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Evaluacion de la penetracion del medio de cultivo a
la cavidad uterina como efecto del lavado cervical
previo a la transferencia embrionaria: estudio
prospectivo y observacional en piezas obtenidas por
histerectomia

Dr. Alberto Kably, Dr. Samuel Karchmer, Dr. Juan M. Grosso
Dr. Carlos Quesnel y Dr. Gerardo Barroso

Se realizé un estudio prospectivo en 16 pacientes con indicacion
de histerectomia ginecoldgica, a las cuales se les realizd preparacion
y lavado cervical previo al procedimiento quinirgico similar al
proceso de transferencia embrionaria, para evaluar los limites de
invasion en forma ulterior. El paso del medio de contraste hacia la
cavidad uterina se informé sélo en uno de los casos (0.62%), por
lo que concluimos que la aplicacién de este procedimiento en los
procesos de transferencia es seguro y no modifica las condiciones
intrauterinas para el desarrollo embrionario.

Influencia de la administracién transdérmica de 17-
estradiol sobre la liberacion de hormona

de crecimiento mediante la hormona liberadora de
la hormona de crecimiento (GH-RH-1-29)

en mujeres climatéricas pre y postratamiento

Dr. Manuel Vadillo Buenfil, Dra. Laura E. Garcia De Leon,
Dr. Nacu Caracas Portilla, Dr. David Gonzdlez Bdrcena

Se realizé el estudio con el objeto de evaluar la influencia de la
administracion transdérmica de 17-f estradiol sobre la
liberacion de la hormona de crecimicento en mujeres climatéricas
pre y postratamiento mediante la administracién de la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento. Se concluye que la
estrogenoterapia transdérmica no modifica la pulsatilidad de

la hormona de crecimiento pero incrementa la magnitud de
respuesta al estimulo con GH-RH-1-29, directamente
proporcional al tiempo de tratamiento. Consideramos que esta
tendencia de mejorar la produccidon de la hormona de
crecimiento puede ser debida a un déficit endégeno de la
hormona liberadora de la hormona de crecimiento, secundario a
varios factores incluyendo la falta de estrégenos en la mujer
climatérica.

Sistema Informatico Perinatal. Latencia de
incorporacién e impacto en el registro clinico perinatal

Dr. Ing. Franco Simini, Dra. Alba Ferndndez, Dr. Claudio Sosa
v Dr. José Luis Diaz Rossello

El Sistema Informdtico Perinatal (SIP), estindar de registro
clinico en América Latina y el Caribe, es evaluado en cuanto al
tiempo que transcurre hasta que su implantacién en una maternidad
puede considerarse completa y en cuanto al efecto de las
estadisticas obtenidas sobre algunos indicadores de calidad de
los datos e indicadores de salud. Se concluye que las
maternidades tienen la capacidad de incorporar una herramienta
de registro clinico informdtico para el seguimiento de la calidad de
atencion y de los indicadores de salud.
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El peso fetal al nacimiento como factor de riesgo
predisponente para diabetes tipo 2 en la vida adulta

Dr. Marcelino Herndndez Valencia, Dr. Arturo Zidrate

Cuando el feto crece en un ambiente intrauterino desfavorable,
presenta trastornos en la vida adulta que lo predisponen a sufrir
anormalidades metabdlicas como obesidad, hipertensién arterial
y diabetes mellitus no insulino dependiente. Se considera que
cxiste ambicnte intrauterino desfavorable en el embarazo
asociado con diabetes mellitus, con diabetes gestacional y con
desnutricion materna. Los mecanismos por los cuales el
crecimiento intrauterino lleva a cambios a largo plazo en el
metabolismo de la glucosa y la insulina necesitan estudios
moleculares de los islotes pancredticos para ser esclarecidos.

Diabetes mellitus gestacional y malformaciones
congénitas

M. en C. Brissia Lazalde, Dra. Rocio Sdnchez-Urbina,
Dr. en Antropologia Javier E Garcia de Alba G, M. en
C. Maria de Lourdes Ramirez-Duenas

El objetivo del presente estudio fue comparar la prevalencia de
malformaciones congénitas asociadas a DMG en relacién con
diabetes mellitus pregestacional y poblacién general. Se detecté
un total de 24 casos con malformaciones congénitas. Se encontrd
una tendencia a un riesgo mayor de malformaciones congénitas
en los casos expuestos a DMG. sin que exista una significancia
estadistica. Se demostré que el antecedente de productos previos
macrosémicos es un factor de riesgo importante.

Factores que influyen en la aceptacién o rechazo
de métodos anticonceptivos en el puerperio

Dr. Gustavo Romero Gutiérrez, Dr. Gonzalo Martin Gareia
Vdzquez, Dr. Luis Fernando Huerta Vargas, Dra. Ana Lilia
Ponce Ponce de Leon

Los motivos mds frecuentes para la aceptacién de métodos
anticonceptivos fueron: paridad satisfecha, eficacia de métodos
usados previamente y consejos del ginecologo durante el control
prenatal y sala de labor. Los motivos mds importantes asociados al
rechazo de anticonceptivos fueron: causas atribuibles al esposo y
diferimiento en la utilizacién de anticonceptivos hasta después del
puerperio. Se concluye que debido a la presencia de variables
significativas entre ambos grupos de pacientes, estas variables se
deben tener en cuenta para promover los métodos anticonceptivos
en forma individualizada por los médicos del control prenatal, el
cual es un periodo propicio para remarcar las ventajas de los métodos.

HACE 55 ANOS

Transfusiones de Sangre y Plasma en Obstetricia
Dr. Federico Marin

Reproduccién textual del articulo publicado en el nimero 2.
abril-junio de 1946, paginas 97-105.
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Evaluation of the medium culture penetration
into the uterus cavity after cervical lavage during
embryo transfer: A prospective and observational
trial in uterus obtained trough hysterectomy

Dr. Alberto Kably, Dr. Samuel Karchmer, Dr. Juan M. Grosso
Dr. Carlos Quesnel y Dr. Gerardo Barroso

A prospective randomized study was doing in 16 patients
(underwent hysterectomy). A cervical lavage was performed
previous to the procedure similar to the embryo’s transfer step,
subsequently cervical invasion was checking. Medium in the
uterine cavity was founded in only one case. We belicve that
cervical lavage is a secure technique in embryo transfer.

Influence of transdermal 17-f estradiol administration
on growth hormone secretion in menopausal women
before and after treatment under the stimulus of
growth-hormonereleasing hormone (GH-RH)

Dr. Manuel Vadillo Buenfil, Dra. Laura E. Garcia De Leén,
Dr. Nacu Caracas Portilla, Dr. David Gonzdlez Bdrcena

The objective was to evaluate the influence of transdermal
administration of 17-f estradiol on growth hormone secretion in
menopausal women before and after treatment under the stimulus
of growth- hormonereleasing hormone (GH-RH). The results
demonstrate that transdermal estrogen therapy does not modify
the pulsatility of growth hormone but it does increase the
magnitude of response to the stimulus with GH-RH-1-29
proportional to the time of treatment. We consider that this
tendency to increase the production of growth hormone could
be explained by an endogenous deficit of growth hormone
releasing hormone due to a number of factors including the lack
of adequate estrogen serum levels in menopausal women.

Perinatal Information System. Adoption and impact
in perinatal clinical records

Dr. Ing. Franco Simini, Dra. Alba Ferndndez, Dr. Claudio Sosa
y Dr. José Luis Diaz Rossello

The Perinatal Information System (SIP) is a clinical record,
local management and quality assurance software standard in
Latin America and the Caribbean. The time to implement SIP in
a Maternity Hospital is evaluated as well as the effect of statistics
on perinatal health indicators in subsequent years. The conclusion
is that Maternity Hospitals in Latin America and the Caribbean
have the capacity to adopt a complex tool of computerized
clinical records for quality assurance of perinatal care and
monitoring of health indicators.

Fetal weight at birth as a risk factor predisposing to
type 2 diabetes mellitus in adult life

Dr. Marcelino Herndndez Valencia, Dr. Arturo Zdrate
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When the fetus growth in an unfavorable intrauterine environment,
this process has implications in the adult life, that predisposes
to suffer metabolic abnormalities as obesity, hypertension and
non-insulin dependent diabetes mellitus. The unfavorable
intrauterine environment includes the pregnancy with diabetes
mellitus, pregnancy with gestational diabetes, and pregnancy
with maternal undernutrion. Further molecular studies of
pancreatic islets are necesary in order to determine the
mechanisms for lifelong changes and insulin metabolism due
to intrauterine growth.

Gestational Diabetes Mellitus and congenital
malformations

M. en C. Brissia Lazalde, Dra. Rocio Sdnchez-Urbina,
Dr. en Antropologia Javier E Garcia de Alba G, M. en C. Maria
de Lourdes Ramirez-Duenas

The objective of this study was to compare the prevalence of
congenital malformations associated with GDM in relation to
pregestacional diabetes mellitus and general population. A total
of 24 cases with congenital malformations were detected. There
is a tendency to a higher prevalence in comparison with not
exposed population. In this study we found that the antecedent
of previous macrosomic products is an important risk factor.

Factors influencing postpartum contraceptive
acceptance or refusal

Dr. Gustavo Romero Gutiérrez, Dr. Gonzalo Martin Garcia
Vdzquez, Dr. Luis Fernando Huerta Vargas, Dra. Ana Lilia
Ponce Ponce de Leon

Main reasons for postpartum contraceptive acceplance were:
desire of no more children, satisfaction with previous
contraceptive methods and gynecologist counseling during
prenatal care and delivery room. Main reasons for postpartum
contraceptive refusals were: husband’s rejection of postpartum
contraceptive use and delay in postpartum contraceptive use
after finishing postpartum. It was concluded that according to
presence of significant differences between both groups in some
variables, these variables should be kept in mind by physicians
in promoting contraceptive methods in an individualized
fashion during prenatal care. Likewise, owing to husband’s
rejection of postpartum contraceptive use is needed to incorporate
the husbands systematically to the prenatal care and try to
convince them for postpartum contraceptive use acceptance.

55 YEARS AGO

Blood and plasma transfussion in Obstetrics
Dr. Federico Marin

This a reprint of the original article from Volume [ of
Ginecologia y Obstetricia de México.
Number 2, April-June 1946, 97-105.
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Evaluacion de la penetracion del medio de cultivo

a la cavidad uterina como efecto del lavado cervical
previo a la transferencia embrionaria: estudio
prospectivo y observacional en piezas obtenidas

por histerectomia

H Dr. Alberto Kably, Dr. Samuel Karchmer, Dr. Juan M. Grosso Dr. Carlos Quesnel y Dr. Gerardo Barroso

B RESUMEN

La realizacion del lavado endo-
cervical previo a la transferencia
embrionaria, con la consiguiente
remocion de moco y elementos
de descamacion cervical, se ha
convertido en una practica coti-
diana en muchos centros de re-
produccion asistida. Sin embar-
go, el paso o no de estos medios
hacia la cavidad uterina, con la
consecuente modificacion en el
microambiente endouterino no ha
sido probado. Para este fin, se
realiz6 un estudio prospectivo en
16 pacientes con indicacion de
histerectomia ginecoldgica, a las
cuales se les realizé preparacion
y lavado cervical previo al proce-
dimiento quirdrgico similar al pro-
ceso de transferencia embriona-
ra, para evaluar los limites de
invasion en forma ulterior. La
edad promedio de las pacientes
fue de 36.4 + 8.6 anos. Los diag-
nosticos preoperatorios fueron
sangrado uterino anormal (n=4),
miomatosis uterina (n=4), adeno-
miosis (n=4), pdlipos endometria-
les (n=3) y dolor pélvico crénico
(n=1). El peso uterino promedio

fue de 127.5 + 55.4 g el tiempo
quirurgico de 48.8 + 12.5 mm. El
paso del medio de contraste ha-
cia la cavidad uterina se informd
so6lo en uno de los casos (0.62%),
por lo que concluimos que la
aplicacién de este procedimiento
en los procesos de transferencia
es seguro y no modifica las con-
diciones intrauterinas para el de-
sarrollo embrionario.

Palabras clave: Medio de cultivo, la-
vado cervical, transferencia embrio-
naria, histerectomia, prospectivo.

(Kably A, et al. Evaluacién de la penetra-
cion del medio de cultivo a la cavidad
uterina como efecto del lavado cervical
previo a la transferencia embrionaria:
estudio prospectivo y observacional en
piezas obtenidas por histerectomia. Gi-

nec Obstet Mex 2001; 69: 375).

Bl ABSTRACT

Cervical lavage used to remove
and cleaning some of the scale
elements as well as cervical mu-
cous during embryo transfer has
been a regular practice in many
reproductive centers worldwide.
However, the microenvironment
influence using these techniques

Centro Especializado Para la Atencion de la Mujer, Hospital Angeles de las Lomas.
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will or not be detrimental in the
embryo development. Under this
Issue, a prospective study was
doing in 16 patients (underwent
hysterectomy). A cervical lavage
was performed previous to the
procedure similar to the embryo’s
transfer step, subsequently cervi-
cal invasion was checking. The
age was 36.4 + 8.6 years, preo-
peratory diagnosis was abnormal
uterine bleeding (n=4), myomata
(n=4), adenomiosis (n=4), endo-
metrial polyp (n=3) and chronic
pelvic pain (n=1). Uterine weight
was 127.5 + 55.4 g with a surgi-
cal time of 48.8 + 12.5 minutes.
Medium in the uterine cavity was
founded in only one case. We be-
lieve that cervical lavage is a se-
cure technique in embryo transfer.

Key words: Culture medium, cervical
lavage, embryo transfer, histerectomy,
prospective.

(Kably A, et al. Evaluation of the me-
dium culture penetration into the
uterus cavity after cervical lavage
during embryo transfer: A prospecti-
ve and observational trial in uterus
obtained trough hysterectomy. Ginec
Obstet Mex 2001; 69: 375).
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1 proceso de transferencia

embrionaria se ha converti-

do en una condicion decisi-
va en las técnicas de reproduccion
asistida para la concepcién. Una
serie de factores y variables han
sido descritos alrededor de este
procedimiento. No obstante, las
publicaciones que se refieren a la
aplicacién de esta técnica son po-
bres, tanto cuantitativa como cua-
litativamente, sobre todo si a este
dltimo adjetivo se le adjudica el
valor intrinseco para detallar ade-
cuadamente la realizacion de este
procedimiento.

En forma obvia, se reconoce que
para que la transferencia embriona-
ria sea un éxito, se requiere de tener
embriones de buena calidad y un
endometrio adecuadamente desa-
rrollado. Sin embargo, la misma téc-
nica para la colocacion de estos ulti-
mos en la cavidad endometrial
presenta muiltiples variables que ca-
da centro ha condicionado depen-
diendo de sus resultados. La aplica-
cién de métodos ultrasonograficos,!
caracteristicas y variaciones en el
uso y aplicacién de los catéteres de
transferencia,? la utilizacién de an-
tibidticos en forma profildctica3 y
los fendmenos biofisicos endomio-
metrales involucrados durante el
desarrollo de estos procedimientos
se conforman como un grupo de
variables determinantes en este
proceso, decisivo en los resultados
de implantacién y embarazo.

Con base en lo anterior, nues-
tro grupo ha realizado las transfe-
rencias de las ultimas tres series
(aproximadamente 125 casos), ba-
JO un patrén constante que incluye
el lavado cervical, aspiracion de
moco endocervical, limpieza del
exocervix, uso de catéteres flexi-
bles y su aplicacién por el mismo
observador. El objetivo fue eva-
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luar estas variables por separado,
por lo que se preciso iniciar con el
andlisis del lavado, aspiracién y
limpieza cervical, con la hipétesis
de que al realizar este procedi-
miento, cierta cantidad de medio
de cultivo y aun moco cervical
pudiesen penetrar a la cavidad
uterina, modificando las ya de
por si sensibles condiciones en-
dometriales.

La aplicacion del lavado endo-
cervical previo a la transferencia
embrionaria es actualmente de
uso cotidiano en los centros repro-
ductivos alrededor del mundo, es-
to, sin haber evaluado las implica-
ciones finales para el desarrollo
embrionario y su consecuente re-
sultado en las tasas de embarazo.
Es por esto que se disené un estu-
dio prospectivo en tteros obteni-
dos por histerectomia, con el obje-
tivo de corroborar los limites de
invasién hacia el orificio cervical
interno (OCI) del medio de lavado
endocervical.

B MATERIAL Y METODO
Se llevé a cabo un estudio prospec-
tivo y observacional en el periodo
comprendido entre octubre y di-
ciembre de 1999 dentro del Centro
Especializado para la Atencion de
la Mujer (Hospital Angeles de las
Lomas). En 16 mujeres que iban a
ser sometidas a histerectomia gine-
colégica se realizé un lavado cervi-
cal y aspiracién de moco previos a
la cirugia, como si se realizara una
transferencia en tiempo real.

En posicion de dorso-litotomia
y visualizacién del orificio cervi-
cal externo, previa colocacion de
espejo vaginal, se realizo lavado
de la cavidad vaginal con solucién
salina (300 cc), con la remocion
por aspiracion del moco cervical,
inmediatamente después se insti-

laron 3 cc de HTF (human tubal
fluid) a 5% a 37°C como medio de
transferencia, y azul de metileno
como fase de contraste (dilucion
1:10); utilizando catéter de trans-
ferencia Cook suave 4.4 FR (Cook
Ob/Gyn, Indiana, USA), para el
procedimiento. Fueron registra-
das cada una de las variables ob-
servadas en forma individual, ade-
mas de que el procedimiento fue
realizado por el mismo individuo
en cada una de las pruebas de
transferencia embrionaria. El pro-
cedimiento de histerectomia total
abdominal fue realizado utilizan-
do la misma técnica quirirgica y
valorando las caracteristicas indi-
viduales de cada procedimiento
para la exacta valoracion de los re-
sultados en forma dependiente a
cada una de las variables a evaluar.

Posterior al acto quirtirgico e
inmediatamente después de la ex-
traccion de la pieza a evaluar, se
realizé un corte en sentido longi-
tudinal, para la apreciacion de los
limites de invasion en cada una de
las secciones en la pieza quirurgi-
ca, tomando como punto de refe-
rencia el orificio cervical interno
(OCI). La pieza fue enviada al de-
partamento de patologia para su
estudio histopatologico posterior.

Los criterios de inclusion fue-
ron: pacientes candidatas a histe-
rectomia ginecologica de menos
de 40 anos, sin contraindicacion
quirtirgica y en donde el procedi-
miento les fuese realizado durante
la fase secretora temprana (similar
al momento de la transferencia en
tiempo real).

Los criterios de exclusion esta-
blecidos dentro del protocolo fue-
ron los siguientes: a) Presencia de
polipos endocervicales; b) mioma
endometrial pediculado a canal
cervical; ¢) historia de aborto recu-




rrente; d) antecedente de incompe-
tencia istmico-cervical; e) historia
de trauma cervical; f) procedimien-
tos quirnirgicos cervicales previos
(cerclaje, asa diatérmica, etc.) y g)
historia de exposicién a dietiletil-
bestrol (DES).

Las indicaciones de histerecto-
mia total abdominal (HTA) fueron
las siguientes: sangrado uterino
disfuncional (SUD) (n=4), mioma-
tosis uterina subserosa (11=4), ade-
nomiosis (1n=4), polipos endome-
triales (n=3) y dolor pélvico
cronico (n=1).

Anadlisis estadistico

Se realiz6 analisis por distribucion
de poblacidn; las variables fueron
expresadas por promedio + la des-
viacion estandar, incluyendo los
limites mdximos y minimos de
distribucion. Los limites de con-
fianza (IC) fueron expresados a
95% con una distribucion (n-1)
grados de libertad.

B RESULTADOS

En una poblacién total de 16 pa-
cientes seleccionadas bajo los cri-
terios antes mencionados, la edad
promedio fue de 36.4 + 8.6 anos
(27-39) con limites de confianza
para 95% entre 35.1-38.7, las carac-
teristicas por indicacién de histe-
rectomia abdominal fueron men-
cionadas anteriormente.

No se observaron diferencias
entre el diagndstico preoperatorio
y el confirmatorio bajo el estudio
histopatoldgico. Se agrego el diag-
nostico de adenomiosis en dos de
los casos en donde se diagnostico
miomatosis uterina.

El peso uterino promedio fue
de 127.5 £ 55.4 g (60-470 g); la tin-
cion del canal endocervical fue ob-
servada en todos los casos anali-
zados con el medio de contraste

hasta el OCI. En un solo caso
(0.62%) estudiado, la invasion fue
mas alla del canal endocervical y
llegé hasta la cavidad uterina.

No hubo diferencias significati-
vas en la técnica quirtrgica aplica-
da para cada una de las pacientes,
los tiempos quirtrgicos fueron va-
lorados con un promedio de 48.8
+ 12.5 minutos y sin complicacio-
nes durante su realizacion.

B COMENTARIO

A pesar de los muiltiples esfuer-
zos para determinar las condicio-
nes idéneas en el proceso de
transferencia embrionaria, aun
permanecen algunas preguntas
sin resolver en relacion con este
evento y su efecto final en los re-
sultados preimplantacionales. La
disminucion del trauma embrio-
nario durante la transferencia,
con la aplicacion de multiples
técnicas y el desarrollo de nuevos
instrumentos para facilitar el ac-
ceso a través de canal endocervi-
cal, se han puesto de manifiesto
en la actualidad.

Por otro lado, se ha sugerido
disminuir los riesgos de infeccio-
nes adquiridas con la aplicacién
profilactica de medicamentos co-
mo medida preventiva previa a la
captura ovular, para ser continua-
dos por 48 a 72 horas posteriores a
la captura. Sin embargo, las condi-
ciones cervicales para la produc-
cién de moco y productos de desca-
macion por la respuesta hormonal
que se presenta durante la estimu-
lacion ovarica hacen presente la
necesidad de una limpieza ex-
haustiva previa al paso del catéter
de transferencia.

