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RESUMEN

TITULO: FACTORES DE RIESGO CLINICOS ASOCIADOS EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA
TEMPRANA VERSUS TARDIA

INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un sindrome sistémico de severidad variable caracterizada por disfuncion endotelial y cuya
expresion clinica consiste en la aparicion de hipertension asociada a proteinuria y/o disfuncion de dérgano diana en un
embarazo mayor a 20 semanas. Se presenta en 5 a 8 % de todos los embarazos y constituye la principal causa de muerte
materna en México y América Latina. La preeclampsia severa temprana se vincula a 20 veces mas riesgo de muerte
materna comparada con la que se presenta después de la semana 37 de gestacién. La primera relaciona a un mayor
resultado perinatal adverso debido a prematurez, RCIU y mortalidad perinatal. Existen claras diferencias desde el punto de
vista clinico y fisiopatoldgico entre la preeclampsia leve, severa temprana y tardia, dado que la preeclampsia severa
temprana (<32 sdg) conlleva a un riesgo mayor de muerte materna es de suma importancia identificar los factores de
riesgo clinicos asociados a este grupo.

La Preeclampsia que debuta antes de las 32 semanas asocia una mortalidad materna 20 veces mayor que la Preeclampsia
a término, a pesar de esto, ningun sistema de clasificacion de la Preeclampsia tiene en cuenta entre los criterios de
severidad la precocidad en la aparicidn de este trastorno, debido a lo anteriormente expuesto, recientemente se ha hecho
especial énfasis en la diferenciacion entre PE tardia y PE precoz, dada la relacién inversa entre la edad gestacional de
presentacion de la PE y la severidad de sus complicaciones. La identificacién de los factores de riesgo conocidos para
padecer PE al comienzo del embarazo es un paso fundamental para establecer el tipo de control que se debe llevar a cabo
con cada gestante. Si se clasifica adecuadamente a las embarazadas en funcién del riesgo a priori de padecer
complicaciones como la PE se puede llevar a cabo una distribucién racional de los recursos de acuerdo a las necesidades.

OBIJETIVO Conocer los factores de riesgo clinicos asociados a los subtipos de preeclampsia

MATERIAL Y METODOS Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y comparativo en la Unidad Médica
de Alta Especialidad No. 4 del IMSS “Dr. Luis Castelazo Ayala”, en el periodo comprendido de Enero de 2014 a Enero de
2015.

Se incluyeron pacientes con preeclampsia leve, severa: temprana y tardia. El listado de pacientes a estudiar se obtuvo a
partir del censo hospitalario y la hoja de egreso hospitalario del quinto piso sur (Servicio de Complicaciones Hipertensivas
Asociadas al Embarazo). Posteriormente se solicitaran los expedientes clinicos respectivos del archivo clinico del hospital
para la recoleccion de datos, en una hoja exprofesa para dicho fin. Las pacientes se dividieron en dos grupos principales PE
leve y severa y dos subgrupos PE severa temprana y tardia, el subgrupo de preeclampsia temprana, correspondio al inicio
de presentacidn clinica igual o menor a las 32 semanas de gestacidn y PE tardia, la que ocurrié posterior a esta edad
gestacional.

Los factores de riesgo clinicos (variables) que se incluyeron en este estudio fueron: nuliparidad, primipaternidad, edad
materna, esta Ultima dividida en dos grupos ( < o igual a 15 afios y > o igual a 35 afios) técnicas de reproduccion asistida;
exposicion corta al semen, donacion de semen y évulo, antecedente de preeclampsia en embarazo previo, antecedente
familiar de preeclampsia, obesidad, embarazo multiple, infeccién urinaria, tabaquismo, enfermedad trofobldstica
gestacional, hidrops fetal, hipertensién gestacional, antecedente de hipertensidn arterial crénica, diabetes mellitus
gestacional, enfermedad de tejido conjuntivo, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombofilia, nefropatias cronicas,
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antecedente de transplante renal. Se incluyé un total de 138 pacientes de la cuales se excluyeron 30 por expediente
incompleto y 2 productos con malformaciones, se recabaron datos de 106 mujeres de las cuales 54 pacientes cumplieron
criterios para preeclampsia leve y 52 para preeclampsia severa, dentro de este ultimo grupo subclasificaron 24 para
preeclampsia temprana y 28 para la tardia.

El analisis inferencial se realizd a través de la distribucidén de frecuencias de los factores de riesgo estudiados, utilizando
idealmente la X2 de tendencia lineal o bien la prueba exacta de Fisher, para evaluar la significancia de la diferencia entre el
grupo de Preeclampsia temprana y el grupo de Preeclampsia tardia considerando un nivel de significancia estadistica de
p<0.05 bimarginal. Asi mismo se utilizaron tablas de contingencia y la prueba chi cuadrado para determinar si existe
dependencia entre las variables. El procesamiento de la informacidn consté en el ingreso de los datos al sistema, con la
utilizacién del software estadistico informativo SPSS versién 20. Se efectuaron tablas y graficas y se aplicé la prueba de chi
cuadrado para determinar asociacién estadistica cuando fue conveniente.

RESULTADOS Un total de 106 mujeres cumplieron los criterios de seleccion del estudio, 54 pacientes cumplieron criterios
para preeclampsia leve y 52 para preeclampsia severa, dentro de este Ultimo grupo subclasificaron 24 para preeclampsia
temprana y 28 para la tardia. Se encontrd en los 4 grupos que la escolaridad es independiente del tipo de preeclampsia y
de su severidad mediante las determinaciones de chi-cuadrado (0.207) y p-value (0.976 > 0.05)

La correlaciéon entre preeclampsia y edad en todos los grupos la diferencia de medias fue de 0.75 y no resultd
estadisticamente significativo (p-value=0.672 > 0.05), el antecedente de preeclampsia entre leve y severa es muy
significativo para la severa p-value = 0.024 > 0.05), al comparar PE temprana vs tardia en esta variable el resultado esta al
margen del nivel de significancia p-value= 0.05 > 0.05), la variable multiparidad resulta con significancia estadistica en el
grupo de PE temprana (p-value = 0.033 > 0.05 )al igual que primipaternidad para esta ultima p-value= 0.028 > 0.05).

