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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte transversal en el periodo
comprendido septiembre 2016 a septiembre 2018, para: determinar
caracteristicas clinicas y de morbilidad de la gestante asmatica en el Servicio de
Ginecobstetricia en el Hospital Provincial de Ciego de Avila. El universo
constituido por 104 gestantes asmaticas que ingresaron en dicho servicio. Se
confecciond una hoja de registro a cada paciente con los datos que se obtuvieron
de la revision de las historias clinicas individuales. Se utilizé la prueba U de Mann-
Whitney para evaluar variables ordinales en 2 muestras independientes y la
prueba de Kruskal-Wallis para evaluar relacion entre variables ordinales en mas
de 2 muestras independientes. Cémo resultados principales, predominaron las
edades entre los 21-30 afios con el 45,2% del total, el 85,6% de las pacientes
presentaron clasificacion funcional intermitente y las infecciones resultaron la
causa de exacerbacion en la mayoria de las gestantes sin relacion de estas dos
variables con las edades de las gestantes, la diabetes se encontré relacionada a
edades mas avanzadas y las enfermedades agudas se correlacionaron con

edades tempranas.

Palabras Claves: GESTANTE/ ASMA BRONQUIAL/ MORBILIDAD
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INTRODUCCION

El asma ha sido definida como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
respiratorias de origen multifactorial. Como resultado de la inflamacion la via
aérea se estrecha facilmente en respuesta a diferentes estimulos
(hiperreactividad bronquial). Esta obstruccién bronquial ocasiona tos, sibilancia,
disnea de grado variable y opresion toracica, que suele empeorar por la noche.
Este cuadro es casi siempre reversible de forma espontanea o con tratamiento
(10, 15,17).

El asma bronquial es una enfermedad recurrente de evolucién de distribucion
universal, que se presenta tanto en la poblacion pediatrica como adulta (1,
2,3).Los analisis epidemioldgicos indican igualmente que su incidencia oscila de
unos paises a otros y en funcién del grupo etario analizado, con una prevalencia

en el mundo que se estima que esté entre el 3y el 8% (1, 2).

El asma es mas frecuente en los nifios que en los adultos (para Espania, las cifras
globales estarian alrededor del 10 y el 5%, respectivamente), con una relacion
varones/mujeres aproximada de 1,5 en la infancia, 1 en la adolescencia tardia y
menor de 1 durante la edad adulta (, 6,7).

Asimismo, Negrin Villavicencio JA en investigaciones realizadas en América
Latina y el Caribe informa la existencia de altas tasas en Chile (8). La enfermedad
tiene una mayor incidencia en las poblaciones ricas y de origen anglosajon del
hemisferio norte y del hemisferio sur (Australia, Nueva Zelanda), asi como en
determinadas areas de Centroamérica y Sudamérica. (6,7).

En algunos estudios se ha observado una mayor incidencia del asma en el color
de piel negra respecto a la blanca, pero estas diferencias parecen deberse mas a

factores socioecondémicos y ambientales que al color de la piel en si (6, 7,).

La prevalencia del asma en Cuba es de 8,2 %. En los ultimos afios se ha
producido un incremento de la morbilidad y la mortalidad por asma en varios
paises incluyendo Cuba. Estudios realizados en Cuba, sugieren los factores que
pudieran estar contribuyendo a incrementar la morbilidad y la mortalidad por asma
como son: la dificultad del diagnostico en ciertos casos, la falta de apreciacion por



parte del paciente, familiares y meédico de la severidad de la enfermedad,
tratamiento profilactico inadecuado o suspension del mismo, falta de seguimiento

del tratamiento y la introduccion tardia de corticoides (12, 13,14).

Hasta un 20% de las asmaticas embarazadas sufren exacerbaciones de la

enfermedad y un 6% precisan ingreso hospitalario por agudizacion grave (20). La
mayor parte de los autores refieren que la tercera parte de las asmaticas
empeoran durante la gestacion, y no existe posibilidad de identificar este grupo de
riesgo en el periodo prenatal (24, 25,). El embarazo en la paciente asmética esta
asociado con incremento del riesgo de parto pretérmino (9,6%), bajo peso al
nacer (6,8%) y malformaciones fetales. Los factores que influyen sobre estos
pobres resultados son la hipoxia resultante de un inadecuado control y las drogas
utilizadas para su tratamiento. Sin embargo, otros autores no hallaron efectos

adversos relacionados con la medicacion (Schatz 1998) (24,25).

Segun lo planteado en el taller de materna critica en unidad de cuidados
intensivos del 2015 en Cuba 4-7% de las gestantes sufren asma, el 20% tienen

agudizaciones, con una tasa de hospitalizacion 6% (27).

El asma puede debutar en el transcurso del embarazo, su control comienza en
periodos intercrisis, el control adecuado del asma en las gestantes se asocia con
resultados que no difieren de los de las embarazadas no asmaticas, el riesgo de
usar medicacion para el control del asma en el embarazo parece ser mucho
menor que el riesgo de resultados adversos relacionados a un asma no
controlada, el tratamiento es esencial para un ataque de asma agudo y asegurar
el suministro de oxigeno adecuado al feto , el riesgo de morbilidad materna es

incrementado en relacion con la severidad (28, 29 ,30).

Segun Caballero, el curso del asma durante el embarazo es impredecible,
mejorando en algunas enfermas y empeorando en otras. En general suele haber
una mejoria de los sintomas durante el tercer trimestre. El principal problema del
asma durante el embarazo radica en el infratratamiento de la enfermedad debido,
principalmente, a los temores sobre los efectos perjudiciales que la medicacion

pueda ocasionar sobre el feto (31).



La mortalidad materna por asma parece ser muy baja. Aunque la muerte materna
por asma es infrecuente, la misma habitualmente ocurre en pacientes que

presentan estado de mal asmatico (18,23).

Estudios prospectivos informan que algo mas de un tercio de las asmaticas
deterioran su estado durante el embarazo, y requieren terapéutica mas intensa. Si
el asma se va a agravar, habitualmente lo haréd entre las 24 y 36 semanas de
gestacion. La prediccion de cual mujer agravara su estado asmatico durante el
embarazo es dificultosa; sin embargo, las pacientes con enfermedad mas severa
fuera de la concepcion presentan un riesgo mayor de deteriorar su estado que
aguellas que presentan enfermedad moderada. (1, 20, 33).