El efecto deletéreo por el uso
de sustancias en forma externa
pudiera contribuir de cierta mane-
ra a un desequilibrio dentro de las

condiciones intrauterinas requeri-
das para el desarrollo embriona-
rio, en donde sabemos que los fac-
tores asociados al microambiente
endometrial juegan un papel de-
terminante para el crecimiento e
implantacion embrionaria y el
subsiguiente embarazo.

Los fundamentos técnicos re-
lacionados con la fertilizacion in
vitro en particular y con los pro-
cesos de reproduccién asistida
en general, han sido menciona-
dos en forma extensa. La valora-
cion de los diversos protocolos
de hiperestimulacién ovarica
controlada, técnicas de captura
ovular, preparacion espermatica
durante la inseminacion ovular,
asi como los factores relaciona-
dos con el desarrollo ovular y
embrionario dentro del laborato-
rio; paraddjicamente, el evento
final de estos procedimientos es
la transferencia embrionaria, de
lo cual poco se ha mencionado si
lo comparamos con los puntos
anteriores; de hecho, en la litera-
tura nacional no existe ningun
informe al respecto.

En el presente trabajo se plan-
teo el objetivo de valorar en forma
longitudinal el paso de medios de
cultivo hacia la cavidad endome-
trial. A pesar de que no se ha de-
mostrado que dicho fenémeno
pudiese tener un efecto nocivo, es
de suponerse que la entrada de un
medio liquido y/o semiviscoso
hacia el endometrio pudiese traer
como consecuencia la secrecion de
sustancias locales y sistémicas
(p-ej., prostaglandinas, oxitocina.
citoquinas, etc.) que modifiquen el
microambiente endometrial y el
patron de contractilidad uterina.
Los resultados obtenidos durante
el desarrollo de este trabajo no de-
mostraron tener efecto deletéreo
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en el proceso de lavado y transfe-
rencia uterina, por lo cual éste
puede dar confianza al clinico pa-
ra su realizacion, con la seguridad
de que el proceso de implantacion
no sera alterado.
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Por lo anterior, podemos con-
cluir que la técnica de remocion,
lavado y aspiracion cervical es
inocua y no debe modificar en
forma subsecuente los resultados
de implantacion y embarazo,

siempre y cuando el resto de va-
riables dentro de la transferencia
(tipo de catéter, calidad embrio-
naria, antibioticoterapia profildc-
tica, efecto atraumatico, etc.) sea
bien controlado. a
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Influencia de la administracion transdérmica

de 17-3 estradiol sobre la liberacion de hormona

de crecimiento mediante la hormona

liberadora de la hormona de crecimiento (GH-RH-1-29)
en mujeres climatéricas pre y postratamiento

M Dr. Manuel Vadillo Buenfil,! Dra. Laura E. Garcia De Ledn,* Dr. Nacu Caracas Portilla,2 Dr. David Gonzalez

Barcena3

B RESUMEN

Antecedentes. En la actualidad
se ha generado gran interés en el
papel que juega la disminucion de
la hormona liberadora de la hor-
mona de crecimiento y la hormona
de crecimiento y su repercusion
en varias partes del organismo co-
mo factores responsables de los
cambios observados en la mujer
climatérica, en especial en el sis-
tema nervioso central, cardiovascu-
lar, genitourinario, digestivo y 0s-
teomuscular. Objetivo. Evaluar la
influencia de la administraciéon
transdérmica de 17-B estradiol
sobre la liberacién de la hormona
de crecimiento en mujeres clima-
téricas pre y postratamiento me-
diante la administracion de la hor-
mona liberadora de la hormona
de crecimiento. Material y méto-
do. Se incluyeron cinco pacientes
con edad promedio de 51 + 4.1
anos, con cuadro clinico y bioqui-
mico de climaterio. Tiempo de
evolucion: 5.4 + 4.61 (rango: 1-13

anos). Se monitorizé la pulsatili-
dad de la hormona de crecimien-
to durante los primeros 120 minu-
tos y tres horas mas después de
la administracién de la hormona
liberadora de la hormona de cre-
cimiento (GH-RH-1-29-NH2), |.V.
en bolo (50 pg). La obtencion del
suero para determinar la hormona
de crecimiento se realizé cada 15
minutos antes y después del esti-
mulo. Inmediatamente después
se inicidé la sustitucidon hormonal
con el 17-fB estradiol transdérmi-
co (parches de 50 ug) dos veces
por semana. La evaluacion clini-
ca y el estudio mediante la esti-
mulacion con GH-RH-1-29 se rea-
lizaron al tiempo O (basal), 1, 3y
6 meses de iniciado el tratamien-
to con las mismas condiciones
descritas previamente. Resulta-
dos. La pulsatilidad de la hormo-
na de crecimiento antes de inicia-
da la sustitucién estrogénica en
los cinco pacientes fue de: X:0.48
+0.22;038+£0.17,045+£ 025y

Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza IMSS, México D.F
'Endocrindlogo: Jefe de la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica y Departamento Clinico de Endocrinologia; 3Endocrindlogo, alum-
no de maestria en Ciencias Médicas (IMSS-CONACYT-UNAM); 4Endocrinélogo, Jefe del Departamento Clinico de Endocrinologia. 2Endocring-
loga Adscrita al Hospital General de Zona No. 2, IMSS, Saltillo Coahuila y Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Coahuila
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0.69 + 0.29 (Basal, 1, 3 y 6 me-
ses, respectivamente) y de 2.74 +
1.21; 3.48 +1.32 (p > 0.05); 4.91
+ 157 (p<0.05)y6.04 +169(p
< 0.05) (p en relacion con la ba-
sal) postestimulo con GH-RH-1-29,
Basal, 1, 3 y 6 meses, respectiva-
mente, postestrogenoterapia trans-
dérmica. Los niveles basales de
gonadotrofinas descendieron

. de54.68 +27a33.20 + 11.23yde

40.48 + 122 28.30 + 6.70 (FSH y
LH, respectivamente, pre y postra-
tamiento) y los valores basales de
estradiol se incrementaron de 1.82
+ 4.06 a 25.95 + 5.96 después de
iniciada la estrogenoterapia. Co-
mentarios y conclusiones. Estos
resultados demuestran que la es-
trogenoterapia transdérmica no
modifica la pulsatilidad de la hor-
mona de crecimiento pero incre-
menta la magnitud de respuesta
al estimulo con GH-RH-1-29, di-
rectamente proporcional al tiem-
po de tratamiento. Consideramos
que esta tendencia de mejorar la
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produccion de la hormona de
crecimiento puede ser debidc a
un déficit endégeno de la hormo-
na liberadora de la hormona de
crecimiento, secundario a varios
factores incluyendo la falta de es-
trégenos en la mujer climatérica.
Nuevas investigaciones seran
necesarias para apoyar esta hi-
potesis y que repercutan en el
tratamiento e integridad de la
mujer climatérica.

Palabras clave: climaterio femenino,
hormona liberadora de la hormona
de crecimiento, hormona de creci-
miento, estrogenoterapia.

(Vadillo Buenfil M, et al. Influencia de la
administracién transdérmica de 17-§
estradiol sobre la liberacién de hormo-
na de crecimiento mediante la hormona
liberadora de la hormona de creci-
miento (GH-RH-1-29) en mujeres cli-
matéricas pre y postratamiento. Ginec
Obstet Mex 2001; 69: 379).

B ABSTRACT

Background. Great interest has
sparked recently the role. that
plays the changes that the growth
hormone undergoes in the meno-
pausal woman, specially its invol-
vement in the central nervous,
cardiovascular, genitourinary, di-
gestive and osteomuscular sys-
tems. Objective. To evaluate the
influence of transdermal adminis-
tration of 17-8 estradiol on growth
hormone secretion in menopau-
sal women before and after treat-
ment under the stimulus of
growth-hormonereleasing hormo-
ne (GH-RH). Material and met-
hods. We studied 5 patients with
a mean age of 51 + 4.1 yr. with
clinical and biochemical eviden-
ce of menopause. Evolution time
54 + 4.61 (range: I-13 yr). We
monitored the pulsatility of GH
during the first 120 minutes and 3
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hours after the administration of
the GHRH-1-29-NH2, IV bolus (50
ug). There were obtained every
15 minutes for the determination
of GH levels before and after the
stimulus. Immediately thereafter
hormone replacement therapy
was initiated with transdermal [3-
estradiol with 50 ug patches twi-
ce a week. Clinical evaluations
and hormone dynamics with
OHRH-1-29 were performed at
baseline and at 1,3 and 6 months
from the start of therapy as descri-
bed previously. Results. GH pul-
satility before estrogen replace-
ment therapy (ERT) in these 5
patients was: X: 0.48 + 0.22, 0.38
+ 0.17, 0.45 + 0.25 and 0.29 (at
baseline, 1, 3 and 6 months res-
pectively) and 2.74 + 0 1.21; 3.48
+ 1.32(p >0.05)4.91 + 1.57 (p <
0.05) and 6.04 + 1.69 (p < 0.05)
(p in relation to baseline) post sti-
mulus with GH-RH-1-29 at baseli-
ne 1, 3 and 6 months respectively
after transdermal estrogen the-
rapy. Gonadotrophins basal se-
rum levels fall from X: 54.68 + 27
0 33.20 + 11.23and 40.48 + 12to
28.30 = 6.70 (FSH and LH res-
pectively). Estradiol serum level
were from 1.82 + 4.06 to 25.95 +
5.96 before and after treatment,
respectively. Comments and
conclusions. These results de-
monstrate that transdermal estro-
gen therapy does not modify the
pulsatility of growth hormone but
it does increase the magnitude of
response to the stimulus with GH-
RH-1-29 proportional to the time
of treatment. We consider that
this tendency to increase the pro-
duction of growth hormone could
be explained by an endogenous
deficit of growth hormone relea-
sing hormone due to a number of
factors including the lack of ade-

quate estrogen serumn levels in
menopausal women. More inves-
tigations will be needed to sup-
port this hypothesis and to bring
forth a new understanding of me-
nopause and its treatment.

Key words: menopause, growth hor-
mone releasing hormone, growth

hormone, estrogen replacement therapy.

(Vadillo Buenfil M, et al. Influence of
transdermal 17-8 estradiol administra-
tion on growth hormone secretion in
menopausal women before and after
treatment under the stimulus of growth-
hormonereleasing hormone (GH-RH).
Ginec Obstet Mex 2001; 69: 379).

B INTRODUCCION
arios estudios han demos-
‘ / trado la importancia de la
terapia hormonal de reem-
plazo (THR) en la mujer climatéri-
ca con el objeto de conservar la in-
tegridad anatémica y funcional
de numerosos organos y sistemas
tales como el genitourinario, car-
diovascular, osteomuscular, siste-
ma nervioso y aparato digestivo.l-10
Uno de los mas estudiados en la
actualidad es el eje hipotalamo-
hipdfisis y su relacion con la pro-
duccion de hormona de creci-
miento en la mujer menopausica,
ya sea con o sin la sustitucion es-
trogénica. Por ejemplo, Fonseca E
y col.!l en 1999, demostraron que
la terapia estrogénica de reempla-
zo oral por periodos cortos de ad-
ministracion en el climaterio fe-
menino, aumentaba los niveles
bajos de hormona de crecimiento
que fueron encontrados. El meca-
nismo exacto de este efecto aun
no esta bien establecido. Se ha do-
cumentado que estas hormonas
sensibilizan el somatotropo para
la sintesis y liberacion de la hor-
mona de crecimiento como tam-




bién se ha postulado que existe de-
ficiencia de algunos neurotransmi-
sores probablemente debido a la
interaccion entre las hormonas se-
xuales y estos péptidos.1213 Infor-
mes de sustitucion estrogénica
oral a largo plazo también han de-
mostrado que la hormona de creci-
miento es aumentada en relacion
con sus niveles bajos pretrata-
miento.¥ Por otro lado, la via de
administracion de los estrogenos
no parece influir en este incre-
mento va que su utilizacion trans-
dérmica también ha demostrado
su eficacia; asi como el hecho de
tratarse de estrégenos naturales o
sintéticos, como lo ha podido de-
mostrar el uso de la tibolona.15 El
objetivo de este estudio fue eva-
luar la influencia del 17- estra-
diol transdérmico sobre la libera-
cén de la hormona de crecimiento
utilizando la hormona liberadora
de la hormona de crecimiento
(GHRH-1-29) como estimulo en
las mujeres climatéricas en el pre
y postratamiento.

B MATERIAL Y METODO

Se aceptaron para el estudio cinco
pacientes climatéricas enviadas
de las Unidades de Medicina Fa-
miliar al Departamento Clinico
de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico La
Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social, México, D.F y que
reunieron los criterios de inclu-
sion establecidos. La inclusion de
las pacientes al estudio fue por
consentimiento informado, si-
guiendo los codigos éticos inter-
nacionales y las leyes de salud vi-
gentes en la Republica Mexicana,
quedo explicito que las pacientes
estuvieron en completa libertad
de retirarse del estudio en el mo-
mento en que asi lo desearan. La

edad promedio fue de 51 = 4.1
anos (rango: 44-54). Sus caracteris-
ticas clinicas y bioquimicas pre-
vias al estudio pueden apreciarse
en la Tabla I. Ninguna de ellas ha-
bia recibido terapia estrogénica de
reemplazo previamente. Antes
de su ingreso se les practicé histo-
ria clinica completa, examen fisico
y pruebas de laboratorio consis-
tentes en biometria hematica, qui-
mica sanguinea, pruebas de fun-
cion hepatica y tiroidea. No se
encontraron datos de enfermedad
aguda o cronica, obesidad, proble-
mas psiquiatricos y no estuvieron
recibiendo medicacion alguna.
Las pacientes fueron hospitaliza-
das la noche anterior para su
adaptacion y a la mafiana siguien-
te (8 AM) y en reposo absoluto,
con ayuno previo de 12 horas, se
canalizaron en una vena antecubi-
tal con solucion salina a 0.9% y
miniset del No. 19 para evitar
punciones repetitivas. En la toma
de las muestras sanguineas se rea-
liz6 determinacion de hormona
de crecimiento (HC), hormona lu-
teinizante (LH), hormona folicu-
loestimulante (FSH) y estradiol al
tiempo 0 y posteriormente HC ca-
da 15 minutos por espacio de dos

horas. Inmediatamente después
se aplicé la hormona liberadora
de la hormona de crecimiento (50
jg por via intravenosa en bolo),
continuando el monitoreo de la
hormona de crecimiento cada 15
minutos por espacio de tres horas
mas. Las muestras sanguineas
fueron centrifugadas eliminando
los elementos celulares y el suero
congelado a -20°C hasta su proce-
so. La hormona del crecimiento se
determind en cada muestra por
duplicado y cuantificada por ra-
dioinmunoanalisis utilizando los
estuches comerciales DPC (Distri
bution Products Corporation), Los
Angeles CA, USA. La media de
los coeficientes del intraensayo e
interensayo fue de 6.5 y 8.5%, res-
pectivamente. Inmediatamente
después de terminado el estudio
se inici6 la sustitucién hormonal
con estrégenos transdérmicos de
17-B estradiol, 50 ug/d, dos veces
por semana hasta concluir los seis
meses de tratamiento. Los parches
se aplicaron los dias lunes y jue-
ves en la region hipogastrica o
glutea superior con una liberacion
de 4 mg de estradiol por parche
(Laboratorios Schering Mexicana,
S.A. de C.V.). La evaluacion se re-

Tabla |

Perfil clinico y bioguimico de las cinco pacientes climatericas estudiadas,
donde puede apreciarse la edad, el tiempo de evoluciéon del climaterio, los
niveles altos de gonadotrofinas y el estradiol practicamente nulo antes de

iniciar la estrogenoterapia

No. de Edad FSH LH E2 Evolucién del
paciente (anos) (mUUmL) (pg/mL) climaterio (anos)
1 54 30 22 910 13
2 54 243 40 ND* 3
3 51 70.40 42 80 ND* 4
4 44 88.4 562 ND* 6
5 52 60.60 41.40 ND* 1
X + SEM 5141 5468 £ 27 4048 + 12 1.82 + 406 54+ 461

*ND= No demostrable
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pitié al primero, tercero y sexto
mes de iniciada la sustitucién hor-
monal. En cada ingreso hospitala-
rio se realizé interrogatorio, ex-
ploracién fisica completa para
evaluar la evolucién de los pa-
cientes, asi como toma de mues-
tras sanguineas para monitoreo
de la HC, LH, FSH y estradiol.
También fue practicada la dinami-
ca de la hormona de crecimiento
administrando GH-RH-1-29 co-
mo se menciond previamente; se
monitorizaron los pardmetros he-
maticos, quimica sanguinea,
pruebas de funcion hepatica y ti-
roidea. La GH-RH y los parches
de estrogenos transdérmicos se
obtuvieron en forma gratuita a
través de los Laboratorios Serono
de México y Schering Mexicana,
respectivamente. Al terminar la
terapia estrogénica de reemplazo
por via transdérmica se continué
con estrégenos conjugados natu-
rales y progestagenos en forma ci-
clica, por via oral, a largo plazo y
con vigilancia periddica en la con-
sulta externa de nuestro hospital.

B RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio cinco
pacientes con edad promedio de
51 +4.1 anos y con cuadro clinico
y bioquimico de climaterio. El
tiempo promedio de evolucién
fue de 5.4 +4.61 anos, (rango de 1
a 13 anos). El promedio de los ni-
veles séricos basales de la hormo-
na foliculoestimulante fue de
54.68 + 27, hormona luteinizante
de 40.48 + 12 mUI/mLy los de es-
tradiol de 1.82 + 4.06. Los nive-
les de gonadotrofinas descendie-
ron a 33.20 +11.23 y 29 + 9.0 para
FSH-LH, respectivamente. El es-
tradiol se incremento a 2595 +
5.96 pg/mL después de seis me-
ses de tratamiento (Fig. 1). Los ni-
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Figura 1
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Muestra los niveles de FSH, LH y estradiol en las pacientes estudiadas sin
tratamiento y seis meses después de la terapia hormonal de reemplazo con
17-B-estradiol transdérmico (los resultados son expresados en X + SEM).

Figura 2
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estrogenos
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50 pg IV bolo

Hormona de crecimiento (ng/mL)

Minutos

Respuesta tipica de la hormona de crecimiento pre y postestimulo mediante
la administracion del GH-RH-1-29 en la paciente climatérica No. 1 (CQM) an-
tes y después de seis meses de estrogenoterapia transdérmica.

veles de hormona de crecimiento
basal y postestimulo de una res-
puesta tipica (paciente No. 1) son

mostrados en la figura 2. Los ni-
veles promedio de hormona de
crecimiento pre y postaplicacion




P

Figura 3
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Niveles promedio de hormona de crecimiento en las 5 pacientes climatéricas estudiadas donde se aprecia un patron
de respuesta estandar. Durante el estimulo con el GH-RH-1-29 antes de iniciar la estrogenoterapia puede apreciarse
una respuesta subnormal (< de 10 ng/mL) entre los 30 y 60 minutos alcanzando valores normales a los tres y seis
meses de tratamiento. La significancia estadistica fue significativa a los tres y seis meses (p < 0.05) comparandolas
con la basal y no significativa al compararla al mes de tratamiento (p > 0.05). Durante la fase preestimulo la hormona

de crecimiento no fue modificada.

de GH-RH en las cinco pacientes
estudiadas se muestran en la figu-
ra 3. La tabla II muestra los valo-
res absolutos de las cinco pacien-
tes estudiadas pre y postestimulo,
asi como el tiempo de tratamien-
to. No se observo en todas las pa-
cientes incremento en la pulsatili-
dad durante las dos primeras
horas del estudio; a diferencia de
lo ocurrido con la magnitud de res-
puesta después del estimulo, que
se increment6 directamente pro-
porcional al tiempo de iniciada la
sustitucion con 17-f estradiol
transdérmico. La magnitud de
respuesta promedio después del
GH-RH-1-29 resulté no significa-
tiva entre la basal y el primer mes

de tratamiento (p > 0.05). Sin em-
bargo, al ser comparada la magni-
tud de respuesta entre la basal y a
los tres y seis meses de estrogeno-
terapia resultan significativas (p <
0.05).

El pico maximo de liberacion
se presenté en promedio a los 45
minutos de aplicado el estimulo,
lo cual concuerda con lo referido
en la literatura. No se presentaron
efectos locales ni sistémicos du-
rante el empleo de los estrogenos
transdérmicos.

B ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron expresados en
medias + SEM. El anadlisis esta-
distico de los datos se realizé con
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pruebas no paramétricas, ANOVA
de Friedman para comparacion
entre los grupos dependientes a
diferentes tiempos de tratamien-
to postestimulo con GH-RH-1-29
asi como comparacion de medias
entre la basal y los diferentes
tiempos de tratamiento. Un va-
lor de p < 0.05 se acepté como es-
tadisticamente significativo.

H COMENTARIOS

En la actualidad uno de los gran-
des problemas de salud publica en
el mundo es el climaterio femeni-
no, sobre todo por sus graves re-
percusiones a nivel osteomuscular,
cardiovascular, sistema nervioso
central incluyendo el eje hipotala-
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Tabla |l

Valores absolutos de la hormona de crecimiento determinados en las cinco pacientes climatéricas del tiempo 0 a
los 120 minutos, asi como los valores después de aplicar GH-RH-1-29 y en cada evaluacion desde el inicio del
estudio hasta los seis meses de tratamiento con los parches transdérmicos de 17-B-estradiol.

