising from the variation between different reference charts.

Methods: Results:
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Conclusions: -

Large differences exist in current fetal % : /
Dopplee reference charts and he choice  #72 =
of chart wed could lead o a significant
change 1n clinical management.

cohont (n=61T7) from 18.2% 10 2.1%, 0.7% o
22.6% and 4.3% 10 26.5% respectively.

An attempt to standardize fetal Doppler reference ranges is mandatory, as this variability
may lead to suboptimal outcomes in clinical practice and research,
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En la tabla y figura siguientes podemos comparar los percentiles de los indices de pulsatilidad para arteria umbilical segun las
tablas de referencia por diferentes autores:

RANGOS DE REFERENCIA DEL INDICE DE PULSATILIDAD (IP) DE ARTERIA UMBILICAL
Compendiado por: Dr. Walter Castillo Urquiaga Servicio de Medicina Fetal INMP Julio 2018
. Parra 2007 | tudinal Baschat 2003 transversal | Arduini 1 transversal
Acharya2005 longitudinal |[Bah g m".&‘!#: asa 306 felos porcion:asa | 1467 hh?u Porcién: asa
EG 130 fetos asa media media EG media media EG
P5 P50 Pos P5 P50 P95 PS5 P50 Pas P5 P50 P85

20 0.99 1.27 FhE ] edsEs reel | T 20 0.97 1.28 16 1.04 1.54 203 20
21 0.95 1.22 1.58 wiees | weee | ovewee | 21 | 095 | 126 | 156 | o8 | 147 | 198 | 21
22 092 1.19 1.54 e 22 094 1.23 153 _082 1.41 1.90 22
23 0.89 1.15 15 0.93 125 1.69 23 092 1.21 1.50 0.86 1.35 1.85 23
24 0.86 112 147 0.90 1.21 164 | 24 | 0g0 118 | 146 | o081 1.3 179 | 24
25 | o083 1.09 144 087 | 147 | 159 [ 25 [ 088 | 116 | 143 | o076 | 125 | 174 | 25
26 08 1.06 141 0.84 1.14 1.54 26 087 1.13 1.40 071 1.20 1.69 26
27 0.77 1.03 138 0.82 1.10 1.49 27 0.85 1.11 1.37 0.67 1.16 1.65 27
28 0.75 1.00 1.35 0.79 1.07 1.45 28 0.82 1.09 1.35 063 1.12 1.61 28
29 0.72 0.98 132 077 1.04 1.40 29 0.80 1.06 132 0.59 1.08 1.57 29
30 0.7 0.95 1.29 0.75 1.01 1.36 30 0.78 1.04 1.29 0.56 1.05 154 30
3 0.68 0.83 127 0.72 0.98 1.32 31 0.75 1.01 127 [ 102 | 151 EL
32 0.66 0.90 1.25 0.70 0.95 1.28 32 073 0.99 125 0.50 099 | 148 32
33 0.64 0.88 1.22 0.68 0.92 1.24 33 0.70 0.96 122 0.48 097 1.46 33
34 0.62 0.86 1.20 0.66 0.89 1.20 | 34 | 067 094 | 120 | o046 | 095 | 144 | 34
35 0.6 0.84 1.18 0.64 0.86 1.17 35 0.65 0.91 1.18 0.44 0.94 143 35
36 0.58 0.82 1.16 0.62 0.84 143 36 062 0.89 1.16 0.43 0.92 1.42 36
37 0.56 08 1.14 0.60 0.81 1.10 37 0.58 0.86 1.14 0.42 092 1.41 r
38 0.51 078 1.12 0.58 0.79 1.06 38 055 0.84 1.13 042 091 1.40 38
39 0.53 0.76 1.10 0.56 0.76 1.03 39 | o052 0.81 1.1 0.42 0.91 1.40 39
40 0.51 0.75 1.09 0.55 0.74 1.00 40 0.49 0.79 1.09 042 0.91 1.40 40
41 05 0.73 1.07 s —= p— 41 — — — 042 092 141 41

Acharya G et al. Reference ranges for senal measurements of umbslical artery Doppler indstes in the second half of pregnancy Am | Dbatet Gynecol 2005,192.937.44

Parra-Condera M, Lees € Misifelder-Lobod M, Seed P and Harrid C. Fetal artenal and venous Doppler pulsatility index and time averaged welocity ranges. Prenat Diagn 2007. 27: 1251-1257

Baschat AA, Gembruch U. The cerebroplacental Doppler ratio revisited Ultrasound Obstet Gynecol 2003; 21: 124-127

Arduini D and Rizzo G. Normal values of pubiatility indes from fetal vessels: A cross-sectional study on 1556 healthy fetuies. Perinat Med 1990; 18: 165-172
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FUNDAMENTACION: REEMPLAZO DE LA
REFERENCIA DE ARDUINI.