Existe una tendencia a que el curso del asma sea concordante en los sucesivos
embarazos (33). Hasta el 40% de las mujeres asmaticas experimentan una
exacerbacion durante el parto y el alumbramiento. El periodo posparto es
peligroso para las asmaticas; el 24 al 46% de las mujeres experimentan una

exacerbacion del asma luego del parto (17).

Las causas del deterioro del asma durante el embarazo incluyen: refractariedad
al cortisol, broncoconstriccion mediada por prostaglandina F2, infeccion viral o
bacteriana respiratoria, reflujo gastroesofagico, estrés, aumento de mediadores
inflamatorios, y reduccion de la capacidad residual funcional (6).

Independientemente de la severidad del asma bronquial, un buen control resulta
fundamental para asegurar tanto la salud materna como un entorno apropiado
para el desarrollo y crecimiento fetal. En general, los medicamentos utilizados de
forma habitual en el tratamiento del asma son seguros y pueden utilizarse durante

la gestacion y la lactancia. (20).

En la provincia de Ciego de Avila existe una gran nimero de pacientes asmaticas
embarazadas sin embargo no se cuenta con estudios realizados a cerca del

mismo lo que ha motivado realizar esta investigacion.

Problema: Se desconoce las caracteristicas clinicas y de morbilidad de la
gestante asmatica del servicio de ginecobstetricia en el hospital provincial

Docente Dr. “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



OBJETIVO GENERAL:

Determinar caracteristicas clinicas y de morbilidad de la gestante asmética del
servicio de ginecobstetricia en el hospital provincial Docente Dr. “Antonio Luaces
Iraola” de Ciego de Avila de 2016 a 2018.

Obijetivos especificos

1. Describir en la muestra de estudio algunas variables sociodemogréficas y

de la historia obstétrica de interés.

2. Identificar los cuadros de descontrol del asma bronquial segun variables
mas observadas y su posible relacién con la edad.

3. Evaluar la correlaciéon entre las comorbilidades presentes en la muestra de

estudio y grupos de edades.

Hipotesis: Existen variables clinicas y de morbilidad relativas al asma bronquial
que pudieran estar relacionadas a las edades de gestantes del servicio de
ginecobstetricia en el hospital provincial Docente Dr. “Antonio Luaces Iraola” de

Ciego de Avila.



MARCO TEORICO:

El asma se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas
en la cual muchas células y elementos celulares juegan su rol, en particular las
células cebadas, eosindfilos, linfocitos T, neutrdéfilos y células epiteliales, en la que
se produce una compleja interaccion entre estos elementos, sus mediadores y los
tejidos residentes en la via aérea. En individuos susceptibles esta inflamacion
origina episodios recurrentes de disnea, sibilancia, tos y molestias toracicas,
asociadas a una amplia y variable obstruccion del flujo aéreo que frecuentemente

es reversible, espontdneamente o con tratamiento (22,35).

El asma puede considerarse la enfermedad crénica que con mayor frecuencia
puede complicar el embarazo. Asimismo, durante la gestacion se producen una
serie de cambios fisiolégicos que pueden alterar el curso de la enfermedad
asmaética (1, 2, 21,36).

El reconocimiento del asma como un proceso inflamatorio conduce a intentar una
aproximacion terapéutica rapida y eficaz, a la vez que lo mas segura posible
mediante una monitorizacion extremadamente cuidadosa del tratamiento de la
embarazada asmatica. Los estudios realizados hasta el momento actual no han
encontrado una asociacion entre riesgo aumentado de preeclampsia,
malformaciones congénitas, prematuridad o bajo peso al nacimiento en nifios
cuyas madres durante el embarazo estuvieron expuestas a agonistas beta,

estabilizadores de membrana, teofilina o corticosteroides inhalados12, 23).

La conclusion mas importante es que la embarazada asmatica debe tratarse
correctamente, ya que el asma descontrolada es mas peligrosa para la madre y
para el feto que los efectos secundarios ocasionales que se pudieran derivar de

un uso correcto de la medicacién (27, 32).

El manejo apropiado de la mujer gestante embarazada incluye los siguientes
aspectos: educacion e informacién a la paciente sobre los cambios fisiologicos
respiratorios que se producen durante el embarazo; efectos que el embarazo
tiene sobre el asma bronquial; efectos del asma en la gestacion y seguridad y

eficacia de las distintas medicaciones antiasmaticas.



Durante el primer trimestre del embarazo hay un aumento del volumen corriente
(VC), producido por un mecanismo de hiperventilacion debido a la accién de la
progesterona, que aumenta la sensibilidad del centro respiratorio al CO2 por un
lado y, por otro, estimula directamente el centro respiratorio. La gasometria
arterial de una gestante muestra un aumento de la PO2 (9 9 - 1 0 6 mmHg), un
descenso de la PCO2 (26-30 mmHg) y un aumento del pH (7,42-7,46).

Esta alcalosis respiratoria fisiologica de la mujer gestante debe tenerse en cuenta
a la hora de la interpretacion de una gasometria arterial durante una crisis
asmatica, ya que una PO2 menor de 70 mmHg en la embarazada representa una
hipoxemia grave y una PCO2 mayor de 35 mmHg indica un fallo respiratorio

agudo.

Otra consecuencia de la hiperventilacion es la disnea que se produce durante el
inicio del embarazo en un 60-75% de las embarazadas. Este tipo de disnea, tipica
del primer trimestre, asi como la disnea producida al final del embarazo como
consecuencia de la elevacion del diafragma por el crecimiento uterino, son
fisiolégicas y deben diferenciarse de la disnea asmatica. Otras modificaciones
fisiolégicas que se producen en relacion con los volimenes pulmonares son la
disminucion del volumen de reserva espiratorio (VRE) y del volumen residual (VR)
hasta del 20%, lo que conlleva una disminucion de la capacidad residual funcional
(CRF). Estos cambios pueden atribuirse a la elevacion del diafragma y la

modificacion del térax por el crecimiento uterino.

A pesar de la disminucion del VRE y de la CRF, la capacidad vital (CV) y la
capacidad pulmonar total (CPT) no cambian de forma significativa durante el
embarazo. Esta conservacion de la CV y de la CPT se consigue gracias a un

aumento de la movilidad de las costillas.

