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Resumen estructurado:

Introduccion: Las gestantes con COVID-19 tienen un mayor riesgo de presentar
complicaciones maternas y neonatales. Al principio de la pandemia en el Perq, el
tamizaje universal utilizado en pacientes obstétricas fue con pruebas de anticuerpos
contra SARS-CoV-2. Existe poca evidencia acerca del riesgo de preeclampsia en
gestantes seropositivas. Nuestro objetivo fue evaluar la asociacién entre la
seropositividad en pacientes gestantes no vacunadas y preeclampsia. Materiales y
métodos: Se realizd una cohorte retrospectiva de gestantes hospitalizadas del 1 de
agosto al 30 de septiembre del 2020. Se incluy6 pacientes adultas hospitalizadas en
trabajo de parto que cuenten con una prueba de anticuerpos para SARS-CoV-2. Las
pacientes seropositivas se clasificaron en: 1gG+, IgM+ o 1gG+/IgM+. El desenlace
primario fue el desarrollo de preeclampsia. Se realizaron analisis bivariados y
multivariados. Resultados: Se incluyeron cuatrocientos cuarenta pacientes. 275
con serologia negativa y 165 con positiva. La seropositividad no se asoci6 con tasas
maés altas de preeclampsia (p=0.183) o a preeclampsia con signos de severidad
(p=0.916) atn después de haber ajustado la edad materna a > 35, BMI > 30,
nuliparidad y previa historia de preeclampsia y tipo de estado seroldgico (IgG+,
IgM+ y IgG+IgM+). El antecedente de preeclampsia previa tuvo la mayor
asociacion con el desarrollo de preeclampsia (OR=13.40 95% IC [4.98-36.09];
p<0.05) y con la preeclampsia con signos de severidad (OR=5.46 95% IC [1.65-
18.02]; p<0.05). Conclusién: Durante los primeros 6 meses de pandemia en una
poblacion obstétrica, no hubo asociacion entre seropositividad para SARS-CoV-2
y el riesgo de preeclampsia al momento del parto.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, preeclampsia, embarazo



Summary

Introduction: Pregnant patients with COVID-19 are at an increased risk of several
maternal and neonatal complications. At the beginning of the pandemic in Peru,
universal screening in obstetric patients was performed with SARS-CoV-2
antibody. There is limited knowledge about the risk of preeclampsia in seropositive
pregnant people prior to vaccination. Our objective was to evaluate the association
between seropositivity in unvaccinated patients and risk of preeclampsia.
Materials and methods: We conducted a retrospective cohort study of pregnant
patients admitted from August 1st to September 30™, 2020. We included adult
patients admitted in labor who had an antibody test taken. Patients were classified
into seropositive groups: 1gG+, IgM+, or both IgG+ and IgM+. Our primary
outcome was the prevalence of preeclampsia. Bivariate and multivariable analyses
were performed. Results: Four hundred and forty patients were included in the
study. Of these, 275 were negative, and 165 were positive for SARS-CoV-2
antibodies. Seropositivity was not associated with higher rates of preeclampsia
(p=0.183), or with preeclampsia with severe features (p=0.916) even after adjusting
for maternal age> 35, BMI> 30, nulliparity, and previous history of preeclampsia,
and type of serologic status (IgG+, IgM+, and 1gG+IgM+). Previous preeclampsia
had the greatest association with development of preeclampsia (OR=13.40 95% IC
[4.98-36.09]; p<0.05), and with preeclampsia with severe features (OR=5.46 95%
IC [1.65-18.02]; p< 0.05). Conclusions: We found that in an obstetric population
during the first 6 months of the pandemic there was no association between SARS-

CoV-2 antibody status and the risk of preeclampsia at time of delivery.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, preeclampsia, pregnancy



INTRODUCCION:

La pandemia de COVID-19 ha causado un gran impacto en la economia
mundial y ha afectado considerablemente a nivel del sistema de salud. EI Peru se
ha visto severamente afectado por esta enfermedad, como resultado de la limitacion
de recursos, de un sistema de salud puablica saturado, un porcentaje de PBI
excesivamente bajo destinado al area de salud, una notoria centralizacién en nuestra
capital y por ultimo, una falta de liderazgo marcada por parte de las autoridades del
Per( [1]. De esta manera el pais alcanza la tasa de mortalidad mas alta del mundo
[2] y en el 2021 la COVID-19 se convierte en la primera causa de mortalidad
materna en el pais representando mas del 38% [3]. De esta forma, las gestantes
comienzan a ser consideradas poblacion vulnerable y se comienzan a publicar
diferentes estudios en los que se concluye que las mujeres embarazadas tienen un
mayor riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (RR:3.0), ventilacion
invasiva (RR:2.9) y mortalidad materna (RR:1.7) [4].