Basal —
Nombre Tempo A B 15' 30 45'
MES (CQM)
0 015 011 013 017 016
1 113 113 067 0.18 013
3 011 006 043 077 061
6 014 016 040 038 072
(RM) :

0 070 005 ‘062 129 083
1 085 096 062 039 038
3 084 007 064 042 040
(] 098 1.02 1.04 134 093

(HMG) .
0 060 080 1.00 040 '0.50
1 030 020 040 080 057
3 024 020 031 077 080
6 082 084 061 092 002

(HMT)
0 020 020 030 060 0.60
1 0.60 0.08
3 034 027 014 009 0.09
6 064 032 020 010 0.10

(RD)

0 045 045 030 160 208
1 019 018 023 0.18 036
3 041 102 148 170 143
6 047 038 210 1.02

60’

017
287
037
0.94

039
0.36
028
1.10

0.40
0.62
0.59
0.04

034

004
0.14

0.80
0.46
134
0.15

75

0.40
0.42
0.28
0.32

0.14
0.21
0.34
1.22

0.40
0.47
0.43
0.94

0.18
0.06
0.11
0.22

253
1.00
0.71

016
0.22
017
0.20

013
0.20
016
0.46

034
0.20
042
0.98

0.02
0.18

040
0.47
044
214

105

0.95
0.80
0.28
0.40

015
0.16

0.38

053

0.98
0.27
0.64

0.12

0.32
0.03
0.34

120°

0.70
0.74
072
0.82

013
0.14
034

0.47°

071

0.84.

oes
1.22

042
0.66
0.08

- 0.74

oM
0.24
017

GH-RH-1-29

Estimulo

135°

290
297
8.64
924

6.82
223
6.14
8.29

4.00
6.40
10.70
12.60

343
583
343
7.10

3.70
3.70
7.00
895

150

410
561
898
10.04

959
5.41
1022
14.13

416
5.14
14 80
16.70

39
6.71
300
7.14

380
10.60
1310
16.14

165’

3.80
382
7.00
9.28

B8.44

10.22
1064
12.13

484

624
15.00
18.30

3.80
6.90
3.55
10.04

884
13.10
1290

180°

190
1.17
616
6.14

485
5.40
743
9.17

11.08
8.04
990
14.02

0.40
1.70
43
5.32

482
8.40
14.20

1513

195°

250
1.61
6.41
721

291
3.14
828
10.14

10.70
8.08

7.80
10.60

0.40
0.47
464
5.42

214
8.10
10.00

210

190
248
387
524

142

390 ¢

418
6.12

855
14.10
5 56
7.40

026
0.46
338
3.44

018

4.50-

6.60
6.80

240

1.80

142
1.52

0.40
1.80
342
6.10

440

590
482

100
120
0.60
1.40

214

314
1.02

0.08
1.06
084
1.03

0.21
212
0.10

0.15

200
0.04
1.10
324

1.00

022
0.35
120

0.18
083
218
304

270

036
0.40
053
0.60

0.19
1.07
002

1.35
0.10
0.73
210

0.42

038 -

0.72

016

074
117
128

157
028
048
032

360
o72
27
110

123
0.14
214
108

040

064 -

094

029
a7s.
128

160
72
110
114

320
or2
214
218

124
128
214

0.57

mo-hipdfisis, el digestivo y geni-
tourinario. Asthana S y col5 en
1999 demostraron que también
en los procesos degenerativos del
sistema nervioso central como lo
es la enfermedad de Alzheimer, la
terapia hormonal de reemplazo en
las mujeres climatéricas juega un
papel importante en la funcionali-
dad de este 6rgano, a través de au-
mentar los efectos congnoscitivos
de estas pacientes, asi como también
se ha asociado con disminucion del
riesgo de padecer esta enferme-
dad.!? La hormona de crecimiento a
través de los anos es producida en
cantidades subnormales en rela-
cion con la etapa de la vida repro-
ductiva, lo que conlleva a deterio-
ro en los organos en que ella
participa en forma directa o indi-
recta, mediante los factores de cre-
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248 110 1.10 15.13

12.40

cimiento, en especial el factor de
crecimiento insulinoide tipo 1
(IGF-1), aunada a las acciones de la
parathormona, calcitonina y las ti-
roideas. Ha sido demostrado en
varios estudios, que la HC influye
en la conservacion de la masa Osea,
en el sistema muscular y piel. A
través de los afos se ha documen-
tado que los estrogenos sensibili-
zan el somatotropo para favorecer
la sintesis y produccion de la hor-
mona de crecimiento. Nuestros re-
cultados obtenidos en este estudio
han demostrado en buena parte
que muy probablemente el pro-
blema no radica en la hipdfisis ya
que al utilizar la hormona libera-
dora de la hormona de crecimien-
to como estimulo y al aumentar su
produccion y magnitud de res-
puesta directamente proporcional

al tiempo de la administracion es-
trogénica sugieren una deficiencia
de este neurotransmisor probable-
mente debida al envejecimiento
del sistema nervioso central exa-
cerbada por la deficiencia estrogé-
nica. Esta observacion también ha
sido comentada por Shah N y
col.13 recientemente en su ultima
publicacion, acerca de la hormona
de crecimiento en la posmenopau-
sia. La via de utilizacion de los es-
trogenos parece no importar, ya
que se obtienen los efectos desea-
dos tanto por la via oral como por
la transdérmica, ya sea utilizando
parches transdérmicos o mediante
la aplicacion de gel. En en este es-
tudio apreciamos indirectamente
una absorcion transdérmica ade-
cuada, que alcanzo a los seis meses en
el grupo, niveles de 2595 pg/mL,




que iniciaron en 1.82 semejando la
fase folicular temprana del ciclo
sexual de la mujer, asi como tam-
bién el descenso de las gonadotro-
finas supone una inhibicién par-
dal de su produccion, secundaria
al incremento de los niveles san-
guineos de estradiol por la absor-
con de esta hormona por via
transdérmica. Este estudio nos
permite recomendar que la inte-
gridad funcional del eje hipotala-
mo-hipéfisis debe mantenerse in-
tacta tanto en la vida normal de la
paciente como durante los anos
del climaterio, para conservar, so-
bre todo, los efectos de la hormo-
na de crecimiento y las gonadotro-
finas, que en fechas recientes se ha

sugerido mantenerlas cerca de lo
normal para evitar sus efectos de-
letéreos al actuar como factores de
crecimiento celular. En conclu-
sion, los resultados obtenidos en
este estudio sugieren: a) produc-
cién subnormal de GH-RH por los
nicleos hipotalamicos, muy pro-
bablemente debido a la deficiencia
estrogénica existente en esta etapa
de la vida de la mujer; b) la libera-
cion de hormona de crecimiento
mediante GH-RH es significativa
y directamente proporcional al
tiempo de manejo con la estroge-
noterapia transdérmica, c) la pul-
satilidad de la hormona de creci-
miento antes del estimulo no fue
modificada en forma significativa

y d) la aplicacion transdérmica de
estradiol es adecuadamente ab-
sorbida, evaluada mediante las
concentraciones séricas de estra-
diol y gonadotrofinas.
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Sistema informatico perinatal.
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en el registro clinico perinatal
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B RESUMEN

El Sistema Informatico Perinatal
(SIP), estandar de registro clinico
en América Latina y el Caribe, es
evaluado en cuanto al tiempo
que transcurre hasta que su im-
plantacion en una maternidad
puede considerarse completa y
en cuanto al efecto de las esta-
disticas obtenidas sobre algunos
indicadores de calidad de los da-
tos e indicadores de salud. Sobre
una muestra de 20 maternida-
des, 85% tiene un sistema de re-
gistro confiable al tercer ano de
uso del SIP. Quince por ciento
de las maternidades sigue teniendo
problemas y ya en el segundo
afno se pueden tomar medidas
para revertir la situacion. Eva-
luando el impacto de los informes
del SIP, 58% de las recomenda-
ciones hechas sobre datos anua-
les es cumplido al afo siguiente,
con mayor cumplimiento en la
disciplina de llenado de la histo-
ria clinica (62%) que en variables
de atencion y de servicios (52%).
Se concluye que las maternida-
des tienen la capacidad de incor-
porar una herramienta de registro
clinico informético para el segui-
miento de la calidad de atencién
y de los indicadores de salud.

Palabras clave: Sistema informatico,
perinatologia, registros médicos, es-
tadistica, epidemiologia, calidad de
servicios.

(Simini F, et al. Sistema Informatico
Perinatal. Latencia de incorporacion e
impacto en el registro clinico perina-
tal. Ginec Obstet Mex 2001; 69: 386).

B ABSTRACT

The Perinatal Information System
(SIP) is a clinical record, local
management and quality assu-
rance software standard in Latin
America and the Caribbean. The
time to implement SIP in a Mater-
nity Hospital is evaluated as well
as the effect of statistics on peri-
natal health indicators in subse-
quent years. In the sample of 20
Maternity Hospitals (5 Countries,
40% Private and 60% Public)
85% had a reliable information
system by the third year of use of
SIP. 15% of hospitals still had pro-
blems at that time that were al-
ready clear during the second
year, a time corrective measures
can still be taken. The evaluation
of the impact of yearly reports
shows that 58% of recommenda-
tions were fulfilled, specially tho-
se regarding the complete filling-
in of clinical records (62%) and to

a lesser extent variables that re-
flect clinical practices and orga-
nization of services (52%). The
conclusion is that Maternity Hos-
pitals in Latin America and the
Caribbean have the capacity to
adopt a complex tool of compute-
rized clinical records for quality
assurance of perinatal care and
monitoring of health indicators.

Key Words: Information System, Pe-
rinatology, Computerized Clinical
Records, Statistics, Epidemiology,
Quality of Care

(Simini F, et al. Perinatal Information
System. Adoption and impact in pe-
rinatal clinical records. Ginec Obstet
Mex 2001; 69: 386).

B INTRODUCCION

| Sistema Informatico Peri-
E natal (SIP) es un conjunto de

tecnologias de registro y
evaluacion clinicos en el ambito de
la atencion perinatal.l2 Su amplia
difusion en América Latina y el
Caribe hacen del SIP un estindar
de datos regional.37 Los usuarios
del Sistema Informatico Perinatal
(SIP), actuales o potenciales, de-
sean saber cuanto demora una ins-
titucion en adoptar el SIP en forma
completa y a disponer de las ven-

Centro Latinoamericano de Pennatologia y Desarrollo Humano CLAP (OPS/OMS), Hospital de Clinicas. Montevideo, Uruguay

'Doctor en Ingenieria Biomédica, Investigador del CLAP (OPS/OMS), “Médico Pediatra, pasante en el CLAP (OPS/OMS), 3Médico Gine-
coobstelra, pasante en el CLAP (OPSIOMS), “Médico Pediatra Neonatélogo, Investigador del CLAP (OPSIOMS)
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tajas de una herramienta de ges-
tion, evaluacion e investigacion.
Para responder en forma cuantita-
tiva sobre la base del esfuerzo de
las maternidades de América Lati-
na y del Caribe, se planificé una
evaluacion de los datos que recibe
el CLAP. Con estas cifras los usua-
rios potenciales del SIP podran
planificar su incorporacion a la ru-
tina clinica conociendo la latencia
que puede darse hasta obtener el
maximo rendimiento.

El uso del SIP debe ser evalua-
do en términos del impacto de sus
informes sobre los indicadores de
salud y sobre la calidad de infor-
macion disponible. De la anticipa-
con de estos resultados depende
en mucho casos la decision de
adoptar el SIP. Se estudia aqui el
impacto de las recomendaciones
incluidas en los informes del SIP
sobre los datos de anos posteriores.

B MATERIAL Y METODO

Se consideran las maternidades que
envian datos SIP al CLAP. Estos da-
tos son analizados de rutina en un
informe que verifica que los datos
estén completos y con cobertura to-
tal; el informe analiza también algu-
nos indicadores de proceso y de re-
sultado y detalla su grado de con-
fiabilidad. El informe termina con
algunas recomendaciones tendien-
tes a mejorar la calidad de los datos
y sobre algunos indicadores de re-
sultados.®10 Se toman los informes
més recientes redactados sobre es-
tos datos al 1 de junio de 1999. Se
descartan aquellas instituciones que
han enviado menos de tres afios de
datos y se conforma una muestra
de 20 maternidades que pueden ser
definidas como las maternidades
con tres anos o mads de antigtiedad
cuyos ultimos datos fueron los mas
recientes en la lista general.

S —

El parametro indicativo de la in-
corporacion de la tecnologia del
SIP' es la falta de datos, medida en
forma global en el conjunto de va-
riables de la historia clinica.'? En es-
te parametro se resume el aprendi-
zaje del llenado de la historia clinica
perinatal (HCP) y del carnet por
parte del personal de salud, la capa-
cidad de ingresarlo a la computado-
ra y de corregir lagunas e inconsis-
tencias a lo largo del uso inicial
del SIP y finalmente la capacidad de
mantener buenos datos a pesar del
inevitable recambio de personal en
todas las secciones. La falta de datos
global es analizada en detalles y sus
componentes (por ejemplo falta de
dato de vida o muerte del feto) for-
man parte de las recomendaciones
si hay informacién incompleta.

La evaluacion del impacto del
informe se mide tomando las re-
comendaciones contenidas en un
informe y buscando su cumpli-
miento en los datos del ano si-
guiente. Se considera cumplida
aquella que ve modificado su in-
dicador en mas de 20%, desoida si
empeora en la misma medida o es
ignorada. De los 15 tipos de reco-
mendaciones, 13 fueron agrupa-
dos en falta de datos esenciales
(egreso RN/materno y muerte fe-
tal) falta de datos secundarios (fal-
ta total, errores de dactilografia,
incoherencias, falta de edad gesta-
cional, peso o talla) y organizacion
de servicios (escaso control prena-
tal, baja vacuna antitetanica, ele-
vada tasa de cesarea y diagnostico
de RCIU no registrado).

B RESULTADOS

Tiempo de incorporacion

del registro informatico

Las 20 instituciones de la muestra
son de cinco paises (40% privadas
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o Sector Salud y 60% publicas) por
un total de unos 320 mil partos
por ano (media 1,600 partos por
ano por maternidad). Las institu-
ciones tuvieron comportamientos
disimiles a lo largo de los anos de
uso del SIP, que variaron de tres a
nueve anos. Sin embargo, pudie-
ron ser facilmente agrupadas en
tres situaciones:

a. Registro 6ptimo desde el primer

ano: cuatro maternidades, 20%
b. Registro que mejora después

del segundo ano: 13 maternida-

des, 65%

c. Registro que empeora: tres ma-

ternidades, 15%

La figura 1 muestra la evolu-
cién del promedio de falta de in-
formacion para los tres grupos de
maternidades.

En conjunto, 85% de las institu-
ciones tiene excelentes datos al
tercer ano de uso, incluyendo
aquellas que logran desde el pri-
mer ano un excelente nivel de do-
cumentacion. Analizadas las ar-
cunstancias de estas maternidades
destacadas, se descubre que las
tres disponen de un fuerte equipo
multidisciplinario abocado a la ta-
rea: algun informatico con un
coordinador clinico que delega la
tarea de ingreso de datos ya sea
a técnicos de registros médicos
0 a especialistas u obstetras en for-
macion (residentes).

Efecto de los informes sobre
las practicas

Se agruparon las recomendaciones
en 15 tipos: falta de datos esencia-
les (egreso recién nacido/ materno
y muerte fetal) falta de datos se-
cundarios (falta total, digitacion,
incoherencias, falta de edad gesta-
cional, peso y talla) y organizacion
de servicios (escaso control prena-
tal, baja vacuna antitetdnica, eleva-
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Figura 1
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Afo desde el inicio del uso del SIP

Las 20 maternidades de la muestra fueron agrupadas en tres clases de acuerdo a su desempeno en la incorporacion
del SIP. Al tercer ano el 85% de las maternidades cuenta con una herramienta de andlisis confiable y estable.

da tasa de cesdrea y diagnéstico de
RCIU no registrado). La tabla I in-
dica las respuestas de los servicios
a los recomendaciones emitidas.
Del total de 60 recomendaciones,
35 fueron cumplidas, 17 no tuvieron
efectos y 8 tuvieron el efecto opues-
to: se destacan las respuestas a las
indicaciones de falta de llenado en
egreso del neonato y a la baja vacu-
nacion antitetanica. Se concluye que
la difusion de informes tiene un
efecto en la calidad de los bancos de
datos, estimado en 58% de las reco-
mendaciones. Las recomendaciones
con menor efecto opuesto fueron las
relativas a la organizacion de los ser-
vicios (5%), mientras que la falta de
datos en la historia clinica, cuya en-
tidad estd muy relacionada con las
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Tabla |

Respuestas de los servicios a los recomendaciones emitidas

Recomendacién Efecto positivo

61%
62%
52%
35 (58%)

Faltan datos esenciales
Faltan datos secundarios
Organizacion de servicio
Total

practicas clinicas y el enfoque profe-
sional, se modifica menos facilmen-
te (14% y 22% de efecto opuesto pa-
ra datos secundarios y esenciales
respectivamente).

B CONCLUSIONES

Y DISCUSION
La muestra de maternidades tiene
un primer sesgo constituido por el
hecho de que se seleccionan entre

Sin cambios Efecto opuesto  Total
17% 22% 18 (30%)
24% 14% 21(35%)
43% 5% 21(35%)
17 (28%) 8(14%) 60

aquellas que hacen llegar sus ban-
cos de datos al CLAP. Esta carac-
teristica puede de por si traducir
un afan de superacion y de bus-
queda de evaluacion externa que
no se encuentra en otras institu-
ciones. Por otra parte en la mues-
tra fueron incluidas también insti-
tuciones cuyos datos llegaron al
CLAP en respuesta a una obliga-
cion emanada de la autoridad sa-




nitaria, lo que disminuye el efecto
de este sesgo.

Otro posible sesgo es el momen-
to en que los datos del SIP son en-
viados al CLAP, que por otra parte
puede explicar algunas diferencias
en la calidad de los datos. La fecha
de recepcion de los datos del ano
cumplido fue en 70% de las mater-
nidades anterior al 31 de marzo, fe-
cha que garantiza un ingreso de da-
tos bastante préximo a los partos
registrados. Esta situacion es a la
vez indicativa de un buen grado de
organizacion interna y permite la
obtencion de estadisticas recientes y
la correccion de datos erroneamen-
te ingresados.

Las maternidades que remiten
sus datos con atrasos mayores
coinciden con los las que tienen
peores resultados en cuanto a cali-
dad de documentacion.

Habiendo examinado estos posi-
bles sesgos de la muestra, pensa-
mos que la muestra responde a un
“promedio” de maternidades de
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América Latina y del Caribe con un
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El registro clinico permite se-
guir la incorporacion de practicas
de medicina basada en evidencias
o el abandono de practicas inefica-
ces. De hecho, sin la posibilidad
de evaluar en forma rutinaria el
desempeno clinico de las institu-
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América Latina y del Caribe tie-
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El peso fetal al nacimiento como factor de riesgo
predisponente para diabetes tipo 2 en la vida adulta

W Dr. Marcelino Hernandez Valencia, Dr. Arturo Zarate

B RESUMEN

Cuando el feto crece en un am-
biente intrauterino desfavorable,
presenta trastornos en la vida
adulta, que lo predisponen a su-
frir anormalidades metabdlicas
como obesidad, hipertension ar-
terial y diabetes mellitus no insu-
lino dependiente. Se considera
que existe ambiente intrauterino
desfavorable en el embarazo
asociado con diabetes mellitus,
con diabetes gestacional y con
desnutricion materna. Multiples
estudios epidemiolégicos desa-
rrollados en Norteameérica y Euro-
pa han confirmado estrechamen-
te la asociacién de bajo peso al
nacimiento en recién nacidos a
término, con el trastorno en el
metabolismo de la glucosa en la
vida adulta. También se le ha tra-
tado de asociar a este trastorno
metabdlico con el elevado peso
al nacimiento para la edad gesta-
cional. Se ha pensado que estas
alteraciones inician cuando hay
cambios en los habitos nutricio-
nales de personas que emigran a
otras ciudades, quienes tienen el
numero y funcién de los islotes
pancreaticos alterados. Estos in-
dividuos durante su vida fetal,
quiza se enfrentaron a una dismi-
nucién en el flujo sanguineo y de
nutrientes, asi, la diferenciacion

de las células tuvo que modificar-
se como una importante adapta-
cion para la supervivencia fetal.
La prevalencia de diabetes tipo 2
ha sido informada de 13 a 25%
para el bajo peso al nacimiento.
En forma opuesta, la hipergluce-
mia materna lleva a hiperplasia
de las células B en el feto, por un
constante estimulo sobre la pro-
duccion de insulina, lo cual favore-
ce el uso de glucosa como nutrien-
te. Lo anterior lleva al aumento del
peso fetal y con esto se condicio-
nan cambios genéticos progra-
mados. En la sobrenutricion la
prevalencia de diabetes tipo 2 ha
sido informada de 8 hasta 18%.
Es claro que el crecimiento de los
diferentes tejidos tiene periodos
criticos en las diferentes etapas
fetales y el ambiente intrauterino
puede ser un mecanismo por el
cual cambia permanentemente
la estructura y patrén de secre-
cion hormonal del pancreas. Esto
permite inicialmente hipotetizar
que los cambios fetales autopro-
tectores durante la vida intraute-
rina, especialmente durante los
periodos criticos de desarrollo,
llevan a cambios permanentes,
llamados “cambios programa-
dos”, con una funcién endocrina
pancreatica alterada, lo cual se
hace presente durante la vida

adulta. Los mecanismos por los
cuales el crecimiento intrauterino
lleva a cambios a largo plazo en
el metabolismo de la glucosay la
insulina necesitan estudios mole-
culares de los islotes pancreati-
cos para ser esclarecidos.

Palabras clave: Peso fetal, factor de
riesgo, diabetes tipo 2

(Herndndez Valencia M, Zarate A. El
peso fetal al nacimiento como factor
de riesgo predisponente para diabe-
tes tipo 2 en la vida adulta. Ginec
Obstet Mex 2001; 69: 390).