Estas amplian su angulo de insercion, pasando de 68° a 103° con lo que aumenta
el diametro transverso del torax, cuya circunferencia en su parte inferior crece

entre5y 7 cm.

Existe cierta controversia en relacion con el efecto del embarazo sobre las
pruebas de funcion respiratoria. Algunos trabajos refieren una disminucion del
flujo pico espiratorio y del flujo espiratorio maximo en el primer segundo en la

posicién supina de la gestante; sin embargo, la mayoria de los autores refieren



que no hay cambios significativos y consideran que la espirometria y el pico de
flujo son de utilidad para el diagnostico diferencial entre la disnea fisiolégica de la

embarazada y la disnea de causa asmatica.

Otro cambio fisiolégico que se produce en las vias respiratorias es una congestion
nasal vascular que da lugar a hemorragias nasales y congestion nasal. Este
efecto se cree debido, por un lado, a la accion de los estrégenos que aumentan el
volumen circulatorio, y por otro, a la accidén vasodilatadora de la progesterona (1,
2,21, 35,36).

Los estudios mas recientes sugieren que los efectos del embarazo sobre el asma
son impredecibles, pero aproximadamente un tercio de las pacientes mejoran de
Su asma, otro tercio empeora y el tercio restante permanece estable. Asimismo,
las pacientes con un asma mas grave antes de la gestacion, son las que

presentan mayor riesgo de empeoramiento durante el embarazo (1, 21, 22,23).

Diversos estudios mostraron cémo los sintomas asméticos tienden a mejorar
durante el tercer trimestre, y que las exacerbaciones asmaticas son mas
frecuentes entre las semanas 24 y 36 de gestacion. En el postparto, del 26 al 42%
de las pacientes sufren una crisis de asma. Ademas, estos cambios en el asma

tienden a mantenerse durante los sucesivos embarazos (1, 21,22, 23,24, 25,).

Las razones que explican como el embarazo puede afectar el curso de la
enfermedad asmatica permanecen no aclaradas. Recientemente se ha observado
gue la respuesta a la metacolina aumenta durante la fase luteinica del ciclo
ovarico en mujeres asmaticas. Ademas, se ha observado que mujeres sanas
tienen una variacion ciclica en la densidad de los receptores b2- adrenérgicos y
Su respuesta a la isoprenalina, mas elevados durante la fase luteinica. Este efecto
parece mediado por la accién de la progesterona. Se requieren mas estudios
sobre los efectos de la progesterona y otras hormonas en la funcion y regulacion

de los b2 — adrenorreceptores (37).

La influencia del sexo fetal en la evolucion del asma puede aportar evidencia
adicional de un posible efecto hormonal. Diversos estudios han mostrado que las
madres de fetos varones mostraban una mejoria de su asma, asi como menor
uso de la medicacidn antiasmatica que aquellas madres de fetos de sexo

femenino (17).



El asma, descontrolada puede incrementar la morbimortalidad tanto materna
como fetal. Diversos estudios han mostrado que las mujeres asmaticas
embarazadas tienen tres veces mas riesgo de sufrir hiperemesis gravidica, dos
veces mas de tener hemorragia uterina, asi como de sufrir mayores ingresos
hospitalarias y un riesgo mayor de preeclampsia, placenta previa y de sufrir una
cesérea (23, 24, 25, 27).

La frecuencia de parto prematuro es mas comdn en las mujeres embarazadas
asmaticas, especialmente en aquéllas que son corticoide-dependientes.
Asimismo, diversos efectos adversos en el feto se han ligado a la existencia de
asma durante el embarazo. El compromiso fetal aparece fundamentalmente
relacionado con un mal control del asma. Las crisis asmaticas repetidas pueden
conducir a un crecimiento intrauterino retardado, prematuridad y bajo peso al
nacer (23, 24, 25).

El estudio de Bracken muestra que aquellas mujeres que incumplen su
tratamiento antiasmatico durante el embarazo tienen nifios con mas bajo peso al
nacimiento. Ademas se observo la incidencia de prematuridad se relacionan
fundamentalmente con los afroamericanos y la menor ganancia de peso materno

de la madre durante el embarazo. (33, 34)

Otras situaciones que acompafian al asma descontrolada, como la hipertension
arterial, la alcalosis, la hipocapnia o la deshidratacién, pueden afectar la
oxigenacion fetal por reduccion del flujo placentario. Otro de los factores podria
ser las anomalias del sistema nervioso autbnomo, que afectarian al masculo liso
bronquial, vascular y uterino. Algunos datos sugieren que las pacientes con asma
manifiestan hiperreactividad alfadrenérgica e hipoactividad betadrenérgica, lo que

se traduce en hipertensién periférica y disminucién del flujo placentario (37).

Por ultimo, factores patogénicos podrian ser los mediadores que actuan sobre el
muasculo liso, como la endotelina y la angiotensina, involucradas en la

preeclampsia y que también pueden ocasionar broncoconstriccion (37).



Clasificacion funcional (Temas de Obstetricia y Ginecologia I, Oliva; capitulo 29)

Intermitente Persistente Persistente Persistente
leve moderada severa
Sintomas Menos 2 | Mas 2 | Diarios Continuos
veces/sem veces/sem
Crisis Asintomatico Pueden Afectan Frecuentes
en intercrisis | afectar actividad
con PEF | actividad normal y
normal normal y | suefio
suefno
Sintomas Menos 2 | Mas 2 | Mas 1 | Frecuentes
nocturnos veces/mes veces/mes vez/sem
Funcién FEV1 o PEF 2| FEV1 o PEF | FEV1 o PEF | FEV1 o PEF
respiratoria | 80% predicho. | > 80% | 60-80% < 60%
Variacion predicho. predicho. predicho.
FEV1 o PEF < | Variacion Variacion Variacion
20% FEV1 o PEF | FEV1 o PEF | FEV1 o PEF
20-30% > 30% > 30%

El consenso de La Global Initiative for Asthma y EL National Institutes for Health

(GINA/NIH) (38,), propone el siguiente esquema de tratamiento:

El asma en la mujer embarazada debe tratarse de igual forma que en la mujer no
gestante, evitando en lo posible las exacerbaciones asmaticas maternas y
ademas, consiguiendo el nacimiento de un nifio sano. Ademas durante su
embarazo, la atencibn materna y fetal debe ser integrada entre los distintos
especialistas, monitorizando cuidadosamente el crecimiento fetal, los sintomas
maternos y la funcion respiratoria materna. Por tanto la medicacién debe incluir
tratamiento

broncodilatadores y si la intensidad es moderada o grave,

antiinflamatorio de base.

