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Resumen

Objetivo: Conocer la prevalencia y los factores de riesgo asociados a
preeclampsia en embarazo gemelar de mujeres mexicanas.

Material y métodos: Estudio observacional de casos y controles, grupo 1,
mujeres con diagnostico de preeclampsia (casos) y grupo 2, mujeres sin
preeclampsia (controles). Se incluyeron mujeres con embarazo gemelar con
resolucion en nuestra institucion entre 2005-2012; se calcul6 la prevalencia de
preeclampsia y los factores de riesgo asociados a la misma, utilizando tablas
de contingencia se calcularon odds ratio (OR) con intervalo de confianza al
95%

Resultados: Se incluyeron un total de 1318 mujeres. Grupo 1 (n=255) y grupo
2, (n=1063). La prevalencia de preeclampsia fue de 19.3%, preeclampsia leve
n= 123 (9.3%) y preeclampsia severa n=132 (10%). Las semanas de gestacion
al ingreso, el peso e indice de masa corporal (IMC) fueron significativamente
mayores en mujeres con preeclampsia. Los factores de riesgo asociados con
preeclampsia fueron: obesidad OR: 1.9 (1.4-2.6), primigesta OR: 1.7 (1.3-2.3) y
edad < 20 afios OR: 1.49 (1.03-2.2). Se encontr6 como factor protector IMC
normal OR: 0.52 (0.37-0.74), secundigesta OR: 0.61 (0.44-0.87). No se
encontré asociacion con edad > 35 anos, sobrepeso, corionicidad ni forma de
concepcion.

Conclusién: La prevalencia de preclampsia en mujeres mexicanas con
embarazo gemelar es del 19.3% y los factores de riesgo asociados fueron:
obesidad, ser primigesta y menor de 20 anos.

Palabras clave: Preeclampsia, embarazo gemelar, factores de riesgo.



Abstract
Objective: To determine the prevalence and risk factors associated with
preeclampsia in twin pregnancy among Mexican women.
Material and methods: A case control study, group 1: women diagnosed with
preeclampsia (cases) and group 2 women without preeclampsia (controls). We
included women with twin pregnancy, prenatal care and resolution at our
institution between 2005-2012, prevalence of preeclampsia and risk factors
associated with it was calculated, using contingency tables we calculated odds
ratios (OR) with confidence interval of 95%
Results: A total of 1318 women were included. Group 1 (n = 255) and group 2,
n = 1063 patients. Prevalence of preeclampsia was 19.3%, mild preeclampsia n
= 123 (9.3%) and severe preeclampsia in 132 (10%). Weeks of gestation at
admission to prenatal care, weight and body mass index (BMI) were
significantly higher in women with preeclampsia. Risk factors associated with
preeclampsia were obesity, OR: 1.9 (1.4-2.6), nulliparous women OR:1.7 (1.3-
2.3) and maternal age < 20 years OR: 1.49 (1.03-2.2). It was found as a
protective factor normal BMI OR: 0.52 (0.37 to 0.74) two or more gestations
OR: 0.61 (0.44-0.87). No association with chorionicity and form of conception
was found.
Conclusion: The prevalence of preeclampsia was 19.3% among Mexican
women with twin pregnancy and risk factors associated with preeclampsia were:
obesity, and nulliparous and maternal age < 20 year.

Keywords: Preeclampsia, twin pregnancy, risk factors.



Introduccién
La preeclampsia complica entre el 2 y 8% de los embarazos que ocurren en los
paises desarrollados y hasta 10% en los paises en desarrollo. Por otro lado, se
ha asociado una mayor incidencia de este sindrome en embarazos gemelares
de un 15 y 20% (1). Ademas, es la primera causa de muerte materna en

Latinoamérica y México, 25.7% y 24% respectivamente (2).

La preeclampsia se define como el sindrome asociado al embarazo,
caracterizado por hipertension (presion arterial = 140/90mmHg) y proteinuria ( 2

300mg/24 h) después de 20 semanas de gestacion(3).

