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RESUMEN

Introduccion. La preeclampsia es una enfermedad progresiva e irreversible, con
afectacion multiorgéanica, considerada responsable de un importante nimero de
muertes tanto maternas como perinatales. En el Per(, la mayor tasa de mortalidad
materna por preeclampsia se da en la sierra.

Obijetivo. Identificacion de los factores de riesgo méas frecuentes para resultados
adversos maternos y perinatales en mujeres con preeclampsia severa en el Hospital
Hermilio Valdizan de Huanuco, de enero a diciembre de 2019. Ademas, se buscara
determinar los factores de riesgo mas frecuentes para resultados adversos maternos
y perinatales. De los factores de riesgo identificados se determinara cual es el que
presenta mayor asociacion para desarrollar preeclampsia severa.

Materiales y métodos. Se recolectaran los datos de todas las mujeres con
preeclampsia severa atendidas en el 2019 y se analizaran retrospectivamente. Se
determinara cuales son los factores de riesgo mas frecuentes, asi como los
resultados adversos maternos y perinatales mas comunes. Se buscara asociacion
entre los factores de riesgo y los resultados adversos. Se espera encontrar que las
mujeres con factores de riesgo identificados, en comparacion con las que no poseen
factores de riesgo tendran un mayor riesgo de resultados adversos.

Palabras clave: Factores de riesgo, resultados adversos maternos, resultados
adversos perinatales, preeclampsia severa.



INTRODUCCION

La preeclampsia, una enfermedad exclusiva del embarazo y puerperio que afecta
entre el 2 al 5% de los embarazos, esta entre las principales causas de
morbimortalidad materna y perinatal'. En Brasil, Abalos et al. realizaron una
revision sistematica que involucrd a 40 paises con 39 millones de mujeres,
mostrando una tasa estimada de preeclampsia y eclampsia de 4.6% y 1.4%,
respectivamente?.

En los ultimos 50 afios, se estd manifestando una tendencia decreciente en la
incidencia de estos agravantes en los paises de ingresos altos, junto con un
movimiento opuesto en los paises de medios y bajos ingresos, que se debe
basicamente al acceso a atencion prenatal de calidad, asi como a manejo adecuado
de casos de preeclampsia y eclampsia, con mejores resultados maternos y
perinatales?3. Ampliando el analisis de forma generalizada a otros resultados
obstétricos pobres, para ilustrar esta discrepancia en los nimeros en paises de
medios y bajos ingresos, el riesgo de muerte por causas maternas puede alcanzar
hasta 33 veces mas que lo observado en los paises de ingresos altos*. Como ya se
ha demostrado, un nimero de mas de 8 visitas prenatales es un factor protector para
la aparicion de preeclampsia®. En otras palabras, la mejora de los resultados de salud
materna y fetal estd absolutamente asociada con el amplio acceso a los servicios, y
a la atencion y el manejo de calidad de las complicaciones, lo que se traduce en
mejores resultados materno-perinatales.

A pesar de los esfuerzos significativos que se han hecho para comprender la causa
de la preeclampsia, su fisiopatologia sigue siendo en gran medida desconocida. Es
probable que transcurra a partir de dos etapas relacionadas entre si: placentacion
anormal y respuesta inflamatoria materna®’.