Ademaés, diferentes estudios reportan que las gestantes tienen un mayor
riesgo de complicaciones maternas y neonatales debido a la COVID-19 [5]. La
infeccion durante el embarazo ha sido asociado con un incremento del riesgo de
desarrollar preeclampsia (OR 1.58, 95% IC 1.39-1.80) y preeclampsia con signos
de severidad (OR 1.76, 95% IC 1.18-2.63) [6]. La infeccion por SARS-CoV-2
produce una desregulacion de los factores anti angiogénicos que pueden estar
asociados con resultados adversos del embarazo, ya que es la via final comun hacia
la preeclampsia [7].

Al inicio de la pandemia, la reaccion de cadena de polimerasa (PCR) o

pruebas de antigeno no estaban disponibles o eran muy limitadas. Por ello, en Per(



se realizo el tamizaje universal en pacientes obstétricas con pruebas de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 [8]. Previo a que estuviera disponible la vacunacion, una
prueba positiva de anticuerpos, reflejaba una infeccidn que habia ocurrido al menos
una semana antes de la admision [9].

Sin embargo, existe conocimiento limitado sobre el riesgo de preeclampsia
basado en el estado seroldgico previo a la vacunacion.

Nuestro objetivo es evaluar la asociacion entre anticuerpos para SARS-

CoV-2 en pacientes gestantes no vacunadas y el desarrollo de preeclampsia.



MATERIALES Y METODOS:

Se realizé una cohorte retrospectiva de pacientes embarazadas ingresadas

en un hospital pablico peruano del 1 de agosto al 30 de septiembre del 2020. Se
incluyeron pacientes gestantes adultas (18 afios 0 mas) ingresadas para trabajo de
parto que cuenten con una prueba de anticuerpos para SARS-CoV-2 al momento de
la hospitalizacion. Debido a la pandemia de COVID-19, se realiz6 prueba rapida de
anticuerpos obligatoria para SARS-CoV-2 al ingreso de todos los pacientes. Se
excluyeron a los pacientes con datos no concluyentes en las pruebas réapidas de
anticuerpos. Las vacunas contra el COVID-19 no se encontraban disponibles en el
pais durante el periodo en el que se recolectaron los datos.
Se calculé un tamafio muestral de 356 pacientes (89 seropositivos y 267
seronegativos) para lograr un poder del 80% con un intervalo de confianza del 95%
segun la prevalencia estimada de preeclampsia en estudios previos [11,12]. La
relacion de sujetos expuestos a no expuestos fue de 3:1 segln la seroprevalencia
publicada. Revisamos todas las historias clinicas de pacientes elegibles que
pertenecian al periodo del estudio. Los pacientes fueron clasificados en
seropositivos para SARS-CoV-2 y seronegativos para SARS-CoV-2 segun los
resultados de la prueba rapida de anticuerpos. La prueba de anticuerpos se realizd
con Standard Q Covid-19 IgG+IgM Combo-SD Biosensor. Se registraron los datos
sobre el resultado de la prueba rapiday el grupo seropositivo se subdividié en IgM+,
IgG+ o IgM+1gG+.

El desenlace primario fue el diagnostico de preeclampsia durante o al
momento de la hospitalizacion. La exposicion principal fue la presencia de

anticuerpos contra el SARS-CoV-2. Todas las historias clinicas fueron revisadas



por el equipo del estudio para determinar el diagnéstico de preeclampsia siguiendo
las guias actuales [10]. Adicionalmente, los pacientes que desarrollaron
preeclampsia fueron subdivididos en base a la presencia o ausencia de signos de
severidad. Ademas, se registrd variables de edad, peso, talla, nimero de gestaciones
previas, comorbilidades, gestacion multiple y antecedente de preeclampsia. Este
estudio fue aprobado por los comités de ética de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y del Hospital Cayetano Heredia.