Hl ABSTRACT

When the fetus growth in an unfa-
vorable intrauterine environment,
this process has implications in
the adult life, that predisposes to
suffer metabolic abnormalities as
obesity, hypertension and non-in-
sulin dependent diabetes melli-
tus. The unfavorable intrauterine
environment Iincludes the preg-
nancy with diabetes mellitus,
pregnancy with gestational diabe-
tes, and pregnancy with maternal
undernutrion. Multiple epidemio-
logical studies developed in North
America and Europe appear (o
broadly confirm the association of
the low birth weight in babies bor-
ned at term, with the glucose me-
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tabolism impairments in the adult
life. An impication of metabolic im-
pairments on high birth weight for
the gestational age has been
founded. This alteration could
start when there are changes in
nutritional habits in migrate popu-
lations, having number and func-
tion of the pancreatic islets alte-
red, maybe because during fetal
life they were faced to blood fluid
decreased, and nutrients also de-
crease as well as the differentia-
tion of cells was modified, as an
important intent for fetal survival.
The prevalence of type 2 diabetes
has been reported in 13 to 25%
for low birth weight. On the other
hand, maternal hyperglycemia
leads to B-cell hyperplasia in the
fetus, by a constant stimulus over
the insulin production which sti-
mulates the use of glucose as nu-
trients, leading to the increase in
fetal weight and determining ge-
netic changes. In overnutrition
condictions, the prevalence of ty-
pe 2 diabetes has been reported
of 8 to 18%. Growth of tissues has
critical periods at different times
and intrauterine environment can
be one mechanism for may per-
manently changes in pancreas
structure and hormonal secretion
patterns. Thus, the hypothesis
that autoprotective fetal changes
during the intrauterine life occur,
took place, specially during the
critical period of development,
leaves to permanent changes ca-
lled “programmed changes”, in-
cluding an endocrine disturbance
of pancreatic functions, appea-
ring in adult life. Further molecular
studies of pancreatic islets are ne-
cesary in order to determine the
mechanisms for lifelong changes
and insulin metabolism due to
intrauterine growth.

Key words: fetal weight, risk factor,
type 2 diabetes

(Herniandez Valencia M, Zirate A. Fe-
tal weight at birth as a risk factor
predisposing to type 2 diabetes me-
llitus in adult life. Ginec Obstet Mex
2001; 69: 390).

B INTRODUCCION

| ambiente intrauterino
E donde el feto crece durante

su formacion, diferencia-
cion y desarrollo tiene implicacio-
nes en la vida adulta que predis-
ponen a estos individuos a sufrir
una serie de anormalidades meta-
boélicas. Entre estas anormalidades
sobresalen la obesidad, hiperten-
sion arterial y diabetes mellitus no
insulino dependiente (DMNID), o
diabetes tipo 2. Las condiciones
obstétricas que se han asociado
con el ambiente intrauterino des-
favorable para el desarrollo del
feto son el embarazo con diabetes
mellitus, embarazo con diabetes
gestacional y embarazo con des-
nutricién materna, pero desafor-
tunadamente las complicaciones
a largo plazo en los productos que
crecen bajo este ambiente intrau-
terino adverso, han sido parcial-
mente estudiados tanto en huma-
nos como en los modelos animales
de investigacion existentes. Sin
embargo, se sabe que el creci-
miento fetal esta influenciado por
sus propios genes, los cuales sélo
contienen la informacion base,
misma que proporciona la infor-
macion que dara origen a una
persona; en otras palabras, los ge-
nes no tienen la descripcién final
de un individuo, ya que esta in-
formacion genética se ajusta al
ambiente en que se desarrolla. En
consecuencia, esta informacion
puede ser limitada por el ambien-
te en el cual fue transcrita la carga

A —————

genética. Este ambiente intraute-
rino puede estar alterado, espe-
cialmente por los cambios en el
contenido y calidad de los nutrien-
tes, asi como del oxigeno disponi-
ble para el feto, otorgado por la
madre a través de la placenta, ya
que normalmente el feto consume
aproximadamente dos terceras
partes del oxigeno y la mitad de
la glucosa que llegan a la circula-
cion uterina. A la ganancia de pe-
so en la vida fetal, se le ha dado
una atribucién dentro del siguien-
te orden de influencia para el pe-
so al nacimiento a término: con
18% para los genes fetales, 20%
para los genes maternos y 62%
para el ambiente intrauterino.l.2
Con esto se puede hacer la consi-
deracién de que el tipo de vida in-
trauterina es la primera variable
que tiene gran influencia sobre el
crecimiento fetal. En esta forma el
crecimiento intrauterino tiene im-
plicaciones para una alta preva-
lencia de diabetes tipo 2, asi como
también para una alta prevalencia
de sindromes metabdlicos y en-
fermedades cardiovasculares, dis-
lipidemias, ademas de trastornos
como la obesidad.34

Muiltiples estudios epidemiolo-
gicos desarrollados en América
del Norte y Europa, parecen de-
mostrar ampliamente esta asocia-
cion entre el bajo peso al naci-
miento en productos nacidos a
término, con el metabolismo de
glucosa alterado al llegar a la vida
adulta. La primera de estas obser-
vaciones fue hecha en Hertfords-
hire, Inglaterra,> donde se realizé
la busqueda y registro del peso al
nacimiento en sujetos nacidos en-
tre los anos 1923 a 1930, lo cual
sorprendentemente mostré dia-
betes e hipertensién asociada con
el bajo peso al nacimiento. Des-
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pués de que estos analisis de aso-
ciacion llamaran la atencidn, se
realizaron estudios descriptivos
similares en otras poblaciones, los
cuales coincidieron con estas ob-
servaciones (Tabla I). También se
le ha tratado de encontrar una
connotacion dentro de los trastor-
nos metabdlicos, al peso fetal ele-
vado para la edad gestacional a
término,®7 con el subsecuente de-
sarrollo de sobrepeso en la vida
adulta. Esta asociacién no ha sido
consistente en todos los estudios,
sobre todo porque se conjugan va-
riables de confusién que impiden
un analisis claro de estos resulta-
dos, de los cuales la mds relevante
es el perfil de diabetes presente en
uno o ambos padres. Ademas, se
asocia al hecho de que la propia
obesidad desarrolla resistencia a
la insulina por si misma y también
a que la resistencia a la insulina
puede estar presente por cambios
en los hdbitos alimentarios en la
poblacién migrante que cambia
de zonas geograficas con escasos
recursos nutricionales, hacia re-
giones con abundancia en alimen-
tos altos en contenido de grasas;

se considera que estos cambios en
la dieta juegan un importante pa-
pel etiolégico en la vida adulta.

Estudios de asociacion

Los estudios en humanos tnica-
mente han demostrado una aso-
ciacion inversa entre el bajo peso
al nacimiento y la presencia de
diabetes mellitus tipo 2 en la vida
adulta, el primer estudio de este
tipo fue el ya mencionado, que tu-
vo lugar en Hertfordshire, Inglan-
terra, en el cual se encontré una
prueba de tolerancia a la glucosa
de 10.1 mmol a las dos horas en
individuos quienes pesaron me-
nos de 2,500 g al nacimiento, de-
mostrando una diferencia estadis-
ticamente significativa, comparado
con el resto de los estratos forma-
dos de los diferentes pesos al naci-
miento,® esto fue posible debido a
que en esa ciudad estan registra-
dos la mayoria de los nacimientos
desde el afio de 1911. Otro estu-
dio, pero realizado en mujeres Pi-
ma embarazadas,® demostré la
presencia de diabetes gestacional
en el grupo de edades entre los 15
a 24 anos, que tenian el anteceden-

te de peso mayor de 4,500 g al na-
cimiento, con una prevalencia de
18.2%. Por otro lado, en el grupo
de edad de 25 a 34 afios hubo una
mayor prevalencia de diabetes en
mujeres quienes tuvieron un peso
al nacimiento menor de 2,500 g,
con una prevalencia de 25%, pero
cuando se ajusto el antecedente de
diabetes materna fue eliminado el
riesgo de diabetes en los hijos con
elevado peso al nacimiento de es-
tas mujeres (Figura 1). Mientras
que en el grupo de estudio de sa-
lud de las enfermeras (The Nurses”
Health Study), quienes tuvieron
elevado peso al nacimiento pre-
sentaron una mayor tendencia en
la vida adulta de alto indice de
masa corporal, que las mujeres
que tuvieron bajo peso al naci-
miento,” asi como una proporcién
de 8.1% para diabetes tipo 2 en
quienes tuvieron el antecedente
de elevado peso al nacimiento y de
13.4% para mujeres que tuvieron
bajo peso al nacimiento. Estos re-
sultados fueron muy parecidos a
los encontrados en el estudio de
los indios Pima, ya que cuando se
ajusto el antecedente de diabetes

Estudios que demuestran la asociacién entre el bajo peso al nacimiento y DMNID

Tabla |

Autor Ano de estudio Nacimiento
Hales 1991 1920-1930
Robinson 1992 1966-1973
Phipps 1993 1935-1943
Valdez 1994 1949-1963
McCance 1994 1940-1972
Phillips 1994 1935-1943
Fall 1995 1923-1930
Law 1995 1984-1995
Yajnik 1995 1987-1989
Curhan 1996 1911-1946
Lithell 1996 1920-1924
Whincup 1997 1979-1983
Pettitt 1998 1965-1978
Rich-Edwards 1999 1921-1946

M= masculino, F= femanino, A= ambos 5exos
DMNID= Diabetes meliitus no insulinodependiente
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Pais Sexo n
Inglaterra M 370
Inglaterra M 42
Inglaterra A 266

USA A 564

USA A 1179
Inglaterra A 105
Inglaterra F 279
Inglaterra A 250

India A 379

USA M 22846

Suiza M 1333

Inglaterra A 1398
USA A 15636
USA F 2123

Edades Andlisis de tendencia
59-70 p < 0.001
18-25 p =001
46-54 p < 0001
31-32 p < 0.001
20-39 p < 0.05
47-56 p =004
60-71 p=004

7 p < 0.001
4 p = 0.01

48-83 p < 0001
50-60 p < 0.001
10-11 p < 0.001
5-19 p = 0009
30-55 p < 0001




Figura 1
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Prevalencia de diabetes durante el embarazo en mujeres Pima a la edad de 15-24 (barras oscuras) y 25-34 anos (ba-
rras claras), de acuerdo con el peso al nacimiento (muestras divididas en seis estratos). La grafica muestra en am-
bos grupos mayor prevalencia de diabetes en mujeres que tuvieron peso al nacimiento menor de 2,500 g y mayor de
4,500 g, pero esta prevalencia desaparecio en ambos grupos con peso mayor de 4,500 g al ajustarse por anteceden-
te de diabetes gestacional. Modificado de Pettitt et al., Diabetes Care 1998; 21: 138-141.

materna, fue eliminado el riesgo
de diabetes tipo 2 en mujeres
quienes tuvieron elevado peso al
nacimiento (Figura 2). También
en el estudio del seguimiento de
la salud en profesionistas hom-
bres de Estados Unidos (Health
Professionals Follow-up Study in
American Men),® se encontré la
asociacion de bajo peso al naci-
miento y diabetes tipo 2, pero
ademas el elevado peso al naci-
miento fue asociado con el riesgo
de obesidad, ambas incidencias
estuvieron presentes en los estu-

dios desarrollados en el mismo
grupo de hombres en el afo de
1986 y repetido en 1994, lo que
demostré que esta tendencia se
habia mantenido.

Otro estudio mads en indios Pi-
ma,? también mostro el riesgo de
diabetes en individuos que tuvie-
ron bajo peso al nacimiento, com-
parado con individuos que tuvie-
ron peso normal y al compararlos
también con aquellos que tuvie-
ron elevado peso al nacimiento;
pero asociado con el antecedente
de diabetes materna, este estudio
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desafortunadamente mostré mu-
chas variables de confusién que
son dificiles de analizar, ya que
hubo cuatro casos de individuos
con diabetes, sin la presencia de
antecedente de diabetes en ningu-
no de sus padres, otra dificultad
de este estudio es que solo fueron
conocidos el peso al nacimiento
de 81% de los individuos incluidos
en el estudio y de estos sélo 58%
tuvo prueba de tolerancia a la
glucosa, lo que hace imposible la
adecuada interpretacion de los re-
sultados.
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Figura 2
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Riesgo relativo para diabetes mellitus tipo 2 por categorias de peso al nacimiento, representado por un modelo pro-
porcional como una variable ordinal, que ajustada por antecedente materno de diabetes eliminé este incremento de
riesgo para los productos con elevado peso al nacimiento. La p < 0.001 indica diferencia estadistica en el grupo ma-

yor de 4,500 g al compararlo con el grupo menor de 2,500 g. Adaptado de Rich-Edwards et al., Ann Intern

130: 278-284.

Respuesta a la desnutricion

Los cambios que condicionan que
los fetos tengan diferentes pesos al
nacimiento, son causados por los
ajustes que el feto tiene que hacer,
para adaptarse a las condiciones
nutricionales en las que estd cre-
ciendo. Asi, cuando el feto se en-
frenta a la desnutriciéon intrauteri-
na, lo cual estd representado como
hipoglucemia por los tejidos feta-
les, 10 tiene que reducir la secrecién
de insulina e incrementar los nive-
les de diversas hormonas, como el
lactogeno placentario, la hormona
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de crecimiento (GH), epinefrina,
norepinefrina, triyodotironina, cor-
tisol y glucagon. Estas hormonas
son utilizadas como adaptadores
alternativos para modular el me-
tabolismo placentario y aumentar
el metabolismo anabdlico en to-
dos los tejidos fetales, lo cual es
necesario para desdoblar el gluco-
geno que se encuentra depositado
en el higado, ademds esta via ac-
tua como un instrumento de
emergencia que lleva a la circula-
cion general la glucosa necesaria
para la supervivencia de tos teji-

ed 1999;

dos.11.12 E] efecto antiinsulina que
estas hormonas tienen, convierten
este mecanismo en una via protec-
tora de corto plazo, que incremen-
ta la disponibilidad de energéticos,
por lo que es también necesario ha-
cer una redistribucion del flujo
sanguineo, donde se ven alterados
la proporcion y el patrén de creci-
miento fetal.1314 La redistribucion
mantiene el flujo de organos vita-
les como el cerebro, higado y su-
prarrenates, aunque con esto, el
flujo sanguineo esté sacrificado
para organos como el pancreas y




otras visceras esplacnicas, asi esta
adaptacion involucra una restric-
cion en 40% del oxigeno que el fe-
to consume bajo condiciones nor-
males. En estos casos el nimero y
funcion de los islotes pancreaticos
se puede ver alterado, porque
cuando el flujo sanguineo decrece,
los nutrientes también disminu-
yen, asi como también el creci-
miento y diferenciacion de las cé-
lulas se modifica, quiza como un
importante mecanismo de adapta-
cion para la supervivencia.l>1¢ La
secuencia de eventos que se ini-
cian con estas modificaciones,
causan el trastorno considerado
como desnutricion fetal que lleva
a bajo peso al nacimiento y al mis-
mo tiempo reduce la masa de célu-
las B por la reducida vascularizacion
de los islotes, esta vasculariza-
cion anormal es consecuencia de
la hiportrofia de los tejidos. Con
las anteriores modificaciones se pre-
senta el dano irreversible y los
permanentes cambios en estructu-
ra, funcion y fisiologia del pan-
creas. Los cambios se manifiestan
por alterada respuesta a la insuli-
na y con esto el consecuente tras-
torno en la tolerancia a la glucosa,
lo que hace presente por si sola la
alteracion metabdlica en la vida
adulta conocida como DMNID.
Las células alteradas de estos in-
dividuos no tienen la misma ca-
pacidad para mantener la fun-
cion secretora de las células
consideradas como normales,
también esta aparente baja reser-
va se hace presente cuando las cé-
lulas B pancredticas son forzadas
en su funcién secretora por los
cambios en los hdbitos de nutri-
aon y el estilo de vida de los in-
dividuos.!7.18 Lo anterior puede
presentarse cuando la comida se
hace regularmente abundante,

condicionando una sobrecarga
metabdlica que implica una ma-
yor capacidad de la funcién en-
docrina compensatoria por el
pancreas.

Sobrenutricion durante

la vida intrauterina

Otra de las formas alteradas de
peso al nacimiento, es el peso ma-
yor para la edad gestacional, deri-
vado como consecuencia de un
mayor uso de los nutrientes por el
feto. La diabetes materna durante
el embarazo ha sido unida a la
presencia de sobrenutricion fetal
por la disponibilidad de glucosa
materna como factor energético, la
cual se puede metabolizar e incor-
porar por la secrecion de insulina
fetal.1? Por lo tanto, la presencia
de diabetes durante el embarazo
expone al feto a un ambiente in-
trauterino anormal, hecho conoci-
do por tener influencia sobre el
desarrollo de las células 3, debido
a que la hiperglucemia es el meca-
nismo que lleva a hiperplasia de
las células B del pancreas fetal, por
un constante estimulo sobre la
produccion de insulina, lo cual fa-
vorece el uso de la glucosa como
principal nutriente. Esto lleva al
incremento del peso fetal y tam-
bién condiciona posibles “cam-
bios programados”,2? que en la vi-
da adulta estdan reflejados por la
alteracién que sufre la gene expre-
sion en utero por el exceso en la
disponibilidad de nutrientes, ac-
tuando estos cambios alterados
directamente sobre las células o a
través de sus vias de sefalizacion
a la respuesta hormonal.

El desarrollo de hiperglucemia
ademas de estimular la secrecion
de las células B y la resultante que
es la hiperinsu]inemia, causa dis-
minucion tanto en la regulacion
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del numero de receptores de insu-
lina, como en los eventos posre-
ceptor involucrados en la accién
de la insulina.?! Lo anterior exa-
cerba la resistencia a la insulina y
esto es también un estimulo per-
sistente para que las células 3 so-
bresecreten insulina, lo que a tra-
vés del tiempo llevard a un
deterioro en la funcion de estas cé-
lulas. La hiperglucemia en estos
individuos es probablemente la
causa del trastorno progresivo en
la secrecion de insulina, por ser
portadores de un defecto genético
que no es aparente bajo condicio-
nes normales en la funcion de las
células B, el cual es desenmascara-
do por esta persistente hiperglu-
cemia.?2 En estos casos, se ha pen-
sado inicialmente que la secuencia
de eventos se desarrolla por la
presencia de diabetes durante el
embarazo, unida a la sobrenutri-
cién fetal, lo cual origina hiperpla-
sia de células B y asi hiperinsuli-
nemia fetal, con lo que se presenta
un elevado peso al nacimiento,
que es una caracteristica tipica ob-
servada al nacimiento. Esto tam-
bién lleva a elevado indice de ma-
sa corporal en la vida adulta,
resistencia a la insulina con tras-
torno en la funcion de las células 8
pancredticas, deficiente produc-
cion de insulina y finalmente tras-
torno en la tolerancia a la glucosa
o DMNID.

Funcion de la insulina

en el crecimiento prenatal

En el feto humano la insulina pue-
de ser detectada primero en el
pancreas al dia 70 después de la
concepcion y en el plasma al dia
84; por otro lado, los receptores de
insulina estan presentes en los te-
jidos fetales a partir del dia 105 de
edad gestacional.? La insulina re-
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gula el crecimiento de los tejidos
fetales, ya que el crecimiento fetal
parece ser dependiente tanto de
la secrecion como de la accion de la
insulina. Esto tiene un papel cen-
tral en el crecimiento fetal intrau-
terino ya que tiene control sobre
los requerimientos de nutrientes
en las células de todo el cuerpo.
Por esto, los cambios en la compo-
sicion corporal fetal ocurren por
variaciones en la concentracion de
insulina ya que pueden estimular
la sintesis de proteinas en titero,
esto es posible porque el estado
metabolico de la insulina gobierna
el efecto preciso sobre la accion de
las proteinas y ademas tiene enor-
me importancia ya que es requeri-
da para permitir la incorporacién
de glucosa y dcidos grasos libres
al interior de la célula.?* A través
de este mecanismo un exceso en la
secrecion de insulina lleva al in-
cremento de los adipocitos y obe-
sidad secundaria. Por lo tanto, la
hiperglucemia representa un esti-
mulo continuo para que el pdn-
creas secrete cantidades mayores
de insulina y con esto la hiperin-
sulinemia se desarrolla como un
evento a futuro.

Los estudios de crecimiento
prenatal, realizados en ratones
con ausencia del receptor de insu-
lina, indican que los receptores de
insulina no son necesarios para el
desarrollo embriolégico, asi como
para la diferenciacion del tejido
adiposo, pero hay observaciones
que muestran que la ablacion del
receptor de IGF-1 resulta en retar-
do en el crecimiento fetal intraute-
rino. Estos datos indican que el
crecimiento promovido por el efec-
to de insulina y la IGF- 1 son pro-
bablemente mediados por el re-
ceptor de IGF-1 en el embrion de
raton.25 Desafortunadamente la
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insulina no es la dnica hormona
involucrada en el crecimiento fe-
tal, debido a que la insulina man-
tiene el crecimiento durante el pri-
mer periodo del desarrollo fetal y
se ha establecido que cuando el fe-
to tiene problemas para ganar pe-
so durante la vida intrauterina, se
convierte en resistente a la GH. La
GH toma el control del crecimien-
to fetal durante el dltimo periodo
del desarrollo, lo cual corresponde
a la madurez de los érganos feta-
les.26 Con esto, en forma secunda-
ria, esta resistencia a la GH lleva a
una elevada concentracion de esta
hormona en la circulacion fetal,
haciendo presentes las complica-
ciones cardiolégicas y vasculares
ya sugeridas por el estimulo exce-
sivo hacia estos tejidos, ya que im-
plican engrosamiento de las pare-
des miocardicas y vasculares, con
la subsecuente falla de estos 6rga-
nos.?’-28 Por estas consideracio-
nes, también la resistencia a la
GH se ha asociado con alterado
desarrollo de las células B, debido
a que la GH también es esencial
para el crecimiento de las células
B pancredticas. Esta observacion
se puede fundamentar de los fe-
tos anencefdlicos de madres dia-
béticas,?? quienes no presentan la
hiperplasia de células de los islo-
tes, que usualmente se asocia con
la hiperglucemia fetal, lo cual
muestra que la hiperglucemia y
el ambiente hormonal metabdlico
tienen probablemente un efecto
sinérgico.