El proceso conocido como placentacion estd meticulosamente coordinado, y
mantener el equilibrio de la unidad fetoplacentaria estd condicionado a su
ocurrencia efectiva. En un embarazo, bajo condiciones normales, aumenta
considerablemente el flujo sanguineo uterino, con la finalidad de asegurar una
suplementacion adecuada para el espacio intervelloso y, de esta manera, garantizar
un desarrollo fetal adecuado. Para lograrlo, las arterias espirales deben someterse a
un proceso de remodelacién, de 4 pasos secuenciales, promovidos por la invasion
trofoblastica de sus paredes. Primero, la decidua se invade, continuada por la
migracion intraarterial del trofoblasto, posteriormente se invaden los vasos a nivel
intramural, cuando hay pérdida de la capa media (muscular), que ha sido
reemplazada por tejido conectivo y material fibrinoide. Por tltimo, se reendotelizan
los vasos, sumado a otras adaptaciones maternas inducidas®®. Estos vasos
comienzan a presentar un didmetro medio, mucho mas alto que el observado en el
utero de mujeres no embarazadas con baja resistencia al flujo sanguineo y, por lo
tanto, pueden proporcionar un espacio intervelloso con un suministro sanguineo
adecuado para mantener el embarazo de manera efectiva'®!!. Por otro lado, las
arterias radiales y arqueadas tendran una presion sanguinea aumentada en sus
paredes, como resultado del mayor flujo sanguineo, que actuara como un generador
de estrés y, en dltima instancia, generara secrecion de 6xido nitrico por el endotelio,



determinando una vasodilatacion general de los vasos uterinos*!. La remodelacion
de las arterias espirales ocurre mas en la parte central del lecho placentario,
reduciéndose progresivamente hacia la periferia®.

En casos patolégicos, la remodelacion puede ser parcial, completamente ausente o
incluso ausente con lesiones vasculares obstructivas. En casos de preeclampsia, la
proporcion de vasos remodelados se encuentra considerablemente reducida,
especialmente en la region central del lecho placentario. Cuando se asocia con la
restriccion del crecimiento fetal, hay lesiones obstructivas. En estos casos, las
arterias son sometidas a un proceso de aterosis con resultados muy similares a la
formacion de placas ateromatosas, con sus lumenes invadidos por macréfagos
lipidicos, infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular y necrosis fibrinoide de
las paredes de los vasos, con la consiguiente isquemia uteroplacentaria. Se instala
un circulo vicioso de isquemiay reperfusion en el espacio intervelloso, con el estrés
metabdlico del reticulo endopldsmico de las células del trofoblasto, que son
estructuras responsables de la homeostasis celular y, en ultima instancia, de la
apoptosis de esta. Este proceso libera nanomoléculas en la circulacion materna, que
son capaces de desencadenar una amplia respuesta inflamatoria intravascular, un
paso esencial para el desarrollo de preeclampsia®, asi como los radicales libres,
como consecuencia del estrés oxidativo extenso y el colapso de los mecanismos
placentarios!?. Se puede decir que dicho proceso esta inmunomediado, ya que
implica una respuesta inflamatoria sistémica y una predisposicién genética
maternat®213,

El estrés oxidativo mencionado anteriormente, asi como la apoptosis celular, serian
determinantes para un desequilibrio entre los factores proangiogénicos vy
antiangiogénicos, con un predominio de estos Gltimos!®. El aumento de las
concentraciones de VEGFR-1 (capaz de bloquear la accion angiogénica de VEGF)
y la forma soluble de este factor de crecimiento endotelial vascular, sFlt-1 (tirosina
quinasa 1 similar a fms), un potente antagonista de la accion de VEGF, y la
disminucion de la sintesis de factor de crecimiento placentario (PIGF) estan
asociados con el predominio de elementos antiangiogénicos caracteristicos de la
preeclampsia®*4.

Finalmente, la comprension de la fisiopatologia de la preeclampsia, aungue sea
parcial, incluye la activacion y el consiguiente consumo de plaquetas a niveles
superiores a los observados en embarazos normales, vasoespasmo y deficiencia de
prostaciclina que tienen una accién vasodilatadora e inhiben la agregacion
plaquetaria. Por el contrario, la sintesis de tromboxano A2 aumenta en placentas de
mujeres con preeclampsia, lo que determina el predominio de la vasoconstriccion y
el aumento de la agregacion plaquetaria'®, asi como la trombina, que tiene su
maxima expresion en la coagulacion intravascular diseminada, traducida
clinicamente a desprendimiento placentario®®. La sintesis mas grande de trombina
es parte de una respuesta inflamatoria mas vigorosa caracteristica de la
preeclampsia, como ya se expuso anteriormente, y determina la deposicion de
fibrina en multiples 6rganos, lo que refuerza el caracter sistémico de la afeccion
patoldgica.