En la variable correspondiente a IMC al obtener las medias, la prueba t y U Mann W indican que si existe diferencia
significativa entre las medias. En este caso, la media de IMC en tempranas es de 29.39 y en tardia de 26.38. La diferencia
es de 3.012 que resulta estadisticamente significativa (p-value = 0.034 < 0.05), lo que nos indica que las tempranas tienen
una media de IMC mayor que las tardias.

El resto de las variables incluidas como: uso de preservativo, antecedente de enfermedades de la colagena, antecedente
de transplante renal, antecedente de dm gestacional, tipo 1 o dos, antecedente de IVU, técnicas de reproduccion asistida,
embarazo multiple. No tuvieron significancia estadisticas entre los diferentes grupos.

CONCLUSIONES. El presente trabajo demuestra que los factores de riesgo clinicos asociados entre PE leve y severa no
tienen significancia estadistica con excepcion del antecedente de PE, sin embargo comparando estos entre el grupo de PE
severa temprana y tardia la: multiparidad, el sobrepeso, obesidad y primipaternidad son factores de riesgo clinicos
importantes en el desarrollo de preeclampsia severa temprana, esta ultima entidad descrita en la literatura con un riesgo
de 20 veces mayor riesgo de muerte materna y perinatal. Los dos subtipos de PE severa deben ser tratados como
entidades diferentes desde el punto de vista etioldgico y prondstico.

Palabras Clave: preeclampsia severa, preeclampsia temprana, preeclampsia tardia, factores de riesgo para preeclampsia.



ANTECEDENTES

La preeclampsia (PE) es un trastorno multisistémico de severidad variable caracterizado por
la aparicién de hipertension asociada a proteinuria y/o disfuncién de érgano blanco después
de la semana 20 de gestacion. Se presenta en 5 a 8% de los embarazos y se encuentra
dentro de las tres primeras causas de muerte materna en paises en vias de desarrollo como

los de América Latina y el Caribe 2.

La Preeclampsia que debuta antes de las 32 semanas asocia una mortalidad materna 20
veces mayor que la Preeclampsia a término, a pesar de esto, ningun sistema de clasificacion
de la Preeclampsia tiene en cuenta entre los criterios de severidad la precocidad en la

aparicion de este trastorno 3.

Debido a lo anteriormente expuesto, recientemente se ha hecho especial énfasis en la
diferenciacion entre PE tardia y PE precoz, dada la relacién inversa entre la edad gestacional
de presentacion de la PE y la severidad de sus complicaciones %%. Cuando la PE se
establece entre las semanas 32 y 37 se comporta de forma menos predecible, ya que en
este intervalo se produce un gran solapamiento entre casos complejos y otros que llevan un

curso mucho mas benigno 1.

A pesar de que no se ha establecido de forma definitiva como definir PE tardia y PE precoz,
cada vez se acumulan mas evidencias relacionadas con su origen etiopatogénico y su

expresividad clinica que justifican la diferenciacion entre estos dos grupos 1214

La PE precoz se relaciona estrechamente con un buen numero de marcadores de fallo
placentario y de alteracion en el remodelado vascular. Sin embargo, resulta evidente que los
marcadores precoces relacionados con alteraciones en la placentacibn no obtienen
resultados satisfactorios para predecir la PE tardia. Ademas, es conocido que, de forma
general, la masa placentaria y el peso fetal se encuentran aumentados en la PE tardia
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respecto a las gestaciones normales 517, Es, por tanto, probable que en muchos casos de
PE tardia no prevalezca la alteracion trofoblastica como principal causante del sindrome, y
que la alteracion endotelial sistémica que provoca la sintomatologia de la PE esté

condicionada por otras causas'®20.

Se ha postulado que en este tipo de PE tardias tengan una influencia predominante factores
extrinsecos al desarrollo placentario 2'?2. Estos condicionantes genéticos y/o ambientales
determinarian una predisposicion constitucional materna al dafio endotelial ante un insulto
placentario menor al necesario para desarrollar una PE precoz 2324, De esta manera,
aquellas gestantes que padecen alguna de las caracteristicas del sindrome metabdlico
(obesidad, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertension) o aquellas con predisposicion al
desarrollo de placentas de gran tamafio (embarazos multiples, ambientes hipéxicos como los
causados por la anemia o la permanencia en zonas de gran altitud) pueden llegar a estar
sometidas al final del embarazo a un estrés endotelial vascular suficiente para la aparicién de
los sintomas de la PE, ya sea por una mas facil saturacion de los mecanismos de respuesta
al dano oxidativo en las gestantes con factores de riesgo previos o por una liberacion
placentaria de factores antiangiogénicos aumentada de manera proporcional al tamafo
placentario 25. Incluso se ha especulado que algun factor infeccioso que active la cascada

inflamatoria podria ser el desencadenante final de la PE a modo de “gota que colma el vaso”
26-27

La identificaciéon de los factores de riesgo conocidos para padecer PE al comienzo del
embarazo es un paso fundamental para establecer el tipo de control que se debe llevar a
cabo con cada gestante. Si se clasifica adecuadamente a las embarazadas en funcion del
riesgo a priori de padecer complicaciones como la PE se puede llevar a cabo una distribucion
racional de los recursos de acuerdo a las necesidades 28. Por ello, las actuales
recomendaciones del National Institute for Clinical Excellence (NICE) e internacionales
insisten en la importancia de realizar una adecuada identificacion de los riesgos en la primera
visita prenatal de modo que se puedan relajar los controles en aquellas embarazadas de bajo
riesgo y concentrar los esfuerzos destinados a una vigilancia mas intensiva en aquellos

casos que acumulen mayores 293,
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Puesto que la etiopatogenia de la PE parece diferir, al menos en parte, entre primigestas y
multigestas asi como entre poblacién de bajo riesgo y de alto riesgo, los distintos factores de
riesgo descritos para la PE pueden tener diferente influencia entre grupos. Por ello es
importante disponer de un modelo multivariante para predecir el riesgo de PE en funcion de
los factores de riesgo presentes al comienzo del embarazo, siendo la principal aportacion en

este camino la realizada por el grupo de Nicolaides 231,

El fallo en la identificacion prenatal de aquellas mujeres con mayores posibilidades de
padecer PE es causa de aumento en la morbi-mortalidad por este trastorno, la identificacion
de estos factores de riesgo clinicos es el unico método de cribado de la PE para el que existe
consenso en su recomendacion; Sin embargo, la presencia de la mayoria de los factores de
riesgo conocidos aumenta el riesgo de PE entre 2 y 4 veces respecto a la poblacién general,
por lo que su valor predictivo individual es limitado. Por otra parte, todavia no se ha

establecido adecuadamente la interrelacion entre factores de riesgo concurrentes 3234