B COMENTARIOS

Actualmente la diabetes tiene una
alarmante incidencia, que ha tor-
nado caracteristicas epidémicas,
afectando la economia de muchos
paises alrededor del mundo. De-
bido a que ataca a la poblacion

econdmicamente activa, originan-
do la pérdida de fuerza de trabajo
productiva debido a sus complica-
ciones, lo cual involucra enferme-
dad cardiaca, infartos, falla renal,
ceguera y amputaciones que limi-
tan la autosuficiencia de cada indi-
viduo y afectan al nicleo familiar.

Es claro que el desarrollo de los
diferentes tejidos tienen criticos
periodos de crecimiento en las di-
ferentes etapas fetales y el am-
biente intrauterino puede ser uno
de los mecanismos por el cual se
presenten cambios permanentes
en la estructura y patrén de secre-
cién hormonal del pdncreas. Esto
permite hipotetizar que los cam-
bios fetales autoprotectivos du-
rante la vida intrauterina, espe-
cialmente durante los periodos
criticos de desarrollo, llevan a
cambios permanentes que han si-
do llamados “cambios programa-
dos” considerados como alteracio-
nes permanentes de la funcion
endocrina pancreatica, los cuales
se hacen presentes durante la vida
adulta.

Los mecanismos moleculares
por los cuales la desnutricion y el
crecimiento retardado en ttero lle-
van a cambios a largo plazo en el
metabolismo de la glucosa y la in-
sulina, necesitan ser explorados.
Ademads, debe considerarse que
las mutaciones genéticas también
pueden alterar la funcion y estruc-
tura del receptor de insulina y de
los transportadores de glucosa,
con esto podrian originar una alte-
racion en el consumo y utilizacion
de glucosa, pero estos trastornos
son muy raros como causa exclu-
siva de diabetes. Mientras que la
resistencia a la insulina por facto-
res endogenos y ambientales es la
primordial causa que origina dia-
betes mellitus cuando el pancreas




llega a la imposibilidad para com-
pensar la demanda de los tejidos
blanco.

Los mecanismos por los cuales
el ambiente intrauterino diabético
lleva a una temprana y mas fre-
cuente aparicion de diabetes en
los hijos nacidos bajo estas condi-
ciones es aun desconocida. Por es-
ta razon resulta importante acla-
rar los aspectos fisiopatoldgicos
de los cambios en la funcion y se-
fiales de comunicacion celular en
estos productos durante la vida
adulta, de madres quienes pre-
sentan un ambiente intrauterino
desfavorable para el producto de

asociacion epidemiolégica tiene
relacion con los cambios reales en
los 6rganos involucrados en la
DMNID. La temprana deteccion
de los individuos con riesgo de te-
ner resistencia a la insulina, po-
dria prevenir la aparicion de dia-
betes mellitus y sus sindromes
asociados, ya que actualmente es
uno de los principales problemas
en salud publica. Hasta hace poco
tiempo, sélo era posible intervenir
médicamente a estos individuos
al modificar los habitos alimenti-
cios y reducir el peso corporal de
las personas con diabetes y obesi-
dad, de la misma forma la activi-

rar el metabolismo periférico de la
glucosa y su adyuvante efecto en
la pérdida de peso. Por todo lo an-
terior, la claridad en el mecanismo
molecular del metabolismo inter-
medio podria ofrecer nuevos re-
cursos que permitirian tratar la
diabetes e impediria que estos pa-
cientes llegaran a las devastadoras
complicaciones cronicas.
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B RESUMEN

Introduccion. La diabetes melli-
tus (DM) materna (gestacional o
pregestacional) afecta aproxima-
damente a 5% de todos los em-
barazos. La DM pregestacional
se ha asociado con un riesgo in-
crementado de abortos esponta-
neos y malformaciones congéni-
tas durante el primer trimestre del
embarazo, por lo que se conside-
ra teratogénica. La frecuencia de
defectos al nacimiento es tres a
cinco veces mayor, en compara-
cion con la poblacion general,
por otro lado, aun no se ha de-
mostrado una asociacion de la
diabetes mellitus gestacional
(DMG) con un incremento en la
prevalencia de malformaciones
congénitas, aunque algunos es-
tudios clinicos y epidemiolégicos
de esta posible asociacion han
informado la presencia de DMG
en madres de ninos con malfor-
maciones congénitas. El objetivo
del presente estudio fue compa-
rar la prevalencia de malforma-
ciones congénitas asociadas con
DMG en relacion con diabetes
mellitus pregestacional y pobla-
cién general. Material y método.
Se compararon tres grupos: el
grupo | estuvo formado por 112
recién nacidos (RN) hijos de ma-

dres con DMG, en el grupo 2 se
estudiaron 30 RN hijos de muje-
res con DM pregestacional y el
grupo 3 se integré por 103 RN hi-
jos de mujeres sanas. Todos ellos
fueron captados consecutiva-
mente en un periodo de 18 me-
ses. Resultados. Se detecté un
total de 24 casos con malforma-
ciones congénitas. El grupo con
una mayor prevalencia fue el gru-
po 2 (30%). Se encontré una ten-
dencia a un riesgo mayor de mal-
formaciones congénitas en los
casos expuestos a DMG, sin que
exista una significancia estadisti-
ca. El andlisis de los anteceden-
tes de las madres de los ninos del
grupo 2 que presentaron malfor-
maciones congénitas muestra di-
ferencias significativas en el ante-
cedente de productos previos
macrosomicos (PEF= 0.01) en
comparacion con los anteceden-
tes de las madres del mismo gru-
po que tuvieron hijos sanos. Co-
mentario. Los resultados del
analisis realizado en la poblacion
estudiada no demuestran una
asociacion entre la DMG y malfor-
maciones congénitas, aunque Si
existe una tendencia a cifras ma-
yores en comparacion con la po-
blacién no expuesta. Esto puede
ser debido a que la DMG es un

trastorno heterogéneo con primer
reconocimiento durante el emba-
razo, y es posible que se detecte
hasta etapas tardias, por lo que
estas pacientes pueden cursar
con una intolerancia a la glucosa
desde las primeras semanas de
gestacion con el efecto teratogé-
nico ya descrito. Conclusiones.
En el presente estudio se demos-
tr6 que el antecedente de pro-
ductos previos macrosomicos es
un factor de riesgo importante
por lo que es necesario que en
aquellas mujeres que tengan di-
cho antecedente se realice una
vigilancia estrecha de los niveles
de glucosa en las primeras se-
manas del embarazo y de ser po-
sible antes del embarazo para de
esta forma intentar prevenir mal-
formaciones congénitas que son
una de las principales causas de
muerte en el recién nacido.

Palabras clave: Diabetes mellitus
gestacional, diabetes mellitus pre-
gestacional, embriopatia diabética,
malformacién congénita, producto
macrosomico.

(Lazalde B et al. Diabetes mellitus
gestacional y malformaciones con-
génitas. Ginec Obstet Mex 2001; 69:
399).
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W ABSTRACT

Introduction. Maternal diabetes
mellitus affects approximately
5% of all pregnancies. Pregesta-
tional diabetes mellitus has been
associated with a high risk of
spontaneous abortions and con-
genital malformations during the
first trimester of pregnancy then
is considered teratogenic. This
frequency of birth defects is three
to fivefold increased compared
with general population. Alt-
hough an association of gestatio-
nal diabetes mellitus (GDM) with
an increase of congenital malfor-
mations has not been demonstra-
ted, some clinical and epidemio-
logical studies of this possible
association have reported the
presence of GDM in mothers of
children with congenital malfor-
mations. The objective of this
study was to compare the preva-
lence of congenital malforma-
tions associated with GDM in re-
lation to pregestacional diabetes
mellitus and general population.
Materials and methods. In the
present study 3 groups were
compared: the group | was inte-
grated by 112 new born of mot-
hers with GDM, in the group 2,
there were 30 new born from wo-
men with gestational diabetes
mellitus. 103 new born from
healthy women integrated the
group 3. All patients were recrui-
ted consecutively during a period
of 18 months. Results. A total of
24 cases with congenital malfor-
mations were detected. The
group with the higher prevalence
was the group 2 (30%). We found
a tendency to a higher risk of
congenital malformations on the
cases exposed to GDM (group 1)
compared with the group not ex-
posed (group 3). The analysis of
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the mothers background of the
children from group 2 with con-
genital malformations showed a
significant difference in the ante-
cedent of previous macrosomic
product in comparison with the
antecedents of the mothers of the
same group that bear healthy ba-
bies. Comment. The results of
the analysis in the studied popu-
lation did not show an associa-
tion between GDM and congeni-
tal malformations, although there
is a tendency to a higher preva-
lence in comparison with not ex-
posed population. This could be
due to the heterogeneity of the
GDM; an entity usually detected
late in pregnancy, but probably
present since the first weeks of
gestation when the teratogenic
effect could occur. Conclusion.
In the present study we found
that the antecedent of previous
macrosomic products is an im-
portant risk factor, therefore,
such women require a close vigi-
lance of the glucose levels befo-
re and during the first weeks of
pregnancy in order to prevent
congenital malformations, one of
the principal causes of death in
the new born.

Key Words: Gestational Diabetes
Mellitus, pregestational diabetes
mellitus, diabetic embryopathy, con-
genital malformation, macrosomic
product.

(Lazalde B et al. Gestational Diabetes
Mellitus and congenital malformations.
Ginec Obstet Mex 2001; 69: 399).

B INTRODUCCION
a diabetes mellitus materna
L afecta aproximadamente a
5% de todos los embarazos,

puede ser gestacional (DMG) o
pregestacional. La DMG se define

como “una intolerancia a la glucosa
de intensidad variable con inicio o
primer reconocimiento durante el
embarazo independientemente de
los niveles de glucosa después del
nacimiento”.! Tiene una prevalen-
cia de 1 a 6% en poblacion mexi-
canaZ3 y representa 90% de la dia-
betes en el embarazo, mientras
que la DM pregestacional tipos 1
0 2 representa 9% de los casos.*

La DM pregestacional se ha
asociado con un riesgo incrementa-
do de abortos espontaneos y mal-
formaciones congénitas durante el
primer trimestre del embarazo, por
lo que se considera teratogénica.3
Este espectro de malformaciones
congénitas o disrupciones no pa-
tognomonicas, denominado em-
briopatia diabética (ED), ocurre
durante la embriogénesis y la orga-
nogénesis, entre la tercera y sépti-
ma semana de gestacion.® Su fisio-
patologia es compleja y aun no esta
clara, se ha asociado con un control
metabolico deficiente con eleva-
cion periodica de la glucosa y de
otros sustratos circulantes como
cuerpos cetonicos, aminoacidos de
cadena ramificada e inhibidores
de la somatomedina.7-11

Las malformaciones mas co-
munes son defectos estructurales
especificos como secuencias de
displasia caudal, lesiones cardia-
cas congénitas, defectos de tubo
neural y anomalias craneofacia-
les.!2 La prevalencia se ha calcula-
do entre 6 y 10%, dos a cuatro ve-
ces mayor en comparacion con la
poblacion general. .67

Por otro lado, atin no se ha de-
mostrado que la DMG tenga un
efecto teratogénico, aunque algu-
nos estudios clinicos y epidemiolé-
gicos han informado la presencia
de DMG en madres de ninos con
malformaciones congénitas,.%10.13




El objetivo del presente estu-
dio fue comparar la prevalencia
de malformaciones congénitas
asociadas a DMG en relacion con
diabetes mellitus pregestacional y
poblacion general.

N MATERIAL Y METODO

Se formaron tres grupos: en el
grupo 1 se incluyeron recién naci-
dos, productos de mujeres con
diagnostico de diabetes mellitus
gestacional realizado por el endo-
crindlogo de acuerdo con los crite-
rios de O’Sullivan-Mahan modifi-
cados de Carpentier.! Los pacientes
fueron captados en el hospital de
Ginecologia y Obstetricia de 3er
nivel del CMNO del IMSS en un
periodo de 18 meses, de marzo de
1998 a septiembre de 1999 en for-
ma consecutiva. No se incluyeron
en el estudio productos de mujeres
con alguna otra enfermedad croni-
ca previa al embarazo (cancer, tiro-
toxicosis, hemoglobinopatias, hi-
pertension, etc.). Se excluyeron
aquellos casos con malformacio-
nes congénitas, no aisladas, que
forman parte de un sindrome es-
pecifico de etiologia conocida o
desconocida. El grupo 2 se formé
con recién nacidos, productos de
mujeres con diagnéstico de diabe-
tes mellitus pregestacional (tipos
1y 2) captados en el mismo perio-
do; no fueron incluidos en el estu-
dio productos de mujeres con al-
guna otra enfermedad previa al
embarazo (cdncer, tirotoxicosis,
hemoglobinopatias hipertension,
etc.). Los criterios de exclusion
fueron los mismos que para el
grupo anterior. En el grupo 3 se
incluyeron recién nacidos produc-
tos de mujeres sanas con determi-
naciones de glucosa en limites
normales en el dltimo trimestre de
embarazo.

Se examinaron los productos al
nacimiento de los tres grupos y se
registraron las malformaciones
congénitas mayores o menores
detectadas. Todos los recién naci-
dos fueron sometidos a una explo-
racion fisica detallada; en los casos
indicados, se solicitaron exame-
nes adicionales como quimica
sanguinea, biometria hematica,
ecocardiograma, estudios radio-
16gicos y cariotipo. En todos los
casos se realizd una anamnesia
del embarazo y sus complicacio-
nes. En los casos de malformacio-
nes congénitas se insistié en bus-
car la presencia de antecedentes
heredofamiliares.

Los datos obtenidos se proce-
saron en el programa EPI Info ver-
sion 6.04b. En el andlisis estadisti-
co se utilizaron las siguientes
herramientas de estadistica des-
criptiva e inferencial: media, fre-
cuencias, Chi?, prueba exacta de
Fisher, determinacion de razon de
momios e intervalo de confianza
de 95%.

B RESULTADOS

Durante el periodo de captura
nacieron 150 nifos, productos de
mujeres con DMG los cuales co-
rresponderian al grupo 1; sin em-
bargo, 25 madres se rehusaron a
participar en el estudio y 13 fue-
ron excluidos por no haber com-
pletado toda la evaluacion; asi, se

estructuro el grupo 1 con 112 re-
cién nacidos vivos (54 F; 58 M),
productos de 107 mujeres con
diagnéstico de DMG, cuatro fue-
ron productos de embarazos
multiples.

Para el grupo 2, en el periodo
nacieron 43 ninos de los cuales en
ocho casos sus madres se negaron
a participar y en cinco la evalua-
cién fue incompleta, por lo que se
incluyeron un total de 30 recién na-
cidos (15 F; 15 M), hijos de 29 mu-
jeres con DM pregestacional, sélo
se registré un embarazo gemelar.

Simultdneamente entrevista-
mos y evaluamos a 107 mujeres
no diabéticas y sus 108 productos,
cinco casos no fueron incluidos
por enfermedad materna crénica
y asi s6lo se analizaron 103 recién
nacidos (51 F; 52 M) productos de
102 mujeres sanas (se registré un
caso de embarazo gemelar), los
cuales constituyeron el grupo 3.

La escolaridad fue homogénea
en las madres de los tres diferen-
tes grupos; la edad y la paridad
promedio fueron menores en las
madres de los recién nacidos del
grupo 3 (Tablas I y II).

Se detectaron un total de 24 ca-
sos con malformaciones congéni-
tas, 11 casos del grupo 1, nueve
casos del grupo 2 y cuatro casos
del grupo 3 (Tabla III). En todos
ellos se negé consanguinidad pa-
rental.

Tabla |

Caracteristicas demogréficas promedio en las madres de los recién

nacidos de los tres grupos

Grupo |
Media DE
Edad 319 + 5037
Escolaridad 8.7 + 3776
Paridad 33 + 1.574

DE= deswviacion estandar
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Grupo 2 Grupo 3
Media DE Media DE
+ 6.7 26.2 +56
82 + 3.152 8.7 + 3.146
29 = 1.776 23 + 1.380
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Tabla ll

Comparacion de las caracteristicas demograficas de las madres
de los tres grupos

Grupos Edad Escolaridad Paridad
1vs2 F=4.61 p=0.03 F=0.44 p=0.50 F=1.45 p=0.23
1vs3 F=61.51 p=0.0001 F=0 p=0 F=21.80 p=0.000005
2vs3 F=7.36 p=0.007 F=0.59 p=0.44 F=3.84 p=0.052
Tabla Il
Malformaciones congénitas presentes en los tres grupos de estudio
Malformaciones congénitas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=112) (n=30) (n=103)
Hidrocelalia 1 0 0
Cardiopatia 1 1 0
Dismorfias faciales 0 2 0
Espectro Microtia 2 3 3
OAV Hipoplasia facial unilateral 1 0 0
Labio hendido unilateral 0 0 1
Hipoplasia pectoral unilateral 1 0 0
Pezoén supernumerario 1 0 0
Hernia umbilical 1 1 0
Hernia inguinal 1 0 0
Hidrocele bilateral 1 1 0
Hipertrofia de clitoris 0 1 0
Sindactilia de pie unilateral 1 0 0
Total 1 9 4
9.8% 30% 38%

OAV= Oculoauriculovertebral

Tabla IV

Comparacion de la prevalencia de malformaciones congénitas en RN
expuestos a DM pregestacional y DMG en el grupo 1

Grupo |
n=112

Grupo2 RR
n=30

IC 95% Significancia

Malformaciones n % n

%
congénitas 1 98 9 30 3.05 1.40-6.69 0.004

Tabla V

Comparacion de la prevalencia de malformaciones congénitas en RN
expuestos a DM pregestacional y no expuestos

Grupo 2 Grupo3 RR IC 95% Significancia
n=30 n=103
Mallormaciones n % n %
congeénitas 9 30 4 3.9 lile 256-2333 0.00002

En el grupo 2 se observé una ma-
yor y significativa prevalencia de mal-
formaciones congénitas en compara-
aon con los grupos 1y 3 (Tabla IV).
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Las malformaciones observa-
das con mayor frecuencia fueron
los defectos de primero y segundo
arcos branquiales: se encontraron

diferentes grados de microtia en
los tres grupos, siendo mas fre-
cuente en el grupo 2 (10%) (Tabla
IlI); ademas se observé un caso
de hipoplasia facial unilateral
también en el grupo 2. Estas mal-
formaciones forman parte del
complejo oculoauriculovertebral /
Goldenhar, por lo que en estos
pacientes se buscaron intenciona-
damente otros signos asociados
como anomalias oculares, verte-
brales o renales, pero no se encon-
traron en ninguno de ellos.

Se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en la
frecuencia global de malforma-
ciones congénitas entre los pro-
ductos de madres con DMG (gru-
po 1) y DM pregestacional (grupo
2) (p=0.004) (Tabla IV), asi como
entre los grupos 2 y 3 (p=0.00002)
(Tabla V). También se compard el
grupo I con el grupo 3 (madres
sanas) y no se encontraron dife-
rencias estadisticamente signifi-
cativas (p=0.088) (Tabla VI).

Del analisis de los anteceden-
tes de las madres de los ninos del
grupo 1 con malformaciones con-
génitas, destacan algunos ele-
mentos como: edad promedio de
34 anos, peso elevado al inicio del
embarazo, paridad de 3.5, antece-
dentes heredofamiliares positivos
de DM y antecedente de produc-
tos macrosomicos previos al re-
cién nacido estudiado. Solo en
una de las madres con productos
macrosomicos previos, se detecto
la DMG en el primer trimestre de
embarazo (Semana 9) y se trato
solo con dieta (Tabla VII).

La comparacion de estos ante-
cedentes entre las madres del
grupo 1 que tuvieron hijos con
malformaciones congénitas y las
que dieron a luz hijos sin malfor-
maciones congénitas en el mismo
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grupo, solo mostro diferencias
significativas en el antecedente de
productos previos macrosémicos
(Tabla VIII).

B COMENTARIO

Aun no se conocen los mecanis-
mos que dan lugar a la variedad
de malformaciones bajo condicio-
nes metabdlicas maternas simila-
res. Se han postulado factores in-
trinsecos del producto, esto es,
predisposicion genética especifica
para un determinado tipo de de-
fecto, también se ha propuesto
que debe existir una sincroniza-
con en el tiempo critico en el pe-
riodo de embriogénesis y el dano
metabdlico, ademas de la suscep-
tibilidad genética del producto.

El efecto teratogénico de la
diabetes mellitus pregestacional,
ha sido bien documentado, en el
presente estudio se corrobora. En
cambio, ese mismo efecto terato-
génico no se ha comprobado en la
diabetes mellitus gestacional.

