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Antecedentes: El tiempo en el pinzamiento del cordén umbilical ha sido objetivo de mdltiples estudios, donde se han iden-
tificado ventajas en el pinzamiento tardio, como mejor hematocrito, mayores niveles de hierro y menor mortalidad hospitalaria.
Objetivo: Caracterizar a los recién nacidos hospitalizados en dos unidades neonatales de la ciudad de Bogotd, segun el
tiempo de pinzamiento de corddn umbilical. Método: Estudio observacional descriptivo, de corte transversal, prospectivo. Se
reviso la informacion consignada en las historias clinicas maternas y de los recién nacidos atendidos durante el segundo
semestre del afio 2021. Resultados: Se recolectaron 283 pacientes, con prevalencia de pinzamiento de corddn inmediato del
13.4%, temprano del 24.7%, habitual del 60.4% y tardio del 1.41%, y un porcentaje de adherencia a la norma del 70.3%. Se
documentd mayor prevalencia de ventilacion mecanica, displasia broncopulmonar, anemia, transfusion, hemorragia intraven-
tricular y mortalidad en los pinzamientos mds tempranos y una mayor prevalencia de policitemia en los pinzamientos tardios.
Conclusion: Se encontraron mayores beneficios con el pinzamiento de corddén mayor a 60 segundos de nacido.

Corddn umbilical. Pinzamiento de cordon. Tiempo de pinzamiento de corddn. Pinzamiento temprano del
cordon. Pinzamiento tardio del cordon. Recién nacido.

Background: The timing of umbilical cord clamping has been the subject of multiple studies, where advantages of late clamp-
ing have been identified, such as better hematocrit, higher iron levels, and lower in-hospital mortality. Objective: To character-
ize newborns hospitalized in two neonatal units in the city of Bogota according to the time of umbilical cord clamping. Method:
Descriptive, cross-sectional, prospective, observational study. The information recorded in the maternal medical records and
those of newborns treated during the second half of 2021 was reviewed. Results: A total of 283 patients were collected, with
a prevalence of immediate cord clamping of 13.4%, early 24.7%, habitual 60.4%, and late 1.41%, and a percentage of adher-
ence to the standard of 70.3%. A higher prevalence of mechanical ventilation, bronchopulmonary dysplasia, anemia, transfusion,
intraventricular hemorrhage, and mortality was documented in earlier clampings, and a higher prevalence of polycythemia in
later clampings. Conclusion: Greater benefits were found with cord clamping greater than 60 seconds after birth.

Umbilical cord. Cord clamping. Timing of cord clamping. Early cord clamping. Late cord clamping. Newborn.
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El tiempo de pinzamiento del corddn umbilical en la
atencion del recién nacido ha sido objetivo de mdltiples
estudios clinicos y revisiones sistematicas'?. Se ha
determinado que un pinzamiento tardio, tanto en neo-
natos a término como en pretérmino vigorosos pre-
senta mejores resultados de hematocrito, mayores
reservas de hierro a los seis meses de vida y reduccion
de la mortalidad hospitalaria®#, sin diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a reducir la prevalencia
de intubacién para reanimacion, ventilacion mecénica,
hemorragia intraventricular grave o enfermedad pulmo-
nar cronica®.

En los recién nacidos pretérmino, demorar el pinza-
miento del cordon proporciona mayor tiempo para la
transicion fisioldgica de la vida intrauterina a la extrau-
terina, ya que permite el tiempo para la transfusion de
la sangre de la placenta al recién nacido con un 30%
de volumen de sangre adicional, protegiéndolo de la
anemia sin aumentar el riesgo de complicaciones rela-
cionadas con hiperviscosidad y policitemia®. A pesar
de la evidencia de los beneficios clinicos del pinza-
miento tardio, aun faltan estudios y no hay pruebas
suficientes para demostrar cual es la mejor duracién
de la demora en el pinzamiento del corddn y cada vez
hay mayor aceptacion por parte de los obstetras de
realizarlo con un tiempo minimo de 30 segundos’.
Recientemente, el Colegio Estadounidense de Obste-
tras y Ginecologos (ACOG) publicé una opinion del
comité que apoyaba el pinzamiento tardio en bebés pre-
maturos, en una revision sistematica multiple y metaa-
nélisis donde se concluyd que dicho procedimiento
mejoraba los resultados hemodinamicos y reducia la
mortalidad hospitalaria®.

La recomendacién de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) incluye realizar un pinzamiento tardio del
corddn por encima del primer minuto hasta los tres minu-
tos®, a diferencia de la Academia Americana de Pediatria
(AAP), que contempla al menos 30 a 60 segundos al
igual que la ACOG (Colegio Estadounidense de Obste-
tras y Ginecodlogos), NALS (Asociacion Nacional de Pro-
fesionales de Apoyo Juridico) y el Comité de Enlace
Internacional sobre Reanimacion (ILCOR)™®'".

En Latinoamérica se ha evaluado en distintas ocasio-
nes la implementacion de la recomendacion vigente de
pinzamiento tardio de corddn, con resultados diversos,
variando desde 5 a 35 segundos en México'? hasta un
maximo de 8 minutos y 24 segundos en Uruguay'®. En
el contexto de la pandemia de COVID no existe un
consenso claro, con estudios que recomiendan evitar

el pinzamiento tardio'*'® y estudios que no encuentran
diferencias significativas en el riesgo de contagio'”'°.
En Colombia, un estudio realizado en la ciudad de
Manizales encontr6 que la prevalencia de pinzamiento
habitual del cordon umbilical fue del 83.9% en recién
nacidos a término®®, sin modificacion en casos de sos-
pecha de infeccion por SARS-CoV-2, donde se esta-
blece que el pinzamiento de cordon debe mantenerse
entre el minuto y los tres minutos?'.

El objetivo del presente estudio fue caracterizar
segun el tiempo de pinzamiento de cordén umbilical a
los recién nacidos hospitalizados en dos unidades neo-
natales correspondientes al Hospital de San José y
Hospital Infantil Universitario de San José, en la ciudad
de Bogotd, durante el segundo semestre del afio 2021.

El presente es un estudio observacional descriptivo
de corte transversal y tipo prospectivo. Se utilizo para
la recoleccion de datos la informacion consignada en
los registros de historias clinicas electrénicas maternas
y de los recién nacidos atendidos durante el segundo
semestre del afio 2021. Se incluyeron los recién nacidos
hospitalizados en las unidades de recién nacidos del
Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario
de San José de la ciudad de Bogotd. Se excluyeron
aquellos recién nacidos con nacimiento extrainstitucio-
nal, reingresos, pacientes procedentes de alojamiento
conjunto y aquellos con historias clinicas incompletas o
con inconsistencias en su diligenciamiento. No se rea-
liz6 un muestreo probabilistico debido a que se incluyd
toda la poblacion definida para el presente estudio. Se
realiz6 un seguimiento quincenal de los pacientes inclui-
dos en el estudio con el fin de evaluar el tiempo de
duracién de la hospitalizacion y la presencia de compli-
caciones a lo largo de esta. Finalmente, se elaboré una
base de datos en Excel con cada una de las variables
maternas y neonatales definidas por los investigadores
y posteriormente se analizaron los datos con STATA v17.
Para el andlisis de las variables, el peso se expresé
mediante promedio y desviacion estandar, la edad ges-
tacional y los dias de hospitalizacion se expresaron
con mediana y rango intercuartilico, y las variables de
tipo cualitativo se expresaron con frecuencia absoluta
y relativa. El tiempo de pinzamiento de cordén se
agrupo en una variable categoérica respetando los inter-
valos determinados en la norma técnica 0412 de 2000
y la resolucion 3280 de 201822, que contempla el Minis-
terio de Salud y Proteccidn Social en Colombia, defi-
niendo como pinzamiento: a) inmediato el que se
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produce entre el nacimiento y los 29 segundos poste-
riores al parto; b) temprano entre los segundos 30 y
59; c¢) habitual entre los segundos 60 y 89, y d) tardio
para todo pinzamiento posterior a los 90 segundos
desde el nacimiento?3:2,

También se tuvo en cuenta la recomendacion de la
OMS, que incluye la definicién de pinzamiento tardio
del corddn cuando se realiza por encima del primer
minuto hasta los tres minutos®, al igual que la recomen-
dacién dada por la AAP y la ACOG que contempla al
menos 30 a 60 segundos'®'', con el fin de comparar
pinzamiento temprano (menor a 60 segundos) vs. tar-
dio (mayor o igual a 60 segundos) en relacion con la
edad gestacional, agrupandolos como prematuros
menores de 35 semanas, prematuros de entre 35y 36
semanas y recién nacidos de 37 semanas o0 mas.

Para cada grupo se reportaron, junto con las varia-
bles de seguimiento, la frecuencia absoluta y relativa.
El proyecto fue avalado por los comités de ética y de
investigaciones de ambos hospitales.

Se recolectaron los datos de un total de 283 pacien-
tes, 155 correspondientes a la Unidad de Cuidado Neo-
natal del Hospital de San José y 128 a la del Hospital
Infantil Universitario de San José. Dentro de las carac-
teristicas sociodemogréficas se encontrd que 137
pacientes (48.4%) fueron de sexo femenino y 146 (51.6%)
de sexo masculino. El peso al nacer estuvo entre los
650 y 4,060 gramos, con una media de 2,213 gramos
y una desviacion estandar de 706,15 gramos. La edad
gestacional calculada por Ballard al nacimiento oscil6
entre 26 y 40 semanas, con una mediana de edad
gestacional de 35 semanas y un rango intercuartilico
de 33 a 37 semanas. En cuanto al tipo de parto, el 76%
correspondid a cesarea con indicaciones varias, mien-
tras que el 24% fue producto de parto vaginal. La adap-
taciéon neonatal de los pacientes fue espontanea en el
63.3% de los casos, con un 33.9% que requirié de
adaptacién conducida y un 2.8% que requirié de adap-
tacion inducida. De todos los pacientes, solo el 25.1%
correspondid a recién nacidos no vigorosos (Tabla 1).

Una vez revisadas las caracteristicas de los recién
nacidos al momento del nacimiento, se corrobord el
tiempo de pinzamiento de cordon umbilical para cada
paciente, encontrandose una prevalencia de pinza-
miento inmediato, precoz, habitual y tardio del 13.4,
24.5, 60.4 y 1.4%, respectivamente, con un porcentaje
de cumplimiento de las indicaciones para cada tipo de
pinzamiento del 70.3% (Tabla 1).

Caracteristicas perinatales de los recién
nacidos

Sexo
Femenino 137 48.4%
Masculino 146 51.6%
Tipo de parto
Cesarea 215 76%
Vaginal 68 24%
Tipo de adaptacion
Conducida 96 33.9%
Esponténea 179 63.3%
Inducida 8 2.8%
Recién nacido no vigoroso
No 212 74.9%
Si n 25.1%
Tiempo de pinzamiento de cordén
Inmediato 38 13.4%
Temprano 70 24.7%
Habitual 17m 60.4%
Tardio 4 1.41%
Cumplimiento de guia
de préctica clinica
Si 199 70.3%
No 84 29.7%

Posterior al nacimiento, se realizé el seguimiento de
la hospitalizacion y posibles complicaciones asociadas
en cada paciente, encontrandose una prevalencia de
dificultad respiratoria del 88%, con requerimiento de
ventilacion mecanica en hasta un 52.7% de los casos,
con cumplimiento de criterios para displasia broncopul-
monar en un 19.4%. Se present6 una prevalencia de
anemia del 14.8%, con un 11.6% que requirid de
soporte transfusional en al menos una ocasion. En
cuanto a la presencia de hemorragia intraventricular se
determind que el 7.8% de los pacientes presenté algun
grado de hemorragia. Entre otras condiciones que se
reportaron, se encontrd una prevalencia de ictericia del
27.9%, sepsis neonatal temprana o tardia del 26.5%,
policitemia del 4.6% e hipoglucemia del 4.9% (Tablas 2
y 3). El tiempo de hospitalizacion de los pacientes oscilé
entre 1y 210 dias, con una mediana de hospitalizacion
de 8 dias y un rango intercuartilico de 5-19 dias, y la
mortalidad durante la hospitalizacidn fue del 3.2%.

Dentro de la informacion recolectada encontramos
prevalencias de pinzamiento inmediato, precoz y habi-
tual del 13.4, 24.5 y 60.4%, teniendo en cuenta la
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Tabla 2. Prevalencia de complicaciones para cada tipo de pinzamiento de corddn umbilical seglin recomendaciones
implementadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social en Colombia

Tipo de pinzamiento Inmediato

Dificultad respiratoria 34 89.5 62 88.6 150 87.1 3 75 249 (87.9)
Requerimiento de ventilacion mecéanica 29 76.3 45 64.3 73 42.7 2 50 149 (52.6)
Displasia broncopulmonar 10 26.3 16 22.9 28 16.4 1 25 55 (19.4)
Ictericia 8 21.1 22 314 47 215 2 50 79 (27.9)
Sepsis neonatal temprana o tardia 15 39.5 21 30.0 39 22.8 0 0 75 (26.5)
Anemia " 28.9 12 171 18 10.5 1 25 42 (14.8)
Requerimiento de transfusion 10 26.3 13 18.5 10 5.8 0 0 33(11.6)
Policitemia 1 26 3 43 9 5.3 0 0 13 (4.59)
Hipoglucemia 3 7.9 4 5.7 7 4.1 0 0 14 (4.94)
Hemorragia intraventricular 6 15.8 1 15.7 5 29 0 0 22 (7.77)
Mortalidad 3 79 5 7.1 1 0.6 0 0 9(3.18)

Ninguna de las anteriores 3 79 2 29 14 8.2 0 0 19 (6.71)

Tabla 3. Prevalencia de complicaciones para cada tipo de pinzamiento de corddn umbilical temprano vs. tardio
segln guias internacionales (AAP, NALS, ACOG, ILCOR, OMS)

n (%)
I I I
96 38.5 153 61.4

Dificultad respiratoria 249 (87.9)
Requerimiento de ventilacion mecéanica 74 49.6 75 50.3 149 (52.6)
Displasia broncopulmonar 26 47.2 29 52.7 55 (19.4)
Ictericia 30 379 49 62 79 (27.9)
Sepsis neonatal temprana o tardia 36 48 39 52 75 (26.5)
Anemia 23 54.7 19 45.2 42 (14.8)
Requerimiento de transfusion 23 69.6 10 30.3 33 (11.6)
Policitemia 4 30.7 9 69.2 13 (4.59)
Hipoglucemia 7 50 7 50 14 (4.94)
Hemorragia intraventricular 17 77.2 5 22.1 22 (7.77)
Mortalidad 8 88.8 1 1.1 9(3.18)

Ninguna de las anteriores 5 26.3 14 73.6 19 (6.71)