Respecto a la fisiopatologia se conoce que la placenta es la causa inmediata
de la preeclampsia (4). Se ha asociado con alteraciones locales del tono
vascular, un desequilibrio inmunolégico y al estado inflamatorio, también se ha
descrito cierta predisposicidn genética (26% de los casos; (5). Los factores
angiogénicos contribuyen a la disfuncibn endotelial materna y a la
preeclampsia. La relacién de estos factores con ambos padecimientos se ha
descrito un modelo de dos etapas: 1) Entre la 8 y12 semana de gestacion
alteraciones en la remodelacion de las arterias espirales maternas dan lugar a
una inadecuada placentacion debido a una disminucion en el suministro de
sangre; 2) El subdesarrollo de la placenta propicia un estado oxidativo, en el
cual se activa una respuesta inflamatoria generalizada entre la 13 y 18 semana

de gestacion (6).

La complicacion mas grave de la preeclampsia es la eclampsia. Dolor de

cabeza, vision borrosa, fotofobia, 0 cambios en el estado mental pueden ser los



primeros signos de eclampsia inminente, pero eclampsia también pueden
ocurrir en ausencia de estas manifestaciones. No hay indicadores fiables para
el desarrollo de la eclampsia en mujeres con preeclampsia. Sé6lo alrededor del
50% de las mujeres que tienen una convulsion tienen hipertension severa y la
ausencia de hipertension grave no excluye la posibilidad de convulsiones (7).
Los trastornos hipertensivos afectan un 15-20% de las gestaciones dobles. Se
ha demostrado en diversos estudios que hay una mayor tasa de preeclampsia
entre las gestaciones gemelares, el riesgo puede ser directamente
correlacionado con el numero de fetos o secundario al volumen placentario.
Adicionalmente, las mujeres con embarazos multiples resultado de técnicas de
reproduccion asistida tienen un riesgo 2 veces mayor de preeclampsia en
comparacion con embarazos dobles concebidos de forma espontanea (8). La
corionicidad de un embarazo gemelar tiene implicaciones para el desarrollo de
la preeclampsia. Un analisis retrospectivo indic6 que los gemelos bicoriales
eran casi dos veces mas propensos a desarrollar preeclampsia en

comparacion con monocoriales. (8).

La presentacion de preeclampsia antes de las 35 semanas de gestacion y una
tension arterial diastodlica superior a 110 mmHg ocurren 6,7 y 2,2 veces mas en
embarazos gemelares respectivamente, asi como también tienen 8,2 veces
mas riesgo de presentar desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
9).

En la encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT) 2012 estima que la
prevalencia de mujeres con sobrepeso es de 35.2% y obesidad de 35.4%(10).
La obesidad materna es un creciente problema de salud publica en la atencion

obstétrica, en un estudio se demostré que a mayor ganancia de peso mayor



riesgo de preeclampsia, independientemente del indice de masa corporal (IMC)
pregestacional un incremento de 5-7 Kg/m? en el IMC duplica el riesgo de
desarrollar preeclampsia (8)

La nuliparidad aumenta el riesgo relativo de preeclampsia cuatro veces en la
gestacion doble. La combinacién de embarazo doble y la nuliparidad aumenta
14 veces el riesgo general de la preeclampsia, en comparacion a la de una
paciente multipara y con embarazo unico. Dentro de esta combinacion de
factores, la raza juega un papel importante, pacientes de raza negra con
embarazo gemelar, tienen un riesgo relativo de 1,8 en comparacion con sus
homologas pero de raza blanca. La edad es otro factor de riesgo, aquellas
pacientes menores de 17 afios tienen un riesgo relativo de 1,5 para desarrollar

preeclampsia (11).

