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RESUMEN

Objetivos: Desarrollar y validar una escala con un puntaje propuesto que

pronostique complicaciones de preeclamsia.

Material y métodos: Este estudio es observacional, de casos y controles. Se
extrajeron los datos correspondientes a edad materna, edad gestacional,
saturaciéon de oxigeno, numero de plaquetas, volumen plaquetario medio,
creatinina sérica, TGO o AST, LDH, liquido amniético y peso fetal estimado que
son las variables componentes de esta escala. Se evaluaron un total de 195
historias clinicas de gestantes con el diagnédstico de preeclampsia atendidas en
el Servicio de Obstetricia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
en el periodo entre enero de 2017 y diciembre de 2021. De todas estas 65
desarrollaron complicaciones y las otras 130 no lo hicieron. Con la prueba Chi
Cuadrado se determiné la significancia de las variables y con la curva ROC el
puntaje de corte con el que se puede pronosticar complicaciones de

preeclampsia.

Resultados: En cuanto a la edad se encontré 46.2% afiosas en las pacientes
con complicaciones y solamente el 29.2% afosas en el grupo control (p<0.05).
Asimismo, al evaluar las complicaciones segun edad gestacional antes de las 37
semanas, peso fetal menor al percentil 10 y los indicadores microbiolégicos de
laboratorio también se observé una diferencia estadistica altamente significativa,
a excepcion del volumen plaquetario medio. Y distinguiendo una mayor
diferencia porcentual en DHL = 400. Se evaluaron los puntajes de la escala
predictora de complicaciones segun la curva ROC vy se identificé como punto de

corte cuando esta escala alcanza un puntaje mayor o igual a 5.

Conclusién: Esta escala predice efectivamente el desarrollo de complicaciones

en pacientes con preeclampsia.

Palabras clave: Preeclampsia, complicaciones, sindrome de HELLP, rotura
hepatica, eclampsia, insuficiencia renal aguda, coagulopatias, muerte materna,

muerte u obito fetal.



ABSTRACT

Objective: To develop and validate a scale with a proposed score that predicts

complications of preeclampsia.

Material and method: This study is observational, case-control. Data
corresponding to maternal age, gestational age, oxygen saturation, number of
platelets, mean platelet volume, serum creatinine, GOT or AST, LDH, amniotic
fluid, and estimated fetal weight, which are the component variables of this scale,
were extracted. A total of 195 medical records of pregnant women with a
diagnosis of preeclampsia treated at the Obstetrics Service of the Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta in the period between January 2017 and
December 2021 were evaluated. Of all these 65 developed complications and the
another 130 did not. With the Chi Square test, the significance of the variables
was determined and with the ROC curve the cut-off score with which

preeclampsia complications can be predicted.

Results: Regarding age, Regarding age, 46.2% elderly were found in the
patients with complications and only 29.2% elderly in the control group (p<0.05).
Likewise, when evaluating complications according to gestational age before 37
weeks, fetal weight less than the 10th percentile, and microbiological laboratory
indicators, a highly significant statistical difference was also observed, with the
exception of mean platelet volume. And distinguishing a greater percentage
difference in DHL =400. The scores of the scale for predicting complications were
evaluated according to the ROC curve and a cut-off point was identified when this

scale reached a score greater than or equal to 5.

Conclusion: This scale effectively predicts the development of complications in

patients with preeclampsia.

Key words: Preeclampsia, complications, HELLP syndrome, liver rupture,
eclampsia, , acute renal failure, coagulopathies, maternal death, fetal death or
stillbirth.
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I INTRODUCCION

La preeclampsia es una enfermedad multiorganica, idiopatica, de inicio
temprano, pero con expresién tardia en el embarazo.(1,2) Los trastornos
hipertensivos del embarazo representan un 2 — 8% de las complicaciones
mundiales. En la region geopolitica de Latinoamérica y el Caribe se les atribuye
aproximadamente 26% de muertes maternas. En el Peru han sido
diagnosticados en 4 — 11% de las gestantes que acuden a los hospitales.(3,4)
Se estima que por si sola la preeclampsia es causante de mas de 500 000
muertes fetales y neonatales y mas de 70 000 muertes maternas.(5)

Aunque no se ha llegado a determinar completamente la etiologia la evidencia
sugiere que la preeclampsia se debe a un desbalance inmunolégico, lo que
causa una placentaciéon anormal producto del desarrollo de alteraciones
vasculares tales como aumento en la resistencia vascular y vasoconstriccion,
esto resulta en una perfusidn uteroplacentaria reducida, contribuyendo a
cambios metabdlicos de disminucién de 6xido nitrico, prostaglandinas, lipidos, y
elevacion de moléculas de adhesion celular y factores protrombdticos,
produciendo dano multiorganico como consecuencia.(1,6—10) Actualmente se le
esta dando notable importancia al estrés oxidativo como desencadenante de
esta patologia ya que podria comprometer la respuesta vasodilatadora,
antiagregante y la funcionalidad de la barrera endotelial.(10,11)