Los datos demograficos de Estado Unidos de Norteamérica sugieren que el riesgo de PE
aumenta en un 30% por cada afio adicional a partir de los 34 afios. Las edades inferiores no
han demostrado afectar el riesgo de PE. En un reciente estudio prospectivo llevado a cabo
sobre mas de 750.000 gestantes suecas entre 1987 y 2004 se describié un riesgo de
padecer PE en el primer embarazo del 4,1%, mientras que en los siguientes embarazos el
riesgo se redujo a un 1,7%.El riesgo de PE precoz (<32 semanas en el momento del parto)

también fue tres veces mayor en nuliparas (0,42%) que en multiparas (0,14%) 343°.

En un estudio poblacional sueco, el riesgo de padecer PE con el antecedente de una PE
previa fue del 14,7% y con dos PE previas del 31,8%, mientras que aquellas multiparas sin
antecedentes de PE su riesgo se situd en torno al 1%segun este mismo estudio, el riesgo de
recurrencia es aun mayor cuando el antecedente es de PE precoz, ya que en un segundo
embarazo el riesgo de volver a padecer cualquier tipo de PE es del 29% y de volver a
padecer PE precoz del 6,8%. Si existe el antecedente de PE en algun familiar de primer

grado (madre o hermana) practicamente se triplica el riesgo de PE 353,
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Los embarazos gemelares triplican el riesgo de padecer PE respecto a las gestaciones
unicas (RR 2,93, IC95% 2,04-4,21), sin que se hayan demostrado diferencias en relacion a la

corionicidad ni a la amnionicidad 3637,

En el gran estudio poblacional danés, la incidencia de PE entre las gestantes con
hipertension cronica fue del 16,7% con un RR ajustado de 3,4 (IC95% 2,8-4,1) en nuliparas y
del 9,8% con un RR ajustado de 2,0 (IC95% 1,5-2,8) en multiparas. Un gran estudio
prospectivo multicéntrico realizado sobre 763 gestantes con hipertension cronica hallé una

incidencia de PE injertada del 15-25% 37-3,

Se cree que el principal determinante del riesgo de PE no es la enfermedad renal cronica de
origen, sino la gravedad de la insuficiencia renal. Asi, en gestantes con una creatinina sérica
>2,5 mg/dl al comienzo del embarazo se estima que hasta el 40% injertaran una PE. En
trasplantadas renales, el diagnostico de PE puede resultar un desafio y se desconoce su
verdadera incidencia, aunque en un reciente estudio en mas de 500 embarazadas con

trasplante renal se diagnostico una PE al 27% de ellas 38-4-

Aquellas mujeres que padecen PE tienen una mayor prevalencia de enfermedades
autoinmunes En gestantes con lupus eritematoso sistémico (LES) la incidencia de PE se

sitla alrededor del 13%, alcanzando mas del 60% en aquellas con afectacion renal 40-41,

Los anticuerpos antifosfolipido del tipo IgG pueden atravesar la barrera hematoplacentaria, y
han demostrado inhibir la diferenciacién, disminuir la proliferacion, aumentar la apoptosis y

retardar la invasion del CTBev que forma los taponamientos en las arterias espirales 4.

La obesidad se asocia especialmente a la PE tardia. En un gran estudio poblacional danés
en el que aproximadamente el 7,5% de las gestantes tenian un IMC pregestacional = 30
kg/m el porcentaje de gestantes con PE y PE precoz (<37 semanas) que presentaban un
IMC = 30 kg/m, fue del 18% y 16,4% en primigestas y del 24,8% y 14,7% en multiparas,

respectivamente. Segun este estudio, un mayor IMC expone a un mayor riesgo de PE
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especialmente a las primigestas. En el modelo multivariable realizado por el grupo de

Nicolaides, el IMC es util para predecir la PE tardia, pero no la precoz #2.

Las mujeres mayores de 40 afos que se quedan embarazadas con donacién de gametos
presentan un riesgo particularmente elevado de padecer formas severas de PE. El aumento
en el riesgo de padecer PE tras ser sometida a una técnica de reproduccion asistida también

se asocia en parte a la mayor probabilidad de obtener gestaciones multiples 4243,

El embarazo origina por si mismo un estado proinflamatorio, sobre todo en el tercer trimestre.
Cualquier factor aumente esta respuesta sistémica inflamatoria podria relacionarse con la
aparicion de una PE. Esto justifica que algunas infecciones padecidas durante el embarazo
(infecciones del tracto urinario, enfermedad periodontal, clamidia y citomegalovirus) se hayan

relacionado con un mayor riesgo de PE 4445
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigaciéon

e ,Existen diferencias entre los factores de riesgo asociados a la presentacion

de preeclampsia temprana frente a la de inicio tardio?

14



JUSTIFICACION

En México, la muerte por preeclampsia se ha incrementado de 22 a 33 %, por lo
que aun es considerada la primera causa de muerte materna. Su frecuencia en el
pais se aproxima a 8 %, 1.75 % de esta cifra corresponde a eclampsia; 3.75 %, a

preeclampsia severa y 94 %, a preeclampsia leve.1%-20,

Existen claras diferencias desde el punto de vista clinico y fisiopatolégico entre la
preeclampsia temprana y tardia. Dado que la preeclampsia temprana conlleva 20
veces mas riesgo de muerte materna es de suma importancia identificar los
factores de riesgo asociados a este grupo, en la actualidad no se dispone de una

revision sistematica para identificar los factores de riesgo clinicos subyacentes.