Un estudio realizado por Tzs (6) y colaboradores demostré que una historia
previa de preeclampsia fue el unico factor de riesgo clinico independiente
significativo para los trastornos hipertensivos de la gestacion en un embarazo
posterior , esto refleja en una tasa de recurrencia del 31,4% y una tasa de
incidencia de 51,4%. Sin embargo, en la literatura se reporta una recurrencia
de entre el 13% y el 65%, debido a las variaciones en las definiciones de
gravedad y criterios de diagnostico. También se ha demostrado que aquellas
mujeres con antecedentes de inicio temprano de preeclampsia presentaron
una recurrencia del mismo subtipo de preeclampsia en otros embarazos.
Ademas, las mujeres con historia de preeclampsia severa tuvieron mayores
tasas de recurrencia de hasta el 50% que aquellas con antecedentes de
preeclampsia leve, haciendo hincapié en la importancia de la subdivision de la

aparicion y gravedad de la misma. (6) Pocos estudios han caracterizado la



preeclampsia en mujeres mexicanas con embarazo gemelar.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar la prevalencia y
factores de riesgo asociados a preeclampsia en mujeres mexicanas con

embarazo gemelar.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se incluyeron mujeres con
diagndstico de embarazo gemelar que se resolvieron en el Instituto Nacional
de Perinatologia (INPer) en el periodo del 2005 al 2012.

Se integraron 2 grupos; Grupo 1 mujeres con diagndstico de preeclampsia
(casos) y grupo 2 mujeres sin preeclampsia (Controles). Los criterios de
inclusion fueron; embarazo gemelar, resolucion del embarazo en el INPer,
expediente clinico completo.

Criterios de exclusion: mujeres con embarazo triple, hipertension arterial
sistémica cronica (HASC), cardiopatias, lupus eritematoso sistémico, diabetes

pregestacional.

Variables de estudio
Preeclampsia: Para el diagndstico de preeclampsia se utilizaron los criterios del

Working group, ver tabla 1. '?



Tabla 1. Clasificacion de Preeclampsia

Tipo Sintomas

Leve Hipertension: Sistolica2140 mmHg o diastdlica 2 90 mmHg,
en al menos dos mediciones en intervalo de 4-6 h

Proteinuria(=2 300mg en 24h)
Severa Hipertension: Sistolica2160 mmHg o diastdlica = 110 mmHg
Proteinuria(= 2g en 24h)

Trastornos neurol gicos (Trastornos visuales, dolor de
cabeza, convulsiones, coma)

Edema pulmonar

Disfuncion hepatica (Elevaciéon de las transaminasas, dolor
epigastrico, vomito)

Insuficiencia renal (Oliguria o elevadas concentraciones de
creatinina en suero)

Trombocitopenia
Cefalea

Ruptura de la placenta e crecimiento restringido del feto

Se analizaron los siguientes factores de riesgo.

1) Edad definido como afios cumplidos al ingreso a control prenatal.

2) Semanas de gestacion al ingreso: semanas con dias al ingreso a control
prenatal de acuerdo a la fecha de ultima menstruacion (FUM), en mujeres
donde no se documento la FUM se calcul6 en base al primer ultrasonido.

3) Peso de ingreso: peso materno expresado en kg al ingreso a control
prenatal.

4) IMC: se calculé dividiendo el peso en kg entre la talla en m? , sus unidades

son Kg/m?. Las pacientes se clasificaron en grupos respecto al IMC segun la



Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en: 1) Normal, 18.5-24.9 Kg/m?, 2)
Sobrepeso, 25-29.9 Kg/m? y 3) Obesidad = 30 Kg/m2

4)Corionicidad: se determiné en base al reporte del primer ultrasonido.

5) Método por el que se logré la gestacion: se consideraron como espontaneo,
con inductores de ovulacion (cualquier medicamento utilizado), inseminacion
intrauterina y logrados con FIV/ICSI

6) Numero de gestaciones: numero de embarazos de cada participante, se
integraron 4 grupos: primigestas, secundigestas, el tercero para aquellas
mujeres con tres embarazo y un cuarto para aquellas con 4 o mas gestaciones.
7) Antecedente de hijo con bajo peso dato recabado de la historia clinica
Tamaio de muestra

Se calculé para encontrar una prevalencia de preeclampsia en mujeres con
embarazo gemelar del 20%, con un nivel de confianza del 95% y una precision
o error del 3%, se requieren 984 mujeres, por lo que se decidio incluir a todas
las mujeres durante el periodo de estudio.