La tabla de Arduini de 1990, a pesar de haber sido
realizada con una poblacién grande (1467 fetos), es
de corte transversal y realizada en una época donde
los equipos ecograficos eran de poca sensibilidad, los
criterios técnicos menos estrictos o no definidos con
ondas no idéneas y filtros mas altos.

Acharya el 2005 obtiene percentiles con medicion en
asa libre del o rdén en estudio mixto transversal y
longitudinal con 513 observaciones de 130 pacientes
noruegas sin ek uir a sos que luego del ea men
hacen alguna patologia del embarazo con el fin de
evitar una curva de “supernormales”.

Parra el 2007 realia estudio longitudinal o n 170
pacientes de gran Bretafia con criterios usados
at ualmente ment onando limitat ones de la muestra
pequefa y un porcentaje alto de pesos fetales por
debajo del promedio, pero obteniendo percentiles
significativamente diferentes a Arduini y semejantes
a Acharya y Baschat. Actualmente es la referencia
usada en el MINSAL de Chile. Ha sido usado como
referencia en el calculador de la Fetal Medicine
Foundation entre el 2015y 2017.

Results:
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e Tavares realiza el 2012 un estudio longitudinal y
con buena casuistica y metodologia, sin embargo,
mide el cordén cerca de la placenta y del abdomen
fetal, a diferencia del resto de los estudios que
mide en asa libre y en quienes se excluyeron las
pacientes que desarrollaron patologias después
de su inclusién, ademas que no excluia a fetos
grandes para la edad gestacional, por lo cual podria
calificarse como una curva “supernormal” y explicar
sus valores inferiores.

e PBustos J y Gonzéalez V determinan en un estudio
transversal en 877 fetos valores de referencia en
Chile el afio 2014, cuyos percentiles 95 son parecidos
a Tavares 2012 y Acharya 2005; sin embargo
muestran también discrepancia significativa con
Arduini.

Las figuras siguientes (Bustos 2014 Y Ruiz-Martinez
ISUOG 2017) comparan percentiles 95 de diversas tablas
de referencia, lo cual fundamenta la gran discordancia
con Arduini. La de Parra y Tavares, a diferencia de
Acharya, presentan un mayor descenso lineal al final del
embarazo y quiza sean muy “supernormales” a esta edad
aumentando la tasa de falsos positivos para resistencia
placentaria aumentada.
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Percentil 95 de IP umbilical
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Esta diferencia de las diversas tablas puede ser debida
a la mejoria tecnoldgica y de la técnica de mediciéon con
mejor captacion de las ondas doppler de baja velocidad
por un filtro mas bajo, el aumento en la frecuencia de
repeticion de pulsos y diferencias metodolégicas o de
poblacién.

Seguir usando una tabla de referencia inadecuada tendra
su mayor impacto clinico al calificar como normal a la
resistencia de arteria umbilical asociada a RCIU y sus
eventos adversos asot ados.

Con las realidades presentadas y el fundamento, el equipo
del Servic o de Medic na Fetal en su o ndic 6n de ente
rector y referente nacional llega al siguiente consenso:

CONSENSO DEL SERVICIO DE MEDICINA FETAL

e Abandonar el uso de la tabla de referencia de Arduini
para la evaluacion Doppler de la Arteria Umbilical.

e Adoptar aquellas referencias que tengan la mejor
calidad metodoldgica, mayor sensibilidad para eventos
adversos y a la vez sean usadas por entidades
referentes a nivel internacional. Dos referencias
cumplen estos requisitos:

74 |

Edad gestacional

1. La tabla de referencia de Acharya del afio 2005
usada en USAen el calculador de Perinatology.com
con menor posibilidad de valores “super normales”
que la tabla de Parra al final del embarazo.

2. La tabla de referencia usada a Julio del 2018 por
el a lo lador de la Fetal Medic ne Foundation de
Londres por ser una entidad referente en la mayor
parte del mundo.