Se utilizd6 STATA 16 para el analisis estadistico. Se calcul6 medianas y
rangos intercuartiles para valores numéricos y frecuencias para valores categéricos.
El Odds ratio (OR), el odds ratio ajustado (aOR) y el 95% de intervalo de confianza
(IC) para la asociacion entre el estado serologico, la preeclampsiay la preeclampsia
con signos de severidad se calcularon utilizando regresion logistica, ajustando la
edad materna, el indice de masa corporal (IMC), nuliparidad e historia previa de
preeclampsia. El andlisis se repitié de acuerdo con cada método diagnostico. Se

establecio que un valor de p<0.05 es considerado estadisticamente significativo.



RESULTADOS:

El analisis incluyé a 440 pacientes ingresadas en trabajo de parto del 1 de
agosto al 30 de septiembre de 2020 de las cuales 165 pacientes fueron seropositivas
y 275 fueron seronegativas para SARS-CoV-2.

Todos los pacientes tenian al menos 28 semanas de gestacion o mas al
momento del ingreso a hospitalizacion, lo que significa que su gestacion comenzo
antes de la pandemia. La mediana de edad (RI1Q) fue de 27 (9) y el 11.82% tenia
méas de 35 afios. La mediana del IMC (RIQ) fue de 28.3 (6.16) en pacientes
seropositivos y de 26.1 (6,12) en pacientes seronegativos (p<0.01). De todos los
pacientes, el 26.02% era obeso, 4.09% tenia antecedente de preeclampsia y el
37.27% era nulipara. Las caracteristicas basales de la poblacion de estudio se
presentan en la Tabla 1.

La incidencia de preeclampsia fue de 10,42% sin diferencia significativa
entre el grupo seropositivo y el grupo seronegativo (p=0,09) (tabla 2). La incidencia
de preeclampsia con signos de severidad fue de 5,68%; 5,45% en el grupo
seropositivo y 5,82% en el grupo seronegativo (p=0,873). De todos los pacientes
con prueba rapida de anticuerpos positiva, 18,86% tenian solo 1gG+, el 2,05%
tenian solo IgM+ y el 16,59% tenia IgG+/IgM+. No se encontrd asociacion entre la
seropositividad para SARS-CoV-2 y preeclampsia (OR=0,056 95% IC [0.28-1.11];
p=0.095) ni preeclampsia con signos de severidad (OR=0,93 IC 95% [0.4-2.16];
p=0,873). Cuando se ajustd para una edad materna >35, IMC > 30, nulipara y
antecedente previo de preeclampsia, se encontraron resultados similares (aOR=0.6
IC 95% [0.28-1.27], p=0.183 para preeclampsia; y aOR=1.05 IC 95% [0.42-2.6],

p=0.916 para preeclampsia con signos de severidad). El analisis por subgrupos



(IgG+, IgM+ e IgG+IgM+) no mostro asociacion significativa. Ningan paciente con
prueba rapida IgM+ desarrollé preeclampsia. El antecedente de preeclampsia se
asocio significativamente con el desarrollo de preeclampsia (OR=13.40 IC 95%
[4.98-36.09]; p<0.05) y preeclampsia con signos de severidad (OR=5.46 IC 95%
[1.65-18.02]; p<0.05) (Tabla 3). La edad > 35 afios no se asocio significativamente
con el desarrollo de preeclampsia (OR=1.99 95% IC [0.9-4.39]; p=0.09), ni con el
desarrollo de preeclampsia con signos de severidad (OR=2.53 IC 95% [0.96-6.67];
p=0.06). Otras variables como la paridad, el IMC, la diabetes gestacional, la
hipertension arterial previa y la diabetes mellitus previa no se asociaron con el

desarrollo de preeclampsia en nuestra poblacién.



DISCUSION:

Nuestro estudio encontrd que no existe una asociacion entre el riesgo de
desarrollar preeclampsia y la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en una
poblacién obstétrica no vacunada durante los primeros 6 meses de la pandemia. En
contraste con otros estudios que encontraron una asociacion entre COVID-19 agudo
y preeclampsia [6], nuestros resultados sugieren que la conversion seroldgica

durante el embarazo no se asocia con este resultado.