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para caracterizar ambos grupos, utilizando
media y desviacion estandar y/o frecuencia y porcentaje para variables
cuantitativas y cualitativas respectivamente. Se realiz6é prueba de Chi cuadrada
para diferencias de proporciones y T de student para diferencias de medias y
se calcul6 Odds Ratio (OR) utilizando tablas de 2x2, con intervalo de
confianza al 95%. El analisis estadistico se realizo con el programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows en su version 15.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 1318 mujeres con diagnostico de embarazo gemelar
durante el periodo de estudio 2005-2012. Grupo 1 (n=255) y grupo 2 (n=
1063)
La prevalencia de preeclampsia fue de 19.3%, preeclampsia leve n= 123
(9.3%) vy preeclampsia severa en 132 (10%). La preeclampsia de inicio
temprano (antes de las 34 semanas de gestacion (sdg)) ocurrié en 36.8%
(n=94).
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas al ingreso al estudio, se puede
observar que no hubo diferencias para edad y talla. Las semanas de gestacion
al ingreso, el peso e IMC fueron significativamente mayores en mujeres con
preeclampsia (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas clinicas al inicio del estudio de 1318 mujeres con

embarazo gemelar

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2
Con Sin P
Preeclampsia preeclampsia
N=255 N=1063
Edad 27.7+/-7.2 27.6+/-6.8 0.75
SDG ingreso 22174 20.5+/-7.4 0.01
Peso 71.74/-13.6 66.8+/-11.1 0.0001
ingreso
Talla 1.56+/-0.06 1.56+/-0.06 0.33
IMC ingreso 29+/-5.1 27.3+/-4.3 0.0001

Las pacientes del grupo 1 se clasificaron en los grupos respecto al indice de
masa corporal (IMC); en donde se encontré que un indice de masa corporal
normal es un factor protector con OR 0.52 (0.37-0.74), para aquellas pacientes

con obesidad se encontr6 que este es un factor de riesgo para desarrollar



preeclampsia con un OR de 1.9 (1.4-2.6). Respecto al criterio de corionicidad
no se encontraron resultados estadisticamente significativos en ninguno de los
grupos (monocorial-monoamniotico, monocorial amniotico y bicorial-
biamniotico). En otro de los parametros en los cuales no se encontraron
resultados estadisticamente significativos, fue en el método por el cual se logro
la gestacion (espontanea, con inductores de ovulacién, con inseminacion
intrauterina con FIV/ICSI ). En lo que concierne al numero de gestaciones, se
encontré6 como factor de riesgo aquellas pacientes primimigestas OR 1.7 (1.3-
2.3) y como factor protector las mujeres segundigestas OR 0.61 (0.44-0.87),
en el grupo de pacientes con 3 gestas y 4 o mas, no encontramos resultados
estadisticamente significativos. Se valoro también el antecedente de hijo con
bajo peso sin embargo los resultados no fueron estadisticamente significativos,
Por grupo etario encontramos que aquellas mujeres < 20 afos presentaron
mayor riesgo de desarrollar preeclampsia, OR: 1.49 (1.03-2.2), en el grupo de
20-34 anos el OR fue 0.71 (0.54-0.95) lo cual nos habla de un factor protector
y el grupo > 35 afios no hubo diferencias estadisticamente significativas. Tabla

2.