Mientras tanto, se ha debatido como diferenciar la enfermedad leve de la grave. La
clasificacion de la preeclampsia como preeclampsia leve y preeclampsia grave
(preeclampsia leve con al menos una afeccion adversa adicional) se ha utilizado
durante muchas décadas®*"!8, Sin embargo, cada vez aparece mas evidencia de que
esta clasificacion funciona mal cuando se aplica para predecir resultados adversos®®.

Las condiciones hipertensivas durante el embarazo pueden clasificarse como
hipertension arterial previa a la gestacion o con manifestacion antes de las 20
semanas e hipertension arterial que comienza a las 20 semanas o después. El primer
grupo incluye:

I.  Hipertension arterial cronica o secundaria esencial
Il.  Hipertension de bata blanca
[1l.  Hipertension "enmascarada”
El grupo de hipertension, que aparece a las 20 semanas 0 mas, incluye:
. Hipertension gestacional transitoria
ii. Hipertension gestacional

iii. Preeclampsia, que puede aislarse o superponerse a la hipertension crénica.
En este grupo, la hipertension arterial se define como presion arterial
sistdlica igual o mayor a 140 mmHg y / o presion arterial diastdlica igual o
mayor a 90 mmHg, que debe medirse en dos ocasiones distantes con al
menos 4 a 6 horas de diferencia, en un monitor de presion arterial calibrado
y adecuado para el biotipo de la mujer bajo evaluacion y administrado por
un profesional capacitado®. Cuando se trata de preeclampsia, una de las
siguientes condiciones debe coexistir:

a. Proteinuria (demostrada por la proporcion de proteinuria / creatininuria
por encima de 0.3 mg / mg, o por prueba de tira reactiva de orina igual
0 superior a 1+, o por proteinuria de 24 horas por encima de 300mg /
24h).

b. Disfunciones de los érganos maternos que pueden ser insuficiencia
renal, caracterizada por creatinina superior a 1,02 mg / dL; insuficiencia
hepética, caracterizada por una elevacion de las transaminasas dos
veces superiores a los niveles normales, o dolor en el hipocondrio
derecho o epigastralgia; complicaciones neuroldgicas, caracterizadas
por escotomas o cefalalgia persistente acompafiadas de hiperreflexia o
estados confusionales o eclampsia o accidente cerebrovascular o
amaurosis; y complicaciones hematologicas que consisten en
trombocitopenia o hemodlisis.

c. Disfunciones uterinas: restriccion del crecimiento fetal; cambios en los
estudios de velocimetria Doppler de la arteria umbilical, especialmente
si se combinan con alteraciones en las arterias uterinas®*2.,



Como se puede observar, la proteinuria no es una condicion sine qua non para
caracterizar la preeclampsia, como se habia hecho anteriormente??23, Segln la
definicion propuesta por la Sociedad Internacional de Estudios sobre la
Hipertension Gestacional, publicado en 2014 y reforzado en 2018%, todas las
mujeres embarazadas hipertensas deben ser investigadas por la afectacion
multiorganica, incluso si presentan proteinuria negativa, para descartar la hipdtesis
de preeclampsia Este enfoque es innovador y tiende a abarcar mas ampliamente los
casos que estan algo descuidados por la ausencia de proteinuria.