Las investigaciones dirigidas a
la bisqueda del posible efecto te-
ratogénico de la DMG son de dos
dases principales: 1) Aquellas que
en poblaciones seleccionadas de
recién nacidos con malformacio-
nes congénitas, se analiza el grado
de participacion de la intolerancia
materna a la glucosa, como son
los estudios realizados por Marti-
nez-Frias et al. (1998) y Kousseff
(1999)%10 y 2) aquellas en las cua-
les se busca la frecuencia y las ca-
racteristicas de las malformacio-
Nes congénitas en los hijos de
madres con DMG, en compara-
ton con las frecuencias de recién
nacidos no expuestos, como es el
trabajo de Janssen et al. (1996)13
Estas investigaciones aportan in-
formacién valiosa que se comple-
Menta, sin embargo, las de la pri-

Tabla VI

Comparacion de la prevalencia de malformaciones congénitas
en RN expuestos a DMG y no expuestos

Grupo 1 n=112 Grupo 3 n= 103 RR IC 95% Significancia
Malformaciones n % n %
congénitas 1 9.8 4 39 253 083769 0.088

Tabla Vi

Antecedentes previos al embarazo y del embarazo de las madres de los
recién nacidos del grupo 1 con malformaciones congénitas

Paciente Edad Pl AHF Paridad APM Deteccidén Tx
(DM) de DMG (SDG)
1 36 78 0 3 . 9 0
2 38 62 + 4 + 18 0+1
3 35 74 + 3 + 18 D+l
4 33 76 4 4 - 32 D
5 34 93 4 3 + 33 0+1
6 38 76 + 7 + 25 D+l
T 32 96 + 5 + 23 0+1
8 30 74 + | + 32 0
9 35 66 - 2 + 32 D
10 30 89 - 2 + 27
11 33 62 4 5 + 27 D+l

P 1= peso al inicio del embarazo, AHF= antecedentes heredofamiliares de DM, APM= antecedente de producto macroso-
mico, SDG= semanas de gestacion , Tx= tratamiento

Tabla Vil

Comparacién de los antecedentes del embarazo de las madres de los
recién nacidos del grupo 1 con malformaciones congénitas y sin
malformaciones congénitas

GRUPO 1 EDAD PI AHF APM* Paridad
C/malformaciones congénitas 34 769 10/11 10/11 35
S/malformaclones congénitas 31 716 74/96 49/93 334

Pl= peso al inicio del embarazo, AHF= antecedentes heredofamiliares de DM, APM= antecedente de producto macrosomico
*Prueba exacla de Fisher= 0.01 Razén de momios= 8.98(1.17-398.36)
OAV= Oculoauriculovertebral

mera clase tienen un valor relativo
ya que excluyen a los productos
sanos que fueron expuestos a la
DMG, mientras que las del segun-
do tipo analizan los productos con
y sin malformaciones que fueron
expuestos a la DMG, evitando el
sesgo de poblacion truncada que
se da en la primera clase.
Diferentes variantes del com-
plejo oculoauriculovertebral / Gol-

denhar, han sido asociadas por
otros autores con la embriopatia
diabética. Historicamente se reco-
noce desde 1971 en donde se ob-
servo una frecuencia de anoma-
lias de pabellones auriculares de
2% (8 de 340 y 3 de 149 casos res-
pectivamente) en hijos de mujeres
con diabetes mellitus tipo 1.12 Pos-
teriormente se informdé una fre-
cuencia de 55% de estas anoma-
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lias en una muestra de 31 ninos,
en la mitad de ellos se asociaron a
anomalias vertebrales.!2 Sadler ef
al. (1995) informaron cuatro casos
con “sindrome” oculoauriculover-
tebral, en los cuales se observaron
anomalias de pabellones auricula-
res, dermoides epibulbares, alte-
raciones vertebrales y renales, las
madres de estos nifos cursaron
con DM pregestacional tipo 1.14
Ewart-Toland et al. (2000), descri-
bieron un total de 21 casos con ca-
racteristicas similares a las ante-
riores, en diferentes grados de
complejidad en cada uno de ellos.12
En estos casos se demostré una
asociacion a DM materna.

Las dismorfias faciales encon-
tradas en dos casos del grupo 2,
no fueron caracteristicas de algun
sindrome conocido, en uno de ellos
se sospechd sindrome de Down
por presentar una facies similar, el
cariotipo en linfocitos de sangre
periférica no informdé ninguna
aneuploidia. En ambas instancias,
los rasgos faciales no correspon-
dian a los presentes en la familia,
por lo que no pudieron catalogar-
se como variantes familiares.

Los casos de pezdn supernu-
merario y sindactilia de pie unila-
teral fueron esporddicos. Se ha
postulado que los pezones super-
numerarios, son una entidad au-
tosomica dominante (OMIM
163700),75 en el caso analizado no
se comprobé su presencia en los
padres, hermanos ni abuelos; aun-
que no se descarta la posibilidad
de una mutacion de novo, conside-
ramos que pudieran ser el reflejo
de una distorsién del desarrollo
embrioldgico condicionado por la
DM materna.

En el paciente con sindactilia de
segundo y tercer dedos de pie uni-
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lateral, el origen relacionado con la
diabetes es también cuestionable,
ya que es un rasgo comtun en la po-
blacién general y es de herencia
autosomica dominante (OMIM
185900);16 sin embargo, en este ca-
so, la sindactilia cutdnea es casi to-
tal, muy diferente a la sindactilia
parcial que se presenta en forma
frecuente, ademads esta tltima es
con mayor frecuencia bilateral.

En el caso de la hipertrofia de
clitoris encontrada en una de las
pacientes del grupo 1, no se en-
contré explicacién, ya que no hu-
bo exposicién materna a hormo-
nales durante la gestacion ni
antecedentes en los parientes del
sexo femenino con una alteracion
similar.

En la presente investigacion, al
igual que en las otras publicadas,
se encontré una tendencia a un
riesgo mayor de malformaciones
congénitas en los casos expuestos
a DMG, sin que exista una signifi-
cancia estadistica.

En un estudio realizado por
Schaefer et al. (1997) se muestra
que la paridad, el antecedente de
DMG en embarazos previos y los
niveles altos de glucosa en ayuno
al tiempo de deteccion de la DMG,
estan asociados con un mayor
riesgo de malformaciones congeé-
nitas.!” Nuestros resultados mues-
tran que el antecedente de pro-
ductos previos macrosomicos se
asocia con un riesgo incrementado
de malformaciones congénitas.
Estos factores de riesgo sugieren
que la DMG puede afectar a las
mujeres desde etapas tempranas
del embarazo o tratarse de una
diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2
subdiagnosticada y por lo tanto,
sus productos estarian expuestos
al efecto teratogénico.

La presencia de esta subpobla-
cién de mayor riesgo se traduci-
ria en un ligero incremento en la
frecuencia general de malforma-
ciones congénitas en hijos de ma-
dres con diagnodstico de DMG
comparada con la poblacién no
expuesta y menores a las de la
poblacion expuesta a DM preges-
tacional.

B CONCLUSIONES

Aunque el nimero de malforma-
ciones presentes en el grupo 1
(DMG) no muestra diferencias
significativas con los otros gru-
pos, las observaciones menciona-
das nos dejan la duda si la DMG
fue el factor desencadenante.
Aunque se ha establecido que la
DMG se desarrolla en general
después de la semana 20 de ges-
tacion, es importante que en
aquellas mujeres con factores de
riesgo como edad avanzada, peso
elevado al inicio del embarazo,
antecedentes heredofamiliares
positivos para DM, antecedente
de DMG vy sobre todo anteceden-
tes de productos previos macro-
somicos, llevar una vigilancia es-
trecha de los niveles de glucosa
en las primeras semanas del em-
barazo y de esta forma intentar
prevenir malformaciones conge-
nitas que son una de las principa-
les causas de muerte en el recién
nacido.
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Factores que influyen en la aceptacion o rechazo
de métodos anticonceptivos en el puerperio
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B RESUMEN

Mediante un estudio descriptivo,
observacional y transversal se
estudiaron 1,010 pacientes que
ingresaron para la atencion de su
evento obstétrico. Se recabaron
los datos mediante interrogatorio
directo a pacientes en su puerpe-
rio inmediato y se dividieron para
su analisis en 507 pacientes que
si aceptaron meétodos anticon-
ceptivos (50.20%) y el otro grupo
correspondié a 503 pacientes
(49.80%) que rechazaron los mé-
todos anticonceptivos propues-
tos por el personal hospitalario.
Las variables con significancia
estadistica relacionadas con la
aceptacion o rechazo de los mé-
todos anticonceptivos fueron:
edad de la paciente (P < 0.05), el
estado civil (P < 0.001), el nume-
ro de gestas (P < 0.001), partos
previos (P < 0.01), numero de ce-
sareas (P < 0.001) y el uso previo
de algun anticonceptivo (P <
0.001). Los métodos anticoncep-
tivos mas utilizados en el puerpe-
ro fueron el dispositivo intrauteri-
no (67.85%), y la salpingoclasia
(28.20%). Los motivos mas fre-
cuentes para la aceptacion de
mélodos anticonceptivos fueron:

paridad satisfecha (27.02%), efi-
cacia de métodos usados previa-
mente (21.49%) y consejos del gi-
necologo durante el control
prenatal y sala de labor (18.55%).
Los motivos mas importantes aso-
ciados con el rechazo de anticon-
ceptivos fueron: causas atribuibles
al esposo (33.6%), y diferimiento
en la utilizacion de anticonceptivos
hasta después del puerperio
(32.0%). Se concluye que debido
a la presencia de variables signi-
ficativas entre ambos grupos de
pacientes, estas variables se de-
ben tener en cuenta para promo-
ver los métodos anticonceptivos
en forma individualizada por los
médicos del control prenatal, el
cual es un periodo propicio para
remarcar las ventajas de los mé-
todos. Asimismo, debido a las
causas de rechazo de anticon-
ceptivos que son atribuibles al
€sposo, es necesario incorporar
de manera sistematica su parti-
cipacion en el control prenatal
para convencerlo de las ventajas
de los diferentes métodos y de
esta manera incrementar la fre-
cuencia de aceptacion de anti-
conceptivos dentro del periodo
del puerperio

Palabras clave: métodos anticon-
ceptivos, puerperio, control prenatal

(Romero Gutiérrez G. et al. Factores
que influyen en la aceptacién o re-
chazo de métodos anticonceptivos
en el puerperio. Ginec Obstet Mex
2001; 69: 406).

B ABSTRACT

Throughout a cross-section ob-
servational descriptive study,
1,010 postpartum patients were
included. Data were collected di-
rectly with a survey, and women
were divided into two groups:
507 (50.20%) women who accept
postpartum contraceptive use
and 503 (49.80%) women, which
did not accept postpartum con-
traceptive use. Variables with sta-
tistical significance related with
postpartum contraceptive accep-
tance or refusal were: patient age
(P < 0.05), marital status (P <
0.001), pregnancies number (P <
0.001), parity (P < 0.01), cesa-
rean section number (P < 0.001)
and previous contraceptive use
(P < 0.001). Postpartum contra-
ceptlives more accepted were: in-
trauterine device (67.85%), and
tubal section (28.20%). Main rea-
sons for postpartum contracept-

Unidad de Investigacion en Epidermiologia Climca Hospilal de Gineco-Pediatria No 48 Ledn, Guanajuato Instituto Mexicano del Sequro Social
'Gineco-Obstetra Perninatologo. Inveshgador Asociado B, “Residente del 40 ano de Gineco-Obstetricia, YGineco-Obstetra. *Maestra en Epi

demiologla y Administracion en Salud
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ve acceptance were: desire of no
more children (27.02%), satisfac-
tion with previous contraceptive
methods (21.4%) and gynecolo-
gist counseling during prenatal
care and delivery room (18.55%).
Main reasons for postpartum con-
traceptive refusals were: hus-
band’s rejection of postpartum
contraceptive use (33.6%), and
delay in postpartum contracepti-
ve use after finishing postpartum
(32.0%). It was concluded that
according to presence of signifi-
cant differences between both
groups in some variables, these
variables should be kept in mind
by physicians in promoting con-
traceptive methods in a persona-
lized manner during prenatal ca-
re. Likewise, owing to husband’s
rejection of postpartum contra-
ceptive use is needed to incorpo-
rate the husbands systematically
to the prenatal care and to try
convincing them of accepting
postpartum contraceptive use.

Key words: contraceptive methods,
postpartum, prenatal care

(Romero Gutiérrez G. et al. Factors
influencing postpartum contracepti-
ve acceptance or refusal. Ginec Obs-
tet Mex 2001; 69: 406).

B ANTECEDENTES

| puerperio es un periodo
E propicio para la utilizacién
de métodos anticoncepti-
vos ya que ante la cercania del
evento obstétrico la paciente se
encuentra sensibilizada y mads re-
ceptiva para el uso de métodos
anticonceptivos que fuera de este
periodo.
Desde los inicios de las campa-
nas de planificacion familiar se ha
recomendado que las mujeres en

puerperio que deseen evitar el
embarazo debieran iniciar el uso
de métodos anticonceptivos antes de
que ocurra la primera ovulacién, !
es decir en forma inmediata des-
pués del evento obstétrico.

Se ha referido? que las princi-
pales preocupaciones de las muje-
res puérperas es el bienestar y cui-
dados del recién nacido y piensan
que tienen menor riesgo de emba-
razo por el periodo de amenorrea
posparto, aunado a una creencia
de que puede haber un potencial
dano por el uso de métodos anti-
conceptivos, todo esto determina
el tiempo de inicio del uso de mé-
todos anticonceptivos posparto.

Se ha documentado?® que el ini-
cio de las relaciones sexuales ocu-
rre en 25% de las mujeres a las seis
semanas y en 95% a los seis meses
y que el nivel de escolaridad es
uno de los principales factores pa-
ra el uso de métodos anticoncepti-
vos ya que 80% de las mujeres con
nivel educativo alto usan anticon-
ceptivos desde el primer evento
obstétrico, en tanto que 50% de las
mujeres con menor nivel educativo
no aceptan anticonceptivos incluso
en el tercer evento obstétrico.

El papel de los métodos anti-
conceptivos en la disminucién de
las tasas de fecundidad ha sido re-
marcado recientemente? y se en-
cuentra su mds alto impacto entre
los grupos de mujeres mas jovenes.

La aceptacion de métodos anti-
conceptivos durante el puerperio
es un evento especial en el que in-
fluyen multiples factores, entre
los cuales se han informado la
edad, el nivel de educacion, nivel
de educacién del esposo y conoci-
miento previo de métodos anti-
conceplivos.®

Estudios recientes han mostrado
que la educacion sobre los anticon-

ceptivos debe ser antes del evento
obstétrico ya que la orientacién y
promocion de los anticonceptivos
en el posparto no incrementa el uso
de métodos anticonceptivos a largo
plazo.

En otro estudio Gadow y col”
aparte de la falta de conocimiento
de los métodos anticonceptivos en-
contraron que otros motivos que
determinan la aceptacion de anti-
conceptivos en el puerperio son
problemas de salud y falta de acce-
so a los métodos anticonceptivos.

Se ha recomendado que incluso
la lactancia debiera ser considera-
da como una alternativa coadyu-
vante de la planificacion familiar,
sobre todo en lugares donde se tie-
ne poco acceso a los métodos anti-
conceptivos o existe una sensacién
de riesgo por el uso de métodos
anticonceptivos hormonales; sin
embargo, las cifras de lactancia a
largo plazo son muy variables; por
ejemplo, en Nueva Zelandia sola-
mente 16.9% de las mujeres lactan
a sus bebés hasta los tres meses, a
pesar de que se ha aceptado que la
amenorrea ocasionada por la lac-
tancia materna es un método anti-
conceptivo altamente efectivo du-
rante los primeros cuatro meses
del posparto.8

Debido a que atin no se logra
la disminucion significativa de la
fertilidad, es necesario identificar
cuales son los motivos que parti-
cipan en la aceptacion de méto-
dos anticonceptivos durante el
puerperio.

En nuestro medio no existen
informes que analicen los factores
o razones que refieren las mujeres
durante el puerperio tanto para
aceptar métodos anticonceptivos
como para rechazarlos y al cono-
cerlos se podran implementar es-
trategias mads apropiadas para
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mejorar la cobertura de los méto-
dos anticonceptivos en este grupo
especifico de pacientes.

Se realiz6 un estudio descripti-
vo, observacional y transversal en
el Hospital de Gineco-Pediatria
No. 48 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ledn, Guanajuato.
Se incluyeron mujeres que acudie-
ron al Hospital para la atencion de
su evento obstétrico (parto, cesd-
rea o aborto). Las pacientes partici-
paron en forma voluntaria previa
informacién sobre los objetivos del
estudio y el criterio de exclusién
fue solamente la no aceptacion pa-
ra participar durante la realiza-
cion de la encuesta, los datos que
se recabaron fueron los siguientes:
Edad en anos; ocupacion de la
mujer, codificada como 0 si se de-
dicaba a las labores del hogar o es-
taba desempleada; 1 si estaba con-
tratada como obrera, 2 si su
trabajo correspondia a empleada
de oficina, secretaria o técnicay 3
si desempenaba actividades como
profesionista; escolaridad de la
mujer en anos; escolaridad del es-
poso también en anos; estado ci-
vil; ocupacion del esposo, que se
codificé igual que la ocupacion de
la mujer; ingresos familiares men-
suales en pesos; gestas, para, abor-
tos, cesdreas; uso previo de méto-
dos anticonceptivos, que se registré
como 1 si habia usado antes y 0 si
nunca habia utilizado métodos
anticonceptivos; si profesaba al-
gun tipo de religidn y especificar
cudl; si acept6 o rechazé los méto-
dos anticonceptivos después del
evento obstétrico y finalmente las
causas de por qué acepté los mé-
todos anticonceptivos; asi como
los motivos para el rechazo de los
mismos después del evento obsté-
trico propuestos por el personal
de la unidad hospitalaria.
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Con el objeto de eliminar la va-
riabilidad interobservador, las en-
cuestas fueron realizadas por una
sola persona (residente del cuarto
ano de ginecoobstetricia).

Los datos recolectados fueron
posteriormente tabulados y se cal-
cularon medidas de tendencia
central (media aritmética), medi-
das de dispersién (desviacion es-
tdndar), valores porcentuales y
para calcular las diferencias entre
los grupos de pacientes que usa-
ron anticonceptivos con las pa-
cientes que los rechazaron se cal-
cularon prueba t de Student no
pareada? y prueba exacta de Fis-
her o X2, tomando un nivel de sig-
nificancia de 0.05.

B RESULTADOS

De los 1,010 casos de pacientes en
el puerperio inmediato que se es-
tudiaron, 507 pacientes (50.20%)
correspondieron a mujeres que
aceptaron anticonceptivos en el
puerperio y las otras 503 pacientes
(49.80%) rechazaron el uso de mé-
todos anticonceptivos.

La edad promedio de toda la
muestra de pacientes estudiadas
fue de 25.9 afios con una desvia-
cién estandar de 5.9 anos, con un
rango de edades desde 15 anos
hasta 50 anos.

Al evaluar la edad entre los
grupos de pacientes observamos
una media aritmética de 26.2 +6.2
anos en el grupo de aceptantes de
anticonceptivos y un promedio
de edad de 25.5 £ 5.5 aiios en las
pacientes que rechazaron el uso
de métodos de planificacion fami-
liar, obteniendo un valor de t=1.84
con una P < 0.05.

De las mujeres que aceptaron
anticonceptivos, 420 (82.8%) se
dedicaban a labores del hogar y el
resto 87 (17.2%) trabajaban como

obreras en tanto que de las pacien-
tes que no aceptaron métodos an-
ticonceptivos, 385 (76.5%) se dedi-
caban al hogar y 118 (23.5%)
trabajaban como obreras (X2=
3.801, P= 0.051)

La escolaridad de las mujeres
que aceptaron anticonceptivos tu-
vo un promedio de 7.3 + 3.2 afios
en tanto que entre las mujeres no
aceptantes fue de 7.07 + 3.1 aros
obteniendo un valor de t = 1.1 con
una P=0.27.

En relacién con el estado civil
se encontré que 493 pacientes que
aceptaron anticonceptivos (97.2%)
se encontraban casadas y sélo 14
(2.8%) no tenian una relacién esta-
ble; en tanto que de las mujeres
que rechazaron los anticoncepti-
vos, 458 (91.0%) estaban casadas y
45 (9%) no tenian una pareja esta-
ble o estaban solteras (X2 =14.591.
P < 0.001).

La religion de las mujeres que
aceptaron anticonceptivos corres-
pondié en 500 casos a la religion
catdlica (98.6%) y 497 mujeres
(98.8%) que no aceptaron anticon-
ceptivos tuvieron la religion cato-
lica, (X2= 0.001, P= 0.986), sola-
mente una paciente del grupo de
no aceptantes de anticonceptivos
refirié no tener ninguna religion.

El promedio de las gestas de
las mujeres que aceptaron anti-
conceptivos fue de 3.11 £ 2.0 y el
de las mujeres que rechazaron los
anticonceptivos fue de 2.3 + 1.6; el
valor de t fue 6.79 con una P <
0.001.

El numero de partos fue de 1.8
en promedio en las mujeres que
aceptaron anticonceptivos y de 1.4
en las no aceptantes de métodos
anticonceptivos, la t obtenida fue
3.2 conuna P <0.01.

Los abortos en las pacientes
que aceptaron anticonceptivos




fueron en promedio 0.28 + 0.64 v
las pacientes que rechazaron los
anticonceptivos tuvieron un pro-
medio de abortos de 0.28 + 0.58
con una t= 0.006 y una P= 0.99.

El nimero de cesdreas de las
pacientes que aceptaron anticon-
ceptivos fue de 0.97 en promedio
v las mujeres que no aceptaron tu-
vieron un promedio de cesareas
de 0.56, la t que se obtuvo fue 7.13
conuna P < 0.00 1.

Los niveles de escolaridad del
esposo de las mujeres aceptantes
de anticonceptivos fue 7.53 + 3.5
anos, en tanto que la de los con-
vuges de las no aceptantes fue
7.55 + 3.3 anos, calculandose una
t=-0.101 con una P= 0.91.