10N



Tabla 2. Factores de riesgo asociado a preeclampsia en mujeres con embarazo

gemelar
Factor Subgrupo Grupo 1 Grupo 2
Con Sin OR p*
Preeclampsia Preeclampsia
N: 255 (%) N: 1063 (%)
IMC Normal 45 (17.6) 310 (29.1) 0.52 (0.37-0.74)  0.0001
Sobrepeso 112 (43.9) 493 (46.3) 0.9 (0.68-1.2) 0.52
Obesidad 94(36.8) 246 (23.1) 1.9 (1.4-2.6) 0.0001
Corionicidad Mono-mono 12 (4.7) 44 (4.1) 1.1.(0.6-2.2) 0.81
Mono-bi 82 (32.1) 362 (34) 0.9 (0.78-1.2) 0.61
Bi-bi 157(61.5) 649 (61) 1.0 (0.77-1.3) 0.93
Logrado Espontaneo 219(85.8) 941(88.5) 0.79 (0.52-1.2)  0.29
10 4 (1.5) 23(2.1) 0.72 (0.25-2.1) 0.73
1[9] 11 (4.3) 28 (2.6) 1.6 (0.81-3.4) 0.22
FIV/ICSI 21 (8.2) 71 (6.6) 1.2 (0.75-2.1) 0.46
Gestas 1 129 (50.5) 394 (37) 1.7(1.3-2.3) 0.0001
2 55 (21.5) 329 (30.9) 0.61 (0.44-0.87) 0.004
3 42 (16.4) 196(18.4) 0.87 (0.60-2.2) 0.52
40> 29(11.3) 142(13.3) 0.83 (0.54-1.3) 0.45
Ant. De bajo Si 12(4.7) 59(5.5) 0.84 (0.44-1.6) 0.7
peso
Edad en <20 46( 18) 144 (13) 1.49 (1.03-2.2) 0.04
anos 20-34 155( 60) 727 (68) 0.71(0.54-0.95)  0.02
=>35 54 (21) 192 ( 18) 1.3 (0.93-1.8) 0.14

IMC= indice de masa corporal. *prueba de Chi cuadrada




DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una prevalencia de preeclampsia del 19.3%
en mujeres mexicanas con embarazo gemelar, similar a la reportada en la
literatura mundial;(13) siendo ligeramente mayor la prevalencia de
preeclampsia severa versus preeclampsia leve.

Esta patologia ha sido reconocida desde hace al menos 100 afos; en los
ultimos 20 afos, se a convertido en algo mas que la presencia de hipertension
en el embarazo y ha dado lugar a una explosion en el conocimiento de la
fisiopatologia de la misma. (14). Una revision sistematica realizada por la
Organizacion Mundial de la Salud indica que los trastornos hipertensivos
representan el 16% de todas las muertes maternas en los paises
desarrollados, el 9% de las muertes maternas en Africa y Asia y hasta un 26%
de las muertes maternas en América Latina y el Caribe.(8)

Un estudio multivariado con regresion logistica realizado en el Hospital
Pittsburgh, Pennsylvania en donde se analizo el IMC pregestacional y su
asociacion con preeclampsia se encontré que la obesidad antes del embarazo
es un factor de riesgo importante e independiente para la preeclampsia,
demostrando que el incremento en el IMC aumenta el riesgo de preeclampsia
incluso dentro de la categoria con indice de masa corporal normal; por
ejemplo, las mujeres con un IMC de 28 son 40% mas propensas a desarrollar
preeclampsia que las mujeres con un IMC de 25 (OR: 1,4; intervalo de
confianza del 95%, 1.1- 1.6), a pesar de que ambos son considerados con
sobrepeso. En segundo lugar, se observd una duplicacion y triplicacion del
riesgo en los valores de IMC que se define como sobrepeso u obesidad en

comparacion con un IMC de 21. Las mujeres con un IMC de 24,



tradicionalmente clasificados como normal, eran 70% mas propensas a
desarrollar preeclampsia que las que tenian un IMC de 21. (15). Un estudio de
cohorte realizado por Muktar H. Aliy y colaboradores en Florida que incluyo
poblacién hispana, el riesgo de preeclampsia y eclampsia aumento
significativamente con el aumento de IMC y la disminucion de la edad.
Adolescentes extremadamente obesas eran casi cuatro veces mas propensas
a desarrollar preeclampsia y eclampsia en comparacion con las mujeres sin
obesidad de 20-24 anos (OR IC del 95% 3,79 [3,15 -4,55). La obesidad eleva
el riesgo de preeclampsia y eclampsia en todas las mujeres con sobrepeso y
obesidad, las adolescentes estuvieron en mayor riesgo debido a los efectos
combinados de corta edad y la obesidad.(16) En nuestro estudio los resultados
fueron similares; a excepcién que no encontramos al sobrepeso como factor de
riesgo; simplemente pacientes con obesidad y como factor protector un IMC
normal. Respecto a la edad se encontré que el grupo de mujeres menores de
20 anos presentaron resultados estadisticamente significativos para
preeclampsia, mientras que el grupo de 20-34 afios quedo el riesgo basal de la
poblacién y el de mayor de 35 no fue estadisticamente significativo.