AAP: Academia Americana de Pediatria; ACOG: Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos; ILCOR: Comité de Enlace Internacional sobre Reanimacion;
NALS: Asociacion Nacional de Profesionales de Apoyo Juridico; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

norma técnica 0412 de 2000 y la resolucién 3280 de las cifras reportadas por Campo et al. en Manizales®,
201822, que contempla el Ministerio de Salud y Protec- quienes reportaron una prevalencia de pinzamiento de
cién Social en Colombia, lo cual es discordante con corddn inmediato, temprano y habitual del 14.6, 1.5 y
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83.9%, respectivamente. Cuando tomamos como con-
sideracion la definicion de pinzamiento del cordén de
acuerdo con los consensos internacionales® !, nuestra
prevalencia de pinzamiento temprano fue del 38.1%,
mientras que la del tardio fue del 61.8%; sin embargo,
y teniendo en cuenta las condiciones perinatales de
nuestras maternas, tales como preeclampsia, abruptio
de placenta o recién nacido no vigoroso, que indican
un pinzamiento mas temprano, se encontrd un porcen-
taje de adherencia a la normativa vigente aproximado
del 70.3%. Al realizar la revision de los casos de forma
individual durante la recoleccion de los datos se encon-
tré que las discordancias en cuanto a lo indicado por
las guias de practica clinica y lo consignado en la his-
toria clinica del paciente se debia en su mayor parte a
problemas para determinar el tiempo exacto transcu-
rrido entre el nacimiento y el momento de realizar el
pinzamiento, lo cual es consistente con lo reportado
por Blouin et al.?>, quienes encontraron que esta era
una de las causas mas frecuentes para llevar a cabo
pinzamiento subdptimo, entre las que incluian ademas
el desconocimiento por parte del personal de salud de
los protocolos establecidos, y la percepcion de la nece-
sidad de atenciéon neonatal inmediata. Para mejorar
esto, sugerimos adoptar la estrategia descrita por Kluc-
kow et al.%, donde el tiempo fisiologico para el pinza-
miento de cordon se define como después de que la
respiracion espontanea se ha establecido, o después
de que se ha logrado una adecuada insuflacion pulmo-
nar, en aquellos recién nacidos pretérmino o a término
que lucen no vigorosos al momento del nacimiento.
En cuanto a la presencia de complicaciones asocia-
das al pinzamiento, siendo este un estudio de tipo
descriptivo no nos es posible establecer relaciones de
causalidad entre nuestras variables, sin embargo cabe
resaltar que dentro de los resultados analizados se
puede observar una prevalencia mayor de mortalidad,
hemorragia intraventricular y anemia con requerimiento
transfusional en los grupos de pinzamiento de corddn
inmediato y temprano, lo cual es concordante con los
resultados descritos por Kluckow et al.#, Fogarti et al.¢,
Raju et al.?® y Tarnow-Mordi et al.”. Adicional y contra-
rio a lo reportado en Rudolph et al.>%’, Hooper et al.?,
Bhatt S et al.?°, Polglase GR et al.*®%, se encontré tam-
bién una mayor prevalencia de requerimiento de ven-
tilacion mecanica y displasia broncopulmonar en estos
pacientes con respecto a los que recibieron pinza-
miento habitual y tardio, estos ultimos a su vez presen-
taron mayor incidencia prevalencia de policitemia, sin
mayores diferencias en la prevalencia de ictericia en
ninguno de los grupos. Paraddjicamente se observo

también un incremento de la frecuencia relativa de
requerimiento de ventilacién mecanica, displasia bron-
copulmonar y anemia en los pinzamientos tardios (mas
de 90 segundos después del pinzamiento), sin embargo,
siendo este grupo comparativamente mucho mas
pequefo que los otros, se considerd una diferencia no
estadisticamente significativa (Fig. 1).

Es importante mencionar que la indicacioén de pinza-
miento inmediato y temprano se aplica para nifios pre-
suntamente poliglobulicos, pero también para aquellos
con pobre esfuerzo respiratorio al momento del naci-
miento, que coincide con aquellos pacientes de edad
gestacional mas baja e inmadurez pulmonar, quienes,
por sus riesgos inherentes a la prematuridad, presen-
tan un mayor riesgo de hemorragia intraventricular,
anemia con requerimiento transfusional y mortalidad
con respecto a otros recién nacidos, lo cual también
podria asociarse a la mayor prevalencia de estas com-
plicaciones para estos tipos de pinzamiento®'.

Cuando se hizo la evaluacién de complicaciones aso-
ciadas al pinzamiento del cordén temprano vs. tardio,
segun las recomendaciones de la literatura internacio-
nal®*", se observd que los pacientes con pinzamiento
tardio del cordén umbilical presentaron menor prevalen-
cia de anemia, necesidad de transfusion, hemorragia
intraventricular y mortalidad que quienes tuvieron pinza-
miento temprano, resultados muy similares a los repor-
tados por Nudelman et al.®?, Amal et al.*® y Seidler et al.®*
(Tabla 3).Y cuando se compar6 con las edades gesta-
cionales se observaron mejores beneficios con el pinza-
miento tardio en relacion con dificultad respiratoria,
requerimiento de ventilacién invasiva, displasia bronco-
pulmonar, ictericia, sepsis, hemorragia intraventricular y
requerimiento de transfusiones, en los recién nacidos
prematuros menores de 35 semanas, resultados que
concuerdan con lo reportado por Padilla et al.®®, Tar-
now-Mordi W et al.%6, Katheria A et al.¥’, Katheria AC
et al.®® y Nevill E et al.*® (Figs. 2-4).

Debido a lo anterior seria de utilidad un posible
estudio analitico a futuro que tuviera en cuenta dichas
variables de confusion, para poder establecer de forma
clara una posible relacion de causalidad y asi mismo gene-
rar intervenciones que pudieran disminuir estos desenla-
ces. Sin embargo, parte fundamental de la importancia de
este estudio es destacar que, teniendo en cuenta el
riesgo aumentado en pacientes prematuros de presen-
tar las complicaciones ya mencionadas, retrasar en la
medida de lo posible el tiempo de pinzamiento en estos
pacientes, sobre todo en aquellos que inicialmente
nacen con un adecuado esfuerzo respiratorio y sin
otras condiciones que puedan indicar pinzamiento
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Figura 1. Principales desenlaces para cada tipo de pinzamiento de cordén umbilical.
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Figura 2. Principales desenlaces para cada tipo de pinzamiento de corddn umbilical en prematuros menores de 35
semanas. DBP: displasia broncopulmonar; HIV: hemorragia intraventricular.

temprano, podria disminuir los factores asociados a la
aparicion de estas, y con ello disminuir la morbimorta-
lidad de los pacientes hospitalizados en las unidades
de cuidado neonatal. Para esto, y teniendo en cuenta

lo reportado verbalmente por el personal a cargo de la
adaptacién neonatal, destacamos la importancia del
conocimiento claro de la normativa vigente por parte
de los servicios de ginecoobstetricia y pediatria, asi



B. Marin-Montoya et al. Tiempo de pinzamiento del cordén umbilical

Prematuros 35 a 36 semanas

70

60

50

40

30

20

10

Ictericia
Sepsis

Dificultad respiratoria
Ventilacion invasiva

= Pinzamiento temprano

_—
d  pms

-

=

o

=

|
HIVF

DBP

Anemia
Transfusion
Policitemia
Hipoglucemia
Mortalidad -

m Pinzamiento tardio
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Figura 4. Principales desenlaces para cada tipo de pinzamiento de cordén umbilical en prematuros mayores e iguales
a 37 semanas. DBP: displasia broncopulmonar; HIV: hemorragia intraventricular.

como una buena comunicacién dentro del equipo
encargado de la atencién del parto, con el fin de dis-
minuir la prevalencia de pinzamiento temprano cuando
este no tenga una indicacion clara. Blouin et al.?®
implementaron talleres de capacitacion dentro de sus

instalaciones para el personal involucrado dentro de la
atencioén de parto, con lo cual consiguieron optimizar
el tiempo de pinzamiento de cordoén, una intervencién
similar en nuestro contexto podria tener también bue-
nos resultados.
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En cuanto a las limitaciones técnicas del estudio,
debemos recordar que, si bien estamos ante un estu-
dio prospectivo donde se tuvo la oportunidad de faci-
litar instrumentos de mediciéon antes de iniciar la
recoleccion de los datos para minimizar la posibilidad
de sesgos, los datos se obtuvieron de la historia
clinica de los pacientes, sin participacion directa de
los investigadores durante el proceso de atencion de
parto ni otra verificacion externa de los datos alli
consignados; en nuestro estudio se excluyeron aque-
llas historias con datos incompletos o discordantes
para disminuir los posibles errores. Como recomen-
dacién, sugerimos que para nuevos estudios que
involucren el tiempo de pinzamiento de cordon umbi-
lical sea posible tener un grupo de observadores
externos, donde al menos uno de ellos pueda estar
presente dentro de las salas de partos con un ins-
trumento de medicidon confiable para realizar una
consignacién exacta del tiempo transcurrido, y pos-
teriormente confrontar posibles discordancias entre
esta y la historia clinica de nacimiento del paciente,
tal como fue implementado en el trabajo de
Blouin et al.?s.

Nuestro estudio encontré grandes beneficios en los
pacientes con pinzamiento de cordén mayor a 60
segundos posterior al nacimiento. Se recomienda llevar
a cabo intervenciones que favorezcan pinzamientos
mas tardios, para disminuir la morbimortalidad de los
pacientes en las unidades de cuidado neonatal.

A la doctora Maria Lorcy Monsalve, asesora meto-
doldgica, al personal de enfermeria y pediatras a cargo
de las salas de atencion de parto y adaptacién neona-
tal, cuyo apoyo fue esencial al momento de realizar la
recoleccion de los datos del estudio.

La presente investigacion no ha recibido ayudas
especificas provenientes de agencias del sector publico,
sector comercial 0 entidades con animo de lucro.

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacién no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. La presente investigacion se realizd de acuerdo
con los principios establecidos en el informe Belmont
y se rigié por las normas nacionales consignadas en
la resolucion 8430 de octubre 4 de 1993 y es clasifi-
cada como «sin riesgo». Por lo anterior no se requirid
de consentimiento informado.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado algun tipo
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tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Los importantes y continuos avances de la clinica y
la practica aun mantienen una discrepancia diagnostica
ante mortem y post mortem'. El método de referencia
diagndstico son los estudios necrdpsicos, necesarios
para la educacién médica y el aseguramiento de la cali-
dad asistencial’*, que ademas de fundamentar las cau-
sas de la muerte y aclarar otras condiciones presentes,
establecen si existen discrepancias entre los hallazgos
de la autopsia y el diagndstico clinico, discrepancias
que fueron clasificadas por Lee Goldman en general® y
adaptadas a la perinatologia por Praveen Kumar®.

En la Republica Argentina y para una poblacion
infantil hospitalaria, la discordancia entre el diagndstico
clinico y una autopsia fue de un 68% y al 13% de las
familias se les sugirié consulta de asesoramiento gené-
tico y reproductivo’.

Por medio de la Estrategia Mundial para la Salud de la
Muijer, Nifios y Adolescentes (2016-2030) y del Plan de
Accion de Salud Neonatal, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) pretende incidir en la mortalidad prevenible,
en el marco de los esfuerzos por mejorar la salud de la
madre y del recién nacido. Las cifras pueden estar sub-
estimadas, con alta discordancia, y sus causas ocultas
en diagndsticos poco precisos, imposibilitando distinguir
aquellas prevenibles de las que son irreversibles.

A pesar de la valiosa informacion que pueden pro-
porcionar los exdmenes post mortem, las tasas globa-
les de autopsia clinica (no forense) han disminuido
significativamente en las Ultimas décadas. Esta ten-
dencia es reflejo de diferentes conceptos, teorias,
creencias y suposiciones tedricas; desde la exactitud
de las técnicas modernas de diagndstico a la obsoles-
cencia de las autopsias clinicas, en un contexto de
contencidn de costos econémicos, preocupaciones de
los hospitales sobre posibles acciones legales deriva-
das de la deteccion de discrepancias diagnosticas,
culturales respecto al trato con las personas fallecidas,
actitudes negativas de los servicios (incluidos los de
anatomia patoldgica) y los largos tiempos de espera
para los informes finales.

Para mejorar la calidad del diagndstico y recuperar
las posibilidades que desde el Renacimiento nos ofre-
ci6 la autopsia clasica, la literatura indexada propone
combinar herramientas de invasion minima e imagenes
diagndsticas post mortem, para el asesoramiento de
las familias, evaluacion diagndstica objetiva y avanzar
en el conocimiento médico perinatal. Se denominan
autopsias virtuales (AV), que utilizan simultdneamente
una tomografia computarizada, resonancia magnética

E.A. Duro.

nuclear e imagenes por ultrasonidos post mortem aso-
ciados en su andlisis a los datos de la historia clinica
para elaborar sus informes. Parece un objetivo realista
llevarlas adelante, pero para que puedan realizarse se
requiere de una serie de iniciativas, comenzando por
que los profesionales que atienden recién nacidos las
soliciten. Este estudio tuvo como objetivo explorar las
subjetividades de quienes pueden solicitar el consen-
timiento para una posterior AV.

Este estudio construido segun los estandares para el
reporte de investigacion cualitativa (Standards for Repor-
ting Qualitative Research, SRQR)? se llevé a cabo como
parte de una investigacion mas amplia sobre las practi-
cas de AV. Elegimos un disefio de «baja inferencia» para
este estudio cualitativo descriptivo basado en entrevistas®
centrados en producir un resumen exhaustivo de los
hechos en los términos cotidianos de esos mismos acon-
tecimientos, una combinacion ecléctica pero razonable
de muestreo y técnicas de recopilacion, analisis y repre-
sentacién de los fendmenos con el objetivo de explorar
las opiniones, creencias, experiencias y saberes de los
médicos con responsabilidad de solicitar consentimiento
para una AV y que firman certificados de defuncién en
una unidad neonatal.

Se recogidé informacién por medio de entrevistas
semiestructuradas y se hizo el andlisis a partir del
método de comparacion constante para emerger en
teoria fundamentada. Las entrevistas se relacionaron
con la experiencia de los profesionales entrevistados.
El equipo de investigacién constituido por neonatélo-
gos expertos actud en la region norte del conurbano
de Buenos Aires, seleccionando centros asistenciales
con alto numero de partos y con servicios de neona-
tologia que realizan asistencia respiratoria, cirugia
neonatal y atienden neonatos extremadamente
pequefios segun las guias para la practica del Minis-
terio de Salud. Profesionales médicos neonatdlogos
con responsabilidades de conduccion eran elegibles
para participar en el estudio. El entrevistador, también
neonatdlogo, vardn, exjefe de un servicio de neonatolo-
gia, investigador categorizado del sistema cientifico tec-
nolégico argentino y en funciones de docente
investigador, tuvo contacto con todos los médicos jefes
de servicio lideres seleccionados. Este reclutamiento fue
intencional. Dos de los médicos invitados a participar
declinaron hacerlo. No se explicaron los motivos. El
reclutamiento continud hasta que se alcanzé la satura-
cion dentro de la muestra confiable para la investigacion
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Temas principales, subtemas y citas textuales de los jefes de neonatologia con responsabilidades de
conduccion y liderazgo para adoptar autopsias virtuales en su lugar de trabajo

1) Disgusto por la
invasividad

2) Aspectos
practicos del
procedimiento

3) Financiamiento

4) Practicas
defensivas

5) Cultura
hospitalaria

6) Arquitectura
hospitalaria

*E1 a ET7: entrevistados.

cualitativa, donde el objetivo de la investigacion es
comprender las percepciones y experiencias comu-
nes al entrevistar profesionales con caracteristicas

similares'®.