Este estudio se enfocara en identificar los factores de riesgo clinicos mas
importantes asociados a cada grupo, con el objetivo de determinar si existe alguna
diferencia entre ellos, ya que no existe suficiente informacion en la literatura médica

sobre este topico.
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Conocer los factores de riesgo clinicos asociados a preeclampsia temprana

y tardia.

Objetivos especificos

» Determinar el resultado materno y perinatal de las pacientes con

preeclampsia temprana y tardia.
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HIPOTESIS

HO: No hay diferencias entre los factores de riesgo asociados a la

presentacion de preeclampsia temprana frente a la de inicio tardio

H1: Hay diferencias entre los factores de riesgo asociados a la presentacion

de preeclampsia temprana frente a la de inicio tardio
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MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y comparativo en
la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 4 del IMSS “Dr. Luis Castelazo Ayala”,

en el periodo comprendido de Enero de 2014 a Enero de 2015.

Se incluiran pacientes con preeclampsia temprana y tardia. El listado de pacientes
a estudiar sera obtenido a partir del censo hospitalario y la hoja de egreso
hospitalario del quinto piso sur (Servicio de Complicaciones Hipertensivas
Asociadas al Embarazo). Posteriormente se solicitaran los expedientes clinicos
respectivos del archivo clinico del hospital para la recoleccion de datos, en una hoja

exprofesa para dicho fin.

Las pacientes se dividiran en dos grupos; el primero correspondera a preeclampsia
temprana, cuyo inicio de presentacion clinica sea igual o menor a las 32 semanas

de gestacion y la tardia, la cual sera posterior a esta edad gestacional.

Los factores de riesgo clinicos (variables) que se incluiran en este estudio seran:
nuliparidad, primipaternidad, edad materna, esta ultima dividida en dos grupos ( <o
igual a 15 afios y > o igual a 35 afos) técnicas de reproduccidén asistida;
exposicion corta al semen, donacion de semen y ovulo, antecedente de
preeclampsia en embarazo previo, antecedente familiar de preeclampsia, obesidad,
embarazo multiple, infeccidn urinaria, tabaquismo, enfermedad trofoblastica
gestacional, hidrops fetal, hipertension gestacional, antecedente de hipertension
arterial cronica, diabetes mellitus gestacional, enfermedad de tejido conjuntivo,
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombofilia, nefropatias crénicas,

antecedente de transplante renal.
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Posteriormente se determinara si existen diferencias entre los factores de riesgo
clinico asociados entre ambos grupos para ver si hay una diferencia significativa.
Asi mismo se determinara el resultado materno en ambos grupos, como: sindrome
de HELLP, eclampsia, coagulopatia intravascular diseminada, enfermedad vascular
cerebral, edema agudo pulmonar, histerectomia, ingreso a unidad de cuidados
intensivos, dias de estancia intrahospitalaria, entre los resultados perinatales:
antecedente de resultado perinatal adverso restriccion del crecimiento intrauterino,
obito, APGAR, peso, sufrimiento fetal, muerte perinatal).Todas las variables se
analizaran con estadistica descriptiva para determinar el tipo de distribucion, el
cumplimiento de supuestos y en consecuencia el estimador y las pruebas

estadisticas adecuadas para el analisis inferencial.

El andlisis estadistico se realizara a través de la distribucion de frecuencias de los
factores de riesgo estudiados, utilizando idealmente la X? de tendencia lineal o bien
la prueba exacta de Fisher, para evaluar la significancia de la diferencia entre el
grupo de Preeclampsia temprana y el grupo de Preeclampsia tardia, considerando
un nivel de significancia estadistica de p <0.05 bimarginal. Para las variables
cuantitativas contenidas se utilizara la prueba t de student idealmente o bien U de
Mann Withney.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes con Embarazos > 20 semanas por FUM confiable y/o ultrasonido

realizado antes de la semana 16

Pacientes con preeclampsia severa

Pacientes con preeclampsia de inicio temprano y tardio
Embarazo unico o multiple

Criterios no inclusion

Otras enfermedades crénicas a las especificadas en las variables

Criterios de exclusiéon

Informacién incompleta y/o pérdida del expediente

20



Variable Nivel de Nivel Definicién conceptual Definicién Operacional
medicion metodolégico
Semanas trascurridas desde el primer dia | Embarazo mayor o igual a 20 semanas por
Semanas de Cuantitativa del ultimo periodo menstrual. amenorrea confiable o USG transpolado.
Gestacion®* Continua Independiente
Presencia de una presion arterial sistdlica | Presencia de una presion arterial sistolica
Hipertensiéon Cuantitativa Independiente igual o superior a 140mmHg o presion | igual o superior a 140mmHg o presion
Gestacional®® Continua arterial diastdlica igual o superior a 90 | arterial diastélica igual o superior a 90 mmHg
mmHg
Excrecion mayor o igual a 300 mg de | Presencia de (21+) en tira reactiva en dos
proteinas en una coleccion de orina de 24 | muestras de orina al azar sin evidencia de
Proteinuria® Cuantitativa Independiente | h, o 30 mg/dl (=1+ en tira reactiva) en una | infeccion urinaria, con diferencia de 4-6h
Discontinua muestra de orina al azar sin evidencia de | entre cada una en un periodo < a 7 dias.
infeccion urinaria. Cuantificacion = 300mg de proteinas en una
muestra de orina recolectada por 24h
Sindrome multisistémico de severidad
variable, especifico del embarazo que se | Hipertension asociada a proteinuria en un
Preeclampsia Cualitativa Dependiente presenta después de la semana 20 de la | embarazo mayor a 20 semanas de
PE3s Dicotémica gestacion, durante el parto o en las | gestacion.
primeras 6 semanas después de éste. Se
caracteriza por hipertension  arterial
(=140/90 mm Hg) acompanada de
proteinuria
Presencia de convulsiones o estado de | Convulsiones o estado de coma en pacientes
coma en pacientes con preeclampsia | con preeclampsia sin otra causa atribuible
Eclampsia®* Cualitativa Dependiente después de la semana 20 de gestacion, | para ello.
Dicotomica parto o en las primeras 6 semanas
después de éste, en ausencia de otras
causas de convulsiones
Sindrome de Cualitativa Dependiente Sindrome caracterizado por hemodlisis, | Se utilizara la clasificacion de Mississippi:
HELLP3 Dicotomica elevacion de enzimas hepaticas y | DHL >600 UI/L, AST y/o ALT < 40 UI/L y

trombocitopenia.