La incidencia de preeclampsia en nuestro estudio fue de 10.42%. Estos
resultados son consistentes con estudios previos realizados en Per( donde la
preeclampsia ocurre en el 5-12% de todos los embarazos [13,14]. De todos los
pacientes con preeclampsia, se estima que el 25% desarrolla signos de severidad
[15]. Sin embargo, la incidencia de preeclampsia con signos de severidad en nuestro
estudio fue mas de 50%. Si bien esto puede estar influenciado por la naturaleza de
nuestra institucién -un centro de referencia de tercer nivel- se ha descrito que la
prevalencia de preeclampsia con signos de severidad en paises en desarrollo de bajo
y mediano ingreso es siete veces mas elevada que en paises desarrollados con altos
ingresos. [16] Dentro de la poblacion evaluada en nuestro estudio, el factor de
riesgo mas fuerte para desarrollar preeclampsia fue el antecedente de preeclampsia

en un embarazo previo.

La evidencia con respecto a la asociacion entre COVID-19 y preeclampsia
se ha construido en base a reportes de caso y estudios observacionales [12,17]. Esta

fue apoyada posteriormente por un metaanalisis reciente en el que se reporta que



pacientes embarazadas con un PCR o prueba de antigeno positiva para infeccién de
SARS-CoV-2 durante su embarazo tienen un riesgo incrementado de desarrollar
preeclampsia (OR 1.58, 95% IC 1.39-1.80; P<0.0001), preeclampsia con signos de
severidad (OR 1.76, 95% IC 1.18-2.63), eclampsia (OR 1.97, 95% IC 1.01-3.84) y
sindrome de HELLP (OR 2.10, 95% IC 1.48-2.97). Tanto la infeccion de SARS-
CoV-2 asintomatica como sintomatica aumentaban la probabilidad de
preeclampsia; sin embargo, la probabilidad era mayor en pacientes con enfermedad
sintomatica [6]. Una cohorte multinacional encontré un aumento (RR 1.76; 95%
IC, 1.27-2.43) en el riesgo de desarrollar preeclampsia con la infeccion por SARS-
CoV-2 diagnosticada en su gran mayoria mediante PCR (98.1%) [18]. Por el
contrario, nuestro estudio encontrd que en el momento de la hospitalizacion para el
parto dentro de los primeros 6 meses de la pandemia, el estado seroldgico de las

pacientes embarazadas no se asocié a un mayor riesgo de preeclampsia.

Creemos que nuestros resultados difieren con respecto a los estudios previos
debido al método que se utilizd para la evaluacion de la exposicion a SARS-CoV-
2. Nuestro estudio evalu6 anticuerpos mientras que estudios previos usaban PCR
y/o pruebas de antigenos que evaluaban la presencia del virus en ese momento
especifico. La seroconversion ocurre despues de una semana de exposicion [9], y
la mayoria de los pacientes muestran una fuerte respuesta de anticuerpos después
de 17 - 23 dias [19]. Todos los pacientes tenian al menos 28 semanas de gestacion
al momento del ingreso a hospitalizacion. Debido al periodo de tiempo en el que se
realizo el estudio, todas las pacientes estaban embarazadas al momento del caso

cero en el Perd, por lo que puede asumirse que la seroconversién ocurrié durante



ese embarazo. El uso del test de anticuerpos puede ser util para valorar el
diagnostico de COVID-19 en personas que no obtuvieron un test viral positivo [9].
Por lo tanto, nuestra cohorte ofrece informacion sobre una poblacién méas amplia

expuesta al SARS-CoV-2 durante el embarazo.

Una mirada mas cercana a la fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-
2 puede explicar el aumento del riesgo de preeclampsia en estudios que emplearon
PCR y pruebas de antigeno: la infeccidn produce una alteracion del sistema renina
angiotensina aldosterona (RAAS) al disminuir la expresion de la ECA2 [20]. Este
sistema juega un rol importante en la regulacion de la circulacion feto placentaria
para procurar un flujo sanguineo placentario adecuado para la oxigenacion y
maduracion fetal. La desregulacion de los factores anti angiogénicos se asocia con
resultados adversos del embarazo, particularmente el desarrollo de preeclampsia y
restriccion del crecimiento fetal [21]. Sin embargo, se desconoce si estos cambios
y su impacto son transitorios durante la infeccion aguda o si tienen un efecto

duradero durante el embarazo.