Para lo cual es necesario realizar en todos los espacios
las siguientes recomendaciones:

RECOMENDACIONES DE CONSENSO DEL
SERVICIO DE MEDICINA FETAL INMP:

1. Abandonar el uso de la referencia de Arduini para el
Doppler de la Arteria Umbilical en el SMF y fomentar
su eliminacion en el INMP y a nivel nacional por su baja
sensibilidad en: Deteccion de resistencia placentaria
anormal, deteccion de RCIU e identificacion del riesgo
de desenlae s adversos asociados a resistentca
aumentada de la Arteria Umbilical.

2. Adoptar primariamente la referencia de Acharya para
el Doppler de la Arteria Umbilical en el SMF y fomentar
su uso en el INMP y a nivel nacional.
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Tabla de referencia para la evaluacion doppler de la arteria umbilical

Optar secundariamente por la referencia del calculador
de la Fetal Medic ne Foundation de Londres usado a
Julio del 2018 para el Doppler de la Arteria Umbilical
en el SMF y fomentar su uso en el INMP y a nivel
nac onal.

Alertar que todo flujograma o algoritmo diagndstico
de RCIU que use la tabla de Arduini para Arteria
Umbilical genera falla en la deteccion y el manejo con
potenciales desenlaces adversos.

Actualizar las referencias segun avancen los
estudios con especial atencion a nuestros referentes
internatc onales.

Asumir las referencias internacionales hasta no tener
referencias locales que tengan la calidad metodoldgica
requerida.

Siguiendo lineamientos internacionales que velan por
la calidad, seguridad y practica de las evaluaciones
ecograficas, el Doppler es una ecografia especializada
(Alto Riesgo-Alta Complejidad-Avanzada-Nivel ) que
debe ser realizada solo por un médico capacitado y
certificado; con técnicas avanzadas y conocimiento
para comprender la fisiologia, hemodinamica,
fisiopatologia y facultades para realizar, interpretar,
comunicar, reportar, supervisar, diagnosticar y sugerir
a través del Doppler.
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REGLAMENTO DE PUBLICACION

REGLAMENTO DE PUBLICACION

La Revista Peruana de Investigac 6n Materno Perinatal
(Rev Per Inv Materno Perinatal) es el 6rgano oficial de
difusion cientifica del Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP), Lima Peru. Tiene como objetivo difundir la
produccién cientifica de la especialidad materno perinatal/
neonatal y de salud sexual y reproductiva entre sus
integrantes, profesionales interesados y de especialidades
afines, con la finalidad de contribuir a mejorar la situacion
de salud materno perinatal del pais y la region.

Para la presentacion de trabajos, la revista recibe
contribuciones inéditas de investigacion basica, clinica,
y Salud Publica en Obstetricia, Ginecologia, Pediatria/
Neonatologia, Anestesiologia Obstétrica y Salud Sexual
y Reproductiva, enmarcadas dentro de las Areas y Lineas
de investigacion del INMP, las cuales son revisadas y
aprobadas por el Comité Editorial.

Todos los derechos quedan reservados por el Instituto
Nacional Materno Perinatal. Cualquier publicacion,
difusion o distribucion de la informacién presentada queda
autorizada siempre y cuando se cite la fuente de origen.

TIPO DE TRABAJOS

a. De investigacion Basica, Clinica, y Salud Publica
en Obstetricia, ginecologia, pediatria, neonatologia,
anestesiologia obstétrica, reproduccion humana,
salud sexual y reproductiva; y bioética en salud.

b. Sobre a sos Etinio s ekraordinarios que sean un
aporte al conocimiento de Medicina fetal y materno
perinatal/neonatal.

c. Sobre ten ologia edua tiva en temas materno
perinatal/neonatal y salud sexual y reproductiva.

NORMAS PARA LA PRESENTACION DE ARTICULOS
CIENTIFICOS

. NORMAS GENERALES

Los artia los enviados a la revista deben observar las

normas de presentacion siguientes:

= Tratar temas relacionados al area bio-médico-
sot al.

= Ser originales e inéditos.

= |los artio los se distribug n en las siguientes
secciones: Editorial; Articulos de Investigacion (
originales y originales breves);Temas de revision;
Reporte de casos y cartas al editor

= E| texto del cuerpo del articulo, debe estar
redactado en el programa Microsoft Word, en
tamafo de pagina A4, con formato de letra arial de
11 puntos, en una sola cara, a doble espacio, con
margenes de por lo menos 25 mm.

= Cada componente del manuscrito empezara en
pagina aparte. Las paginas seran numeradas en
forma consecutiva.

=  Se debe incluir una llamada para las figuras y
tablas, las que se adjuntan por separado.