Trombocitopenia: PLQ: <50°000 cel/mm3
(Clase ), PLQ: < 100’000 cel/mm3 (Clase ),
PLQ <150°000 cel/mm3 (Clase IIl)
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Variable Nivel de Nivel Definicién conceptual Definicién Operacional
medicion metodolégico
Incapacidad del feto para Peso fetal entre el percentil 3 y 10 esperado para la edad
Restriccion del Cualitativa Dependiente alcanzar su potencial genético de | gestacional, con estudio hemodinamico normal.
Crecimiento Dicotémica crecimiento de acuerdo a las
Intrauterino® condiciones propias de la
gestacion y de su entorno.
El sindrome antifosfolipido (SAF) es un desorden
Sindrome de Cualitativa Dependiente Entidad autoinmune con | caracterizado por la asociacién de fenémenos trombéticos
Anticuerpos Dicotémica caracteristicas clinicas definidas | recurrentes en vasos de cualquier calibre, ya sean arteriales
Antifosfolipidos® asociadas a autoanticuerpos | o venosos, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia,
medibles con la presencia de anticuerpos antifosfolipido (aFL),
inhibidor ldpico (IL) y/o anticuerpos anticardiolipinas (aCL)
Presencia anormal de liquido La principal clasificacion del hidrops se basa en dos grupos
Hidrops Fetal* Cualitativa Dependiente seroso en al menos dos de etiologias: inmune y no inmune. El hidrops no inmune (
Dicotomica compartimentos fetales (derrame | HNI ) se define por la ausencia materna de anticuerpos
pericardico, derrame pleural, circulantes contra las células rojas sanguineas
ascitis, edema subcutaneo).
Preeclampsia Cualitativa Dependiente Elevaciéon de la presion arterial: | Elevacion de la presion arterial: 2140/90 pero <160/110 mm
Leve®* Dicotomica 2140/90 pero <160/110 mm Hg | Hg en al menos dos ocasiones, con diferencia de 6h
en al menos dos ocasiones, con | acompafiada de proteinuria
diferencia de 6h acompafada de
proteinuria
Preeclampsia Cualitativa Dependiente Presencia de uno o mas de los | Presencia de uno o mas de los siguientes criterios: Presion
Severa* Dicotémica siguientes  criterios: Presion | arterial = 160 y/o 110 mmHg en al menos dos tomas con

arterial = 160 y/o 110 mmHg en
al menos dos tomas con
diferencia de 15 minutos.
Proteinuria = 2 g en orina de 24h.
Oliguria: diuresis < 500 mL en
24h. Creatinina sérica = 1.2
mg/dL. Alteraciones visuales o
del SNC severos persistentes.
Edema agudo pulmonar. Dolor
epigastrico o en cuadrante
superior derecho del abdomen.
AST = 70 UI/L. Trombocitopenia
(< 100 000 mm3).

diferencia de 15 minutos.

Proteinuria = 2 g en orina de 24h. Oliguria: diuresis < 500
mL en 24h. Creatinina sérica = 1.2 mg/dL. Alteraciones
visuales o del SNC severos persistentes. Edema agudo
pulmonar. Dolor epigastrico o en cuadrante superior
derecho del abdomen. AST = 70 UI/L. Trombocitopenia (<
100 000 mm3). Restriccidn del crecimiento intrauterino
debido a insuficiencia uteroplacentaria.
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Hipertension Cualitativa Dependiente Presion arterial igual o mayor a Presién arterial igual o mayor a 140/90 mmHg antes del
Cronica * Dicotomica 140/90 mmHg antes del embarazo o diagnosticada antes de la semana 20 de
embarazo o diagnosticada antes | gestacion.
de la semana 20 de gestacion.
1. Glucemia en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL en dos
ocasiones.
Diabetes Cualitativa Dependiente Padecimiento caracterizado por | 2- Glucemia casual mayor de 200 mg/dL ,
Gestacional® Dicotémica la intolerancia a los carbohidratos | 3: Prueba de tamiz con 50g con resultado mayor o igual a
: 180mg/dl (170 mg/dl en mujeres mayores de 30 anios)
con diferentes grados de 4. Curva de tolerancia a la el 100 75e8. 5
q . glucosa con g o 75g. Se
se_verldad, que se reconoce por realiza el diagnostico al tener alterades dos o mas de los
primera vez durante el embarazo, siguientes valores:
y que puede resolverse 0 no Tipo de carea de glucosa
después de éste. Tiempo | 100gde glucosa | 75g de
glucosa
Ayuno > 95 meg/dL > 95 mg/dL
1 hora > 180 > 180
2 horas > 155 > 155
3horas |[x140 | -——
En caso de tener alterado un sdlo valor se diagnostica
intolerancia a carbohidratos.
Trombofilia* Cualitativa Dependiente Tendencia al desarrollo de Se trata de una entidad multigénica y multifactorial, que se
Dicotomica episodios trombaticos, caracteriza por una activacion del sistema hemostatico que
determinada genéticamente sobrepasa la capacidad inhibitoria fisiolégica del organismo,
(trombofilia hereditaria) o lo que se traduce en un aumento de la generacion de
asociada a diversos procesos trombina y un estado de hipercoagulabilidad de la sangre.
clinicos (trombofilia adquirida).
Acumulacion anormal y de rapido | Se produce por claudicacion aguda del ventriculo izquierdo
Edema Agudo | Cualitativa Dependiente desarrollo de liquido en los (V1), lo que trae consigo un aumento brusco de la presién
Pulmonar* Dicotémica componentes extravasculares del | capilar pulmonar y acimulo de liquido (trasudado) en el

pulmén, lo que incluye tanto el
intersticio pulmonar (fase
intersticial del edema) como los
espacios alveolares.