La diferencia entre nuestros resultados y los de los estudios que utilizaron
pruebas virales sugiere que, si bien la infeccion aguda por SARS-CoV-2 se asocia
con preeclampsia durante el curso de la enfermedad, la exposicion al SARS-CoV-
2 durante el embarazo al menos una semana antes del parto con la seroconversion
consecutiva no esta asociada con este resultado en particular. Los pocos estudios
que evaluaron los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 mediante inmunoensayos

durante el embarazo, no encontraron asociaciones entre la seropositividad y las



complicaciones obstétricas y/o neonatales [22,23]. Estos resultados son similares a
los nuestros; sin embargo, ellos combinaron el uso de PCR y pruebas de anticuerpo
mientras que nosotros usamos exclusivamente pruebas de anticuerpos. Nuestros
resultados insinGan que el estatus seroldgico de las pacientes no deberia alterar el

comportamiento terapéutico con respecto al riesgo de preeclampsia.

Un metaanalisis reciente [6] se ha convertido en una pieza clave para el
conocimiento de lo que respecta a la relacion entre la COVID-19 y la preeclampsia;
sin embargo, la gran mayoria (mas del 94%) de las pacientes consideradas fueron
diagnosticadas mediante pruebas de PCR al momento de la admision al parto [24].
Dada la contradiccidn con las cohortes que no lograron encontrar una asociacion al
incluir la infeccion durante el embarazo o emplear otros métodos de diagnostico,
como nuestro estudio, determinar el papel del momento de la infeccién por SARS-
CoV-2 en el desarrollo de la preeclampsia debe seguir siendo una prioridad de

investigacion.

Asimismo, un estudio que compar6 el COVID-19 temprano (antes de la
semana 32) versus COVID-19 tardio (después de la semana 32) encontrd que solo
el primero se asocié con un aumento en hipertension inducida por el embarazo (HR
2.17 [IC 95%, 1.11-4.24]) [25]. Esto podria sugerir un efecto importante de la
infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo temprano y que se necesitara una
comprension mas profunda de los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a la
preeclampsia en pacientes con COVID-19 para guiar las decisiones clinicas.

Ciertamente, el comienzo de la era de la vacunacién contra el SARS-CoV-2

10



también puede afectar las probabilidades de desarrollar preeclampsia después de la

infeccion y requiere mas investigacion.

Una de las fortalezas del estudio es que evaluamos el estado seroldgico en
una poblacion obstétrica con deteccidn universal basada en pruebas rapidas de
anticuerpos durante los primeros seis meses de la pandemia de COVID-19.
Adicionalmente, hasta donde sabemos, nuestro estudio es la cohorte mas grande
que evalla el impacto del estado seroldgico en las tasas de preeclampsia, antes de
la implementacion de la vacuna. Por otro lado, hay algunas limitaciones a
considerar en este estudio. En primer lugar, obtuvimos datos del estado seroldgico
de una prueba rapida. Esta no tiene la capacidad de detectar la enfermedad durante
el momento agudo de la infeccion por SARS-CoV-2. Ademaés, esta prueba tiene
una sensibilidad del 94.5% y una especificidad del 95.7% [26]. Y si bien esta fue la
sensibilidad y especificidad reportada por el laboratorio SD BIOSENSOR respecto
a las pruebas seroldgicas utilizadas en nuestro estudio, diferentes estudios
demuestran una sensibilidad y especificidad mucho méas baja ademéas de una
variacion de la sensibilidad dependiendo de la fecha en la que se toma la prueba
con respecto al inicio de sintomas del paciente. Un metaanalisis reportd que la
sensibilidad es menor cuando la prueba seroldgica es tomada en las primeras
semanas de inicio de sintomas reportando que la combinacion de IgG + e IgM +
tienen una sensibilidad del 30.1% si la prueba es tomada entre el dia 1y 7 del inicio
de sintomas, una sensibilidad del 72.2% entre el dia 8-14, 91.4% entre el dia 15-21
y por Gltimo una sensibilidad del 96% entre los dias 21-35. [27]. Asimismo, un

estudio que evalud las pruebas rapidas utilizadas en el Pera demostrd, que la

11



sensibilidad aumentaba con el transcurso del tiempo, reportdndose una sensibilidad
del 0% en la primera semana, 33.3% durante la segunda semana y 50.0% después
de la segunda semana; por lo que el uso de estas pruebas serologicas representa una
gran limitacion en nuestro estudio [28]. De manera similar, no se pudo recolectar
datos adicionales con respecto al momento de infeccién por SARS-CoV-2, por lo
que no se puede establecer el impacto del momento de infeccién en el desarrollo de
preeclampsia.