= Se entregara original y una copia debidamente
grabado en CD en Word para Windows.

= Los articulos cientificos seran presentados mediante
solicitud dirigida al Director General de la Revista
del Instituto Nacional Materno Perinatal, sito en Jr.
Santa Rosa 941. Lima 1. Telefax (511) 3280998.

= |los trabajos seran evaluados por el Comité
Editorial y, en un maximo de 30 dias habiles,
comunicara si fue aceptado y si es necesario
realia ro rrec ones.

NORMAS ESPECIFICAS:

A. DE LOS ARTICULOS ORIGINALES
= Deben tener la siguiente estructura:
- Resumen y palabras clave en castellano
- Resumen y palabras clave en inglés
- Introduccién
- Materiales y métodos
- Resultados
- Discusion
- Agradecimientos
- Referencias bibliograficas

= La extension total del manuscrito, incluyendo
bibliografia, no sera mayor de 14 paginas
esc itas en una sola a ra.

= Se aceptard como maximo un total de seis
grabados, esquemas o reproducciones y no
mas de 6 tablas.

. En la primera pagina del original se consignara:

Titulo del trabajo, conciso e informativo.

e Nombre del autor o autores, anotando en el orden
siguiente: nombre de pila y apellido paterno,
apellido materno y nombre; grado académico y
afiliacion institucional.

e Nombre del departamento o departamentos y la
institucion o instituciones, a las que se debe atribuir

el trabajo.

e Nombre y direccion del autor al que se dirigira la
correspondencia.

e Origen del apoyo recibido en forma de

subvenciones, equipo y medicamentos.

Resumen y palabras claves

El resumen sera presentado en hoja aparte, en espafiol
y en inglés, teniendo una extension maxima de 250
palabras. Debera estar estructurada en: Objetivos,
materiales y métodos, resultados y conclusiones. A
continuacién del resumen, debe proponerse palabras
clave con un minimo de tres y un maximo de siete, en
espanol e inglés. Debe emplearse los “descriptores en
ciencias de la salud” de BIREME (http://DeCS.bvs.br/).
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3.

Introduccién

Exposicion breve del estado actual del problema,
antecedentes, justificacion y objetivos del estudio. No
excedera de dos paginas.

Materiales y métodos

Describe la metodologia usada, de modo que permita
la reproduccién del estudio y la evaluacion de la
calidad de la informacion. Se describira el tipo y disefio
de la investigacion y, cuando sea necesario, las
caracteristicas de la poblacion y forma de seleccion
de la muestra. En algunos casos, es conveniente
describir el area de estudio. Precisar la forma como se
midieron o definieron las variables de interés. Detallar
los procedimientos realizados si han sido previamente
descritos, hacer la cita correspondiente. Mencionar los
procedimientos estadisticos empleados. Detallar los
aspectos éticos involucrados en su realizacion, como
la aprobacion del comité de ética institucional, el uso de
consentimiento informado u otras que sean pertinentes.

Esreo mendablerevisarloso nsensosinternat onales
para tipos especificos de articulos como las guias
STROBE para estudios observacionales; CONSORT
para ensayos clinicos; QUOROM para pruebas
diagndsticas o PRISMA para revisiones sistematicas.
Para ello podra consultar en el sitio Web de EQUATOR
(www.espanol.equator-network.org).

Resultados

Preséntelos en forma escueta, sin incluir opiniones ni
interpretaciones, salvo, el de naturaleza estadistica. El
uso de tablas, graficas y figuras es para complementar
la informacién, las cuales no deben repetir la
informacion presentada en el texto.

Discusion

Interpreta los resultados, comparandolos con los
hallazgos de otros autores, exponiendo las inferencias
del autor. Deben incluirse las limitaciones y posibles
sesgos del estudio; finalizar con las conclusiones y
reo mendat ones.

Agradecimientos

Cuando corresponda, deben mencionarse en forma
especifica a quién y por qué tipo de colaboracion
en la investigat 6n se realia el agradet miento.
Los colaboradores menconados en esta set On
deben consignar por escrito su autorizacion para la
publicacion de sus nombres

Referencias bibliograficas

Las referencias bibliograficas seran al estilo Vancouver
y estaran referidas exclusivamente al texto del trabajo,
sera ordenada correlativamente segun su aparicion
e identificadas en el texto por numeros con efecto
superindice, ejemplo Ayala F3 o entre paréntesis (3)
y redat ada siguiendo las normas del Index Média s
Internac onal.