intersticio.
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Variable

Nefropatia
cronica®

Nivel de
medicion

Cualitativa
Dicotomica

Nivel
metodolégico

Dependiente

Definicién conceptual

Presencia de dafno renal con una duracion igual o
mayor a tres meses, caracterizado por
anormalidades estructurales o funcionales con o
sin descenso de la tasa de filtraciébn glomerular
(TFG) a menos de 60ml/min/1.73m2 (K/DOQI,
2002)

Definicion Operacional

Presencia de dafio renal con una
duracioén igual o mayor a tres meses,
caracterizado por anormalidades
estructurales o funcionales con o sin
descenso de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) a menos de
60ml/min/1.73m2 (K/DOQI, 2002)

Coagulapatia
Intravascular
Diseminada®

Cualitativa
Dicotémica

Dependiente

Es un proceso patolégico que se produce como
resultado de la activacion y estimulacion excesiva
del sistema de la coagulacién y que ocasiona
microangiopatia trombotica por depdsito de fibrina
en la microcirculacion vy fibrindlisis secundaria.

Estimulaciéon continuada del sistema
hemostatico desborda la capacidad de
control del organismo, lo que lleva a la
generacion de cantidades masivas de
trombina y plasmina, causales de las
manifestaciones clinicas fundamentales
del sindrome: trombosis, hemorragia o
ambas

Enfermedad
Vascular
Cerebral®?

Cualitativa
Dicotomica

Dependiente

Es un sindrome clinico caracterizado por el rapido
desarrollo de signos neurolégicos focales, que
persisten por mas de 24 h, sin otra causa
aparente que el origen vascular.

Se clasifica en 2 subtipos: isquemia y
hemorragia. La isquemia cerebral es la
consecuencia de la oclusién de un vaso

y puede tener manifestaciones
transitorias (ataque isquémico
transitorio)) o permanentes, lo que

implica un dano neuronal irreversible.
En la hemorragia intracerebral (HIC) la
rotura de un vaso da lugar a una
coleccion hematica en el parénquima.
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Variable

Nuliparidad*

Primipaternidad>

Edad Materna de Riesgo®

Obesidads

Embarazo Multiple¥

Nivel de medicion

Cualitativa Dicotomica

Cualitativa Dicotdmica

Cualitativa Dicotdmica

Nivel metodoldgico

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Definicién conceptual

Hablamos de nuliparidad
cuando una mujer no ha
tenido hijos

Gestantes mayores de 35
anos

Embarazo en que coexisten
dos o mas fetos en la
cavidad uterina

Definicién Operacional

Se aplica también a una
mujer que ha estado
embarazada pero

cuyo embarazo no ha
llegado a término

Gestantes mayores de 35
afos

Embarazo en que coexisten
dos o mas fetos en la
cavidad uterina
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Variable

indice de masa corporal
IMC=

Infeccion de vias
Urinarias®5®

Cualitativa Dicotdmica

Dependiente

Es el criterio diagndstico que
se obtiene dividiendo el
peso corporal (kg) entre la
talla (cm) elevada al
cuadrado y se expresa
como kg/ m2.

Se obtiene dividiendo el
peso corporal (kg) entre la
talla (cm) elevada al
cuadrado y se expresa
como kg/ m2.
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ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico se realizara a través de la distribucion de frecuencias de los
factores de riesgo estudiados, utilizando idealmente la X2 de tendencia lineal o bien
la prueba exacta de Fisher, para evaluar la significancia de la diferencia entre el
grupo de Preeclampsia temprana y el grupo de Preeclampsia tardia, considerando
un nivel de significancia estadistica de p <0.05 bimarginal. Para las variables
cuantitativas contenidas se utilizara la prueba t de student idealmente o bien U de
Mann Withney.

El analisis inferencial se realizd a través de la distribucién de frecuencias de los
factores de riesgo estudiados, utilizando idealmente la X2 de tendencia lineal o bien
la prueba exacta de Fisher, para evaluar la significancia de la diferencia entre el
grupo de Preeclampsia temprana y el grupo de Preeclampsia tardia considerando
un nivel de significancia estadistica de p<0.05 bimarginal. Asi mismo se utilizaron
tablas de contingencia y la prueba chi cuadrado para determinar si existe
dependencia entre las variables. El procesamiento de la informacién consté en el
ingreso de los datos al sistema, con la utilizacion del software estadistico
informativo SPSS versién 20. Se efectuaron tablas y graficas y se aplicé la prueba

de chi cuadrado para determinar asociacion estadistica cuando fue conveniente.
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TIPO Y DISENO DE ESTUDIO E INVESTIGACION

Tipo de investigacion: Comparativa
Tipo de estudio

= Segun intervencion: observacional
» De acuerdo a la interpretacion: comparativo
» De acuerdo a la evolucién: descriptivo

= Segun la forma de recoleccion: retrospectivo

Seleccidon de muestra:

Espacio

El listado de pacientes a estudiar sera obtenido a partir del censo hospitalario y la
hoja de egreso hospitalario del quinto piso sur (Servicio de Complicaciones
Hipertensivas Asociadas al Embarazo).Posteriormente se solicitaran los
expedientes clinicos respectivos del archivo clinico del hospital para la recoleccion

de datos, en una hoja exprofesa para dicho fin.

Tiempo
01 de Enero de 2014 al 31 de Enero de 2015
Universo

Todas las pacientes hospitalizadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 4 del
IMSS “Dr. Luis Castelazo Ayala”, en el periodo comprendido de Enero de 2014 a

Enero de 2015.Se incluiran pacientes con preeclampsia temprana y tardia.
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ASPECTOS ETICOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

e El presente estudio no amerita carta de consentimiento informado, debido a
que es un estudio retrospectivo.
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RESULTADOS

Un total de 106 mujeres cumplieron los criterios de seleccion del estudio, 54
pacientes cumplieron criterios para preeclampsia leve y 52 para preeclampsia
severa, dentro de este ultimo grupo subclasificaron 24 para preeclampsia temprana
y 28 para la tardia. Se encontré6 en los 4 grupos que la escolaridad es
independiente del tipo de preeclampsia y de su severidad mediante las
determinaciones de chi-cuadrado (0.207) y p-value (0.976 > 0.05)