Oportunidad

Utilidad

Ausencia de protocolos especificos

Falta de entrenamiento del personal

Consentimiento informado

Creencias religiosas

Costo

Gasto

Temor de una demanda

Pérdida de prestigio

Jerarquica

Horizontal

De grupo

De circulacion interna

De los servicios de imagenes

«Es una invasion a la privacidad familiar. No, gracias.» E7
«No hay sangre ni heridas, pero aunque se presenta como “no
invasiva”, es una alteracion en el proceso del duelo...» E2

«iEs realmente necesario?»E7
«No sé cuanto puede aportar a lo que ya sabemos.» E1

«jHay un protocolo especifico establecido?»E3 «;Esté legislado?» E7 E6

«¢Quién va a realizar los estudios?»E5 «;Es lo mismo que informar
estudios de pacientes vivos?» E7

«Ante la pérdida de un hijo, jcuéndo pedir autorizacion? ;Se hace en
simultaneo con la informacion del deceso?» E4
«jHay un formulario estandar?»E7 E5

«Muchos de nuestros pacientes tienen obligaciones religiosas sobre
como tratar el cuerpo de un nifio fallecido.» E6

«No sé realmente cudl es el costo institucional de todo el
procedimiento. Incluso si el costo recayera en terceros pagadores, no
sé...» E3

«Sin reconocimiento genuino de los financiadores, aguellos pagos
que haga el hospital no redundara en beneficios (de calidad de
atencion).» E1

«Esto solo va en direccion a una demanda legal.» E5
«jPara qué meternos en este lio que puede originar un juicio de mala
praxis?» E6

«La familia puede pensar que no sabiamos lo que estdbamos
haciendo...» E7

«Los padres pueden dejar de confiar en nosotros.» E1

«Pueden sentir que los profesionales actuantes en el cuidado no sabian
lo que hacian.» E6

«jQuién daré la indicacion de efectuar una autopsia virtual?» «Los
directivos no pueden conocer el devenir de los servicios.» E3

«;Como se puede implementar la devolucion e informe a la familia en
un régimen de horario parcial?» E7 «;Coémo repercutira en otros
servicios involucrados?» E5

«Es un problema para las unidades de cuidados intensivos, no del
hospital.» E4

«Esto generara confrontacion entre camilleros, técnicos y profesionales
de iméagenes.» «Ni a los pat6logos les gusta trabajar con muertos.» E2

«Es dificil trasladar pacientes fallecidos, aunque su tamafio sea
reducido.» E4

«Los hospitales tienen obstaculos para la circulacion horizontal y
vertical.» Eb

Los equipos se usan constantemente jCuéndo podrian profesionales y
técnicos estudiar fallecidos? «Los disefios arquitectonicos dan
prioridad a pacientes ambulatorios, obviamente no es el caso...» E7

Consideraciones éticas: se obtuvo el consentimiento
de los participantes por escrito antes de iniciar las
entrevistas individuales con anticipacion de por lo
menos una semana. Se respetd el anonimato y la



confidencialidad de las instituciones y de los partici-
pantes entrevistados. Todos los participantes habian
conocido al entrevistador como médico antes de la
entrevista y demostraron comprensién de los proposi-
tos de la entrevista.

Recopilacidn de datos: se realizaron siete entrevistas
individuales entre febrero y julio de 2023. Todas las
entrevistas fueron grabadas y posteriormente transcri-
tas. A todos los profesionales se les dio la opcion de
recibir su transcripcion para comentarios y/o correc-
cion, pero todos rechazaron la opcion. Las entrevistas
presenciales duraron en promedio 25minutos. La guia
tematica se fue perfeccionando a medida que avanza-
ban las entrevistas, que no se repitieron.

Se codificaron las transcripciones para desarrollar
temas, analizados por el autor en forma separada, gene-
rando ideas preliminares de la literatura. Se destacaron
y agruparon tematicamente pasajes clave de las entre-
vistas. Esta etapa iterativa ayudd a garantizar que el
andlisis permaneciera basado en los datos y fue una
estrategia deliberada dados los roles profesionales de
los participantes.

Se identificaron seis temas principales y 15 subtemas
que describen las barreras para la adopcion de AV
segun los médicos con responsabilidades internas de
conduccion y liderazgo hospitalario, asi como deberes
externos administrativos y legales de informar causas de
muerte a los organismos estatales. Estos fueron: dis-
gusto por la invasividad, dificultades practicas para los
procedimientos, problemas de financiamiento, actitudes
defensivas, cultura institucional hospitalaria y disefio
arquitecténico (Tabla 1).

Las dificultades y barreras que los médicos con respon-
sabilidad de conduccion identifican se extienden desde
posturas individuales hasta la cultura hospitalaria. Se
muestran escépticos y desconfiados sobre las ventajas
que una AV puede proporcionar. Se refieren a la rigidez
de la organizacion hospitalaria, que deberia cambiar
para incorporar estas practicas sobre los fallecidos, asi
como a la potencial resistencia al aumento concomi-
tante de tareas de todo el personal, desde lo alto de la
estructura administrativa y asistencial hasta la base de
camilleros y empleados auxiliares; al interés de profe-
sionales y técnicos a dedicar mas tiempo al trato con
nifos y familias que a la produccién de conocimiento;

E.A. Duro.

a la aversion a pedir el consentimiento de la familia para
realizar una AV sin mayores incentivos.

Aun en Cuba, donde el sistema de salud es unico y
las autopsias clinicas obligatorias para todos los falle-
cidos en los hospitales estatales, los patélogos, inclui-
dos los de las fuerzas armadas, verifican y publican
una disminucién marcada de la cantidad de autopsias
realizadas. Reconocen que la disminucién de los pro-
cedimientos post mortem se originan en el personal de
la salud que solicita excepciones', y para ello es reque-
rimiento esencial que quien solicite una AV esté conven-
cido de sus beneficios. Una situacién igual se publica
en el Reino Unido, donde se plantea que la disminucién
en los indices de autopsias es el producto de la negativa
médica asistencial a solicitar la practica’.

El tema del financiamiento ocupd un lugar singular
dentro del discurso de los jefes, preocupados por los
costos de las practicas de AV no reconocidas por
seguros de salud, en coincidencia con las directrices
de 2019 de Medicare y Medicaid de los EE.UU. que
eliminaron el requisito de autopsias por «obsoletos o
excesivamente gravosos» y que «impiden una atencion
de calidad al paciente»'®.

Las précticas en la atencién perinatal surgen de la
relacion entre las representaciones sociales de creen-
cias, saberes, ideas y conocimientos, en un momento
histérico determinado y en un contexto sociocultural
dado cargado de subjetividad que impregna la vida
cotidiana de las instituciones de salud. El desarrollo de
AV en perinatologia es prometedor, tanto para mejorar
los diagnosticos como para corregir errores en bus-
queda de la calidad asistencial e informacion sobre
causas de muerte de mortinatos y neonatos; con la
posibilidad de incrementar sus certezas mediante el
estudio de punciones dirigidas, incluso con la incorpo-
racion a la practica de la automatizacion y la inteligen-
cia artificial. Para los profesionales neonatdlogos con
responsabilidades de conduccion de equipos asisten-
ciales entrevistados, las dificultades para llevarlas ade-
lante en los hospitales son muchas y variadas, desde
la cultura intrahospitalaria y las subjetividades profe-
sionales a los obstaculos e imprecisiones logisticas y
operativas.

Un tema que se destaca es la falta de incentivos
econdémico-financieros, ya que en nuestro pais, la téc-
nica no aparece listada en nomencladores guberna-
mentales ni en estudios de costos y reembolsos de las
aseguradoras privadas y de la seguridad social.
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abordar el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y su asociacién con la resistencia a la insulina (Rl). El objetivo principal
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tratamiento se recomiendan cambios en el estilo de vida y utilizar sensibilizadores a la insulina como mioinositol o metformina.
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The expert consensus group was formed in response to the growing need for a comprehensive approach to addressing
polycystic ovary syndrome (PCOS) and its association with insulin resistance (IR). The main objective is to offer effective and
practical guidance on the diagnosis and treatment of PCOS and IR through a review of the scientific literature and a dis-
cussion of clinical experiences. A two-day meeting was held in December 2021 and two days in December 2023, during
which each expert presented their perspectives on the collected information. The information was subjected to discussion
and consensus through an evaluation questionnaire, which was subsequently referenced and admitted as evidence. Using
the Rotterdam 2023 criteria is recommended for diagnosing PCOS. Regarding the diagnosis of IR in the Mexican population,
the HOMA-IR index or the triglycerides/glucose index is recommended. Comprehensive treatment, including lifestyle changes
and insulin sensitizers, such as myoinositol and metformin, are recommended as first-line treatment. Timely diagnosis and
appropriate treatment of IR in patients with PCOS could decrease the risk of associated complications in the short and long

time.

Polycystic ovary syndrome. Insulin resistance. Reproduction. Myoinositol. Metformin. HOMA-IR.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) constituye
una alteracion endocrinoldégica compleja cuyo diagnos-
tico presenta desafios significativos', con una preva-
lencia global del 6-20%'.

A pesar de la existencia de diversos criterios para su
diagnodstico, los mas ampliamente aceptados son los de
Rotterdam, actualizados en el afo 2023 que se muestran
en la tabla 1°. Sin embargo, es crucial destacar que estos
criterios no abordan la resistencia a la insulina (Rl), una
condicion presente en el 50 al 80% de las mujeres con
SOP*.

En la actualizacion realizada en 2023, se recomienda
seguir el algoritmo para el diagnéstico que se muestra
en la figura 15,

ElI SOP representa un problema significativo de salud
publica con implicaciones reproductivas, metabdlicas
y psicolégicas®. Se asocia con comorbilidades como
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y sub-
fertilidad®. En México se estima que el 80% de las
mujeres con obesidad y SOP presenta RI°.

La RI se define como una respuesta inapropiada a
la insulina en los tejidos metabdlicamente activos,
generando un catabolismo anormal de glucosa y lipi-
dos, asi como a una reduccion en la cantidad circu-
lante de globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG, por su siglas en inglés), favoreciendo la libe-
racion de andrégenos libres™. La evidencia cientifica
actual sugiere que los pacientes con Rl tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades crénicas
degenerativas con el tiempo, subrayando la importan-
cia de un diagnostico y tratamiento oportunos®©.

En este contexto, se considero pertinente realizar una
reunion de expertos para revisar los criterios diagnds-
ticos del SOP y la RI, con el objetivo de proporcionar
un respaldo cientifico actualizado sobre el SOP, anali-
zar la viabilidad de los diversos métodos diagndsticos
de la RI en nuestro pais, determinar el manejo integral
de pacientes con SOP que presentan Rl y abordar la
prevencion de las consecuencias metabdlicas y cardio-
vasculares asociadas a la Rl.

El objetivo principal fue ofrecer una guia efectiva y
practica sobre como manejar el SOP y la RI para pro-
fesionales como ginecdlogos, obstetras, endocrindlo-
gos, bidlogos de la reproduccion, nutriélogos y médicos
generales. Como resultado, se elabord un consenso
actualizado sobre el SOP y la RI.

El grupo de consenso se formd en respuesta a la
creciente necesidad de un enfoque integral para abor-
dar el SOP y su asociacion con la Rl que tiene un
impacto en la salud publica. Con la visién de desarro-
llar estrategias de diagndstico y tratamiento actualiza-
das, el grupo de expertos incluyd a especialistas
mexicanos en ginecologia, obstetricia y biologia de la
reproduccién. Cada miembro aporta una perspectiva y
experiencia en areas especificas relacionadas con el
SOP y la RI, permitiendo un enfoque multidisciplinario.
Desde la creacién del grupo de expertos se han reali-
zado reuniones regulares para revisar los criterios de
diagndstico existentes, analizar las ultimas investiga-
ciones y compartir casos clinicos.
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Criterios diagndsticos del sindrome de ovario
poliquistico de acuerdo con la guia basada en evidencia
2023

Dos o més de los siguientes criterios
Oligo-ovulacion o anovulacion
Progesterona sérica < 4 ng/dl o ciclos menstruales
irregulares definidos como:
1 a 3 afios posmenarca: < 21 dias o > 45 dias
3 afios después de la menarquia <21 0 > 35 dias 0 < 8
ciclos por afio
1 afio después de la menarquia > 90 dias para cualquier ciclo
Amenorrea primaria a los 15 afios 0 > 3 afios después de
la telarquia
Evidencia clinica o biogquimica de hiperandrogenismo
Clinico
Hirsutismo: Ferriman Gallwey modificada > 6
Bioquimico: se debe utilizar testosterona total y libre
medida por espectofotometria de masas, si no se cuenta
con estas técnicas de laboratorio se puede estimar
mediante el indice de andrégenos libres
Morfologia del ovario poliquistico por ultrasonido
Mas de 20 foliculos de 2-9 mm en al menos un ovario
El abordaje transvaginal es el mas preciso para el
diagnéstico
En la ecografia transabdominal se debe utilizar el volumen
ovarico mayor de 10 ml en al menos un ovario
Exclusién de otras causas de exceso de andrdgenos:
hipotiroidismo, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal
congénita de inicio tardio, sindrome de Cushing y tumores
adrenales

Paso 1

Hiperandrogenismo clinico (habiendo

Ciclos irregulares ¥
excluido otras causas)

Paso 2

|¢

Ausencia de hiperandrogenismo
clinico

Pruebas para hiperandrogenismo
bioquimico

Paso 3

|¢

Solo ciclos irregulares o solo
hiperandrogenismo

Ultrasonido transvaginal (excepto en
adolescentes)

Flujograma diagnéstico de sindrome de ovario
poliquistico (adaptada de referencia 5).

Dos revisores, un experto en informacién y un inves-
tigador independiente, realizaron una busqueda de la
literatura en las principales bases de datos, incluyendo
PubMed, ScienceDirect, Embase, Google Scholar e
IMBIOMED. Los términos de busqueda MESH utilizados
incluyeron: “sindrome de ovario poliquistico”, “PCOS’,
“resistencia a la insulina”, “SOP”, “edad reproductiva” y

“calidad ovocitaria”, de 1990 a 2023. Ademas, se ana-
lizaron las referencias de los estudios reconocidos
para identificar estudios adicionales, resolviendo cual-
quier discrepancia en la extraccion de datos mediante
consenso mutuo. Se realizd una reunion de dos dias
en diciembre del 2021 y dos dias en diciembre del
2023, durante la cual cada experto presentd sus pers-
pectivas sobre la informacion recopilada. Esta informa-
cion fue sometida a discusion y consenso mediante un
cuestionario de evaluacion, posteriormente referen-
ciado y admitido como evidencia. Los expertos fueron
seleccionados en funcion de sus contribuciones cien-
tificas en el area.

Los estudios fueron clasificados segun los criterios
de Oxford", se incluyeron los estudios que cumplieron
con los siguientes criterios: a) estudios transversales,
de casos y controles o de cohortes que incluyeron
mujeres con SOP de 15 a 55 afos y controles empa-
rejados por edad de cualquier etnia; b) estudios donde
el diagnostico de SOP fueron los criterios de Rotter-
dam, Institutos Nacionales de Salud (NIH) y/o Sociedad
de Exceso de Andrégenos (AES); ¢ estudios originales,
y d) publicaciones en texto completo escritas en inglés
0 espafiol.

Se excluyeron estudios que contenian informacion
duplicada, asi como las cartas, resimenes y actas de
congresos, que no estuvieran publicados en su totalidad
en revistas revisadas por pares o que tuvieran acceso
limitado.

Se disefio un formulario de extraccion de datos para
recopilar la informacién basica del estudio, incluyendo
nombre del primer autor, afio de publicacion, pais, disefio
del estudio, tamafio y descripcion de la poblacion del
estudio y grupo de edad.

La Rl se define como un trastorno caracterizado por
una menor actividad de la insulina a nivel celular, mani-
festdndose en diferentes vias metabdlicas, especial-
mente en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos
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y proteinas'®'. Es importante destacar que la Rl no
debe considerarse una enfermedad en si misma, sino
mas bien como un factor de riesgo cardiometabdlico™.
Este fendmeno se vincula a obesidad abdominal, acan-
tosis nigricans, hiperglucemia e hipertrigliceridemia'?.