El 100% de los estudios revisados en los ultimos 5 afios coinciden en asegurar
que es preferible para el desarrollo fetal y para el curso del embarazo, un asma
materna controlada con medicacion, que un asma mal controlada clinica y/o

espirométricamente (23,24,28,).



Normas para el manejo de la paciente con asma bronquial y embarazo

En general, los medicamentos utilizados rutinariamente en el tratamiento del
asma son seguros y pueden utilizarse durante la gestacion y la lactancia, por lo
que el tratamiento durante el embarazo es muy similar al de las pacientes no
gestantes (23, 27,32).

Los medicamentos utilizados se incluyen en los grupos B y C de la FDA (Food
and Drug Administration). La categoria B indica que no se observa riesgo en

humanos y la categoria C sefiala que no puede descartarse el riesgo (32).

Los beta2-agonistas se consideran los broncodilatadores de eleccion durante la
gestacion, siguiendo las mismas pautas de administracion que en las pacientes
no gestantes. Los corticosteroides se consideran igualmente seguros y deben
administrarse precozmente. La teofilina puede utilizarse cuando el tratamiento con
beta2-agonistas y corticoides es insuficiente. Aunque tampoco se ha asociado con
efectos teratdégenos, su uso al final de la gestacion puede originar irritabilidad y
taquicardia en el neonato. En la actualidad no hay datos suficientes para utilizar

con seguridad el bromuro de ipatropio (30).

Los corticoides inhalados se pueden administrar ya que no han demostrado
ninguna teratogenicidad. Por via sistémica (prednisona y metilprednisolona: grupo
B se pueden utilizar cuando estén indicados, ya que el riesgo de hipoxia fetal es
mas importante que los potenciales efectos secundarios (bajo peso al nacer,

prematuridad, insuficiencia renal aguda) (32).

Con respecto a la ventilacion mecanica, se utilizara la misma estrategia que en las

no gestantes (18,31).

Se sugiere que la paciente asmatica sea monitorizada en cada visita prenatal
utilizando examenes objetivos de funcién pulmonar. La mejor medida de la
funcion pulmonar para evaluar la severidad del asma es el FEV1. Otra medida
objetiva es el PEFR. El PEFR se correlaciona con el FEV1 y se puede medir con

un flow-eter individual (40).

La terapéutica farmacoldgica de la embarazada con asma debe ser

individualizada y basada en la severidad de la enfermedad.



Enfermedad leve persistente e intermitente, deben recibir su medicacion diaria
habitual. Es preferible la medicacion inhalada, debido a que provee el farmaco
directamente al arbol bronquial, disminuyendo el potencial para efectos
sistémicos. Si se produce una exacerbacion severa la misma debera ser tratada
con un ciclo de corticosteroides sistémicos. Las medicaciones deben ser recibidas
en forma regular, no cuando se agravan los sintomas. Las mujeres que no
responden a dosis maximas de corticoides y broncodilatadores inhalados deben

ser consideradas como portadoras de asma severa, y deben ser internadas (24).

Enfermedad moderada persistente presentan sintomas mas de dos veces por
semana; los sintomas persisten por varios dias, afectan el suefio, o requieren
consulta al departamento de emergencia. El PEFR habitualmente es 60 a 80% del
basal. Se deben adicionar corticosteroides inhalados al régimen habitual de
broncodilatadores (15,17).

Enfermedad severa persistente presenta sintomas continuos, actividad limitada, y
exacerbaciones nocturnas frecuentes que requieren tratamiento en emergencia u
hospitalizacion. EI PEFR puede ser menor del 60% de lo normal. Se recomienda
el empleo de corticosteroides inhalados, y agonistas B2 inhalados. Puede ser
necesario el empleo de corticosteroides sistémicos (31).

Un ataque de asma bronquial que no es tratado en forma inmediata puede
progresar a un ataque severo o estado de mal asmaético. El estado de mal es una
emergencia médica. El asma severa de cualquier tipo que no responde luego de
30 a 60 minutos de terapéutica intensiva constituye un estado de mal asmaético.
En alrededor del 0,05 al 2% de los casos el asma constituye una afeccion que
compromete la vida. Las gestantes hospitalizadas con asma agudo deben ser
evaluadas adecuadamente y trasferidas en el momento adecuado a terapia
intensiva, especialmente si se evidencia fatiga materna, distress fetal o fallo

respiratorio con hipoxemia y normo o hipercapnia (18,31).

El episodio de asma agudo puede producir una oxigenacion fetal baja. EI manejo
basico de las exacerbaciones agudas del asma durante el embarazo tiene como
objetivo inmediato la prevencion y correccion de la hipoxemia (PaO2 - 60 mm Hg)
con oxigeno suplementario o asistencia ventilatoria mecanica, reduccion de la

hipercapnia (PaCO2 mas 40), reversion del broncoespasmo con agonistas B2 y



esteroides sistémicos, y prevenir el agotamiento de la madre. Se debe evitar la
administracion de epinefrina durante el embarazo debido a sus efectos

teratogénicos potenciales (17-22, 31,40)

En presencia de asma agudo grave durante el embarazo, se debe utilizar el
siguiente esquema terapéutico: Medidas generales y de sostén. Aplicar
oxigenoterapia continua mas salbutamol nebulizado (2-4 mg en 3 cc de solucion
salina). Puede repetirse cada 20- 30 minutos, controlando la frecuencia cardiaca y
los gases en sangre. A medida que el cuadro cede, se pasara a dosis de

mantenimiento cada cuatro horas (6, 7,).

Si a pesar de las medidas anteriores a gestante no mejora utilizar
metilprednisolona endovenosa. Se debe emplear en gestantes asmaticas
corticodependientes, y en aquéllas con pobre respuesta luego de una hora de
tratamiento con agonistas B2. Se debe emplear una dosis de 125 mg cada cuatro
a seis horas en el inicio del tratamiento, y luego disminuirla progresivamente (17,
18). Si no mejora onsiderar el empleo de aminofilina endovenosa en pacientes
gue no se encuentran en tratamiento con esta droga, se administraran 5 mg/kg en
30 minutos y luego se pasara a dosis de mantenimiento. En pacientes en
tratamiento, es recomendable obtener un valor de teofilinemia antes de su empleo
(15,31). En pacientes con escasa respuesta, se puede adicionar bromuro de

ipratropio, dos o cuatro inhalaciones utilizando una aerocamara (22).