La preeclampsia puede mostrar signos de gravedad cuando los niveles de presion
arterial sistolica son mayores de 160 mmHg y / o los niveles de presion arterial
diastolica son mayores de 110 mmHg, o cuando hay concomitancia de eclampsia o
sindrome HELLP. EI dltimo se define como hemolisis, trombocitopenia con un
recuento de plaquetas inferior a 150 000 y elevacidon de las transaminasas hepaticas
dos veces el limite superior de la normalidad?’. La proteinuria masiva (mas de 5
gramos en 24 horas) ya no se considerd un criterio aislado de gravedad con las
modificaciones conceptuales propuestas por la Sociedad Internacional de Estudios
sobre la Hipertension Gestacional y ahora debe evaluarse en consonancia con los
otros datos clinicos y pruebas de laboratorio presentadas por la mujer embarazada
en cuestion, principalmente para decidir el momento ideal de interrupcion
gestacional®.

Con respecto al momento de la manifestacion, la preeclampsia se llama temprana
cuando ocurre antes de completar las 34 semanas de gestacion y tarde posterior a
ésta. También puede ser prematuro cuando el inicio ocurre entre las 34 semanas y
1 diay las 37 semanas; y preeclampsia a término cuando ocurre después de las 37
semanas y 1 dia?*?®. La necesidad de clasificar la preeclampsia se aplica ya que, el
analisis histoldgico de la placenta de las mujeres con el agravamiento, demostrd
que, en las personas con inicio temprano, las lesiones vasculares eran
predominantes y el menor volumen placentario era evidente, mientras que los
volimenes placentarios mas grandes eran mas comunes en casos de manifestacion
después de 37 semanas, con signos de respuesta inflamatoria crénica 2’. En este
sentido, los casos de preeclampsia de inicio temprano confieren un alto riesgo de
complicaciones maternas potencialmente mortales y a menudo tiene graves
consecuencias maternas / fetales, y el parto prematuro es el Gnico tratamiento. Por
otro lado, los casos de aparicion posterior presentarian condiciones clinicas mas
leves: en resumen, diferentes dafios placentarios y fenotipos distintos®28-32,

Una forma de evaluar el riesgo de eventos adversos entre pacientes con
preeclampsia es estimar el riesgo general. Se han desarrollado modelos de
prediccion para este proposito, utilizando predictores candidatos como
caracteristicas demograficas, antecedentes obstétricos / médicos, sintomas y
resultados de pruebas de laboratorio®~3’. Aunque no se ha encontrado un predictor
independiente valido®’, una combinacion de edad gestacional, dolor de pecho o
disnea, la oximetria, el recuento de plaquetas y las concentraciones de creatinina 'y
aspartato transaminasa (el modelo fullPIERS) podrian predecir resultados maternos
adversos dentro de las 48 horas posteriores al ingreso hospitalario por el trastorno



(area bajo la curva = 0,88)**. Aunque el modelo fullPIERS mantiene un rendimiento
razonable (area bajo la curva > 0.7) hasta 7 dias después de la elegibilidad para el
estudio, no puede predecir resultados maternos adversos en ninglin momento
después de la admision al hospital con preeclampsia®*. Ademas, el modelo
fullPIERS se desarroll6 para predecir solo mortalidad materna o complicaciones
graves de preeclampsia. Otros resultados adversos menos graves no se incluyeron
en el modelo fullPIERS. Dado que esos resultados podrian tener efectos adversos
para la salud a corto y largo plazo en la madre y el recién nacido®-°, también deben
investigarse sus asociaciones con la preeclampsia.

La otra forma de evaluar el riesgo es estimarlo a través de un resultado adverso
especifico. El analisis de factores de riesgo podria aplicarse para este propdsito.
Ademas, el identificar los factores de riesgo para cada resultado adverso en la
preeclampsia podria ayudar a la prevencion y el manejo. Estudios anteriores a este
respecto se centraron en ciertos tipos de factores de riesgo y resultados adversos, o
investigaron solo uno o dos tipos de preeclampsia*®*4. Todavia se necesita un perfil
de riesgo integral para identificar el factor de riesgo y los pares de resultados en
mujeres con preeclampsia. Por lo tanto, se realizara este estudio retrospectivo para
investigar las asociaciones entre los resultados adversos generales y las
caracteristicas maternas, las complicaciones y las enfermedades coexistentes en
mujeres con preeclampsia superpuesta, de inicio tardio y de inicio temprano, y para
explorar los efectos de la cantidad de factores de riesgo generales.