Tabla de contingencia tipo de preeclamsia * multiparidad
multiparidad Total
no si

tipo de preeclamsia leve Recuento 40 12 52
% dentro de tipo de preeclamsia 76.9% 23.1% 100.0%
% dentro de multiparidad 56.3% 36.4% 50.0%
% del total 38.5% 11.5% 50.0%
severa Recuento 31 23 54
% dentro de tipo de preeclamsia 59.6% 40.6% 100.0%
% dentro de multiparidad 43 7% 63.8% 50.0%
% del total 29.8% 20.4% 50.0%
Total Recuento 71 35 106
% dentro de tipo de preeclamsia 68.3% 31.8% 100.0%
% dentro de multiparidad 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 68.3% 31.8% 100.0%

La correlacion entre preeclampsia y edad en todos los grupos la diferencia de
medias fue de 0.75 y no resultd estadisticamente significativo (p-value=0.672 >
0.05), el antecedente de preeclampsia entre leve y severa es muy significativo para
la severa p-value = 0.024 > 0.05), al comparar PE temprana vs tardia en esta
variable el resultado esta al margen del nivel de significancia p-value= 0.05 > 0.05),
la variable multiparidad resulta con significancia estadistica en el grupo de PE
temprana (p-value = 0.033 > 0.05 )al igual que primipaternidad para esta ultima p-
value= 0.028 > 0.05).
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Tabla de ia tipo * imc_pem_cat
imc_pem_cat Total
normal:24. sobrepe obesid obesidad igual o
0 o menos so0:26.1 ad g2:35a mayor a
a291 g1:30 39.9 40
a349
tipo_pr tempran Recuento 2 9 ) 3 o 23
eecla a % dentro detipo_preeclamsev 8.7% 39.1% 39.1% 13.0% 0.0% 100.0
msev %
% dentro deimc_pem_cat 18.2% 40.9% 54.3% 75.0% 0.0% 44 2%
% del total 3.8% 17.3% 17.3% 5.8% 0.0% 44.2%
tardia Recuento 9 13 5 1 1 29
% dentro detipo_preecdamsev 31.0% 44.8% 17.2% 3.4% 3.4% 100.0
%
% dentro deimc_pem_cat 81.8% 59.1% 35.7% 25.0% 100.0% 55 8%
% del total 17.3% 25.0% 9.6% 1.9% 1.9% 55.8%
Total Recuento 11 22 14 4 1 52
% dentro detipo_preeclamsev 21.2% 42.3% 26.9% 7.7% 1.9% 100.0
%
% dentro deimc_pem_cat 100.0% 100.0% 100.0 100.0% 100.0% 100.0
% %
% del total 212% 42.3% 26.9% T.7% 1.9% 100.0
%

En la variable correspondiente a IMC al obtener las medias, la prueba t y U Mann
W indican que si existe diferencia significativa entre las medias. En este caso, la
media de IMC en tempranas es de 29.39 y en tardia de 26.38. La diferencia es de
3.012 que resulta estadisticamente significativa (p-value = 0.034 < 0.05), lo que nos
indica que las tempranas tienen una media de IMC mayor que las tardias.

Tabla De Contingencia Tipo De Preeclamsia * Escolaridad
Escolaridad Total
Primaria | Secundaria | Preparatoria | Licenciatura
TipoDe Leve Recuento 9 A 6 5 54
Preeclamsia % Dentro De TipoDe Preeclansia 17.3% 66.4% 115% 58% | 1000%
% Dentro De Escolaridad 52.9% 48.6% 54.5% 500% | 500%
% Del Total 8.7% R2.1% 5.8% 29% | 500%
Severa | Recuento 8 k) 5 3 5
% Dentro De TipoDe Preeclamsia 16.4% 69.2% 9.6% 58% | 100.0%
% Dentro De Escolaridad 471% 51.4% 45.5% 500% | 500%
% Del Total 1.1% 34.6% 4.8% 29% | 500%
Total Recuento 11 10 11 8 106 31
% Dentro De Tipo De Preeclamsia 16.3% 67.3% 10.6% 58% | 100.0%
% Dentro De Escolaridad 100.0% 100.0% 100.0% 1000% | 100.0%
% Del Total 16.3% 67.3% 10.6% 58% | 1000%




Tabla de contingencia tipo de preeclamsia * edad_c

edad_c Total
150menos | 16a34 | 35ymas
tipo de leve Recuento 2 R 18 52
preeclamsia % dentro de tipo de preeclamsia 38% | 615% | 346% | 1000%
% dentro de edad_c 50.0% | 49.2% 514% | 50.0%
% deltotal 19% | 308% | 17.3% | 50.0%
severa Recuento 2 35 17 54
% dentro de tipo de preeclamsia 38% | 635% 327% | 100.0%
% dentro de edad_c 50.0% | 508% 486% | 50.0%
% del total 19% | 317% |  163% | 50.0%
Total Recuento 4 67 35 106
% dentro de tipo de preeclamsia 38% | 625% 337% | 100.0%
% dentro de edad_c 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
% deltotal 38% | 625% | 337% | 100.0%

El resto de las variables incluidas como: uso de preservativo, antecedente de
enfermedades de la colagena, antecedente de transplante renal, antecedente de

dm gestacional, tipo 1 o dos,

antecedente de IVU, técnicas de reproduccion

asistida, embarazo multiple. No tuvieron significancia estadisticas entre los

diferentes grupos.
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DISCUSION

Numerosos trabajos tanto observacionales, como de casos y controles, se han
realizado describiendo los factores de riesgo para la preeclampsia, sin embargo
hay indicios en la literatura de que la expresiéon del cuadro en su mayor severidad y
en sus formas tempranas, estaria afectado por factores predisponentes diferentes,
0 aun quiza determinantes. Los resultados en relacion a los factores de riesgo en
preeclampsia severa y temprana, no han sido homogéneos, pudiendo plantearse
como causas: poblaciones distintas, estudios metodolégicamente diferentes, o
simplemente diferencias dietéticas o ambientales que producirian cambios

importantes en la presentacion de este sindrome.