Existen métodos diagndsticos directos e indirectos
para evaluar la RI'S. Aunque el clamp hiperglucémi-
co-euglucémico se considera el método de referencia
segun las guias de la Asociacion Americana de Diabe-
tes, su uso principal es para fines de investigacion' ',
Por otro lado, para aplicaciones clinicas habituales se
recomiendan el modelo homeostésico para evaluar la
resistencia a la insulina [HOMA-IR, por sus siglas en
inglés) y el indice triglicéridos y glucosa (TgyGilu)'®1®,
asi como otros que no han sido validados para la
poblacién mexicana: el indice cuantitativo de sensibili-
dad a la insulina (QUICKI), el indice de Matsuda y el
indice de sensibilidad a la insulina (ISI)'"'8]. Las prue-
bas de tolerancia a la glucosa e insulina con carga de
75 g no han sido validados para el diagndstico de Rl
en nuestra poblacion'®.

No obstante la prevalencia en aumento de la Rl en el
mundo, hasta el momento no se han desarrollado guias
que establezcan que alguna prueba subrogada es supe-
rior en especificidad y sensibilidad sobre las otras. Por
lo tanto, es necesario combinar la informacion del exa-
men fisico con pruebas de laboratorio adecuadamente
seleccionadas para la poblacién®. En México contamos
con dos métodos validados para nuestra poblacion:

— El indice de HOMA-IR se basa en las concentracio-
nes de glucosa e insulina en ayuno, con puntos de
corte especificos por sexo, etnia y edad. Presenta
una buena correlacion con el clamp (r: 0.88)'>"° y se
ha establecido un punto de corte para la poblacion
mexicana (HOMA-IR > 2.5 = RI)"*?". La precision
diagnostica del HOMA-IR se ha probado en varios
estudios, sin embargo su confiabilidad disminuye en
presencia de alteraciones en las células beta'®16:22,
Se calcula con la siguiente formula:

HOMA-IR = glucosa sérica en ayuno (mg/dl) x insu-

lina en ayuno (mUI/L)/405 (Tabla 2)°.

— El TgyGlu se fundamenta en la asociacion entre hiper-
trigliceridemia y RI, interfiiendo con el metabolismo
muscular de la glucosa y disminuyendo la sensibilidad
a la insulina'®2224, Utilizando las concentraciones de
triglicéridos y glucosa en ayuno'®??, presenta un punto
de corte para la poblacién mexicana (> 8.6), con sen-
sibilidad del 85.7% y especificidad del 32.5%. La corre-
lacién con el clamp es buena (r: 0.68) y la precision
diagndstica se ha probado en varios estudios'®2324,
Se calcula con la siguiente formula:

Métodos de mayor utilidad para el diagnéstico
de resistencia a la insulina en la practica diaria

HOMA-IR=glucosa sérica en TgyGlu=Logaritmo natural

ayuno (TG [mg/dI] x
(mg/dl) x insulina en ayuno glucosa [mg/dl]/2
(mUI/1)/405 Punto de corte para definir

resistencia a la insulina en
poblacién mexicana: > 8.6

No requiere determinacion de
insulina

Punto de corte para definir
resistencia a la

insulina en poblacién
mexicana: > 2.5

HOMA-IR: modelo homeostasico para evaluar la resistencia a la insulina; TgyGlu:
indice triglicéridos y glucosa.

Adaptada de Andrade et al., 2016", Reyes-Murfioz et al., 2017, Sharma et al.,
2020', Park et al., 20217, Almeda-Valdés et al., 20187, Unger et al., 20147 y
Tahapary et al., 2022%°.

TgyGLu = Ln (triglicéridos [mg/dI] x glucosa [mg/dl]/2
donde Ln es logaritmo natural. Ambas opciones son
de utilidad diagndstica de Rl y se detallan en la tabla 2.

La guia basada en la evidencia del 2023° reconoce a
la Rl como una caracteristica clave del SOP, sin embargo
las evaluaciones de RI disponibles habitualmente son
inexactas, por lo que no recomienda la medicion clinica
como parte del diagndstico, pero si debe evaluarse para
el tratamiento de mujeres con SOP.

La RI se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), por su asociaciéon con comorbili-
dades como diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia,
obesidad y sindrome metabdlico, por lo que se exhorta
que como parte de la valoracion se incluya una curva
de tolerancia a la glucosa oral y perfil del lipidos®2527,

Un estudio en México reveld una prevalencia variable
de RI en mujeres con SOP, dependiente del indice de
masa corporal (IMC): 19.3% en aquellas con peso nor-
mal, 56.2% en mujeres con sobrepeso y 78.2% en
aquellas con obesidad®. Aproximadamente la mitad de
las pacientes diagnosticadas con SOP experimentan
algun grado de alteracion en la RI, generando hiperin-
sulinemia compensatoria, un componente significativo
de la fisiopatologia del SOP25-28,

La hiperinsulinemia aumenta la produccion ovarica de
andrdgenos, ocasionando defectos en la maduracion foli-
cular y anovulacién®®2°. Esto se relaciona con el incre-
mento de la pulsatilidad de la hormona liberadora de
gonadotropina, que se traduce en aumento de la secre-
cion de hormona luteinizante (LH) sin modificar las con-
centraciones de hormona foliculoestimulante (FSH)%.
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Estos cambios afectan el desarrollo folicular, aumentando
el catabolismo del ovocito y contribuyendo a la morfologia
poliquistica del ovario. Ademas, la Rl afecta a tejidos sen-
sibles a la insulina como el musculo esquelético, el higado
y el tejido adiposo, generando desequilibro metabdlicos.
En el tejido adiposo aumentan las citocinas proinflamato-
rias y a nivel hepatico disminuye la produccién de SHBG,
aumentando las concentraciones de testosterona libre.

Factores epigenéticos, ambientales, estilo de vida,
dieta alta en carbohidratos y grasas saturadas se rela-
cionan con la exacerbacién de las manifestaciones cli-
nicas de la RI. En particular, el sobrepeso u obesidad
complican el manejo del SOP, especialmente durante
la pubertad®®®, situacién relevante en la poblacion
mexicana, en la cual la prevalencia de sobrepeso y
obesidad supera el 70%, especialmente en mujeres en
edad reproductiva®'.

Es fundamental tener en cuenta que la Rl conlleva
como consecuencia principal la apariciéon de diabetes
mellitus tipo 228. Los estudios coinciden en que la Rl
antecede al desarrollo de la diabetes tipo 2 en un
periodo que oscila entre 10 y 15 afios, a menos que
se implementen intervenciones preventivas'.

Punto clave: en pacientes diagnosticadas con SOP,
la evaluacion temprana de los criterios clinicos y/o bio-
quimicos para la Rl es esencial. Este enfoque facilita
un abordaje terapéutico oportuno y adecuado, consi-
derando la complejidad de las interacciones metabdli-
cas involucradas en el SOP y RI.

En la adolescencia se producen cambios fisioldgicos
en el organismo que incluyen un incremento en los
niveles de la hormona de crecimiento, factor de creci-
miento similar a la insulina 1 y leptina, asi como cam-
bios en la composicion corporal e incremento de la
adiposidad®?32. Estos cambios dan lugar a un aumento
transitorio en los niveles de insulina, denominado
«resistencia fisioldgica a la insulina de la pubertad»; es
por esto que un punto de corte de HOMA > 2.5 para
definir RI no es aplicable durante la adolescencia®.

El incremento de insulina asociado a la pubertad
influye en la reduccion de los niveles de SHBG,
aumento de las concentraciones de andrdgenos libres,
asi como en la estimulacion de la esteroidogénesis
adrenal y ovarica, con el subsecuente incremento fisio-
l6gico de la produccion de andrégenos observado en
la adolescencia y que se traduce clinicamente en la
presencia de acné o hirsutismo leve®2.

En mujeres con sobrepeso, obesidad, Rl y/u otros
factores de riesgo para desarrollar SOP, el incremento
de insulina asociado a la pubertad puede precipitar la
apariciéon de las manifestaciones clinicas del SOP,
como lo son en las adolescentes (hirsutismo persis-
tente y progresivo, acné grave o comedoniano, ame-
norrea o irregularidades menstruales), que deberan
distinguirse de los cambios fisioldgicos propios de la
adolescencia, lo cual hace mas complejo el diagnds-
tico en esta etapa de la vida®®-2°,

Para el diagndstico de SOP durante la adolescen-
cia se requiere la presencia de oligomenorrea o irre-
gularidades menstruales mas hiperandrogenismo
clinico o bioquimico®. El uso de ultrasonido en los
primeros ocho afos posmenarca se desaconseja
como criterio diagndstico, debido a la alta prevalencia
de morfologia ovarica poliquistica en adolescentes
sanas®?°, Aquellas mujeres que solo retinen un crite-
rio diagnostico (oligomenorrea o hiperandrogenismo)
y en las que se han descartado diagnosticos diferen-
ciales pueden considerarse como «en riesgo» de
SOP, iniciar tratamiento de acuerdo con sus sintomas
y riesgo metabdlico, y reevaluar a una edad posme-
narca mayor®,

El tratamiento en estas adolescentes consistira en un
plan de alimentacion saludable, 60 minutos de actividad
fisica vigorosa diaria, busqueda de comorbilidades
como alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
dislipidemia, ansiedad o depresion entre otros; y en el
caso de aquellas con sobrepeso, obesidad o alteracio-
nes en el metabolismo de glucosa, considerar el uso de
sensibilizadores a la insulina como metformina (MET)
y/o mioinositol (MI)>3334,

Punto clave: el diagnéstico de SOP en adolescentes
requiere la presencia de oligomenorrea o irregularida-
des menstruales mas hiperandrogenismo clinico o bio-
quimico. El uso de ultrasonido pélvico en los primeros
ocho afios posmenarca se desaconseja como criterio
diagndstico.

Los objetivos del tratamiento con SOP implican
implementar cambios en el estilo de vida para alcanzar
el peso ideal o al menos perder entre el 5y 10% del
peso inicial, corregir trastornos sistémicos, como aque-
llos trastornos hormonales que repercuten en la regu-
laridad del ciclo, prevenir complicaciones metabdlicas
y cardiovasculares, abordar el hiperandrogenismo, tras-
tornos psicoldgicos y mejorar la calidad de vida®3>-%,
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Las modificaciones en el estilo de vida representan
el tratamiento de primera linea para todas las pacientes
con SOP?%35363940 | 3 modificacion de la dieta, la prac-
tica de ejercicio fisico regular y cambios en el compor-
tamiento han demostrado mejorias significativas en los
parametros endocrinos y metabdlicos, incluyendo la
reduccion en las concentraciones de testosterona cir-
culantes, disminucién de las concentraciones de insu-
lina y glucosa en ayuno, del inhibidor del activador del
plasminégeno 1, la presién arterial diastdlica y mejoria
en la RI%,

Las modificaciones en el estilo de vida que se reco-
miendan en SOP son?®-35:36:39.40:

— Nutricion saludable, sostenible y aceptada por la
paciente. Sin restricciones nutricionales ni nutricion
desequilibrada.

e No restringir mas alla de 700 kcal del requerimiento

basal de las necesidades caldricas individuales®.
¢ Apoyo de personal especializado en nutricion.

— Ejercicio moderado de 150-300 minutos a la semana
0 75-150 de actividad vigorosa por semana.

e Ejercicio en adolescentes: realizar al menos 60 mi-
nutos de actividad fisica moderada a vigorosa al
dia.

— Cambios de comportamiento como la reduccién de los
factores estresantes psicosociales, la identificacion y
correccion de conductas alimentarias erroneas, asi
como el desarrollo de estrategias de afrontamiento
como alternativas para el estrés, la depresién y la baja
autoestima.

La prescripcion de anticonceptivos orales combina-
dos, antiandrégenos, sensibilizadores a la insulina y
otros como la vitamina D son parte del tratamiento
farmacoldgico®*®.

Los sensibilizadores a la insulina ganan relevancia
al incidir en la etiologia del SOP, reduciendo la RI,
normalizando el metabolismo de la glucosa vy
disminuyendo las concentraciones de andrégenos,
mejorando la tasa de ovulacion®448, Entre los sen-
sibilizadores a la insulina mas utilizados para tratar
el SOP se encuentran la MET, las tiazolidinedionas,
los agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1) y los inositoles*™*¢. De estas opciones tera-
péuticas la MET y el Ml son las mas comunmente
utilizadas.

La MET actua a nivel hepdtico y en los tejidos perifé-
ricos, ejerciendo efectos sobre la esteroidogénesis
ovarica. Su accion abarca la reduccién de marcadores
de riesgo aterogénico mediante la influencia directa en
el metabolismo hepatico de los &cidos grasos libres o,
de manera indirecta, al disminuir la hiperinsulinemia®!-44.
Especificamente, el mecanismo de accién de la MET en
la RI consiste en:

— La MET mejora la eliminaciéon de glucosa, la res-
puesta aguda de la insulina y la disminucién de la
produccion hepatica de glucosa debido a la inhibi-
cién del transporte de electrones del complejo res-
piratorio mitoncondrial | y la reduccién de glucosa
hepatica dependiente de glucagén mediante la dis-
minucion de la produccion de AMPc*3:44,

— Estudios in vitro mas recientes agregan que el meca-
nismo de accion también estd mediado por los cam-
bios en la expresién y activacion de los mediadores
de la via de sefalizacion de la insulina a través de
la proteina cinasa activada por adenosina 5-mono-
fosfato y mediadores de la translocacion del trans-
portador de glucosa GLUT-444,

— Se han demostrado los beneficios metabdlicos del uso
de MET, sobre todo en pacientes con IMC elevado. Sin
embargo, no se cuenta con suficiente evidencia para
la mejoria de resultados clinicos en ciclos menstruales
regulares, adolescentes e infertilidad*' 42,

— A pesar de su amplio uso, los eventos adversos gas-
trointestinales son frecuentes y a menudo motivo de
abandono*'-46.

Las dosis sugeridas son 1,500 a 1,700 mg/dia, dosis
maxima de 2,500 mg en adultos y 2,000 mg en ado-
lescentes*’8. Se recomienda inicio con dosis bajas,
con incrementos graduales de 500 mg cada 1-2 sema-
nas de acuerdo con la tolerancia hasta alcanzar las
metas terapéuticas. Las formulaciones de accion pro-
longada pueden utilizarse para disminuir los efectos
adversos y mejorar la adherencia®.

Su uso es seguro a largo plazo, sin embargo se
ha asociado con disminucidn de los niveles de vita-
mina B12 en situaciones de riesgo: diabetes, poste-
rior a cirugia bariatrica, anemia perniciosa y dieta
vegana*®,

Algunas poblaciones con mayor riesgo metabdlico
como aquellas con un IMC > 30, factores de riesgo
para diabetes, intolerancia a la glucosa o grupos con
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alto riesgo étnico, se veran beneficiadas de su uso en
conjunto con anticonceptivos orales combinados®.

Su prescripcién en conjunto con MI ha demostrado
una respuesta terapéutica eficaz que permite reducir
las dosis de MET, con efecto positivo en la ciclicidad
menstrual®®. En un ensayo clinico aleatorizado se
demostrd que la combinacién tenia superioridad con
respecto a la monoterapia con MET en cuanto ciclici-
dad menstrual y calidad de vida®.