Es importante que las consideraciones sobre los efectos fetales de las drogas no
conduzcan al médico y a la paciente al empleo inapropiado de éstas, como ya se
planted, son mayores los riesgos de la descompensacion del asma que los de las

drogas utilizadas en el tratamiento (24).

En pacientes embarazadas con asma grave, puede ser necesaria la intubacion y
la asistencia ventilatoria mecanica, especialmente en aquellas que desarrollan
hipercapnia (PaCO2 mas45 mmHg), acidosis respiratoria, alteracion de la

conciencia, agotamiento materno o distress fetal (18, 31,40).



MATERIAL Y METODO:

Se realizO un estudio observacional analitico de corte transversal para:
Determinar caracteristicas clinicas y de morbilidad de la gestante asmatica de
ginecobstetricia en el hospital provincial Docente Dr. “Antonio Luaces Iraola” de

Ciego de Avila, desde septiembre del 2016 a septiembre del 2018.
Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por todas las embarazadas asmaticas
que ingresaron en el hospital provincial de Ciego de Avila en el periodo antes
referido. Se trabajo finalmente con el universo de estudio ya que todas cumplieron

el criterio de inclusion y no presentaron de exclusion.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes que estén dispuestos a participar en la investigacion y brinden su

consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que causaron reingreso en el servicio durante el periodo
estudiado.
2. Pacientes que presentaron enfermedades neuroldgicas que le impidieron

participar en la investigacion.

Métodos de obtencién de informacion
Disefio metodoldgico

Se recogieron los datos de la muestra seleccionada. Se realiz6 en varias etapas
de trabajo.

Primera etapa

Se procedié a la preparacion tedrica sobre el tema del cual se investigd, se
revisaron diferentes bibliografias que abordaban la problematica desde diferentes

aristas, asi como revision de documentos en internet.

Segunda etapa



Una vez terminada la etapa de familiarizacion con la temética, se formuld el

problema de investigacion estableciendo la estrategia investigativa asi como los

objetivos que guiaron el estudio. Durante la preparacion del disefio metodoldgico

se definio la metodologia a emplear.

Tercera etapa

Se procedié a la ejecucidon del disefio trazado para la investigacion y se

recogieron los datos segun historia clinica de las embarazadas, como fuente de

informacion primaria.

Para la recoleccion de la informacion se confecciond una hoja de registro a cada

paciente con los datos que se obtuvieron de la revision de las historias clinicas

individuales; luego se procedié a la confeccion del informe final y asi arribar a

conclusiones y recomendaciones.

Definicion operacional de las variables.

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion

1-Edad Cuantitativa <20 Segun afios NUumero y
continua 21-30 cumplidos porciento
31-40 segun grupos
>40 de edades
2-Color de Cualitativa Mestiza | Segun color de Numero y
Piel nominal Blanca piel de porciento
politbmica Negra pertenencia. | segun grupos
de color de la
piel
3-Procedencia | Cualitativa Rural Segun lugar Numeroy
nominal Urbano de porciento
dicotomica procedencia. | segun grupos
de
procedencia
4-Clasificacion Cualitativa Intermitente Segun Numero y
Funcional nominal Persistente leve clasificacion porciento
politomica Persistente segun grupos
moderada de
Persistente severa clasificacion
5-Debut Cualitativa Antes Segun el Numero y
segun el ordinal Durante tiempo de porciento
embarazo Después debut | segun grupos
de debut
6-Trimestre de | Cuantitativa Hasta 13,6 sem. Segun Numero y
la continua De 14 a 27,6 sem. | trimestre de la porciento




exacerbacion 28 sem.omas | exacerbacion | segun grupos
de trimestre
7- Cualitativa Embarazo Segun la Numero y
Exacerbacion Ordinal Parto | exacerbacion porciento
es segun Puerperio por tiempo | segun grupos
tiempo obstétrico. de tiempo
obstétrico obstétrico
8- Cualitativa RCIU, Parto Pre Segun Numero y
Comorbilidade nominal termino, diagnéstico porciento
s asociadas a politbmica Malformaciones | reflejado en la | segun grupos
la gestante Fetales, | historia clinica de
asmatica: Preclampsia, pertenencia

Hiperemesis

Gravidica, Diabetes

Gestacional,

Hemorragia

materna.
9- Causas de Cualitativa Infeccion, Reflujo Segun Numeroy
la nominal esofagico, Stress, diagnéstico porciento
exacerbacion politbmica Aumento de peso, | reflejado en la | segun grupos
Otros. | historia clinica de
pertenencia

Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion y se resumié en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el andlisis de las variables demograficas se utilizé estadistica descriptiva de

mediana y desviacion estandar

Para describir las variables de interés en el estudio se realiz6 una tabla de
contingencia de todos los datos recopilados en los pacientes de estudio, para esto
se utilizé estadistica descriptiva e inferencial.

Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para evaluar variables ordinales en 2
muestras independientes y la prueba de Kruskal-Wallis para evaluar relacion entre
variables ordinales en mas de 2 muestras independientes, fijando un nivel de

significacion de 0,05 y por tanto una confiabilidad del 95%.

Se plantearon las Hipoétesis estadisticas que sustentan la realizaciéon de las

pruebas donde:



Ho: Hipdtesis nula, de no diferencias significativas.
H,: Hipdétesis alternativa, plantea que las diferencias son significativas.

Si p > 0,05. No existen evidencias significativas para rechazar la hipétesis nula,

por lo que se plantea no diferencias o no asociacion.

Si p £ 0,05. Se rechaza la hipétesis nula y se acepta la alternativa. Por lo que se

acepta gue existe relacion entre las variables analizadas.
Aspectos Eticos

Para la realizacion de este estudio se contd con los principios éticos que rigen las
investigaciones biomédicas (Declaracién de Helsinki) y que se aplican en Cuba
(Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia).

Para la participacion de los pacientes en el estudio se realizd el consentimiento

informado.



RESULTADOS Y DISCUSION.