Desde los primeros trabajos realizados por Chesley se ha informado una mayor
frecuencia de las formas severas del sindrome en mujeres con edad materna de
riesgo, excepcion hecha por la eclampsia que es mas frecuente en jévenes. En el
presente estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
edad, pudiéndonos atrever a corroborar lo dicho por algunos autores como Stone,
que la edad pudiera relacionarse mas con las formas moderadas del sindrome que

con las formas severas.

Sin embargo la presencia de enfermedades intercurrentes, mas frecuentemente
relacionadas con edades mayores de 35 afios, como es el caso de la hipertension
arterial crénica, se encontr6 en forma significativa mas alta. Las otras
enfermedades intercurrentes tuvieron una muy baja frecuencia, quizas debido a
que en su mayoria pueden ser desconocidas por la paciente, como en el caso del
sindrome antifosfolipido, la diabetes mellitus, etc. ademas estas patologias pueden
detectarse mas tardiamente, no pudiendo mostrarlas en este trabajo, como factores
de riesgo para preeclampsia severa. No hay diferencia significante por estrato
socioeconomico entre grupos, aunque tradicionalmente el nivel bajo se ha asociado

a preeclampsia. Hay diferencias estadisticamente significativas en relacion a la
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edad gestacional, lo cual se explica porque uno de los criterios de inclusién de los
casos era que la paciente tuviera preeclampsia lejana del término, lo cual
l6gicamente va estar relacionado con edades gestacionales menores, ademas para
el grupo control se tomaron pacientes que hubiesen finalizado su evento obstétrico,
las cuales frecuentemente tuvieron su parto luego de las 37 semanas. Sin embargo
es de considerar que la edad aparentemente juega un papel clave en el manejo de
las complicaciones, y que frecuentemente es relatada en la literatura su relaciéon
con la instalacion temprana del sindrome, por lo cual no es solamente un problema
metodoldgico, sino que puede en realidad tratarse de un factor importante en
relacion a la presentacion del sindrome en sus formas severas. La nuliparidad no
se asoci6é como factor de riesgo, estando esto de acuerdo con el planteamiento de
algunos autores como Dekker, que la describe como un factor de confusion,
interviniendo mas bien otros factores, como serian los relacionados con la
cohabitacion previa con el padre del embarazo actual. El asistir al control prenatal
en forma adecuada, no contribuyd en la forma protectora esperada, estando esto
de acuerdo a lo intempestivo de la presentacion de las formas severas. Es
importante por tanto, hacer énfasis durante el control prenatal en el reconocimiento
de los signos de alarma, para acudir rapidamente a los servicios asistenciales. Lo
que si arrojé significancia fueron los antecedentes hipertensivos tanto
gestacionales como de enfermedad croénica, lo que pudiera estar relacionado con
factores genéticos que juegan un papel importante en el desencadenamiento de la
patologia. El presente trabajo demuestra que los factores de riesgo clinicos
asociados entre PE leve y severa no tienen significancia estadistica con excepcién
del antecedente de PE, sin embargo comparando estos entre el grupo de PE
severa temprana y tardia la: multiparidad, el sobrepeso, obesidad vy
primipaternidad son factores de riesgo clinicos importantes en el desarrollo de
preeclampsia severa temprana, esta ultima entidad descrita en la literatura con un

riesgo de 20 veces mayor riesgo de muerte materna y perinatal.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo demuestra que los factores de riesgo clinicos asociados entre
PE leve y severa no tienen significancia estadistica con excepcion del antecedente
de PE, sin embargo comparando estos entre el grupo de PE severa temprana y
tardia la: multiparidad, el sobrepeso, obesidad y primipaternidad son factores de
riesgo clinicos importantes en el desarrollo de preeclampsia severa temprana, esta
ultima entidad descrita en la literatura con un riesgo de 20 veces mayor riesgo de
muerte materna y perinatal. Los dos subtipos de PE severa deben ser tratados

como entidades diferentes desde el punto de vista etiolégico y prondstico.
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ANEXO1 HOJA DE CAPTACION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO CLINICOS ASOCIADOS CON PREECLAMPSIA TEMPRANA VERSUS TARDIA.

PREECLAMPSIA: TEMPRANA TARDIA NUMERO DE CASO:

I FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE
AFILIACION: EDAD: CAMA: SERVICIO:
GESTA: PARTOS: CESAREAS: ABORTOS: PRIMIPARTERNIDAD: SI NO

ANTECEDENTE DE PREECLAMPSIA:

ESCOLARIDAD: OCUPACION:

Il.  FACTORES DE RIESGO PRECONCEPCIONALES

TALLA: PESO: IMC : TABAQUISMO: FIV:
USO DE PRESERVATIVO: ANTECEDENTEDE HASC: LEVE SEVERA TA:
DIABETES 1-2:

Il.I PERFIL BIOQUIMICO:

CREATININA: ACIDO URICO: TGO: TGP: PLAQUETAS: DHL:-
BT: /

HB: EGO: RO24HRS:

lll. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL EMBARAZO

ANTECEDENTE DE DIABETES GESTACIONAL: ENFER. ASOCIADAS
AUTOINMUNES/TIROIDEAS: ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL HIDROPS
FETAL
FECHA DE INTERRUPCION DEL EMBARAZO: SDG: PARTO:

CESAREA:
MOTIVO:

EIMP: COMPLICACIONES: HTA:

DPPNP: %: INGRESO A UCIA: DIAS DE ESTANCIA EN
UCIA: COMPLICACIONES:
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Iv. CRONICOS

RCIU: PBF: DOPPLER DE ARTERIAS UTERINAS:

SLTIF-1: PIGF: COCIENTE SLTIF-1/PIGF:

V. RESULTADOS MATERNOS

FACTORES ANGIOGENICOS:

ECLAMPSIA:

CID: EVC: EAP: SX HELLP:
HEMATOMA HEPATICO: MUERTE MATERNA:

VI. RESULTADOS PERINATALES

SEXO DEL PRODUCTO: PESO: RCIU:

APGAR:

ANOMALIAS CONGENITAS:

*DIAS DE ESTANCIA INTRA-HOSPITALARIA:

MUERTE PERINATAL:

OBITO:

SFA:

CAUSA:

VIl: OBSERVACIONES:
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