La ocupacion mas frecuente de
los esposos cuyas esposas acepta-
ron anticonceptivos fueron en 345
casos (68.0%) como obreros; en
cambio, los esposos cuyas muje-
res rechazaron los anticoncepti-
vos, en 324 casos (64.4%) se ocu-
paban como obreros (X2= 0.250,
P=0.617).

El promedio de los ingresos fa-
miliares en las aceptantes de anti-
conceptivos fue $2,749 + 1561 y en
las familias de las mujeres que re-
chazaron los anticonceptivos fue
$§2,618 = 2116 con un valor de t=
1.11 con una P= 0.26.

De las pacientes que aceptaron
algun método de planificacion fa-
miliar 267 (54.63%) ya habian utili-
zado métodos anticonceptivos con
anterioridad y 240 (45.37%) nunca
habian utilizado algun método an-
ticonceptivo. Por otro lado, de las
pacientes que no aceptaron utilizar
métodos de planificacién en el
puerperio, 159 (31.62%) ya habian
utilizado algin método anticon-
ceptivo anteriormente y 344 muje-
res (68.38%) nunca los habian utili-
zado (X2 = 18.27, P < 0.001).

Del total de las pacientes que
aceptaron métodos anticoncepti-
vos en el puerperio, 364 mujeres
(71.80%) optaron por utilizar mé-
todos temporales, con una cifra de
344 mujeres (67.85%) que acepta-
ron el dispositivo intrauterino y
del total de las pacientes que
aceptaron métodos anticoncepti-
vos 143 (28.20%) acepto métodos
definitivos como la salpingoclasia
(tabla I).

En la tabla II se muestran los
motivos de aceptacion de méto-
dos anticonceptivos, donde se
puede apreciar que la principal
razon es la paridad satisfecha con
137 casos (27.02%). El segundo lu-
gar correspondié con 109 pacien-
tes (21.49%) a la eficacia ya cono-
cida por experiencias anteriores
con los métodos usados.

Las pacientes que no aceptaron
algun tipo de anticoncepcion refi-
rieron los siguientes motivos: En
169 pacientes (33.6%) las causas

del rechazo de métodos anticon-
ceptivos mencionaron una rela-
cion directa o indirecta con el es-
poso ya que 80 de las pacientes
refirieron no aceptar método de
planificacién familiar porque su
marido las cuidaba, 54 pacientes
mencionaron que su marido no
aceptaba la utilizacién de ningtin
método anticonceptivo, 17 muje-
res no habian platicado con su es-
poso acerca de cudl era el método
que iban a elegir para espaciar su
embarazo y en tal caso la pacien-
te sentia que no podia elegir nin-
gun método sin la aprobacion de
su pareja, 12 de las pacientes dije-
ron que su pareja le habia aconse-
jado no aceptar ningin método
de planificacién, ya que ellos pre-
ferian usar la vasectomia, aunque
en ninguno de los casos se tenian
fecha establecida para tal evento,
seis de las pacientes tenian al es-
poso fuera del hogar, por lo que
ellas mencionaron no necesitar

Tabla |

Métodos anticonceptivos aceptados en el puerperio

Método anticonceptivo Numero de pacientes Porcentaje
Dispositivo intrauterino 344 67 85
Salpingoclasia 143 2820
Preservativo/évulos 8 1.58
Ritmo/Billings 8 158
Hormonales Rl 078
Total 507 100
Tabla Il

Motivos para aceptacion de métodos anticonceptivos en el puerperio

Motivo Numero de pacientes Porcentaje
Pandad satisfecha 137 27.02
Eficacia de métodos usados previamenie 109 2149
Por consejo del ginecologo 94 1855
Iniciativa propia 56 11.05
Por consejo del meédico familiar 41 8.08
Sugerencia del esposo 23 454
Otros a7 927
Total 507 100

k.
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métodos de planificacién familiar
por el momento y cuando se re-
quirieran, ellas acudirian a solici-
tarlo.

Otras 161 pacientes (32%) no
aceptaron métodos de planifica-
cién porque los iban a utilizar has-
ta después de terminado el puer-
perio, entre ellos el dispositivo
intrauterino después de los 40
dias del puerperio, coito inte-
rrumpido y otros, de los cuales
aun no estaban seguras.

Un 7.76% (39) de las pacientes
refirieron que adn no habian pen-
sado qué método iban a utilizar,
ya que su principal preocupacion
era llevar a buen término el emba-
razo actual (tabla III).

W DISCUSION

El grupo de pacientes que estu-
diamos tuvo un promedio de
edad de 25.9 + 5.9 afos que es un
poco mayor al informado hace
una década aproximadamente en
mujeres que acuden para atencién
de un evento obstétrico en nuestro
medio, donde se informan!? cifras
en promedio de 23.7 + 5.3 anos;
sin embargo, el rango de edades
que obtuvimos en nuestro estudio
fue de 15 anos hasta 50 anos, lo
cual implica qué eventos obstétri-
cos aun estan ocurriendo en eda-
des reproductivas muy tempranas
0 muy tardias.

Al comparar la edad entre los
dos grupos de pacientes encontra-
mos que las mujeres aceptantes de
anticonceptivos tenian mayor
edad (26.2 + 6.2 anos) que las mu-
jeres que rechazaron los anticon-
ceptivos en el puerperio (25.5 +
5.5 anos), P < 0.05 lo cual no con-
cuerda, en parte, con lo informado
en un estudio previo, donde se
menciona que en edades mayores
existen menores actitudes positi-
vas hacia la anticoncepcion antes
de tener el evento obstétrico; sin
embargo, debido a que nuestro es-
tudio se realizé en pacientes que
tuvieron ya su evento obstétrico,
esto puede ser explicado por la
mayor conciencia que puedan te-
ner las mujeres de mayor edad an-
te la responsabilidad del cuidado
del recién nacido.

En relacién con la escolaridad
de la mujer y de su esposo no en-
contramos diferencia significativa
entre las mujeres que aceptaron
anticonceptivos y las que no acep-
taron, lo cual tampoco concuerda
por lo informado en un estudio re-
ciente,5 en donde refieren que es-
tas variables si tienen relacion con
el uso de anticonceptivos; sin em-
bargo, el estado civil si mostré un
mayor numero de mujeres casa-
das (97.2%) en mujeres aceptantes
de métodos de planificacion fami-
liar, comparadas con las mujeres

Tabla Il

Motivos para el rechazo de los métodos anticonceptivos

Motivo Numero de pacientes Porcentaje
Causas relacionadas con el 0sposo 169 36
Los usaran desputs 161 320
No lo ha pensado 39 776
Causas atribuibles a los métodos 33 6 57
Molivos personales no especilicados 22 437
Desea un nuevo embarazo a corto plazo 15 208
Otros 64 14,72

Total
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503 100

que no aceptaron métodos anti-
conceptivos (91.0%), P < 0.001.

La mayoria de las mujeres de
la muestra estudiada expresaron
pertenecer a la religion catdlica
(98.6%) en el grupo de aceptantes
de anticonceptivos y (98.8%) en
las mujeres que no aceptaron mé-
todos de planificacion familiar
(P= 0.98), lo cual descartaria esta
variable como determinante de la
aceptacion de métodos anticon-
ceptivos o bien de la seleccion de
algin método en especial, como
se habia informado previamente!?
que si podria influir la religion de
la mujer en la seleccién de algiin
método natural aprobado por au-
toridades religiosas.

Tanto la ocupacién de las mu-
jeres como las de sus esposos tam-
poco tuvieron significancia en
nuestros hallazgos, debido a que
la mayoria de las mujeres del gru-
po de aceptantes de anticoncepti-
vos (82.8%) se dedicaban a labo-
res del hogar y similarmente
76.5% de las mujeres que rechaza-
ron los métodos de planificacion
familiar también se dedicaban a
actividades del hogar. Asimismo,
los esposos se dedicaban en un
gran porcentaje a laborar como
obreros (68.0%) en las mujeres
que aceptaron anticonceptivos y
64.4% de los esposos de mujeres
que no aceptaron anticonceptivos
también trabajaban en fdbricas co-
mo obreros.

Los ingresos globales familia-
res tampoco mostraron una dife-
rencia significativa entre ambos
grupos de pacientes ya que en el
grupo de las pacientes que acepta-
ron anticonceptivos, el promedio
fue de $2,749.00 y en el otro grupo fue
de $2,618.00; sin embargo, estos
hallazgos deben interpretarse con
cautela, ya que como solo se estu-




dié un grupo de poblacion de un
solo medio hospitalario, existe un
ticito sesgo de seleccion de pacien-
tes, ya que no existen otros grupos
de hospitales con otros niveles so-
cioecondmicos.

De los antecedentes obstétri-
cos, tanto el numero de gestas, pa-
ras y cesdreas fueron variables
que tuvieron significancia; los va-
lores mds altos correspondieron a
las pacientes que aceptaron anti-
conceptivos; sin embargo, el nu-
mero de abortos no logré signifi-
cancia, lo cual puede ser explicado
por el hecho de que el mayor nu-
mero de hijos vivos condiciona
una mayor sensibilidad para la
aceptacion de los métodos anti-
conceptivos.

Respecto al hecho de que una
mayor cantidad de las mujeres
que aceptaron los métodos anti-
conceptivos fue en el grupo de
quienes ya los habian utilizado
con anterioridad, apoya que las
mujeres que no han tenido efectos
secundarios significativos por mé-
todos usados previamente, son
consistentes en continuar usando-
los; sin embargo, las pacientes que
no los han usado previamente
pueden tener una sensacion de
que los anticonceptivos puedan
danarla a ella o a su recién nacido
como se ha referido previamente,
por lo que este apartado debiera
ser atendido adecuadamente en el
momento de proponer métodos
anticonceptivos a pacientes que
nunca los han usado previamente.

Los métodos anticonceptivos
que fueron aceptados en mayor
proporcion fueron el dispositivo
intrauterino en 67.85% y la salpin-
goclasia en 28.20% de los casos, lo
cual difiere de los aceptados hace
algunos anos,!415 en donde se
menciona una mayor aceptacion

en ¢l puerperio por métodos de ba-
rrera y una declinacion por el uso
del dispositivo intrauterino, aun-
que tanto en nuestros hallazgos co-
mo en los mencionados en estos in-
formes se describe una poca
aceptacion por los anticonceptivos
hormonales, lo cual puede atri-
buirse a un temor por efectos se-
cundarios por los métodos hormo-
nales en relacion con la lactancia,
como se observé en un estudio
donde se encontré una correlacion
negativa consistente entre la lac-
tancia y el uso de métodos anticon-
ceptivos hormonales.16

Sin embargo, en las pacientes
que usan anticonceptivos hormo-
nales y especificamente del tipo
de los inyectables se han encontra-
do los niveles mads bajos de emba-
razo a corto plazo después del
puerperio como lo describieron
Templeman y col. en un estudio
reciente,!” por lo que es necesario
incrementar la promocion de estos
métodos hormonales durante el
puerperio a pacientes que no ten-
gan contraindicaciones.

Los principales motivos para la
aceptacion de métodos anticon-
ceptivos en el puerperio fueron la
paridad satisfecha (27.02%), la efi-
cacia de métodos usados previa-
mente (21.49%) y finalmente el
consejo del ginecélogo y el médico
familiar con 18.55% y 8.08%, res-
pectivamente, en la consulta pre-
natal por lo que se debiera remar-
car la importancia de la promocion
de las ventajas y de la inocuidad de
los métodos anticonceptivos tanto
por el ginecologo como por el mé-
dico familiar con el fin de incre-
mentar el numero de aceptantes
de los métodos de planificacion
familiar.

Los motivos para el rechazo de
métodos anticonceptivos involu-
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craron como principal determi-
nante al esposo en 33.6% y en se-
gundo lugar a que los métodos los
usardan después del puerperio en
32.0%, y otras causas en menor
proporcién como a que no lo han
pensado 7.76% y efectos secunda-
rios por métodos usados previa-
mente (6.57%), lo que abre una li-
nea de accion que no se habia
pensado anteriormente y que con-
sistiria en extender el campo de
promocion y ensenanza de los
métodos anticonceptivos, asi co-
mo de sus ventajas, en programas
dirigidos especificamente a los es-
posos en la consulta del control
prenatal, con lo cual se disminui-
ria el porcentaje de mujeres no
aceptantes en el puerperio.

En aquellas mujeres que ex-
presan que usaran los anticon-
ceptivos después de que pase el
puerperio o que no han pensado
si usaran o no anticonceptivos,
se debiera promover activamen-
te la lactancia como un método
de planificacion, ya que se ha in-
formado!® que en un programa
especial de promocion de la lac-
tancia como método de planifi-
cacion familiar bajo los indices
de embarazo de 14.3% a 7.4%
durante un ano después del par-
to y se concluye que la lactancia
es un método adicional a los pro-
gramas de planificacion familiar
en el puerperio, que funciona
efectivamente.

B CONCLUSIONES

Las variables relacionadas en for-
ma significativa con la aceptacion
o rechazo de anticonceptivos en el
puerperio son: edad de la pacien-
te, estado civil, nimero de gesta-
ciones, partos previos o cesareas y
uso con anterioridad de algun mé-
todo anticonceptivo.

411



Los métodos anticonceptivos
mas aceptados en el puerperio
fueron: el dispositivo intrauterino
y la salpingoclasia.

Las causas mds frecuentes por
las cuales son aceptados los méto-
dos anticonceptivos en el puerpe-
rio son: paridad satisfecha, eficacia
de métodos usados previamente y
el consejo del médico en el control
prenatal y sala de labor.

Los motivos mds importantes
asociados con la no aceptacion de

anticonceptivos fueron: causas re-
lacionadas con el esposo y diferi-
miento en la utilizacion de anti-
conceptivos hasta después del
puerperio.

La presencia de variables sig-
nificativas entre ambos grupos
deben tenerse en cuenta al mo-
mento de promover los métodos
anticonceptivos en forma indivi-
dualizada por los médicos que
llevan a cabo el control prenatal,
el cual es un periodo propicio

para remarcar las ventajas de los
métodos.

Entre los motivos atribuibles al
esposo relacionados al rechazo de
los métodos anticonceptivos resalta
la necesidad de incorporar de mane-
ra sistematica la participacion del es-
poso al control prenatal para con-
vencerlo de las ventajas de los
diferentes métodos y de esta manera
incrementar la frecuencia de acepta-
cién de los métodos anticonceptivos
durante el puerperio. |
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odemos considerar las Trans-
P fusiones de Sangre o Plasma,

como uno de los elementos
terapéuticos modernos de mayor
valia en el tratamiento de los trastor-
nos del embarazo y del parto.

Dada la indole de este trabajo,
hablaremos con pocas palabras de
la sinopsis de la transfusiéon desde
el punto de vista que nos interesa.

HISTORIA: La Transfusion tie-
ne sus antecedentes en los banos
de sangre usados por los egipcios
como tonicos reconstituyentes.
Celso nos dice que el pueblo ro-
mano saltaba a la arena a beberse
la sangre que derramaban los gla-
diadores. Inocencio XVIII bebio la
sangre de tres jovenes hasta que
murieron exangues; y Libavio
transfundié el primero, en 1615,
sangre de un organismo a otro, a
través de un tubo de plata. En
1665 Lower, de Inglaterra, practi-
@ la transfusion de la arteria de
un carnero a la vena de un hom-
bre. Dos afnos después en Francia,
Denis pas6 250 c. c. de la sangre de
un cordero a un muchacho sin que
hubiese habido muerte; pero
uando repitié el experimento con
un sifilitico, este fallecié después

de la tercera transfusion. El Parla-
mento, instigado por los enemigos
del médico, prohibi6 la practica, y
a su ejemplo, los demds paises eu-
ropeos.

Por esas épocas, el escolasticis-
mo hizo de las suyas, y también
en esto equivoco a la ciencia con
sus teorias chocarreras, preten-
diendo aliviar a un colérico con
sangre de flemadtico, o arreglar de-
saveniencias conyugales con in-
tercambio de sangre. Hasta que en
1818 aparecié Blundell, cuyos tra-
bajos abrieron el camino a la in-
vestigacion moderna.

LOS GRUPOS SANGUINEOS:
sin embargo, fue hasta 1900 cuando
se di6 con la clave del choque trans-
fusional, principal enemigo de esta
practica, gracias al descubrimiento
de Landsteiner de tres grupos san-
guineos. Dos anos después, Sturli
encontrd el cuarto grupo, y en 1911
von Dungern y Hirszfeld descubrie-
ron la existencia de subdivisiones en
dos de los grupos humanos. En 1927
Landsteiner y Levine descubrieron
tres propiedades adicionales e indi-
viduales en la sangre humana, de-
signandolas con las letras M, N y P
Recientemente, en 1930.

Landsteirner y Wierner dete.-
minaron el Factor Rh. de gran im-
portancia en Obstetricia.

La divisiéon de los grupos san-
guineos estd basada en el fenéme-
no de aglutinacion, que consiste en
la aglomeracion, formando grupos
o montones, de células distribui-
das en un fluido, tratindose de una
reaccion especifica entre dos sus-
tancias, el “aglutinégeno”, conteni-
do principalmente en los glébulos
rojos, y la “aglutinina”, contenida
en el suero sanguineo.

En el ser humano ese fenémeno
se presenta cuando se mezclan las
células hemadticas de un individuo
determinado de un grupo sangui-
neo, con el suero de otro de grupo
diferente. En cambio, cuando am-
bos individuos pertenecen al mis-
mo grupo o a otro compatible los
globulos pueden mezclarse for-
mando una suspension homogé-
nea. Esta es la base de la division
en cuatro grupos, llamados O, A, B
y AB; y dos subgrupos: A, y A,.

Segun Landsteiner, la existen-
cia de estos cuatros grupos en la
humanidad, depende de la pre-
sencia o ausencia de dos aglutino-
genos, A y B, en los corpusculos
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rojos de la sangre; y dos aglutini-
nas, alfa (o anti-A) y beta (o anti-
B) en el suero o plasma, siendo al-
fa especifica para Ay beta para B.

He aqui la tabla de este autor,
reconocida por el Comité de Hi-

giene de la Liga de las Naciones,
que ademds contiene las clasifica-

ciones de Jansky y de Moss, cita-
das unicamente como ilustracion,
pero debiéndose procurar no
usarlas, para evitar confusiones:

Nomenclatura Internacional

0]
A
B
AB

El suero del grupo A contiene la
aglutinina beta (o anti-B) y con €l
se puede determinar la presencia
del aglutinégeno B. Asi mismo, el
suero del grupo B determinara la
presencia del aglutinégeno A.

LOS SUB-GRUPOS: von Dun-
gern y Hirszfeld descubrieron
que, cuando a un suero del grupo
B se adicionaba sangre grupo A,
hasta que perdia su poder de
aglutinacion a la misma, podia sin
embargo aglutinar otras sangres
de los grupos A y AB. De alli que
se establecieran los sub-grupos
A, yA, yAByAB.

Landsteiner y Levine encontra-
ron que en el grupo A hay dos
aglutindgenos. A, y A,, muy dife-
rentes en sensibilidad, siendo A
mucho mds potente frente a las
hemolisinas anti-A; en cambio,
puede ser tan baja la potencia de
las células A,, que al hacer una de-
terminacion de grupo, dominan-
do francamente el aglutinégeno B,
tomemos por grupo B lo que en
realidad es grupo A,B, con el cho-
que transfusional correspondien-
te. Para evitar estos accidentes,
conviene usar testigos de gran po-
der de aglutinacion, asi como el
que Wiener llamo suero B absorbi-
do, que sirve para determinar los
sub-grupos.
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Numeracién de Jansky

| v
] Il
I i
v |

LOS AGLUTINOGENOS M, N
y P: estos mismos autores, en 1927,
encontraron que la sangre de co-
nejos inyectados con sangre hu-
mana, contenia aglutinégenos no
identificables con los conocidos A
y B, comprobando que podian ha-
cerse tres nuevos grupos, segun
que contuvieran uno de ellos, que
denominaron tipo M, otro que de-
nominaron tipo N, o los dos, o sea
el tipo MN.

Practicamente, el conocimiento
de estos tipos lo usamos para la
determinacion del parentesco, se-
gun tabla que presentamos des-
pués.

Existen otros aglutinogenos
mas, a los que el estado actual de
nuestros conocimientos les da po-
ca importancia, y son: el factor P el
H, el E, el C, etc.

W EL FACTOR RH

En Obstetricia, el elemento san-
guineo que si tiene una gran im-
portancia, es el factor Rh, descu-
bierto en 1940 por Landsteiner y
Levine. Estos autores encontraron
que, algunos individuos a quienes
se les habian hecho transfusiones
sin ningun accidente, en una ulte-
rior presentaban fenomenos de
aglutinacion, no siendo posible
identificar ninguno de los agluti-

Numeracion de Moss  Células (Aglutinégeno)

Suero (Aglutininas)
alfa y beta
A beta
B alfa
AyB -

nogenos conocidos. Pensaron en
la existencia de una nueva sustan-
cia causante, y se dedicaron a bus-
carla. Cuando hubieron fracasado
los procedimientos usuales de
aglutinogenos de carnero y de co-
nejo, comenzaron a inyectar estos
dltimos animales con sangre de
Macacus Rhesus y obtuvieron el
suero anti-Rhesus, que no sélo
aglutinaba los globulos rojos del
macaco, sino también los de un
85% de las gentes. Esa aglutina-
cion la achacaron a un nuevo ele-
mento, al que llamaron Factor Rh
(iniciales de Rhesus) y que esta lo-
calizado en los eritrocitos, siendo
independiente de las condiciones
de sexo o grupo sanguineo, y he-
redado segun las leyes de Mendel,
tipo dominante (lo mismo que to-
dos los demas aglutinégenos).

Asi pues, la humanidad se di-
vide en Rh positivo (+) y Rh nega-
tivo (-).