Teresa N. Sparks y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de
cohorte en mujeres con embarazos gemelares en la Universidad de California
en San Francisco (UCSF) de el 1 de enero 2002 al 31 de diciembre de 2007.
Se identificaron un total de 695 embarazos gemelares, 492 bicoriales y 203
monocoriales, se desarrollo preeclampsia en 21,1% (104/492) de bicoriales y
10,8% (22/203) de los monocoriales (P: 0.001). Concluyendo que una
proporcion estadisticamente significativa mayor de mujeres con embarazo

bicorial desarrollaron preeclampsia comparado con las mujeres con embarazo



monocorial, en este mismo se encontr6 como factor protector aquellas
pacientes multiparas, y como factor de riesgo la nuliparidad (17). Equiparado
con los resultados obtenidos en nuestro estudio; con la diferencia que la
corionicidad no fue factor de riesgo, con resultados que carecen de
significancia estadistica. Un estudio realizado en el instituto materno infantil de
la india en donde se incluyeron 208 mujeres con embarazo gemelar en donde
al igual que en nuestro estudio la incidencia de preeclampsia fue mayor en las
madres con embarazo gemelar bicorial, pero los resultados no fueron
estadisticamente significativos.(18)

Otra de las variables que analizamos fue la paridad, encontrando como factor
de riesgo ser primigesta y como factor protector ser secundigesta pero no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el grupo de tres y
cuatro o mas gestas, el estudio realizado por Teresa N. Sparks y colaboradores
encontré como factor protector la multiparidad.(17)

Takako Taguchi y colaboradores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
en un centro de atencion perinatal de Japon, desde enero de 2002 hasta
diciembre de 2011: analizaron la presencia de preeclampsia en embarazo
gemelar, encontrando, 742 embarazos, 165 (22%) diagnosticados con
preeclampsia. Los factores de riesgo significativos asociados con el desarrollo
de la misma fueron: primiparidad (OR: 1,77; 95% [IC]: 1,21- 2,61), IMC
pregestacional (OR 1,35, IC del 95%: 1,08 - 1,70). (19)

Sonia Hernandez-Diaz y colaboradores llevaron a cabo un estudio de cohorte
retrospectivo en hospitales de tercer nivel en las mayores areas
metropolitanas de Boston, MA; Philadelphia, PA; Toronto, Canada; y San

Diego, CA. La poblacion de estudio fue de 5,274 mujeres, entre 1998 y 2006



mostrando una incidencia de de 8,9% (423/4, 762) en las mujeres que no
recibieron tratamiento de fertiidad y de 15,8% (55/349) en aquellas
embarazadas que recibieron tratamiento para infertilidad esto comparado con
los embarazos logrados de forma espontanea, el RR (riesgo relativo) para
preeclampsia en embarazos resultantes de tratamientos de fertilidad fue de 1,9
(IC del 95%, 1.4 - 2.6), los embarazos resultantes de los tratamientos de
infertilidad tienen una mayor incidencia de preeclampsia que aquellos logrados
de forma espontanea.(20) Diferente a lo encontrado en nuestro estudio en
donde el método por el cual se logro la gestacion no tuvo diferencias

estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES
La prevalencia de preeclampsia en mujeres mexicanas con embarazo gemelar
es del 19.3%. Los factores de riesgo asociados con mayor riesgo de
preeclampsia en embarazo gemelar fueron: obesidad, ser primigesta y edad
materna menor de 20 afos. Por lo cual debemos hacer hincapié en el estado
preconcepcional de todas las mujeres en edad reproductiva para mantener un
peso normal y con esto disminuir el riesgo de preeclampsia ya que es un factor

de riesgo modificable.
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