Tabla 1. Gestantes segun edad y color de piel en el Servicio de Ginecobstetricia

en el Hospital Provincial de Ciego de Avila. 2018.

Color de Piel
Edad Mestiza Blanca Negra Total
No. % No. % No. % No. %

<20 afios 13| 12,5 7 6,7 7 6,7 27| 26,0
21-30 afios 9 8,7 31| 29,8 7 6,7 47| 45,2
31-40 afios 5 4,8 8 7,7 8 7,7 21| 20,2
>40 afios 3 2,9 3 2,9 3 2,9 9 8,7
Total 30| 28,8 49| 47,1 25| 24,0| 104| 100,0

Fuente: Historia clinica

La distribucion del comportamiento de las pacientes con embarazo y asma
bronquial segun edad y el color de piel en el hospital provincial Antonio Luaces
Iraola de Ciego de Avila durante el afio 2016-2018, se encontré que predomind el

color de piel blanca con un 47,1%, y la edad de 21-30 afios con un 45,2%.

En algunos estudios se encontré una mayor incidencia del asma en el color de
piel negra respecto a la blanca, pero estas diferencias parecen deberse mas a
factores socioeconémicos y ambientales que el color de piel en si (4-8). En las
investigaciones revisadas de asma y embarazo (2, 23, 24,28,), con respecto a la

edad se encontraron edades similares a la de la presente investigacion.

En el estudio de Acosta Cuéllar A.C y col. se muestra que las mujeres en edad
fértil el asma bronquial ocupa el 17,3% y como factor de riesgo preconcepcional,

85 mujeres con 17.3% (41).Esto coincide con la edad de las pacientes.

Maldonado de los Reyes B. en su estudio encontr6 que las embarazadas
asmaticas, el mayor por ciento (56,5%) eran de menos de 20 afios, lo que difiere

de esta investigacion que predomina la edad de 21-30 afios con un 63% (9).



En el estudio de Hernandez Guillama, en Mayabaque se encontré que la edad
materna avanzada (= 38 afios), predomino con un 77,6%, y eran asméaticas 78
gestantes con un 11,6% (42). En este estudio el mayor porciento lo ocupa la edad
de 21 a 30 afios.

Se concluye que a pesar de que el estudio demostré que el color de la piel méas
frecuente es el blanco este no es un rasgo significativo y no debe estas
contemplado como un factor de riesgo a tener en cuenta para esta enfermedad
pues hay otros que tienen mas peso a la hora de desencadenar la crisis 0

padecerla.

Tabla 2. Gestantes segun edad y lugar de procedencia.

Lugar de procedencia
Edad Rural Urbano Total
No. % No. % No. %

<20 anos 14 13,5 13 12,5 27 26,0
21-30 afnos 17 16,3 30 28,8 47 45,2
31-40 afios 8 7,7 13 12,5 21 20,2
>40 afos 3 2,9 6 5,8 9 8,7
Total 42 40,4 62 59,6 104| 100,0

Fuente: Historia clinica

La distribucién del comportamiento de las pacientes con embarazo y asma
bronquial segun edad y lugar de procedencia en el hospital provincial Antonio
Luaces Iraola de Ciego de Avila durante el afio 2016-2018, se encontré que
predominé como lugar de procedencia el urbano con un 59,6%, y la edad de 21-

30 afios con un 45,2%.

En las investigaciones revisadas de asma y embarazo el lugar de procedencia se
relaciona mayor aumento los lugares de alta contaminacion ambiental en regiones

urbanas y las tasas estan aumentando en lugares de desarrollo (8).

Rodriguez Nufiez en su investigacion plantea que en Cuba, al igual que en el

resto del mundo, se ha observado sobre todo desde el afio 1945 hasta la fecha



una tendencia al incremento de la enfermedad con una prevalencia de 8,2 % en el
area urbana y un 7,5 % en la rural, afectada segun el habitat con un mayor
namero de casos en zonas costeras y menor aparicion en zonas montafiosas
(43).

Se concluye que de la misma forma que ocurre en otros paises del mundo la
contaminacion ambiental que existe en las ciudades asocia a otros problemas de
la vias respiratorias son la principal causa de que exista mas pacientes que
padezcan esta patologia en areas urbanas que en las zonas rurales lo cual se

demostré en este estudio.

Tabla 3. Gestantes segun edad y clasificacion funcional.

Clasificacion funcional
Edad Intermitente | PErsistente | Persistente Total
leve moderada
No.| % |No.| % No. % |No.| %

<20 afnos 24| 23,1 3 2,9 0| 0,0| 27| 26,0
21-30 afos 37| 35,6 9 8,7 1| 1,0 47| 45,2
31-40 afos 21| 20,2 0 0,0 0Ol 00| 21| 20,2
>40 afios 7 6,7 2 1,9 0| 0,0, 9| 87
Total 89| 856| 14| 135 1} 1,0/104|100,0

Prueba de Kruskal-Wallis. p=0,940

La tabla 3 muestra la distribucion de las pacientes por grupos de edades y asma
bronquial segun la clasificacion funcional en el Hospital Provincial Antonio Luaces
Iraola de Ciego de Avila durante el afio 2016-2018, en este estudio predominé la
clasificacion intermitente con 89 pacientes que representaron el 85,6% seguido
por la persistente leve y persistente moderada con 14 y 1 pacientes

respectivamente que representaron el 13,5% y el 1,0% por ese orden.

Esta investigacion utilizé la clasificacion funcional del asma bronquial basada en
la sintomatologia clinica y los volumenes espiratorios forzados, que arrojo los
resultados planteados. En cada grupo funcional, las edades mas observadas

resultaron las de 21 a 30 afios que se correspondieron con el grupo de edades



mas representado en la serie sin diferencias significativas entre las edades de los
pacientes por lo que estas Ultimas no se encontraron relacionadas a la

clasificacion de severidad de asma.

Romero Falcon plantea en su estudio que el 72% de las pacientes

presentaban asma de caracter persistente leve, el 19% persistente moderado y
en el 6% se trataba de asma de presentacion grave. (26). En el estudio de
Murphy et al. se reportaron exacerbaciones en un 8% de las pacientes con asma

leve, en 47% con asma moderada y en 65% con asma severa(28).

Se concluye que en nuestra poblacion de gestantes predomina la clasificacion

intermitente lo cual concuerda con los estudios revisados.