Para la identificacion de este
factor se necesita un suero testigo
anti-Rh, que se obtiene de estas
tres maneras: por inyeccion de
sangre de Macacus Rhesus a cone-
jillos de Indias, dando un suero de
baja titulacion; de algunas muje-
res recién paridas, de Rh- cuyo
marido sea Rh+ y havan engen-
drado un producto Rh+ eritro-




blastésico; de individuos Rh- que
tuvieron fuertes reacciones hemo-
liticas después de una transfusion
de sangre del mismo grupo, pero de
sujeto Rh+. Ya en posesién del sue-
o, se neutralizan las aglutininas
anti-A y anti-B.

La importancia practica de la
determinacién del signo del factor
Rh, aumenta a medida que se pro-
fundiza en su estudio. En primer
lugar, usando en las transfusiones
a individuos no sélo del mismo
grupo, sino también del mismo
signo, se evitan choques hemoliti-
cos que pueden llegar a ser morta-
les, sobretodo después de una o
varias transfusiones, cuando ya se
han formado anticuerpos. Pero,
sobretodo es de vital importancia
conocer el signo del Factor Rh, en
las mujeres embarazadas que han
padecido uno o varios abortos, y
que tienen reacciones luéticas ne-
gativas, o que han dado a luz ni-
fios con eritroblastosis fetal.

Respecto a las reacciones he-
moliticas postransfusionales, los
trabajos de Wiener y Peters de-
mostraron que, una vez descarta-
dos los elementos de choque:
error en la determinacion del gru-
po, sobretodo por ignorancia de
los subgrupos, u otros factores ex-
ternos, por ejemplo, uso de mate-
rial no rigurosamente limpio, po-
dria ser la causa la divergencia del
signo del factor Rh entre donador
y receptor, cuando éste habia reci-
bido ya anteriores transfusiones,
siendo la inyeccién de sangre Rh+
a individuos Rh-, la que habia
provocado la formacion de anti-
cuerpos y desatado el choque
transfusional, que puede ser tan
intenso que ocasione la muerte.

Se necesita pues, usar donado-
res Rh- en transfusiones a indivi-

duos Rh-.

\—

En cuanto a los receptores en
quienes se presenta el choque trans-
fusional desde la primera transfu-
sion, se trata de mujeres embarazadas
o recién paridas, isosensibilizadas por
elementos sanguineos del hijo here-
dados del padre.

El descubrimiento del Factor Rh
aclar6 este asunto, quedando de-
mostrado que, lo que esas mujeres
elaboraban en su sangre, eran aglu-
tininas anti-Rh, por accién del anti-
geno existente en la sangre del hijo
por herencia paterna, bastando des-
pués la inyeccion de cualquier can-
tidad de sangre Rh-P para que se
presentara la hemdlisis.

En 1943 publicé Levine un in-
teresante estudio donde puntuali-
z0 la patogenesis de la eritroblas-
tosis fetal, y demostré que, el
antigeno que se encuentra en la
sangre del feto es el Factor Rh, y
que los anticuerpos son las agluti-
ninas anti-Rh presentes en la san-
gre materna, que actian produ-
ciendo una hemdlisis lenta y
persistente, que mata al producto
o le produce eritroblastosis.

Las excepciones a esta etiologia
las pueden dar las hemdlisis produ-
cidas raramente por la conjuncion
de grupos eterélogos entre madre e
hijo, y quiza algunas enfermedades,
v. g., la laes, que puede dar produc-
tos eritroblasticos o con otro padeci-
miento facilmente confundible.

Cada dia debe ser mayor el in-
terés para hacer la determinacion
del signo del factor Rh en las mu-
jeres embarazadas, pues ha que-
dado demostrado que, aquellas
que han sufrido uno o mas abor-
tos, teniendo las reacciones serol6-
gicas negativas a la lies, y sin que
influyan causas mecanicas o exter-
nas, son mujeres con factor Rh-,
casadas con individuos Rh+ in-
compatible con el de ellas, produ-
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ciéndose graves trastornos en la
circulacion placentaria, o teniendo
una gran capacidad paca producir
anticuerpos, cuando el hijo ha he-
redado el tipo del padre. El pro-
ducto estard expuesto a padecer
una hemodlisis fatal con el aborto
consecutivo; o si logra llegar a tér-
mino, nacera con una eritroblastosis
mads 0 menos grave, con aitoxemia
consecutiva e ictericia hemolitica.

Cuando una mujer haya dado a
luz un producto eritroblastésico,
cuidaremos de no hacerle ninguna
transfusién de donador Rh+ (espe-
cialmente de su marido), pues ten-
dra un choque posiblemente mortal.
Como la transfusion estd indicada, y
tendremos gran dificultad en encon-
trar un donador que aune las condi-
ciones requeridas (tipo sanguineo
homélogo y Rh-), recurriremos a la
transfusion de plasma.

Al hacer el estudio de una mu-
jer que ha dado a luz un producto
eritroblastosico, podemos encon-
trarnos con que su suero no res-
ponde a la prueba de la aglutina-
cion, presentando lo que Hill
llama bloqueo. Lo determinaremos
asi: se mezcla sangre de la madre
con una Rh+ y se busca la aglutina-
cién; si no viene, se le agrega sangre
Rh- potente; si tampoco hay agluti-
nacion, es que hay bloquéo.

INDICACIONES DE LATRANS-
FUSION: En Obstetricia la transfu-
sion tiene indicaciones decididas.
La primera, es en los casos de he-
morragia.

Desde antes de los trabajos de
Blundells el iniciador de la era
transfusional moderna, estaba ya
establecida la indicacion de trans-
fusiones sanguineas, siempre que
habia pérdidas considerables de
sangre. En efecto, este es el tnico
fluido capaz de mantener la pre-
siébn osmética normal en los teji-
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dos, permanentemente. También
la capacidad que tienen los eritro-
citos de absorber oxigeno, y que
esta deprimida en las hemorra-
gias, vuelve a normalizarse rdpida-
mente después de una transfusion,
lo mismo que las condiciones nece-
sarias para la formacion de un
buen codgulo.

Siempre que una hemorragia,
aguda o crénica, baje la hemoglo-
bina al 75%, hay indicacion de
transfusiones, y si la hemorragia
es aguda y abundante, como suce-
de frecuentemente en obstetricia,
la indicacion se vuelve ineludible.

Stetson ha hecho amplias ob-
servaciones sobre las ventajas de
las transfusiones en las hemorra-
gias obstétricas, estando indicadas
en las rupturas de la matriz, los
embarazos ectépicos, placenta
previa y hemorragia post-partum,
asi como en las metrorragias de
cualquier orden.

En la anemia aguda por hemo-
rragia, son completamente insufi-
cientes las transfusiones usuales
entre nosotros de 500 c.c. o menos,
debiéndose insistir en el empleo
de cantidades mayores, alternan-
do la sangre total fresca con plas-
ma (conservado o desecado en so-
lucién, unico modo de proveer las
grandes cantidades recomenda-
bles en la actualidad. La sangre ci-
tratada esta prescrita en las gran-
des hemorragias).

Hill, de Dallas, transfundié seis li-
tros seguidos a una paciente con rup-
tura de la matriz, salvandole la vida.

Los beneficios de la transfusion
en hemorragias, y lo ingente del uso
de grandes cantidades, nos hacen
que juzguemos criminal, por parte
de cualquier tocélogo, no tener
siempre a la mano, para uso inme-
diato, cuando menos 10 unidades
de plasma, ya que siendo su conser-
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vacion indefinida, dispondremos
de ellas en el momento preciso, sal-
vando asi muchas vidas.

Marriott y Kekwick recomien-
dan la siguiente féormula como
guia para conocer la cantidad que
debe inyectarse:

% que se debe aumentar de hemoglo-
bina x el volumen normal de san-
gre en el paciente;

100
queriendo decir que la transfusion
debe continuarse hasta que el por-
centaje normal de hemoglobina se
haya restaurado, calculando en
568 c.c. la sangre necesaria por ca-
da 10% de hemoglobina faltante.

Ha quedado establecido, como
regla general, que una anemia con 25
0 30 % de hemoglobina debe ser tra-
tada con 4 0 5 litros de sangre y plas-
ma en 24 horas, cantidad que puede
llegar hasta 7 litros en 3 o 4 dias.

El estado de choque operatorio
o por partos laboriosos, es una de
las indicaciones precisas de la
transfusion de sangre, la que debe
instituirse ya como profilaxis, y si
ha pasado el momento, como tra-
tamiento heroico.

Antiguamente habia la idea de
sustituir con un liquido, cualquie-
ra que fuese, el volumen de sangre
disminuido por la extravasacion
del plasma, que trae como conse-
cuencia una hemoconcentracion
con aumento de la viscosidad; se
usaran entonces soluciones sali-
nas o glucosadas, y sustitutos di-
Versos, como suspensiones gomo-
sas. Los fracasos demostraron que
no so6lo no era procedimiento sufi-
ciente, sino que era hasta peligro-
so, llegandose a la conclusion de
que unicamente la sangre y el
plasma humano tienen valor ver-
dadero, siendo los tonicos que le-
vantan la tension arterial.

En las mujeres que han padeddo
una deshidratacion, bien sea, por vé-
mitos, diarrea, o cualquier otra causa,
la pérdida de una pequena cantidad
de sangre desata el choque intenso
exigiéndonos transfusiones prevent-
vas si no queremos verlas gravesenel
momento del parto. Podemes usar,
en estos casos, cantidades inidales de
500 c. c. de sangre, o 250 de plasma,
aumentando esas cantidades segtn
lo requiera la paciente.

En el preoperatorio la transfu-
sion ocupa ya un lugar firme, sobre-
todo tratindose de intervenciones
de la gravedad de la cesdrea.

En el post-operatorio la indica-
cion de transfusiones cesa sélo
cuando ha vuelto la tension arte-
rial a la normalidad, asi como el
indice de hemoglobina.

En la hipoproteinemia, o sea
cuando los proteinas del plasma dis-
minuyen por deficiente ingestion de
proteinas, por trastornos en su ab-
sorcion en el tracto intestinal, por in-
suficiencia de las funciones metabo-
licas, o bien, como en la albuminuria
cronica, por continuas pérdidas por
via renal, —todo lo cual sucede fre-
cuentemente en las mujeres embara-
zadas—, baja la presion osmotica, co-
menzando la fuga de proteinas a
nivel de los capilares, bastando una
baja de un 4 % para que los liquidos
escapen por los intersticios tisulares
y formen edemas. La transfusion
sanguinea, o simplemente de plas-
ma humano, restablece rapidamente
el equilibrio acuoso volviendo el in-
dice proteinico a lo normal.

Cuando en una embarazada
encontramos discracias sangui-
neas, la beneficiaran pequenas
transfusiones repetidas de 150 c. c.
de sangre fresca, e inyeccion intra-
muscular de extractos hepaticos.

Los estados infecciosos, conci-
diendo con los embarazos, caen




en la indicacion transfusional de
pequenas cantidades.

En la intoxicacion gravidica, in-
clusive con nefritis, podremos me-
jorar el estado general con la inyec-
don de 500 c. c. de sangre y plasma.

B TECNICA DE

LA TRANSFUSION:
Siempre que tengamos que efec-
tuar una transfusion debemos,
quién dijo las sabias palabras de
Pemberton, quien dijo hace un
cuarto de siglo: “El procedimiento
es considerado frecuentemente
como una simple mediacion intra-
venosa O una operaciéon menor,
cuando en realidad los peligros
potenciales que tiene la colocan
entre las operaciones mayores”.

Con esto, pondremos todo nues-
tro empeno en cumplir con todos
los requisitos de una buena técnica.

Se han construido muy variados
tipos de aparatos para la transfusion,
v el mejor, para cada transfusor, sera
aquel a que estd habituado. Fuera de
la canula parafinada de Kinton y
Brown, ya en desuso, encontramos
en el mercado jeringas de cristal de
todos tamanos, siendo las emplea-
das con frecuencia, las de 50 y 100 c.
c:jeringas-valva (buenas para trans-
fusiones en ninos), y aparatos meta-
licos con rodillos propulsores de la
corriente sanguinea a través de un
tubo de hule. Nosotros preferimos
los de este tipo, y entre ellos el mode-
lode De Bakey, y lo usamos también

para la infusion de sangre citratada o
sueros de Ringer, Hartman, etc. Las
maniobras deben hacerse con senci-
llez, usando agujas calibre 16 0 17 en
los donadores y 18 en el receptor
adulto o 20 en el nino. Si se emplea
aparato propulsor, se inyectara la
sangre a razon de 30 medias vueltas
por minuto, o 40 gotas cuando es
sangre citratada. Es imprescindible
hacer la prueba bioldgica, o sea espe-
rar unos minutos después de la in-
yeccion de 20 c. c. de sangre.
MEDICINA LEGAL: el médico
tiene en muchas ocasiones que diri-
mir cuestiones de una gran trascen-
dencia social, como por ejemplo las
que se refieren a la paternidad su-
puesta o real de un individuo res-
pecto a una criatura.
Wiener enumera cuatro posibili-
dades en que haya que recurrir al
estudio de la sangre desde el punto
de vista de las leyes de la herencia:
la.- Nace un nino de matrimonio
legal, pero el padre niega la pa-
ternidad; la Ley concede la legi-
timidad a todo nino nacido
dentro del matrimonio, con ex-
cepcion de los casos comproba-
dos de impotencia o esterilidad
del marido, o cuando se com-
prueba que no es posible que
haya habido ayuntamiento en
el tiempo oportuno.

2a.- Nace un nino fuera de matri-
monio, y el hombre a quien la
madre sefnala como padre niega
la paternidad.

3a.- Dos recién nacidos han sido
confundidos accidentalmente en
el hospital poco tiempo después
del nacimiento, y se desea iden-
tificar a los padres. O se sospe-
cha que una nodriza haya cam-
biado intencionalmente al nino
dejado a su custodia por el suyo
propio, para que su hijo goce de
una mejor posicion social.
4a.- Una mujer ha simulado pre-
nez y parto, pretendiendo luego
que determinado nino es hijo
suyo, para obligar a un hombre
a que se case con ella; o para ob-
tener pension de la herencia del
marido (cuando se ha estableci-
do que un parto es requisito pa-
ra tener ese derecho); o para
que el nino pueda aparecer co-
mo heredero del marido.
Conociendo las posibilidades
que tienen las diferentes caracteristi-
cas hematicas de trasmitirse segun
las leyes de Mendel, tendremos
oportunidad de resolver, algunas ve-
ces de modo incontrovertible, el
punto a discusion; sin embargo, ha-
bra casos en que las posibilidades
bioldgicas nos impidan dictaminar
en uno u otro sentido, sirviendo ade-
mas el procedimiento para excluir la
paternidad, pero no para probarla.
Desde el punto de vista de los
aglutinégenos A y B, Landstei-
ner nos da la siguiente tabla, de-
rivada de la teoria de Bernstein
sobre la herencia de los grupos
sanguineos:

Grupos de los padres Grupos de los hijos Grupos imposibles en los hijos
1 Ox0 0 A B, AB
2 OxA 0,A B. AB
3 OxB 0,B A AB
4 AxA 0 A B, AB
5 AxB 0,A. B, AB
6 BxB 0.8 A AB
7 O x AB A B O, AB
B A x AB A B, AB o}

9 B x AB A B, AB O
10 ABxAB A B, AB 0
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También la herencia de los
aglutinégenos, M y N se aprove-

Tipos de los padres

MN X MN
MN X N
MN X M
MXN
N XN
MXM

UL EWN =

En cuanto a la utilidad de la
busqueda del signo del factor Rh,
aprovechable para la determina-
cion del parentesco, baste decir
que es una caracteristica dominan-
te hereditaria constante, que se
transmite al hijo por los genes Rh

Tipos de los padres

Rh + Rh x Rh + Rh
th +rhxrh +rh
Rh + rh x Rh + rh
Rh + Rhxrh +rh
Rh + Rhx Rh + rh
Rh +rhxrh +rh

O b WM =

Kahiher encontré unos geme-
los heterocigotos: el negativo na-
cié sano; el positivo padeciendo
eritroblastosis. Los signos de los
padres eran Rh + rh x rh + rh.

El porcentaje de probabilida-
des para demostrar la no paterni-
dad, usando los aglutinégenos
tienen solamente uno de los dos,
pero los de My N es de un 3 %
para los individuos que tipo MN
no tienen oportunidad porque
pueden engendrar hijos de cual-
quier tipo. Con los aglutinégenos
Ay B el porcentaje es 10. Con los
signos del factor Rh, no hay atn
estadisticas.

REACCIONES TRANSFUSIO-
NALES: la transfusion de sangre
puede presentar complicaciones,
bien sea en el curso o después de
la inyeccién, y con una muy am-
plia variedad en la intensidad, ya
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cha para la determinacién de la
paternidad, siendo Landsteiner y

Tipos posibles de los hijos

M, N, MN
N, MN
M, MN
MN

N

M

(la R mayuscula simboliza el ca-
racter dominante) y rh (represen-
tando la mindscula el tipo recesi-
vo). Encontramos entonces las dos
combinaciones de genes: Rh-Rh y
rh-rh que son homocigotes; y Rh-
rh o sea heterocigotes. Hay tres ge-

Tipos posibles en los hijos

Rh + Rh

rh +rh

Rh + Rh, Rh + rh, th + rh
Rh +rh

Rh + Rh, Rh + rh

Rh +rh, rh + rh

que va desde el simple malestar
hasta la muerte stibita o tardia.

La justa valoracion de estos pe-
ligros potenciales ha hecho que,
aplicando el mas estricto cuidado
en su conocimiento y prevencion,
hayan podido mejorarse las esta-
disticas, como se ve claramente
comparando la que en 1917 hizo
Bernheim, quién encontré 10 ca-
sos de muerte en 800 transfusio-
nes, y las modernas de Wiener,
quien tuvo 1 en 4,000 y la De Bar-
key, que senala una sola muerte en
5,000 transfusiones.

Estos datos alentadores, al mis-
mo tiempo que invitan a aprove-
char los beneficios de la inyeccion
de sangre, nos obligan a exagerar
los cuidados en la técnica de la
transfusion.

Puede haber reacciones biolo-
gicas o quimicas, trasmision de

Levine quienes formularon la sj-
guiente tabla:

Tipos imposibles en los hijos

2ETZE
> e
prd

<
4

notipos y dos fenotipos. Los geno-
tipos son: rh-rh, Rh-Rh y Rh-rh. Al
genotipo rh-rh corresponde un fe-
notipo negativo, y a los otros dos
genotipos uno positivo.

He aqui una tabla basada en el
Factor Rh:

Tipos Imposibles en los hijos

rh +rh, Rh + rh
Rh + Rh, Rh + rh
Rh + Rh
rh +rh
Rh + rh

rh +rh

enfermedades o accidentes car-
diovasculares.

Entre las primeras la mads im-
portante es la hemolitica, con una
mortalidad de un 52.5%, segun la
estadistica de Hesee, y la mas fre-
cuente es la proteolitica, con una
incidencia de 1%, casi siempre en
forma de urticaria. Las reacciones
quimicas pueden evitarse con el
empleo exclusivo de sales quimica-
mente puras, agua recientemente
destilada y sin pirogenos y meticu-
loso aseo de todos los implemen-
tos. La trasmision de enfermeda-
des se evita con el control de los
donadores; de los accidentes car-
diovasculares, el desfallecimiento
del miocardio es muy grave, pero
por fortuna muy poco frecuente;
el embolismo y la trombosis se
presentan especialmente cuando
se trata de individuos con trastor-




nos en las extremidades, por ¢jem-
plo: gangrena, diab¢tica o no, ul-
ceras varicosas, y especialmente
machacamientos. Conviene en-
tonces usar sangre estabilizada,
empleando el citrato de sodio, la
heparina y la dicumarina como
anticoagulantes.

TRATAMIENTO DE LAS REAC-
CIONES TRANSFUSIONALES: de-
be tender especialmente a la profila-
\is, pero si se presentan, podemos
echar mano de algunos medicamen-
tos generalmente muy efectivos.

Como en el choque hemolitico
hay acidosis, estaremos pendien-
tes de dar alcalinos a los primeros
sintomas de su aparicion, o mejor
aun, prematuramente una dosis
de 8 gramos de citrato de en la

profilaxis. Bushby recomienda dar
prematuramente una dosis de 8
gramos de potasio, por via oral,
disolviendo 35 gramos mas en dos
litros de agua de limon para beber
en 24 horas. Se inyectardn 200 c. c.
de suero glucosado al 50 % cada 6
horas, por via intravenosa, repi-
tiendo el tratamiento diariamente
hasta que cese la hemoglobinuria.

Hesse y Filatov recomiendan el
uso de nueva transfusion de sangre
de 200 a 300 c. c., controlando cui-
dadosamente la compatibilidad.

La morfina nos sirve para ver
desaparecer rapidamente muchas
molestias subjetivas: el dolor pre-
cordial, la angustia, las algias articu-
lares y de la regién dorso-lumbar,
la disnéa, etc. La adrenalina en los

ISSN-0300-9041 Vorumex 69, Ocrusre 2001

fendmenos alérgicos, como la urti-
caria y los trastornos vago-neuriti-
cos; la coramina y el cardiazol nos
ayudardan a mejorar la arritmia y
demads trastornos vasculares: con
la ouabaina combatiremos el co-
lapso, y con la estricnina el cho-
que. En los estados hemorragicos
usaremos la vitamina K. En la ce-
falea, la antipirina: un gramo en
un vaso de agua para tomar a pe-
quenos sorbos.

Agregaremos al tratamiento cal-
ma, reposo, tranquilidad, abundan-
tes infusiones calientes: alimenta-
cién alcalinizante de facil digestion.
Seguiremos controlando el estado
del paciente cuando menos 15
dias, ordenando repetidos exame-
nes de orina. 0
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