Actualmente existe evidencia sobre el papel de los
inositoles en el tratamiento de la Rl asociada al
SOP%™-%5, E| MI activa las vias de sefalizacion de la
insulina, facilitando la unién insulina-proteina G para
crear un receptor acoplado. Esto actua como segundo
mensajero, permitiendo la activacién de la glucdgeno
sintasa, tanto directa como indirectamente a través de
la fosfatidilinositol 3-cinasa®3. Asimismo, el Ml controla
el metabolismo oxidativo de la glucosa oxidativo de la
glucosa al activar la enzima piruvato deshidrogenasa
en la mitocondria®s.

En las mujeres sin deseo reproductivo, la suplemen-
tacion con MI ha demostrado beneficios, incluyendo el
aumento de la sensibilidad a la insulina y la tolerancia
a la glucosa, mejoria en la funcién ovarica, disminucion
de las medidas antropométricas, asi como disminucién
de la testosterona total y libre, triglicéridos, colesterol
total y una ligera reduccidn en la tension arterial®.
Estos efectos mejoran las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo®'-55.

La disminucién del contenido intracelular de MI se
vincula con la Rl y el desequilibrio de inositoles
empeora con el aumento de la RI®*%, Los inositoles
han demostrado ser eficaces en el tratamiento de SOP
con RI, mejorando la funcidn ovulatoria, la calidad ovo-
citaria y la ciclicidad menstrual®*%. Varios estudios
respaldan que en pacientes con SOP y RI, el uso de
MI, d-chiro-inositol (DCI) o la combinacién de ambos
(40:1) puede mejorar la RIl, los niveles séricos de
androgenos y el hiperandrogenismo, asi como la antro-
pometria de las usuarias®.

La suplementacién con Ml mejora la captacion de
glucosa y optimiza la via de sefalizacion de la FSH,
mientras que su isomero DCI controla la sintesis de
glucégeno y andrégenos mediada por insulina®. EI MI
desempefia un papel crucial en el ovocito, como lo
indica su alta presencia en el liquido folicular (99%)%€.

El panel de expertos recomienda la suplementacion
con MI en pacientes con SOP y RI para reducir el

HOMA-IR, disminuir las concentraciones de triglicéri-
dos y aumentar el colesterol vinculado a las lipoprotei-
nas de alta densidad, reducir las concentraciones de
andrdégenos e incrementar la SHBG circulante sin los
efectos adversos asociados a otros sensibilizadores a
la insulina.

La dosis segura y efectiva de MI se ha establecido
alo largo de diversos estudios clinicos®*-%’. Existen dos
presentaciones farmacéuticas respaldadas por solida
evidencia, que establecen la dosis de 2 g de Ml en
polvo y 600 mg de MI en cépsula de gelatina blanda
administradas cada 12 horas, media hora antes de los
alimentos. La bioequivalencia de ambas presentacio-
nes y su biodisponibilidad se ha demostrado en estu-
dios de farmacocinética, con mayor biodisponibilidad
de MI con la forma farmacéutica de capsula de gelatina
blanda de 600 mg®. Esto permite disminuir significati-
vamente la dosis de la presentacion en polvo sin com-
prometer los resultados terapéuticos®.

La capsula de gelatina blanda ofrece ventajas adi-
cionales, como mejorar la capacidad para deglutir el
farmaco, enmascarar olores y sabores desagradables,
y protege el compuesto encapsulado contra el oxigeno
y la luz. Este método de administracion es ideal para
vehiculos no acuosos farmacéuticamente aceptables,
mejorando la absorcién de manera mas rapida y uni-
forme58-60, Un estudio realizado en poblacién mexicana
reportdé que 600 mg de MI en cépsula de gelatina
blanda es efectiva en mujeres con SOP, presentando
mejoria en los parametros metabdlicos y hormonales
después de 12 semanas de tratamiento®.

Punto clave: se recomienda la suplementacion de Mi
para el tratamiento de la RI, no obstante, las guias inter-
nacionales no recomiendan una dosis, las revisiones
sistematicas actuales sugieren 4 g al dia en polvo o
1,200 mg en cépsulas en gelatina blanda dividido en dos
dosis al dia en mujeres adultas o adolescentes con SOP.

El MI no siempre resulta eficaz en el manejo del SOP,
especialmente en condiciones de anovulacion. Esta
falta de eficacia se relaciona con las respuestas indivi-
duales a la misma terapia y algunos autores sugieren
que la resistencia a la ovulacién podria ser atribuible a
una absorcion insuficiente de Ml en este grupo de
pacientes®®.

La absorcion intestinal del Ml se ve afectada por
varios factores, como la disbiosis, obesidad, diabetes
mellitus, hiperandrogenismo, enfermedades intestina-
les y una dieta alta en carbohidratos, entre otros®8. La
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alfa-lactoalbimina (a-LA), una proteina del suero de la
leche compuesta por 123 aminoacidos, es un exce-
lente transportador de iones (Ca, Fe) y vitamina DS,
Esta proteina exhibe actividades enzimaticas, aumenta
la absorcién de los nutrientes, estimula el crecimiento
celular y modula el sistema inmunitario: en presencia
de o-LA se incrementa la absorcion intestinal de Ml al
disminuir la resistencia eléctrica transepitelial, abriendo
las uniones estrechas celulares y facilitando el trans-
porte pasivo de MI®8.

Un estudio realizado en mujeres italianas y mexica-
nas demostrd que la combinacion de Ml y o-LA
aumentd la absorcidn intestinal de MI, reduciendo la
inflamacion crénica asociada con el SOP%°. Esta com-
binacién condujo a mejoras significativas en los para-
metros metabdlicos, disminuyendo la glucosa y el
indice HOMA-IR después de tres y seis meses del
tratamiento, con efectos que perduraron al finalizar
este®. En cuanto a los pardmetros hormonales, la LH
y la FSH mostraron concentraciones normales, mien-
tras que la testosterona total, la testosterona libre y la
androstenediona experimentaron reducciones signifi-
cativas. Las concentraciones de progesterona lutea
aumentaron de forma significativa a los tres meses de
tratamiento y se mantuvieron a los seis meses®’.

El panel de expertos concluyd que la combinacion
de Ml y a-LA mejoran de manera eficiente los parame-
tros bioquimicos y clinicos en pacientes con SOP,
caracterizados por un perfil metabdlico diferente, a
pesar de que las mujeres mexicanas presentan un
mayor IMC y una Rl m&s grave en comparacion con
las pacientes italianas.

Son una alternativa para el tratamiento del SOP con
RI. Entre los mas utilizados son exenatida y liraglutida,
ambos pueden reducir el IMC y potencialmente mejo-
rar la ciclicidad menstrual®'.62. Sin embargo su impacto
en la reduccion de niveles de andrégenos es discreto
y no se ha demostrado que tengan efecto sobre el
perfil lipidico o la presion arterial.

Estos agonistas del receptor GLP-1 generalmente
presentan pocos efectos adversos, aunque en algunos
casos pueden provocar nauseas, vomitos y distension
abdominal®’,

El objetivo principal de un diagnéstico oportuno y
una terapia individual adecuada en mujeres con Rl es

prevenir complicaciones como obesidad, sindrome
metabolico, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad de
higado graso no alcohdlico, ECV y Rl leve hasta aque-
llos con eventos cardiovasculares y alto riesgo de
morbimortalidad®®,

Se recomienda hacer la busqueda especifica de las
comorbilidades mas comunes asociadas a Rl, como
se muestra en la tabla 3, dado que son las mujeres
con mayor riesgo de complicaciones cardiometabdli-
cas a largo plazo®%.

El consenso de expertos sobre el SOP y la Rl tiene
importantes implicaciones précticas que afectaran a la
practica médica y al contexto de la salud de las mujeres.
A continuacion se destacan algunas de las principales
implicaciones practicas derivadas de este consenso:

— La actualizacion de los criterios de Rotterdam en 2023
para el diagndstico de SOP que incluyen: oligo-ovulacion
o anovulacion, hiperandrogenismo clinico y/o bioqui-
mico y morfologia poliquistica del ovario mediante
ultrasonido endovaginal solo en casos en los que no
se cumplan los dos criterios clinicos. Reconocen la
importancia de abordar la RI, una condicién presente
en una gran proporcion de mujeres con SOP.

— En la poblacién mexicana se calcula que el 80% de
las pacientes con SOP y obesidad tiene RI. Por lo
que se destaca la importancia de validar métodos de
diagndstico especificos para la poblacion mexicana,
como el indice de HOMA-IR > 2.5 y el TgyGlu > 8.6.

— Para el diagnodstico de SOP en adolescentes se
requiere la presencia de oligomenorrea o irregulari-
dades menstruales mas hiperandrogenismo clinico o
bioquimico, el ultrasonido pélvico se desaconseja
como criterio diagndstico. Las adolescentes con solo
un criterio se consideran en «riesgo de SOP» y
deberan ser reevaluados posteriormente.

— Como primera linea de tratamiento se recomienda
un tratamiento integral que incluya cambios en el
estilo de vida, especialmente para alcanzar un peso
saludable o al menos perder el 7% del peso inicial y
abordar trastornos sistémicos. Las modificaciones
en la dieta, el ejercicio regulary la atencién a la salud
mental son recomendaciones clave para mejorar los
parametros endocrinos y metabdlicos.

— El consenso destaca el papel de sensibilizadores de
insulina como la MET y el Ml en el tratamiento del
SOP y la RI. En cuanto a la MET, las dosis sugeridas
son 1,500 a 1,700 mg/dia dosis maxima de 2,500 mg
en adultos y 2,000 mg en adolescentes. Para Ml 4 g
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Tabla 3. Evaluacién y manejo de comorbilidades mas frecuentes en el sindrome de ovario poliquistico

Anormalidad Implicaciones en la salud Tamizaje
metahélica

CTOG
HbATc

Alteraciones en
la glucosa

Diabetes tipo 2

Riesgo para enfermedad
cardiovascular

Riesgo para hiperplasia
endometrial

Anormalidades Riesgo de enfermedad

de lipidos cardiovascular
Riesgo de accidente
cerebrovascular

Inflamacion Riesgo para enfermedad
cardiovascular

Sindrome Aumento importante en el riesgo

metabolico de enfermedad cardiovascular,

aumento en la mortalidad, y

riesgo de cancer arterial

Niveles de insulina en
ayuno o en CTGO

Perfil de lipidos en ayuno

Perfil de lipidos en ayuno
Glucosa en ayuno
Medicion de la presion

Control de peso

Ejercicio y cambios en habitos alimenticios
Sensibilizadores de insulina

Incretinas

Control de peso

Ejercicio y cambios en habitos alimenticios
Hipolipemiantes

Aspirina a dosis bajas

Proteina C reactiva

Cambios en el estilo de vida, control de peso,
antihipertensivos, hipolipemiantes e
hipoglucemiantes

Perimetro de cintura

CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa; HbA1c: hemoglobina glucosilada.

en polvo o 1,200 mg en cépsulas. La combinacion
de MET con MI ha mostrado mejorar la eficacia tera-
péutica y reducir efectos adversos. Estrategias como
el uso de a-LA para mejorar la absorcion del Ml y
evitar las resistencias.

— Es de especial importancia el diagndstico oportuno
y el tratamiento adecuado para prevenir complicacio-
nes a largo plazo, como obesidad, diabetes tipo 2,
ECV y otras comorbilidades asociadas con la RI.

— En la RI cobra especial importancia tener un diag-
nostico oportuno en todas las pacientes con diag-
nostico o sospecha de SOP, para un tratamiento
adecuado que pueda prevenir las complicaciones
metabdlicas asociadas al SOP.

— EI' SOP es una patologia que debe de ser tratada por
un grupo multidisciplinario que incluya ginecélogos,
endocrinologos, nutridlogos y psicélogos para permi-
tir un tratamiento integral.

Conclusiones

— EI SOP es la patologia endocrina mas frecuente en
la edad reproductiva.

— Los criterios de la guia internacional basada en evi-
dencia 2023 deben utilizarse para el diagndstico de
SOP.

— La Rl afecta a un 70-80% de las mujeres con SOP.

— El manejo de RI debe incluir cambios en el estilo de
vida, sensibilizadores de la insulina (MET, Ml y d-qui-
ro-inositol) y andlogos del GLP-1.
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Findings in the use of the dual rapid test for detection of HIV
and syphilis in pregnant women in Mexico
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Abstract

Although dual rapid tests for HIV/Syphilis screening were introduced in our country in 2012, an evaluation of the use of these
tests has not been carried out to date. The objective of the study was to know the progress in the use of the rapid dual test
for the detection of HIV/Syphilis in the population of pregnant women in Mexico. A descriptive cross-sectional study was
carried out to know the situation of the use of the test as a screening for pregnant women in the two main health institutions:
the Secretary of Health in the states and the Mexican Social Security Institute ordinary regime for the year 2023. It was found
that despite having sufficient dual tests in the states, the percentages of application of the test are less than 50% in most of
them and the percentage of patients for whom it is confirmed their test when it is reactive for HIVISyphilis is less than 20%
in the case of the Secretary of Health. A more in-depth study is required to determine the causal agents.

Keywords: Dual test. Syphilis/HIV. Screening.

Hallazgos en la utilizacion de la prueba rapida dual para deteccion de VIH y sifilis en
embarazadas en México

Resumen

A pesar de que en nuestro pais se introdujeron en el 2012 las pruebas rapidas duales para el tamizaje de VIH/Sifilis, no se
ha realizado hasta el momento una evaluacion de la utilizacidn de estas pruebas. El objetivo del estudio fue conocer los
avances en el uso de la prueba dual répida para la deteccion de VIH/Sffilis en la poblacion de mujeres embarazadas en
México. Se realizd un estudio transversal descriptivo para conocer la situacion de la utilizacion de la prueba como tamiz
para las mujeres embarazadas de las dos principales instituciones de salud: la Secretaria de Salud en los estados y el
Instituto Mexicano del Seguro Social, régimen ordinario para el afio 2023. Se encontré que los porcentajes de aplicacion de
la prueba en los estados, a pesar de contar con las suficientes, son menores al 50% en la mayoria de ellos y el porcentaje
de pacientes a los cuales se les confirma su prueba cuando resulta reactiva para VIH/Sfilis, es menor al 20% en el caso
de la Secretaria de Salud. Se requiere realizar un estudio mds profundo para determinar los agentes causales.

Palabras clave: Pruebas duales. Sifilis/VIH. Tamizaje.
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The availability of rapid screening tests for HIV and
other STls is a key strategy to facilitate the diagnosis
of vertical transmission in pregnant women. The World
Health Organization (WHO) recommends that pregnant
women be tested for HIV, syphilis, and Hepatitis B (Hb-
sAg) at least once during pregnancy preferably in the
first trimester. The dual rapid test for HIV infection and
syphilis can be used as a first test for pregnant women
in prenatal care. The dual rapid test for HIV and syphilis
detects antibodies to both Treponema pallidum (the
cause of syphilis) and HIV. Like other rapid tests used
only for HIV, it does not require refrigeration. At present,
available products do not discriminate between active
and past syphilis infections. Therefore, if a person has
had syphilis that was treated or resolved and anti-trepo-
nemal antibodies persist, the HIV rapid dual test for HIV
infection and syphilis may be positive for syphilis'.

These simple tests can be used in the care setting
and save costs compared to tests usually done in pre-
natal care. They enable more women to be diagnosed
with HIV and syphilis so that they can access treatment
and avoid passing the infection on to their children.

Successful implementation of dual rapid HIV and
syphilis tests in prenatal care would increase the rates
of syphilis detection to match those of HIV in countries
such as India, where rates of syphilis screening in pre-
natal care increased by 195%, Uganda 119% and 117%
in Nigeria, without affecting HIV testing rates?.