OBJETIVOS
Objetivo General

e Identificar los factores de riesgo con mas frecuencia para obtener resultados
adversos maternos y perinatales en mujeres con preeclampsia severa en el
Hospital Regional Hermilio Valdizdn Medrano - Huénuco, de enero a
diciembre de 2019.

Objetivos Especificos

e Determinar los factores de riesgo con mas frecuencia para obtener
resultados adversos maternos en mujeres con preeclampsia severa en el
Hospital Regional Hermilio Valdizdn Medrano - Huénuco, de enero a
diciembre de 2019.

e Determinar los factores de riesgo con mas frecuencia para obtener
resultados adversos perinatales en mujeres con preeclampsia severa en el
Hospital Regional Hermilio Valdizdn Medrano - Huénuco, de enero a
diciembre de 2019.



e Determinar el factor de riesgo con mayor asociacion para desarrollar
preeclampsia severa en el Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano -
Huanuco, de enero a diciembre de 2019.

MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio:

De acuerdo con:

e Intervencion del Investigador: Observacional.

e Finalidad: Analitico, porque se buscara relacion causa efecto entre las
variables de estudio.

e Secuencia temporal: Transversal, pues la toma de informacion serd en un
solo momento.

e Recoleccion de datos respecto a la cronologia de los hechos: Retrospectivo,
ya que la investigadora obtendra los datos a partir de fuentes del pasado.

b) Poblacién:
Pacientes diagnosticadas con preeclampsia severa atendidas de enero a diciembre
del 2019 en el Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano - Huanuco.

Criterios de inclusidn:
e Pacientes con diagndstico de preeclampsia severa indicado en la historia clinica.

e Mayores de 18 afios.
e Pacientes que se encuentren desde la semana 20 de gestacidn hasta el fin del

periodo de puerperio.

Criterios de exclusion:
e Pacientes cuyas historias clinicas estén inadecuadamente llenadas o falte
informacidn de las variables en estudio.
e Pacientes cuyo parto no fue atendido en el nosocomio.

c) Definicion operacional de variables:

Variable Dependiente:
e Factores de riesgo para desarrollar preeclampsia severa

Variables Independientes
e Resultados adversos maternos
e Resultados adversos perinatales



TABLA 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables

Definicién

Medicion

Tipo de
Variable

Valores

Edad

Afios cumplidos

Informacion
extraida de la
Historia clinica

Continua

18 a mas afos

Factores de riesgo para el desarrollo

de preeclampsia severa

Condiciones que
aumentan el riesgo de
padecer preeclampsia

severa.

Informacion
extraida de la
Historia clinica

Cualitativa
Politdmica

Edad materna
Numero de gestacion
Uso de reproduccién
asistida

Region de residencia:
Urbana o rural
Historia familiar de
HTA

Antecedente de HTA
inducida por el
embarazo

Embarazo mdaltiple
Sexo del feto

Resultados adversos

maternos

Desenlace negativo
hacia la salud de la
madre.

Informacion
extraida de la
Historia clinica

Cualitativa
Politdmica

Muerte materna
Eclampsia

Sindrome de HELLP
Edema pulmonar
Desprendimiento de
placenta
Coagulopatia
intravascular
diseminada (CID)
Hemorragia post parto

Resultados adversos

perinatales

Desenlace negativo
hacia la salud del
producto.

Informacion
extraida de la
Historia clinica

Cualitativa
Politdmica

Muerte perinatal
Nacimiento pretérmino
<34 semanas

Muy bajo peso al
nacimiento < 15009
RCIU

Sufrimiento fetal
Asfixia neonatal




d) Procedimientos y técnicas:

Se revisaran las historias clinicas con el proposito de recolectar los datos relevantes
de las variables en estudio.