Consideraciones de estilo bibliografico:

Articulos de revista: Apellidos del autor y coautores
seguido de las iniciales de los nombres, éstas sin
separacion entre si ni puntos. Puede citarse hasta seis
autores, separados por comas; si son mas de seis, se les
anotara y se agregara “y col”. Luego de los autores, se
colocara un punto seguido y a continuacion se citara el
titulo del articulo en el idioma de origen, terminando en
punto seguido. A continuacion, el nombre de la Revista
(en abreviatura reconocida internacionalmente) y el afio
de publicacion, un punto y coma y el numero de volumen
seguido de dos puntos, finalizando con las paginas entre
las que aparece el articulo y un punto final.

Ejemplo:

Blumel JE, Legorreta D, Chedraui P, Ayala F, Bencosme A,
Danckers L, et al. Optimal waist circumference cutoff value
for defining the metabolic syndrome in postmenopausal
Latin American Women. Menopause. 2012; 19(4):1-5.

Libros, folletos o similares: Autor y/o coautores en igual
forma que para los articulos. Titulo del trabajo, punto
seguido y luego la preposicidn en, seguida de dos puntos,
apellidos e iniciales de los editores del libro seguida de la
palabra editor(es), punto y el titulo del libro, ambos en el
idioma de origen; punto seguido y el nimero de edicién
punto; lugar de la edicion y dos puntos, nombre de la
editorial, punto, afio de la edicion, dos puntos y paginas
en las que aparece el trabajo.

Ejemplo:

Ayala F. Climaterio y Menopausia: Perspectiva de manejo
en la salud femenina. Lima: Consejo Nacional de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Tecnoldgica. 2006.

Velasquez C. Congenital Syphilis. En: Editors Somesh
Gupta, BhushanKumar. Sexually transmitted infections.
U.K. Ed ELSEVIER; 2011: 1103-1120.

Tavara |. Enfoque de riesgo como estrategia para mejorar
la salud materna y perinatal. En: Pacheco J, Tavara |,
Denegril, Urquizo R. Salud Maternay Perinatal Experiencia
y estrategia. Lima: Red Peruana de Perinatologia; 1992:
88-107.

Tesis: Autor, enigual forma que paralos articulos. Titulo del
trabajo entre paréntesis especificar el grado optado, punto
seguido. Cuidad y pais donde se sustentd, separados por
una coma, dos puntos y la Universidad de procedencia,
una coma, el afio y punto seguido. El nimero de paginas,
seguido de la abreviatura pp.

Ejemplo:

Valer JR. Factores de riesgo en enfermedad trofoblastica
gestacional en el Instituto Nacional Materno Perinatal
2008-2010 (Tesis de Especialista). Lima, Peru: Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, 2012. 83 pp.
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B. DE LOS TEMAS DE REVISION

Las revisiones seran realizadas por expertos en
el area. Deben incluir una exploracion exhaustiva,
objetiva y sistematizada de la informacién actual
sobre un determinado tema de interés.

Tiene la siguiente estructura: resumen no
estructurado, palabras clave, introduccion,
cuerpo del articulo, conclusiones y referencias
bibliograficas ( limite 250 palabras en el resumen,
4000 palabras en el contenido, cinco figuras o
tablas y 70 referencias bibliograficas).

C. DE LOS REPORTE DE CASOS

Tiene la siguiente estructura: resumen no
estructurado, palabras clave, introduccion, reporte
de caso, discusion y referencias bibliograficas. No
debe tratarse como una revision del tema (limite:
150 palabras en el resumen, 1500 palabras en el
contenido, 5 figuras o tablas y 15 referencias).

. DE LAS CARTAS AL EDITOR

= La politica editorial de la revista permite que los
autores aludidos puedan responder. Las cartas
deben desarrollar sin dividirse en secciones, el
planteamiento del problema, su discusion y la
0 ntusién o n su reo mendacién. Limite es de
500 palabras, una figura o tabla y 5 referencias.

. ETICA EN PUBLICACION

La Rev Per Inv Materno Perinatal se ajusta a
estandares de ética en la publicacion e investigacion.
En el caso que sea detectada alguna falta contra la
ética en la publicacién durante el proceso de revision
o después de la publicacion, la revista tomara
las medidas o rret ivas nee sarias en base a las
reo mendac ones del Committe on Publia tion Ethis.
Las formas mas frecuentes de faltas éticas en la
publicacién son: plagio, autoria honoraria o ficticia,
manipulacion de datos e intento de publicacién
redundante.
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