Although many countries have policies for prenatal
syphilis screening, more than 350,000 adverse preg-
nancy outcomes due to untreated maternal syphilis are
reported each year despite the low cost of treatment®.
To achieve current targets, efforts have been made to
accelerate the elimination of maternal and child trans-
mission of syphilis and HIV.

A study in China assessed the acceptability and fea-
sibility of dual HIV/Syphilis testing in pregnant women
at primary health care centers and increased accep-
tance of tests especially in rural areas*.

Prevention of maternal and child transmission of HIV,
initially introduced as a vertical program, has also been
increasingly integrated into routine prenatal care.
Therefore, in many countries and regions, services for
the prevention of maternal-child transmission of HIV
and syphilis are now provided simultaneously; dual
elimination of maternal and child transmission of HIV
and syphilis is now a regional strategy in the Americas,
Asia-Pacific, Africa, and Europe, and at least 60 coun-
tries have integrated strategies for the prevention and

elimination of maternal and child transmission of HIV
and syphilis®.

In general, rapid diagnostic tests (RDTs) are highly
sensitive and specific. The WHO compared the perfor-
mance of eight rapid syphilis tests with a combined
treponemal test reference standard and found sensitiv-
ities of 84.5-97.7% and specificities of 92.8-98.0%.
Comparison of the results of rapid tests among patients
at the US STD clinic showed that capillary puncture
samples are as good as venous blood samples for
detection®.

Countries have started using dual HIV and syphilis
RDTs in various settings. Many studies have shown sat-
isfactory clinical performance in diagnosing both HIV
infection and syphilis-causing infection. The WHO eval-
uation of this RDP performance as part of the prequali-
fication process showed a final sensitivity of 100% (95%
Cl1 98.2-100%) for HIV antibodies and specificity of 99.5%
(95% CI 97.2-100%) compared to the reference analyses.
In the case of antibodies against Treponema pallidum,
the final sensitivity was 87% (95% Cl 81.5-91.3%), with
a specificity of 99.5% (95% Cl 97.2-100%}'.

The advantages of the dual rapid HIV and syphilis
test in prenatal care offer the possibility of detecting
both infections with a single digital puncture. Results
are available quickly, allowing antiretroviral treatment
against HIV infection to be started, penicillin treatment
benzathine for syphilis, or both if necessary. In addition
to increasing the coverage of screening and treatment
for syphilis, the dual rapid test can simplify training by
providing one test instead of two, and reduce storage
space and transport costs, as well as waste disposal.
Countries should review the HIV and syphilis rapid du-
al-test as part of their control and prevention strategy.

The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) estimated a prevalence of 0.2/100,000 inhab-
itants aged 15-49 years, with regard to syphilis, has
been reported as a prevalence of 0.014/100,000 inhab-
itants, however, this disease is considered as a reemerg-
ing disease among the priority public health problems.

A study conducted in three Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) delegations demonstrated the
validity of the dual rapid test for HIV/Syphilis as a
screening test, due to its high sensitivity and specificity
found during the study®. In Mexico, the incidence of HIV
in pregnancy is 0.067%°. Screening for HIV during
pregnancy is part of routine testing during prenatal
monitoring. The offer of testing during pregesta-
tional consultation and prenatal monitoring is set out in
NOM-007/SSA2-2016 for the care of women during
pregnancy, childbirth and puerperium, and of
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newborns. However, HIV screening coverage in 2016
within the Ministry of Health (SS) was just over 50%,
according to estimates by the Censida'®.

The NOM-039-SSA2-2014 for the prevention and con-
trol of sexually transmitted infections states that every
pregnant woman should be tested for VDRL or RPR and
immunofluorescence for Treponema pallidum during the
first prenatal visit, regardless of the trimester of pregnan-
cy in which they are, and those in which no tests have
been performed, these should be offered before or im-
mediately after delivery, to detect syphilis in pregnant
women and to prevent congenital syphilis'.

In the Specific Action Programme under Priority Ob-
jective 4, it considers the elimination of vertical trans-
mission of HIV and syphilis with a prevention, timely
treatment, and non-discrimination approach (Ministry
of Health, 2022). It should be noted that, according to
the information reported by the conventional epidemi-
ological surveillance system, during 2022 only 15 cas-
es of vertical transmission of HIV per year of birth were
reported, out of a total of 46 cases of vertical transmis-
sion'. In our country, the dual test was started in 2012
at the Mexican Health Department and the Social Se-
curity Institute. To use these dual tests, it is required
that this be authorized by the Federal Commission for
the protection against health risks and included by the
Council of General Health in its National Compendium
of Health Inputs'™. The objective of the review was to
describe the findings from the application of the dual test
for HIV/syphilis (Neogen Dual) the test most frequently
used in 2023 in pregnant women who attended health
services (SSA and IMSS) of the states and to analyze
the frequency and percentage of reactivity and positiv-
ity of the test.

This is a retrospective, cross-sectional descriptive
study of the results found in the application of the dual
test for HIV/Syphilis in pregnant women from state health
services (health centers) and the Mexican Social Secu-
rity Institute, ordinary regime (Units of family medicine)
FMU by 2023. The population under study were pregnant
women who attended prenatal consultation in first-level
units of these two institutions during this year. The vari-
ables under study were number of rapid duplex tests
distributed, tests applied, reactive tests, and confirmed
tests. The test most frequently used was the so-called
Neogen Dual (HIV and syphilis), reagent for the qualita-
tive chromatographic determination of antibodies against
HIV 1 and 2 and Treponema pallidum in serum, plasma

or whole blood. With a sensitivity of 99% or more and a
specificity of 98% or more for HIV and a sensitivity of not
< 95% and a specificity of not < 98% for syphilis, accord-
ing to the certificate of diagnostic evaluation from the
Institute of Epidemiological Diagnosis and Reference.

Information is requested through the National Insti-
tute of Information Transparency to the National Centre
for Equity and Gender and Reproductive Health of the
SSA, and the Medical Benefits Directorate of the Mex-
ican Social Security Institute on the number of dual
tests applied during 2023 and how many of these were
found to be reactive to the rapid test and were con-
firmed for HIV and syphilis, respectively.

In parallel, 15 randomly selected states were also
asked for the number of reactive tests they had and
how many of these were confirmed according to the
standard. Only seven states sent information regarding
confirmed tests.

The analysis includes calculation of the frequency of
application of the duplex test by state and its reactivity
rates and confirmation of possible positive cases to HIV/
syphilis. We also calculate the prevalence rate found in
seven of the 15 states from which we request information
on confirmation of diagnosis (STROBE Statement).

According to the National Center for Equity and Gen-
der and Reproductive Health of the Federal Secretariat
of Health, 2,004,058 dual tests were distributed
throughout the country for the Maternal and Perinatal
Health Program in all 32 states. Those tests included
in the National Compendium of Health Inputs 2023 with
a sensitivity equal to or > 99% and a specificity equal
to or > 98% for HIV and a sensitivity not < 95% and a
specificity not < 98% for syphilis.

Out of 2,004,058 tests distributed in the states, a total
of 728,742 HIV tests (36.4%) and 698,083 (34.8%) for
syphilis were applied, the difference observed between
the number of HIV/syphilis tests is due to the application
of some individual tests. The states of Tamaulipas, Ta-
basco, Aguascalientes, Hidalgo, Morelos, and Quintana
Roo have rates of application or use of tests above 50%
for HIV/Syphilis (Table 1). Not being so for the rest of
the states.

Of the 728,742 tests applied for HIV, 1,803 cases
were detected in the country (0.25%), and the states
of have the highest percentage of reactive cases were
Veracruz (1.72), Tamaulipas (0.89), Sonora (0.77),
San Luis Potosi (0.62), Zacatecas (0.56), Colima
(0.51), Baja California Sur (0.49), and Chihuahua
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Table 1. Percentage of rapid dual test for HIV/Syphilis distributed and applied by state, 2023

_ Distributed testing Applied HIV testing - Applied syphilis testing -

Aguascalientes 15,000 8,772 8,761

Baja California 51,300 14,881 29.0 14,620 285
Baja California Sur 9,240 4,933 53.4 4,180 452
Campeche 16,870 6,306 374 6,146 36.4
Coahuila 40,700 11,216 21.6 10,191 25.0
Colima 13,170 5,080 38.6 5,013 38.1
Chiapas 137,970 50,373 36.5 47,592 345
Chihuahua 51,650 16,951 328 16,107 31.2
Mexico City 100,000 23,197 232 21,444 214
Durango 33,980 4,750 14.0 4,544 134
Guanajuato 130,580 57,663 442 57,547 441
Guerrero 87,480 35,786 40.9 33,312 38.1
Hidalgo 43,640 24,833 56.9 24,104 55.2
Jalisco 146,120 40,499 21.7 39,563 271
State of Mexico 300,000 105,699 35.2 102,260 34.1
Michoacéan 70,000 25,540 36.5 25,280 36.1
Morelos 35,760 20,867 58,3 19,936 55.7
Nayarit 17,820 6,099 342 6,037 339
Nuevo Ledn 83,950 21,202 253 21,135 25.2
Oaxaca 82,390 8,764 10.6 7173 8.7
Puebla 106,884 40,971 383 38,360 35.9
Querétaro 43,820 16,764 38.3 16,519 317
Quintana Roo 27,250 14,082 51.7 13,906 51.0
San Luis Potosi 46,490 21,575 46.4 21,038 45.3
Sinaloa 45,800 9,951 21.7 9,586 20.9
Sonora 31,550 13,667 43.3 12,694 40.2
Tabasco 63,350 39,946 63.1 37,705 59.5
Tamaulipas 20,000 16,661 833 15,060 753
Tlaxcala 29,450 2,127 12 2,118 1.2
Veracruz 92,364 40,453 4338 37,527 40.6
Yucatan 32,740 12,923 395 12,904 394
Zacatecas 31,490 6,211 19.7 5,721 18.2
Total 2,004,058 728,742 36.4 698,083 34.8

Source: National Center for Gender Equity and Reproductive Health. SSA, SINBA consolidated cube, 2023.
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Table 2. Percentage of HIV/Syphilis tests administered and reactive cases by state in pregnant women

Applied HIV testing Reactive HIV Applies syphilis Reactive
cases testing syphilis cases

Aguascalientes 8.772 8.761

Baja California 14.881 13 0.09 14.620 91 0.62
Baja California Sur 4.933 24 0.49 4.180 26 0.62
Campeche 6.306 14 0.22 6.146 16 0.26
Coahuila 11.216 26 0.23 10.191 155 1.52
Colima 5.080 26 0.51 5.013 56 1.12
Chiapas 50.373 127 0.25 47.592 186 0.39
Chihuahua 16.951 Al 0.42 16.107 165 1.02
Mexico City 23.197 54 0.23 21.444 78 0.36
Durango 4.750 18 0.38 4.544 30 0.66
Guanajuato 57.663 68 0.12 57.547 146 0.25
Guerrero 35.786 73 0.20 33.312 230 0.69
Hidalgo 24.833 23 0.09 24.104 33 0.14
Jalisco 40.499 64 0.16 39.563 360 0.91
State of Mexico 105.699 158 0.15 102.260 493 0.48
Michoacén 25.540 17 0.07 25.280 99 0.39
Morelos 20.867 23 0.11 19.936 131 0.66
Nayarit 6.099 7 0.1 6.037 72 1.19
Nuevo Leon 21.202 20 0.09 21.135 188 0.89
Oaxaca 8.764 3 0.03 7173 3 0.04
Puebla 40.971 59 0.14 38.360 146 0.38
Querétaro 16.764 3 0.02 16.519 32 0.19
Quintana Roo 14.082 22 0.16 13.906 7 0.55
San Luis Potosi 21.575 133 0.62 21.038 96 0.46
Sinaloa 9.951 31 0.31 9.586 127 1.32
Sonora 13.667 105 0.77 12.694 226 1.78
Tabasco 39.946 136 0.34 37.705 215 0.57
Tamaulipas 16.661 149 0.89 15.060 151 1.00
Tlaxcala 2121 4 0.19 2.118 6 0.28
Veracruz 40.453 697 1.72 31.527 697 1.86
Yucatén 12.923 12 0.09 12.904 21 0.21
Zacatecas 6.211 35 0.56 5.721 7 1.24
Total 728.742 1803 0.25 698.083 4317 0.65

Source: National Center for Gender Equity and Reproductive Health. SSA, SINBA consolidated cube, 2023.
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Table 3. Percentage of dual rapid tests applied in pregnant women, reactive and confirmed for HIV in seven states,

2023

San Luis Potosi 21,575

Nayarit 6,099 1

Guanajuato 57,663 68
Aguascalientes 8,772 8

Coahuila 11,216 26
Veracruz 40,453 697
Nuevo Ledn 21,202 20
Total 166,980 959

Prevalence: 1.19 x 1000 pregnant women. Source: the states.

0.1 1 14.2
0.1 10 14.7
0.09 1 12.5
0.23 2 16

1.7 13 16.2
0.09 1 5.0
0.57 200 20.8

Table 4. Percentage of dual rapid tests applied in pregnant women, reactive and confirmed for syphilis in seven

states, 2023

_ Applied testing Syphilis reactive test - Confirmed syphilis test -

San Luis Potosi 21,038

Nayarit 6,037 72

Guanajuato 57,547 146
Aguascalientes 8,761 114
Coahuila 10,191 155
Veracruz 37,527 697
Nuevo Leodn 21,135 188
Total 162,236 1468

Prevalence: 1.6 x 1000 pregnant women. Source: the states.

(0.42). In the case of syphilis, 4,317 reactive cases
(0.65%) were detected from 698,083 tests applied
and the states with the highest percentage of reac-
tivity were Veracruz (1.86), Sonora (1.78), Coahuila
(1.52), Sinaloa (1.32), Aguascalientes (1.30), Zacate-
cas (1.24), Nayarit (1.19), Colima (1.12), Chihuahua
(1.02), and Tamaulipas (1.0) (Table 2).

Only seven states; San Luis Potosi, Nayarit, Guana-
juato, Aguascalientes, Coahuila, Veracruz, and Nuevo
Ledn reported on the number of confirmatory tests the
percentage of confirmation of reactive tests in
these states was 20.8% for HIV and 18.5% for syphilis.
(Tables 3 and 4).

(819 1 1.38
0.25 42 28.6
1.30 114 100.0
1.52 Sl Sl

1.85 13 16.2
0.88 2 1.06
0.90 272 18.5

The estimated prevalence in the seven states that
shared their confirmed test information was 1.19 for HIV
and 1.6 for syphilis per 1,000 pregnant women.