Tabla 4. Gestantes segun edad y causa de las exacerbaciones.

Causa de la exacerbacion
: : : : Total
Edad Infecciones Cambio climatico
No. % No. % No. %

<20 anos 2 1,9 2 1,9 4 3,8
21-30 afios 11 10,6 2 1,9 13 12,5
>40 afos 0 0,0 2 1,9 2 1,9
Total 11 10,6 6 5,8 19 18,3

U de Mann-Whitney. p=0,635 (n=104)

La distribucibn de las pacientes segun grupos de edades y causa de la
exacerbaciéon en el Hospital Provincial Antonio Luaces Iraola de Ciego de Avila
durante el afio 2016-2018, se muestra en la tabla 4. Se obtuvo que la mayoria de
las embarazadas asmaticas mantuvieron control de su enfermedad, solo el 18,3%
presentaron exacerbacion, todas entre la semana 14 a la 27,6; el 2% de las
exacerbaciones ocurrieron en el puerperio. La causa de exacerbacion mas
frecuente fue la infecciosa con 13 pacientes para un 12,5% seguida por los
cambios de clima con 5 de ellos que representaron el 5,8%. En las
exacerbaciones de causa infecciosa la mayoria se presenté entre los 21 y 30

afios de edad (10,6%), mientras que en las de causa climatica, se distribuyeron



equitativamente con 2 pacientes (1,9%) entre todos los grupos de edades
observados. A pesar de las diferencias porcentuales observadas, estas no
resultaron significativas por lo que la edad no se encontro relacionada con la

causa de exacerbacion del asma bronquial.

En este periodo de recoleccion de datos no se encontrd6 otra causa de
exacerbacion de la enfermedad ni gestantes con dicha exacerbacion entre los 31
y 40 afos de edad. La mayor parte de los autores refieren que la tercera parte de

las asmaticas empeoran durante la gestacion.

La mortalidad materna por asma parece ser muy baja. Aunque la muerte materna
por asma es infrecuente, la misma habitualmente ocurre en pacientes que

presentan estado de mal asmatico (18,31).

Una revision de varios estudios con mas de 1.000 embarazos complicados con
asma demostré que el 50% de las pacientes asmaticas permanecen estables,
30% mejoran y 20% agravan su enfermedad agravan su enfermedad (25).

Otro estudio prospectivo informd que algo mas de un tercio de las asmaticas
deterioran su estado durante el embarazo, y requieren terapéutica mas intensa, y
si el asma se va a agravar, habitualmente lo hara entre las 24 y 36 semanas de
gestacion (23, 24,).

Las causas sugeridas de deterioro del asma durante el embarazo incluyen
refractariedad al cortisol, broncoconstriccibn mediada por prostaglandina F2,
infeccion viral o bacteriana respiratoria, reflujo gastroesofagico, estrés, aumento

de mediadores inflamatorios, y reduccion de la capacidad residual funcional(31).

Las exacerbaciones en la embarazada se asocian aun bajo cumplimiento o
adherencia al tratamiento con glucocorticoides inhalados de mantenimiento (1,
26). Las exacerbaciones del asma en el embarazo suceden en un 20-36% de los
casos, de los cuales un 5,8% requiere hospitalizacion. Aunque pueden aparecer
en cualquier momento del embarazo, son mas comunes al final del segundo
trimestre. Asi mismo, a mayor severidad del asma, mas probabilidad de

exacerbaciones durante el embarazo (1).

Segun el estudio de Molina y Mogrovejo en el 2009, en Ecuador encontraron un

mayor porcentaje de mujeres que se mantuvieron en iguales condiciones con una



cifra de 59.2%, en el 27.7% de pacientes hubo una exacerbacion de la

sintomatologia y en el 12.9% se observo una mejoria de la (44).

Se concluye que en la poblacion estudiada el mayor por ciento de las gestantes
mantienen un control adecuado su patologia de base y de las que presentaron
exacerbaciones solo fue por infecciones y cambios climaticos. A pesar de que los
estudios revisados plantean otras causas que desencadenan la crisis solo se

encontr6 esas dos.

Tabla 5. Gestantes segun causa de ingreso.

Causa del ingreso No. %
Parto 65 62,5
Asma 19 18,3
Otras patologias 20 19,2
Total 104 100,0

La distribuciéon del comportamiento de las pacientes con embarazo y asma
bronquial segun la causa del ingreso hospitalario en el hospital provincial Antonio
Luaces Iraola de Ciego de Avila durante el afio 2016-2018, en este estudio las
embarazadas asmaticas ingresaron con un 62,5% con sintomas relacionados con
el parto fisioldgico, con el diagnéstico de asma descontrolada solo el 18,3%, y
referente a otras patologias el 19,2%. Lo que permitié plantear que la mayoria de

las asmaticas tiene control de su enfermedad.

En la literatura revisada se encontr6 que la mortalidad materna por asma parece
ser muy baja dado porque en general, los medicamentos utilizados rutinariamente
en el tratamiento del asma son seguros y pueden utilizarse durante la gestacion y
la lactancia, por lo que el tratamiento durante el embarazo es muy similar al de las
pacientes no gestantes. El objetivo mas importante del tratamiento es evitar la
hipoxia fetal (31, 35)

Pérez Assef (45).Dentro de las causas no relacionadas con el embarazo, las
enfermedades pulmonares son las mas comunes y, dentro de ellas, las

descompensaciones agudas graves de asma bronquial, las neumonias, el



embolismo pulmonar, la insuficiencia respiratoria aguda y el edema agudo
pulmonar, constituyen causas de ingreso comunes en las Unidad de Cuidados

Intensivos.

Correa Asanza (46) y Alvarez Toste (47) plantean como criterios a tener
encuentra en los ingresos en unidades de cuidados intensivos, las gestantes

asmaticas con evidencias de sepsis.

Se concluye que existe conocimiento por parte de las gestantes de su
enfermedad lo que hace que conozcan las causas que desencadenan la crisis y
asi poder evitarla, ademas utilizan de forma adecuada el tratamiento lo cual hace
gue se mantengan controladas. Gracias a esto ingresaron por descontrol de la
enfermedad un pequefio por ciento de estas, lo que estuvo en relacion con los

estudios revisados.

Tabla 6. Gestantes segun comorbilidad y edad.