Instrumentos a utilizar
Se empleara una ficha de recoleccion de datos, detallada en el Anexo 1, la cual se
dividira en 3 secciones:

» Datos generales de la ficha.
+ Informacion general del paciente incluido en la investigacion.
« Variables en estudio.

e) Aspectos éticos del estudio:

Se tramitara, mediante una solicitud, el permiso de la Oficina de Apoyo a la
Docencia e Investigacion del nosocomio.

Se procedera ademas con el envio del resumen y el proyecto de investigacién al
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, con el propdsito de velar por el cumplimiento de las normas de Buenas
Précticas de Investigacion.

Debido a que no habra manipulacion con los sujetos de investigacidn, no se contara
con el formato de consentimiento informado para la realizacion de la investigacion.

f) Plan de anélisis:

Las pacientes que cumplan con los criterios de seleccion seran las elegidas para la
investigacion. Se buscara la informacién de las historias clinicas para ser
trasladadas a las fichas de recoleccion de informacion.

El analisis se dividira en dos etapas, la de analisis univariado, en el que se mostraran
frecuencias absolutas y relativas de cada variable en estudio; posteriormente se hara
el anlisis bivariado con el fin de hallar asociacion entre los factores de riesgo y los
resultados adversos maternos y perinatales. Esta asociacion se buscard mediante el
uso de la prueba de hip6tesis de Xi?.

El anélisis de la informacion se hara con los software Stata y Microsoft Excel.
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PRESUPUESTO

Recursos humanos

Para la realizacion de esta investigacion se contara con la participacion del
investigador principal, responsable de este proyecto, y con la colaboracion de un
estadista para el procesamiento y anélisis de la informacion y asi poder concluir en
los tiempos previstos.

Recursos materiales

Se aprovechard las instalaciones del Hospital Regional Hermilio Valdizan Medrano

- Huénuco, en especial del servicio de Ginecologia y Obstetricia. Ademas de los
recursos detallados en el presupuesto.

TABLA 2. PRESUPUESTO DE LA INVESTIGACION

Cantidad Costo (S/.)
BIENES
Papel 1 millar 24
Otros utiles de escritorio - 35
SERVICIOS

Fotocopias 800 unidades 32
Impresiones 200 unidades 40
Anillados 4 unidades 14
Comunicacion 360 minutos 180
Transporte 100
Apoyo estadistico 1 600

Total 1025




CRONOGRAMA DE ESTUDIO

TABLA 3. ACTIVIDADES POR MES

MESES

ACTIVIDADES

MAR 2020

ABR 2020

MAY 2020

JUN 2020

JUL 2020

AGO 2020

SEP 2020

OCT 2020

NOV 2020

Desarrollo del proyecto
de tesis, aprobacion y
autorizacion para su
ejecucion.

Recoleccion de datos.

Elaboracion de la
informacion.

Anadlisis e interpretacion
de datos.

Redaccién del informe
final.




ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CAYETANO HEREDIA

» P Facuurap e Mepicina
PAIC

: ?5 UNIVERSIDAD PERUANA

“FACTORES DE RIESGO PARA RESULTADOS ADVERSOS
MATERNOS Y PERINATALES EN MUJERES CON PREECLAMPSIA
SEVERA EN EL 2019”

INSTRUCCIONES:

El llenado de las fichas de recoleccién se hara a partir de los datos consignados en
la historia clinica; el llenado debe ser correctamente tal como se encuentra en las
fuentes, no se permite borrar, tampoco cambiar o modificar los datos.

Cada ficha de recoleccion de datos tiene un nimero y un espacio para las
observaciones en las que se deberd anotar con claridad si ocurrieran los siguientes

casos: falta un dato(s) en la Historia Clinica, de suceder ello, la ficha sera
considerada como mal llenada.

INFORMACION GENERAL DE LA FICHA DE RECOLECCION:
Ficha N°
Fecha y hora del llenado

HC N°

DATOS GENERALES DEL SUJETO DE INVESTIGACION:

Edad:
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