In the case of the Mexican Institute of Social Secu-
rity under the ordinary regime during 2023, 516,916
rapid tests were performed, of which 169 reactive
tests were found 0.03%; the states with the highest
number of reactive tests were: Tamaulipas (0.23),
Nuevo Ledn (0.06), Baja California (0.04), Sinaloa
(0.07), Quintana Roo (0.07), and Oaxaca (0.14). A to-
tal of 79 reactive tests were confirmed (46.7%), in the
states of de Aguascalientes, Michoacan, Puebla,
Querétaro, Quintana Roo, Veracruz (South),

97
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Table 5. Dual rapid tests applied percentage of reactivity and confirmatory tests by state, Mexican Social Security
Institute, ordinary regime 2023

Aguascalientes 9,361 100.0
Baja California 27,307 10 0.04 9 90.0
Baja California Sur 8,413 0 0.00 0 0.0

Campeche 4117 4 0.10 2 50.0
Coahuila 22,159 3 0.01 1 333
Colima 4,185 4 0.10 3 75.0
Chiapas 6,000 0 0.00 0 0.0

Chihuahua 17,080 1 0.01 0 0.0

Durango 9,422 0 0.00 0 0.0

Guanajuato 34,765 0 0.00 0 0.0

Guerrero 6,923 1 0.01 0 0.0

Hidalgo 8,839 5 0.06 1 20.0
Jalisco 37,499 6 0.02 2 333
State of Mexico, East 29,627 3 0.01 3 100.0
State of Mexico, West 16,842 3 0.02 3 100.0
Michoacan 13,097 2 0.02 2 100.0
Morelos 6,947 6 0.09 1 16.7
Nayarit 6,631 4 0.06 0 0.0

Nuevo Leén 41,833 25 0.06 14 56.0
Oaxaca 6,451 9 0.14 4 44.4
Puebla 16,228 2 0.01 2 100.0
Querétaro 11,512 1 0.01 1 100.0
Quintana Roo 13,514 9 0.07 9 100.0
San Luis Potosi 15,528 1 0.01 0 0.0

Sinaloa 13,839 9 0.07 2 22.2
Sonora 26,358 0 0.00 0 0.0

Tabasco 7,024 4 0.06 3 75.0
Tamaulipas 16,633 39 0.23 5 12.8
Tlaxcala 5,585 0 0.00 0 0.0

Veracruz, North 11,623 6 0.05 3 50.0
Veracruz, South 7,882 1 0.01 1 100.0
Yucatén 14,266 3 0.02 2 66.7
Zacatecas 5,956 1 0.02 1 100.0
Mexico City, North 11,444 1 0.01 1 100.0
Mexico City, South 21,576 4 0.02 2 50.0
Total 516,916 169 0.03 79 46.7

Source: Coordination of first level units of the directorate of medical benefits, IMSS 2023.
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Zacatecas and Mexico City. They had confirmation
rates of 100% (Table 5).

If we consider that the calculations for the acquisition
of rapid dual tests are based on the request of the
states regarding the number of probable annual preg-
nancies, these figures would indicate that the applica-
tion of dual rapid tests for the detection of HIV and
Syphilis in pregnant women in the country is very low
regardless of the availability of tests in the states, this
situation could be due to a low offer of the benefit to
pregnant women in first level care units such as this
one within the NOM-007/SSA2-2016 and factors such
as state distribution, staff training, conviction to accept
the test among other causes.

The sensitivity and specificity of rapid tests per-
formed in pregnant women are generally adequate;
However, a certain number of false positives and neg-
atives persists, which varies according to the preva-
lence of HIV infection in the population, so the charac-
teristics of the diagnostic equipment, the handling of
rapid tests, the type of sample used, and the proce-
dures must be considered health conditions of people.
It is recommended that in prenatal care services that
have many patients, screening be done through labo-
ratory methods such as the enzyme immunoassay.
However, due to the heterogeneity in the supply
processes of supplies, laboratory equipment, human
resources, and geographical access to the health ser-
vices of the federal entities of our country, the use of
rapid tests should be prioritized.

In the case of the Mexican Institute of Social Security
ordinary regime, the results observed are more
optimistic than for the state health secretary, since their
percentages of reactivity to the test are lower, 0.25
versus 0.03%, this may be because the maternal and
child health program control system works better and
has greater resources. However, 14 states also did not
have desirable confirmatory testing rates.

Another variable that is of utmost importance is the
confirmation of reactive tests with confirmatory tests
such as Elisa, PCR, Wester Blood, and in the case of
syphilis, fluorescent antibody tests against Treponema
(FTA ABS) which may not be available. In state labo-
ratories, their installed capacity for processing all dual
samples is insufficient. Public health authorities will
need to accelerate HIV and syphilis maternal and child
care programs, requiring multi-level commitment to pro-
mote them, provide adequate resources and reliable

procurement systems, and improve training and
supervision.

The findings in this study allow us to observe that the
Maternal and Child Health program in Mexico, despite
having RDTs in sufficient quantities to cover the needs
of the states, both in the Ministry of Health and the
Mexican Institute of Social Security (IMSS), are no lon-
ger used in 50% of pregnant women when they go to
the health unit, health center, Hospital or Family Med-
icine Unit (FMU).

A field study is required to determine what factors
prevent these rapid duplex tests from being offered to
all pregnant women who come for prenatal care. Like-
wise, determine if there are resources in these states
to confirm those tests that are reactive to Syphilis/HIV
to begin comprehensive treatment of one or both dis-
eases according to regulations.

The findings and conclusions in this report are those
of the author and do not necessarily represent the of-
ficial position of the National Center for Equity and
Gender and Reproductive Health of the Secretary of
Health and to the Directorate of Medical Benefits of the
Mexican Institute of Social Security ordinary regime.
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La deficiencia de vitamina D es un problema mundial de salud publica y el interés sobre su impacto en la salud ha incre-
mentado, dado que en el embarazo se ha relacionado con problemas de salud tales como diabetes gestacional, preeclamp-
sia, parto prematuro y tener hijos con bajo peso al nacer o pequefios para la edad gestacional. Se han relacionado diversos
factores con la deficiencia de esta vitamina, teniendo interés reciente los factores ambientales como la exposicién a conta-
minantes, pesticidas y metales pesados. En la ultima década se ha incrementado la evidencia de la posible interaccion entre
la deficiencia de vitamina D y la absorcion de metales pesados y metaloides durante la etapa gestacional. Por tanto, en esta
revision narrativa discutimos la evidencia clinica de la participacion de la vitamina D y los metales pesados durante el
embarazo, con fines de dar a conocer las oportunidades para avanzar en esta controversial linea de investigacion.
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Vitamin D deficiency is a public health problem worldwide. The interest in its role in maintaining health has increased, given
that in pregnancy it has been related to health problems such as gestational diabetes, preeclampsia, premature birth, and
having children with low birth weight or small for the gestational age. Diverse factors have been related to the deficiency of
this vitamin, with recent interest being environmental factors such as exposure to pollutants, pesticides, and heavy metals. In
the last decade, evidence has increased of the possible interaction between vitamin D deficiency and the absorption of
heavy metals and metalloids during the gestational stage. Therefore, in this narrative review, we discuss the clinical evidence
of the participation of vitamin D and heavy metals during pregnancy to put forward the opportunities to advance this contro-
versial line of research.
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La vitamina D (VD) es un derivado esteroideo, cuya
importancia fisiologica en la década de los 90 se cen-
tré en su capacidad para mejorar la absorcion del cal-
cio (Ca) y fésforo para regular el metabolismo 6seo,
asi como la absorcion de otros minerales esenciales
como magnesio, hierro, fosforo, zinc (Zn) y cobre (Cu)'3.
En las ultimas dos décadas, la importancia de retomar
el papel de la VD en la salud humana se ha asociado
con otras funciones independientemente de su rol en
el metabolismo dseo, tal como su capacidad de supre-
sion de mecanismos como la respuesta inmunitaria
materna®, el sistema inmunitario innato al inducir pép-
tidos antimicrobianos en células epiteliales, neutrofilos
y macrofagos y la evidencia de su participacion en
reacciones inflamatorias en la placenta’”.

Con base en el conocimiento de que la VD incrementa
la absorcion intestinal del Ca y fosfato, se ha hipoteti-
zado el rol de la VD en la absorcién de otros cationes
como minerales o metales y metaloides toxicos durante
el embarazo'; sin embargo la evidencia a nivel experi-
mental y a nivel clinico en ese momento era limitada.

Debido al creciente interés en la ingesta y suplemen-
tacion de VD durante el embarazo, se han realizado
ensayos clinicos para analizar su efecto durante cada
etapa gestacional y el estado de salud de los neonatos.
Si bien en las ultimas dos décadas los estudios obser-
vacionales en poblaciones han incrementado conside-
rablemente, la evidencia no es aun del todo concluyente.
Por tanto, se requiere comprender los avances en el
conocimiento, tanto del metabolismo de la VD en el
embarazo, como en su participacion en la absorcién
de metales pesados, lo cual se aborda en esta revisiéon
narrativa de la literatura, con fines de dar a conocer a
los investigadores en formacion las oportunidades para
avanzar en esta controversial linea de investigacion.

Se realiz6 la busqueda bibliogréfica utilizando las
guias PRISMA para revisiones de alcance. Se utilizaron
los siguientes términos para realizar la busqueda de
articulos en las bases de PubMed, Scopus y Google
Académico: “vitamin D AND pregnancy AND heavy
metals’ La busqueda se realizé en espafiol e inglés, por
medio de dos investigadores de forma cegada, resul-
tando 21 articulos elegibles, de los cuales tres se elimi-
naron por ser metaandlisis. Los 18 articulos seleccionados
se dividieron en estudios observacionales (17 articulos)
y un estudio de intervencion.

La VD incluye dos formas: VD3 y VD2, las cuales
son inactivas y necesitan someterse al siguiente meta-
bolismo. La fuente exdgena natural de VD3 en el ser
humano se obtiene de los rayos ultravioleta del sol, en
donde el sustrato precursor es el 7-dihidrocolesterol, el
cual se convierte en colecalciferol (VD3) y entrando en
la circulacion al unirse reversiblemente a la proteina de
union a vitamina D (VDBP) o bien asociada con la albu-
mina sérica. En el higado, la VD3 se activa mediante
hidroxilacién en el carbono 25 mediante una enzima
25-hidroxilasa, produciendo calcidiol [25(OH)D3], la forma
circulante predominante. Posteriormente, la activacion
subsecuente se da a nivel renal, por la enzima 25(0OH)
D-1a-dihidroxilasa, la cual se trata de un citocromo
P450, que produce calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3
[1,25(0H)2D3]), el tnico metabolito activo de la VD8.

La VD de la dieta contribuye solo entre el 10-20%
del suministro, la cual también es metabolizada por la
hidroxilasa hepatica en 25(0OH)D y por la 1a-hidroxilasa
renal en calcitriol® (Fig. 1). En comparacién con la
1,25(0OH)2D estrictamente regulada, la prohormona
25(0OH)D tiene una vida media mas larga (alrededor de
dos a tres semanas) y es mas abundante en la circu-
lacién, lo que la convierte en el mejor indicador a nivel
bioguimico'®™".

El feto depende completamente del suministro
materno de 25(OH)D'? y debido a que la vida media de
la 25(0OH)D es de aproximadamente dos a tres sema-
nas'®, los niveles de 25(0H)D al nacer refleja la expo-
sicion fetal a 25(0OH)D durante el final del tercer trimestre
del embarazo. Se ha documentado una fuerte correla-
cion positiva entre las concentraciones de 25(0OH)D
maternas y la 25(OH)D en la sangre del corddn umbi-
lical (Fig. 1)813,

Dado que el feto depende totalmente de la madre
para la VD por el suministro de sangre del corddn
umbilical’®>, mantener una cantidad adecuada de VD
durante el embarazo no solo es esencial para la salud
materna, sino también vital para el crecimiento y desa-
rrollo normal del feto, incluso para la salud del bebé
después del parto durante mucho tiempo.

Tanto la Sociedad de Endocrinologia™ como el Instituto
de Medicina (IOM)'™ recomiendan que los adultos man-
tengan un nivel de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), de al
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Figura 1. Generalidades del metabolismo de la de la vitamina D en el embarazo. VDBP: proteina de union a vitamina D.

menos 50nmol/I'415, Estas recomendaciones se han
cuestionado por ser inadecuadas para las mujeres emba-
razadas, sugiriendo niveles mas altos, 40-60 ng/ml, con
el fin de prevenir complicaciones del embarazo'®.

El IOM fijé el punto de corte para la deficiencia de
VD en < 20 nmol/l de 25(0OH)D sérica, mientras que el
punto de corte para la insuficiencia se fij6 entre 20-30
nmol/l y la suficiencia se fij6 en > 50 nmol/I'". Estas
recomendaciones han sido criticadas por ser inade-
cuadas para las mujeres embarazadas y algunos auto-
res sugieren que se pueden requerir niveles séricos
mas altos, entre 100-150nmol/l, para reducir el riesgo
de complicaciones del embarazo'®.

Se estima que el 54% de las mujeres embarazadas
en el mundo tiene concentraciones séricas de 25(0OH)
D por debajo de 50 nmol/l, con una prevalencia mayor
(> 80%) en las regiones del Sudeste Asiatico y el Paci-
fico Occidental’®2%, En América del Norte, las encues-
tas nacionales sugieren que el 41% de las mujeres
embarazadas y los adultos en edad reproductiva de 20
a 29 anos tiene niveles inferiores a 50 nmol/I?'. Previa-
mente se reportd en una cohorte de mujeres embara-
zadas en México, la cual fue seguida durante los afios
2017 a 2020, que la deficiencia de VD fue del 37.3%, y
el 51.4% tuvo insuficiencia de VD en el primer trimestre

de embarazo. Al tercer trimestre, aunque el 75.4%
recibié suplementacion, el 20% aun continué con la
deficiencia de VD?.

Adicionalmente, se ha reportado que los niveles de
25(0OH)D en el suero materno durante el embarazo estan
asociados con los niveles de 25(OH)D en la sangre del
corddén umbilical del recién nacido. Segun la Sociedad
de Endocrinologia, se puede considerar como deficien-
cia de VD neonatal cuando los niveles de 25(OH)D en
suero de cordon son < 20 ng/ml y esta definicion se ha
utilizado ampliamente en otros estudios?®-2%.

El aporte de VD en la leche materna es bajo y en
estudios con suplementacién de VD en el embarazo,
la suplementacion con 400 IU no es capaz de mante-
ner los niveles séricos de VD, se requieren dosis igual
0 superiores a 2,000 IU/dia para aportar este micronu-
triente en leche materna’®.

Factores ambientales que influyen en la
vitamina D sérica en el embarazo

Diversos factores tienen un efecto en los niveles séri-
cos de VD, como la edad, la ingesta de VD, la presencia
de enfermedades cronicas (incluyendo obesidad, dia-
betes gestacional, preeclampsia, enfermedad hepatica/

103



Perinatol Reprod Hum. 2024;38(3)

renal crénica, enfermedad de Crohn, etc.), asi como la
variacién de la exposicion a la luz solar causada por
la diferencia de latitud, estacion, pigmentacion de la
piel, ropa, uso de protector solar y actividad al aire libre
(Fig. 2)!26,

La deficiencia de la VD se ha relacionado con el por-
centaje de superficie corporal expuesta a luz UV, asi
como el periodo de inicio del embarazo, observandose
menores concentraciones de VD circulante en el
invierno?’. Asimismo, se asocia con el estilo de vesti-
menta que cubre gran parte de superficie corporal, como
por ejemplo, las mujeres de culturas del oriente medio?®
y con la exposicion al polvo del desierto y al polen®.

En estudios en donde se han evaluado las diferen-
cias de las concentraciones de VD en zonas con alta
contaminacion ambiental, se ha observado que este es
un factor independiente que se relaciona con los bajos
niveles séricos de VD en embarazo®. Zhao et al.®!
identificaron que el aumento de 10 ug/m? en la expo-
sicién a particulas finas (PM2.5) y particulas con un
diametro aerodinamico < 10 um (PM10) se asocid con
un aumento en el riesgo de ser deficiente de VD, lo
cual estudios posteriores han confirmado®'-33,

Si bien existe abundante evidencia de los dafos
potenciales asociados con la deficiencia de VD, se ha
propuesto que esta problematica debe abordarse desde
el punto de vista de la suplementacion. Sin embargo,
algunos estudios han indicado que rebasar las concen-
traciones de VD superiores a 150 nmol/l puede ser
perjudicial para la salud®3®. También se ha sugerido
que los contaminantes ambientales pueden interferir
con los sistemas endocrinos de VD humana entre los
que se incluyen elementos toxicos®. En los nifios, el
plomo (Pb) en sangre aumenta en verano, y un meca-
nismo propuesto es la exposicion a la luz solar y por
consiguiente el aumento estacional de la sintesis de VD
en la piel®.