Edad
- - Total
Comorbilidad | <20 anos 21~ 30 31~40 >40 afios
afos afos
No. % No. % No. % No. % No. %
Ninguna 19| 70,4| 44| 93,6| 19| 90,5 2| 22,2| 84| 80,8
Diabetes 1| 3,7 o] 00| 2| 95| 4| 444 7| 67
gestacional
Hiperémesis | o) 185/ 1| 21| ol 00/ ol 00|l 6| 58
gravidica
Preeclampsia 2 74 1 21 O 0,0 2| 22,2 5 4,8
RCIU 0 0,0 1 2,1 0 0,0 1] 11,1 2 1,9
Total 27| 100,0| 47|100,0| 21| 100,0 9| 100,0| 104 100,0

Prueba de Kruskal-Wallis. p=0,001
Nota: los porcentajes estan calculados en base al total de las columnas.

La distribucion de las gestantes segun las edades y comorbilidades encontradas
en el Hospital Provincial Antonio Luaces Iraola de Ciego de Avila durante el afio
2016-2018 se muestra en la tabla 6, se encontr6 que 84 de las asmaticas

embarazadas no tenian comorbilidades para un 80,8% del total. La mas



observada de las comorbilidades resultd la diabetes gestacional con 7 gestantes
para un 6,7%, seguida por la hiperémesis gravidica y la preeclampsia con 6 y 5
pacientes por ese orden que representaron el 5,8% vy el 4,8% respectivamente. La
menos observada de las comorbilidades resultdé el RCIU con solo 2 gestantes

para un muy bajo 1,9%.

Se observo que en las menores de 20 afios predomind la hiperémesis gravidica
(18,5%) dentro de las comorbilidades, mientras que entre los 31 y 40 afios
predominé la diabetes mellitus igual que en las mayores de 40 afos. Entre los 21
y 30 afios las distribuciones se mostraron homogéneas. De forma general las
diferencias observadas resultaron significativas por lo que las jovenes se
asociaron con comorbilidades agudas (hiperémesis gravidica y preeclampsia)

mientras que las pacientes de mayor edad con las cronicas (diabetes mellitus).

En las investigaciones revisadas, las pacientes asméticas mal controladas
presentaron un aumento de la incidencia de recién nacidos de bajo peso o
prematuros, hipoxia neonatal, complicaciones durante el parto, y mortalidad
materna y perinatal. Las embarazadas que estan afectadas por asma presentan
un riesgo aumentado de hiperémesis gravidica, nacimiento de pretérmino,
preeclampsia, diabetes gestacional, retardo de crecimiento intrauterino y
mortalidad neonatal (23, 24, 25, 27,37).

Segun Lovesio en los estudios de Clark se ha hecho referencia a los efectos
potencialmente adversos del asma sobre el embarazo. Estos efectos adversos
fueron evaluados a partir de mdultiples estudios epidemiol6gicos e incluyen un
aumento de la incidencia de parto prematuro, infantes de bajo peso, preeclampsia
y morbilidad perinatal EI asma mal controlada durante la gestacion (sobre todo el
asma grave), se asocia a parto pretérmino, bajo peso al nacer y aumento de la

morbilidad y mortalidad neonatal y perinatal (18).

Romero Falcon en su investigacion plantean que en general, las embarazadas
asmaticas presentan una mayorincidencia de complicaciones, entre las que
destacan hemorragias, eclampsia, hipertensién, placenta previa, necesidad de

parto por cesarea Yy nacimientos de bajo peso y/o prematuros (26).

La hipoxemia ocasionada por una exacerbacion es el principal factor de riesgo

para parto pretérmino, retraso de crecimiento intrauterino, nacimientos con bajo



peso y factorimportante para abortos espontaneos y malformaciones congénitas.
(2, 21, 36). Segun el estudio de Enriquez Dominguez y col. (48) entre los factores

de riesgo asociados a cardiopatias congénitas se encontrd el asma bronquial.

Borge Martinez (49), considera el asma entre los factores de riesgos
preconcepcionales y gestacionales asociados a la muerte fetal tardia. Rodriguez
NUfRez en su investigacion encuentra el crecimiento intrauterino retardado en 27
gestantes, seguido de la hipertension arterial inducida por el embarazo y el

oligohidramnios con 12 y 10 pacientes respectivamente (43).

Se concluye que a pesar de que los estudios revisados informan otra gran
cantidad de comorbilidades asociadas al asma bronquial solo se encontraron las
descritas anteriormente, pero estas tienen un desenlace fatal cuando se presente

asma mal controlada lo cual segun los datos recogidos no se observo incidencia.
Distribucién segun el debut.

La distribucién del comportamiento de las pacientes con embarazo y asma
bronquial segun el debut en el hospital provincial Antonio Luaces Iraola de Ciego
de Avila durante el afio 2016-2018 donde todas las pacientes debutaron antes del

embarazo.

Segun Romero Falcon encontrd que el 15% del total de las pacientes el debut del
asma bronquial se produjo durante la gestacién aunque la mayoria presentaba
antecedentes de rinitis alérgica y asma bronquial diagnosticados en la infancia

pero sin clinica posterior. (26).

Se concluye que en nuestra poblacion se realiza un diagnéstico precoz de las
enfermedades cronicas lo que hizo que las gestantes conocieran su condicién de
salud antes de comenzar el embarazo ademas de las que tuvieron exacerbacion
durante este estudio ya eran pacientes con su patologia diagnosticada, lo que no
concuerda con los estudio revisados pues en estos tienen incidencia de

diagnaostico durante la gesta o puerperio.



CONCLUSIONES

Predominaron las adultas jovenes de color de la piel blanco y lugar de
procedencia urbana. La mayoria de las pacientes presentaron clasificacion
funcional intermitente sin relacion con los grupos etarios. Todas las gestantes
habian debutado con el asma bronquial antes de iniciar el embarazo. Las
infecciones resultaron la causa de exacerbacion en la mayoria de las gestantes a
cualquier edad y estas se presentaron siempre en el segundo trimestre de la
gestacion. El parto resultd la causa del ingreso en mas de la mitad de las
embarazadas y muy pocas de ellas presentaron comorbilidades, de las cuales, la
diabetes se encontrd relacionada a edades mas avanzadas y las enfermedades

agudas se correlacionaron con edades tempranas.
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