Por otro lado, se encontraron limitaciones basadas en el disefio
retrospectivo, asi como en la revision de datos de las historias clinicas en registros
en papel. Algunos datos sobre la altura, el peso y el historial médico anterior se
encontraban incompletos, y no fue posible recolectar adecuadamente estos datos
faltantes. La informacion, ademas, fue obtenida muchas veces de los registros de
los centros de primer nivel adjuntados en las historias clinicas. Por lo tanto, la
precision de los datos fue extraida de los cuestionarios proporcionados por las
instituciones de atencion primaria de salud de la que provenian los formatos.

Por ultimo, no se incluyd un registro de la edad gestacional de las pacientes,
por lo que no se pudo estimar en quée momento de la gestacion se podria haber dado

la seroconversion.
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CONCLUSIONES:

En conclusion, encontramos que en una poblacion obstétrica durante los
primeros 6 meses de la pandemia no hubo asociacion entre el estado de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 vy el riesgo de preeclampsia al momento del parto. Se
necesitan mas estudios para evaluar mas a fondo el impacto de la seroconversion

natural durante el embarazo y su impacto en las tasas de preeclampsia.
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Tablas

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demogréaficas segun serologia para SARS-CoV-2

Seropositivo  Seronegativo Total

(N=165) (N=275) (N=440) valor p

Edad materna - Mediana (RIQ) 27 (23-32 ) 27(23-31 ) 27(222-32 ) 0,716

18 - 35 afios - no. (%) 144 (87.27) 244 (88.73) 388 (88.18) 0,647
> 35 afios - no. (%) 21 (12.73) 31 (11.27) 52 (11.82) 0,647
28.3(24.99- 26.1(23.4-29.6 26.7 (24-30.3
IMC - Mediana (RIQ) <0.001
31.2 ) ) )
IMC <30 - no. (%) 99 (66.89) 208 (77.90) 307 (73.98) 0,014
IMC 2 30 — no. (%) 49 (33.11) 59 (22.1) 108 (26.02) 0,014

Historia obstétrica
Nuliparidad - no. (%) 50 (30.30) 114 (41.45) 164 (37.27) 0,019

Preeclampsia previa - no. (%) 4 (2.42) 14 (5.09) 18 (4.09) 0,172
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Tabla 2: Asociacion entre serologia para SARS-CoV-2 y preeclampsia

ORa (95% CI)*

Preeclampsia

Total p con signos de p
Diagnostico N (%) Preeclampsia  value severidad value
Seronegativo 275 (62.5) 1 [Referencia] 1 [Referencia]
Seropositivo 165 (37.5)  0.6(0.28-1.27) 0,183 1.05(0.42-2.6) 0,916
IgG+ 83(18.86) 0.78(0.3-1.99) 06 1.99(0.73-5.4) 0,179
IgM+ 9 (2.05) - - - -
lgG+IgM+ 73(16.59)  0.61(0.22-1.69) 0,341 0.45(0.1-2.01) 0,294

* Modelos ajustados para edad materna >35 afos, IMC>30, nuliparidad ¢ historia previa de preeclampsia
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Tabla 3: Asociaciones para preeclampsia y preeclampsia con signos de severidad

OR (95% CI)

Preeclampsia con signos

Diagndstico Preeclampsia valor p de severidad valor p
Edad

18-35 afios 1 [Reference] 1 [Reference]

> 35 afos 1.99 (0.9 - 4.39) 0,091 2.53 (0.96 - 6.67) 0,060
Preeclampsia previa 13.40 (4.98 -36.09) 0,000 5.46 (1.65 - 18.02) 0,005
Nuliparidad 1.09 (0.58-2.04) 0,783 1.35 (0.6 - 3.04) 0,475
IMC 1.04 (0.98 - 1.11) 0,185 0.97 (0.89 - 1.06) 0,509
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