La evidencia de la participacién de los metales y
metaloides en el metabolismo de la VD se ha revisado
en diferentes grupos etarios, incluyendo trabajadores de
fundicion expuestos a metales®, asi como en mujeres
que habitan en zonas de mayor exposicion a cadmio
(Cd)*° y en mujeres posmenopausicas*' y con osteopo-
rosis*?, en las cuales la concentracion de Pb se rela-
ciona inversamente con las concentraciones de VD.

En la dltima década ha incrementado la preocupacion
sobre los efectos de la deficiencia de VD en el

Contaminacion
Particulas PM 2,5 y PM10

Deficiencia de
Vitamina D

Metales y metaloides

Pb, Cu, Cd, Hg, As,
Va, Co, Tl

i
)
y

Exposiciéon a luz UV

Obesidad y

enfermedades
Diabetes gestacional y
preeclampsia

Genética 3
Variantes en gen de ) ,E@
VDR y CYP2RI

1  Edad

Ingesta de VD

Factores que influyen en la deficiencia de VD en
el embarazo. As: arsénico; Cd: cadmio; Co: cobalto; Cu:
cobre; CYP2R1: citocromo P450-de la familia 2 miembro de
la subfamilia R1; Pb: plomo; PM: materia particulada; Tl:
talio; Va: vanadio; UV: ultravioleta; VD: vitamina D; VDR:
receptor de la vitamina D.

embarazo, lo cual ha llevado a que la alternativa mas
viable sea la suplementacion. Sin embargo, algunas
investigaciones han evidenciado que altas dosis de VD
puede producir efectos perjudiciales para la salud*.

Desde la década de los 90 se ha propuesto que la
participacion de la VD en la absorcion de metales
toxicos es similar a la actividad coparticipativa en la
absorcion de Ca y fosfato, sugiriendo que el Pb, Cd,
aluminio y estroncio interfieren con el metabolismo de
la VD'. En cohortes de mujeres embarazadas, se ha
estudiado si la ingesta de nutrientes puede afectar a
la toxicocinética de los metales, dado que previa-
mente se ha reportado que la exposicion prenatal a
Pb tiene un efecto negativo en el crecimiento posnatal
asociado a la baja ingesta de Ca* y la suplementa-
cion con Ca se asocia con reducciones en los niveles
de Pb en sangre*545, sugiriendo una posible partici-
pacion de la VD. Actualmente, los estudios observa-
cionales en mujeres embarazadas han planteado la
hipotesis de la posible participacién de la VD en el
metabolismo de elementos inorganicos téxicos, lo
cual se discute a continuacion.
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El estudio Plomo en el Embarazo e Infancia, de una
cohorte de Albania, se realiz6 durante el periodo de
1986 a 1998 para conocer el impacto de la exposicion
al Pb durante el embarazo sobre el crecimiento y desa-
rrollo de los neonatos. Los resultados demostraron que
los niveles de Pb en el suero de las madres en los tres
trimestres y al momento del nacimiento fueron bajos y
resultaron ser predictores de los niveles de Pb en cor-
dén umbilical, aunque las concentraciones fueron infe-
riores a las maternas. Se observd una débil asociacion
negativa entre el Pb en sangre neonatal y la ingesta
materna de hierro y VD, pero no de Zn, proteinas o
grasas. A nivel cuantitativo, la reduccion de dos des-
viaciones estandar en la ingesta materna de VD (10.5
a 2.4 mg) se asocié con un aumento de 0.18 pg/dl en
el Pb en los recién nacidos®.

En la Cohorte Materno-Infantil sobre Sustancias
Quimicas Ambientales (MIREC), 1,938 mujeres emba-
razadas procedentes de 10 ciudades de Canada fue-
ron seguidas a partir del primer trimestre de gestacion,
excluyendo aquellas con enfermedades cronicas,
amenaza de aborto y consumo de drogas. Se estimd
la ingesta de VD, hierro y Ca por medio de un cuestio-
nario y se evaluaron las concentraciones de manga-
neso, Cd, Pb y mercurio (Hg) en sangre, corddn umbilical
y meconio. Todos los elementos se detectaron en san-
gre, mientras que no se detecté Cd en el 80% de las
muestras de cordon umbilical y en el 97% de muestras
de meconio. Las concentraciones medias de Pb, Hg
total y Mn en la sangre del cordén umbilical fueron
estadisticamente mas altas que las concentraciones
en sangre materna en el primer y tercer trimestre. La
ingesta de Ca se asoci6 negativamente con los niveles
de Cd, Pb, Mn y Hg al tercer trimestre del embarazo.
La ingesta de VD se asocié con niveles mas bajos de
Cd, Pb y Mn en sangre materna y solo con Pb en cor-
doén umbilical*®,

En un subandlisis posterior en esta cohorte, se ana-
lizaron aquellas mujeres con parto prematuro (semana
20 a 36 de gestacion) contra aquellas con parto pre-
maturo espontaneo. Las concentraciones de Cd, Pb y
Hg en suero fueron mayores en el primer trimestre y
cada incremento de 1 ug/dl de Pb o arsénico (As)
incrementa el riesgo de parto prematuro y parto pre-
maturo esponténeo. Las concentraciones séricas de
Cd y Hg no se relacionaron con el parto prematuro. Se
observd una interaccion débil cuando se categorizé la
VD (< 50 nmol/l), de manera que por cada incremento
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de 1 ug/dl de Pb tuvieron mayor riesgo de parto pre-
maturo y espontaneo.

Por otra parte, un estudio descriptivo con 68 mujeres
en donde compararon las concentraciones de elemen-
tos traza y VD en prematuro y a término, encontraron
que en aquellas que tuvieron parto pretérmino, los nive-
les de magnesio y Zn de suero materno y cordén umbi-
lical fueron menores, sin cambios en las concentraciones
de metales pesados en suero, cordén umbilical o tejido
placentario. Aunque se observd que el nivel de VD3 'y
1,25 hidroxivitamina D3 en suero materno fue menor en
aquellas que tuvieron parto pretérmino, los niveles de
25 hidroxivitamina D3 y retinol fueron mas altos en
suero materno. No se realizaron andlisis de asociacio-
nes entre metales pesados y vitaminas®’.

En una cohorte de 178 mujeres embarazadas en San
Antonio de los Cobres Argentina, una zona en donde
las concentraciones de litio son altas en el agua pota-
ble (5-1,660 pg/l), se cuantificd en suero, orina y agua
potable las concentraciones de litio, As, cesio y boro.
Tanto el litio en sangre como en orina aumentaron con
la edad gestacional, mientras que las variaciones de la
VD3 dependieron de la temporada de muestreo, con
mayores concentraciones observadas en verano. En los
analisis de regresion lineal, se observd una asociacion
inversa del litio en sangre con la VD3, Ca y magnesio
en orina. No se observo esta asociacion con As y boro.
A nivel cuantitativo, cada aumento de 25 pg/l de litio
en sangre, se asocié con alta probabilidad de tener
niveles de VD por debajo de los 30 nmol/I*'. Posterior-
mente, se comunicé que en esta cohorte se encontro
que la exposicién a boro y antimonio se relaciona con
una longitud mas corta relativa de los telémeros en
leucocitos maternos y el litio con una longitud mas
larga, independientemente del estatus de VD®%2.

En la cohorte prospectiva de nacimientos (LIFECO-
DES) en Boston, se estudiaron los factores de riesgo de
preeclampsia, con un estudio anidado de casos y con-
troles de parto prematuro en relacién con la concentra-
cion de metales. Los bajos niveles de VD a las 10 semanas
de gestacion se relacionaron con la edad (< 24afos), de
raza afroamericana, con nivel socioeconémico bajo,
mayor indice de masa corporal antes del embarazo y
ausencia de suplementacion con multivitaminicos
durante el embarazo. Las mujeres con deficiencia de VD
tenian un 56% mas de Pb, un 98% mas de estafio (Sn)
y un 26% de niveles circulantes de Zn. Por cada aumento
de 10 ng/ml en 25(0OH)D, la disminucién en cada uno de
estos metales fue del 14% para el Pb, del 22% para el
Sn y del 10% para el Zn. Por el contrario, este aumento
de 10 ng/ml en 25(0OH)D se asocié con un incremento
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del 8% de la concentracion de molibdeno. Se observo
que Unicamente en mujeres que comunicaron ser de
raza negra o fueron clasificadas en otra categoria racial,
tenian valores superiores de talio (Tl) (40%) y Unica-
mente el Sn y el Pb fueron mas altos en mujeres con
25(0OH)D bajo en todos los grupos raciales®.

Fang et al. encontraron en 2021 que cada duplicacién
de la concentracion en orina de vanadio (Va), cobalto (Co)
y Tl contribuy6 a la disminucion de VD en cordén umbilical
(reduccion del 18.2, 16.2 y 20.5%, respectivamente). Los
analisis demostraron que dichas asociaciones entre las
concentraciones de metales en orina con las concentra-
ciones de VD de corddn umbilical siguen un comporta-
miento casi lineal, dependiendo del trimestre. Ademas,
observaron un potencial sinergismo entre Va y Co para la
disminucién de VD en corddn umbilical (Fig. 3) 5.

Algunos estudios observacionales cuestionan la direc-
cionalidad de esta asociacion, debido a que los trabaja-
dores expuestos a Pb tienen menores concentraciones
de VD, mientras que otros estudios sugieren que las
concentraciones altas de VD se asocian con niveles
bajos de metales en mujeres embarazadas y en nifios.
Fisher et al.%5 abordaron la bidireccionalidad de la rela-
cion de la VD con la presencia de metales pesados. Tras
un analisis multivariante robusto, observaron que el
aumento de metales pesados puede estar asociado con
las concentraciones de VD. Interesantemente, los anlisis
bidireccionales multivariantes sugieren que el nivel de VD
puede modificar las concentraciones de metales toxicos
en el embarazo y enfatizan en que se desconoce el
mecanismo por el cual las concentraciones mas altas de
VD pueden evitar la absorcion de metales como Pby Cd,
lo cual debe investigarse en diferentes poblaciones®.

Inicialmente, un ensayo aleatorizado y controlado por
placebo investigo si la suplementacion con VD aumenta
los niveles circulantes de metales tdxicos durante el
embarazo en una cohorte de Bangladesh. Las dosis de
VD fueron 4,200, 16,800 o 28,000 Ul de VD3 a partir
del segundo trimestre de embarazo. Los niveles prome-
dio de Pb y Cd en cordén umbilical materno y neonatal
fueron en promedio un 6 a 7.4% mas altos en los grupos
que recibieron suplementaciéon con VD que el grupo
placebo, pero los intervalos de confianza incluyeron el
valor nulo. A niveles mas altos de suplementacion de
VD (16,800 y 28,000 Ul), se incrementd la probabilidad
de encontrar niveles de Pb y Cd detectables en cordén
umbilical. Es importante notar que la medicién de meta-
les Unicamente fue antes del parto®®.

Sangre/suero materno

Q0.0 _
ordén umbilical
Tl

Deficiencia de VD

Metales y metaloides toxicos en sangre y orina
materna asociados con la deficiencia de vitamina D en el
embarazo y en cordén umbilical en el parto. As: arsénico;
Cd: cadmio; Co: cobalto; Cu: cobre; Pb: plomo; Sn: estafio;
Tl: talio; Va: vanadio.

El cuestionamiento del rol de la VD durante el emba-
razo en la absorciéon de metales aun es un tema con
evidencia limitada, por lo que se desconocen los
mecanismos a nivel preclinico y clinico. La evidencia
hasta ahora establecida en los estudios observaciona-
les es clara en la relacion negativa entre los niveles de
metales pesados circulantes durante el embarazo y las
concentraciones de VD, pero los estudios en animales
que apoyen a establecer causalidad son nulos.

A nivel experimental, Moon' propuso un mecanismo
de absorcion de Pb en ratas y polluelos con deficiencia
de VD. Posteriormente, se sugirié que debido a que la
VD estimula la expresion de canales de Ca, como los
de la superfamilia de canales de potencial receptor tran-
sitorio, familia vanilloide 6 (TRPV6) en placenta y pro-
teinas fijadoras de Ca (calbindinas) en intestino, estas
son posibles vias para que el Ca, Cd y Pb puedan
unirse con mayor facilidad en placenta, de manera que
los metales tdxicos pudieran seguir vias de absorcion
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transcelular de Ca y transferencia fetal, aunque no se
excluyen otras vias de absorcién®’.

En ratas expuestas al isétopo de Cesio 137 a una dosis
de 150 becquerelio/dia durante 21 dias a partir del primer
dia del parto, se evalud su efecto en el metabolismo de
la VD y Ca, no observando efecto hepatotdxico o nefro-
tdxico, pero si un incremento de 1,25(0H)2D3, la hor-
mona activa de la VD sin cambios en los valores
plasmaticos de VD circulante. Asimismo, se observo
menor expresion de ARN mensajero de cyp2r1 u cyp27b1,
sin cambios en la expresion del mensajero del receptor
de la VD®8. En este sentido, se ha reportado que polimor-
fismos en el gen de CYP2R1 se asocian con la deficien-
cia de VD en mujeres embarazadas®-%', asi como en la
recurrencia de aborto expontaneo®. Las mujeres emba-
razadas que tienen la variante rs10741657 de este gen
pueden ser mas susceptibles a la suplementacién con
VD80, Entonces podria suponerse que la respuesta a la
suplementacién de VD y la relacién con los metales
pesados deberia abordarse con andlisis del genoma,
transcriptoma y proteoma, con el fin de entender la par-
ticipacion del fondo genético en la respuesta a VD.

También se ha hipotetizado una relacion inversa, en
donde la exposicion a metales pesados altera la homeos-
tasis placentaria al inducir estrés oxidativo, alterando el
metabolismo del glutation e inhibiendo la actividad Na+/
K+-ATPasa®. Asimismo, dado que la biosintesis de la
VD depende del metabolismo hepatico, el dafio oxidativo
en mitocondrias y reticulo endoplasmatico pueden expli-
car las asociaciones observadas en los estudios longi-
tudinales, lo que resulta en la supresion de la hidroxilacion
de la VD3/D2 a 25(0H)D en el higado®84%, En este
sentido, es importante abordar estudios en animales en
donde se analice el efecto de la VD en el metabolismo
de metales y metaloides.

Finalmente, aun no existe un consenso claro de la
suplementacién de VD en el embarazo y debe consi-
derarse que la mayoria de las recomendaciones inclu-
yen otros micronutrientes que deben considerarse en
el disefio de experimentos e intervenciones. Por ejem-
plo, un estudio transversal de mujeres coreanas mues-
tra que los niveles bajos de VD aumentan el riesgo de
anemia por deficiencia de hierro, y que esta anemia se
relaciona con el incremento de Cd en sangre®®.

Los estudios clinicos actuales en donde grandes
cohortes han evaluado la trayectoria de la deficiencia
de VD y los metales pesados durante el embarazo,
sugieren un papel importante de los niveles de VD

maternal al inicio del embarazo para poder observar
menores concentraciones de metales pesados al tér-
mino de este, lo cual debe corroborarse en los proxi-
mos estudios. Se debe considerar que antes de disefar
estudios de suplementaciéon con VD en poblaciones
con mayor exposicion a metales, se requiere de evi-
dencia experimental para descartar la posible absor-
cion de metales como Pb y Cd cuando se suplementa
con VD durante todo el embarazo.
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