La definicion de preeclampsia varia ligeramente segun la referencia bibliografica
que se tome (ACOG, JOGC, ISSHP, etc.), para su diagnédstico se requiere
hipertension gestacional mas proteinuria o al menos una caracteristica
grave.(5,12-14) La hipertension gestacional es definida como una presion
arterial (PA) sistdlica > 140 mmHg o diastdlica > 90 mmHg de reciente aparicion
en al menos dos ocasiones con una diferencia de 15 minutos o mas entre cada
una, tomadas en el mismo brazo y en una edad gestacional mayor a 20
semanas.(5,12,13,15,16) En las mujeres con hipertension preexistente se debe
tener en cuenta la “hipertension resistente” es decir el uso de tres
antihipertensivos para el control de la PA para el diagnostico de
preeclampsia.(13) Se considera proteinuria significativa a los valores = 300mg
(20.3 g/dia) en la recoleccion de orina de 24 horas, a la relacion

7



proteina/creatinina = 0.3 mg/dL o creatinina urinaria =2 30 mg/mmol en una
muestra urinaria aleatoria.(5,12,13,15,17) Aunque se prefieren los métodos
cuantitativos los valores en tira reactiva se consideran = 1+ como sospecha
fuerte de proteinuria y 2+ como proteinuria.(12,13) Y dentro de las caracteristicas
de gravedad se consideran: PAS > 160 mmHg y/o PAD > 110 mmHg, afectacion
renal con valores de creatinina = 1.1 mg/dL en pacientes sin enfermedad renal
previa o también acido urico elevado, afectacion hepatica con elevacién de
transaminasas y dolor abdominal en epigastrio o CSD, complicaciones
hematoldgicas principalmente trombocitopenia < 100 000 plaquetas/yL,
manifestaciones neuroldgicas siendo las mas frecuentes cefalea intensa de
reciente inicio y alteraciones visuales, alteraciones cardiorespiratorias como
edema pulmonar, disnea y/o saturacién de oxigeno < 97% (5,12,13) También
consideran indicadores de disfuncién uteroplacentaria como retardo de
crecimiento intrauterino (RCIU), anormalidades en la frecuencia cardiaca fetal y
alteracion en la ecografia Doppler.(5,13)

Dentro de la evaluacion inicial se solicitan analisis de laboratorio que incluyen
hemograma completo, recuento plaquetario, TGO, TGP, LDH, creatinina sérica
y proteinuria, ademas de acompafarse de la clinica materna y evaluacién
completa fetal.(12) Hay mucha controversia respecto al manejo expectante ya
que no se cuentan con suficientes estudios al respecto, actualmente existen
datos que sugieren que en diagnostico de preeclampsia sin caracteristicas de
gravedad la inclinacién debe ser hacia monitorizacion continua hasta el parto en
la semana 37 0/7 si no hay datos de complicacion ya que se evidencia mejor
resultado a nivel neonatal al igual que en diagndsticos de preeclampsia de inicio
temprano con criterios de gravedad que mantienen  manejo
expectante.(12,15,18,19)

El seguimiento que se le debe hacer a la gestante con preeclampsia sin
caracteristicas de gravedad abarca monitorizacion estrecha de la PA (al menos
dos veces por semana), pruebas de laboratorio semanales (siendo innecesaria
la cuantificacién de proteinuria ya que su incremento es irrelevante para
pronostico y manejo) y ecografias y pruebas fetales en reposo; ademas se indica
comunicacion inmediata ante la aparicion o persistencia de un sintoma.(5,8,12)
Dentro de las excepciones para manejo expectante se encuentran:

caracteristicas de gravedad refractarias al tratamiento, sindrome de HELLP,
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eclampsia, Accidente Cerebro Vascular, Infarto de Miocardio, ginecorragia o
sospecha de desprendimiento de placenta, signos de sufrimiento o muerte
fetal.(12,15)

Dentro del manejo intervencionista tenemos medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas, la eleccion de los farmacos a utilizar depende de la presencia o
no de criterios de severidad y/o comorbilidades al igual que de la evaluacién de
la eficacia de estos para mejor la salud materna y reducir los riesgos en contraste
con la seguridad fetal.(6,13,14) Con respecto al manejo no farmacoldgico la
evidencia sugiere resultados minimos relacionados a la dieta y al estilo de vida,
limitandose al control en el aumento de peso y aclarando que el reposo estricto
no esta recomendado en el diagndstico de preeclampsia, por otro lado técnicas
de relajacion como las imagenes guiadas muestra nulo o minimo efecto sobre la
disminucién de la presién arterial a pesar de la escasa evidencia.(13,14,20) Se
recomienda el tratamiento de la hipertensién leve a moderada en gestantes
aunque la evidencia sea insuficiente, los farmacos mas estudiados y por lo tanto
los de eleccién son: dentro de los beta-bloqueantes labetalol y se evita atenolol
por tener mayores efectos adversos fetales como bradicardia, hipoglucemia y
RCIU, como antagonista de calcio nifedipina quienes parecen ser mas eficaces,
como agonista adrenérgico a2 de accion central metildopa, ademas no se
recomienda el uso profilactico de sulfato de magnesio.(8,13,14,21) El objetivo de
iniciar tempranamente esta terapia es mantener en promedio la PA < 140/85
mmHg.(5,13) En pacientes sin signos de severidad se puede considerar un
manejo ambulatorio manteniendo un seguimiento estricto y siendo minucioso
con la busqueda de signos de alerta.(5,12,13)

Para el tratamiento farmacoldgico de preeclampsia grave se debe hospitalizar a
la paciente para una monitorizacion y manejo estrictos con el objetivo de evitar
complicaciones, mantener la PA <160/110 mmHg y evaluar la posibilidad de
parto.(5,6,8,12,13)

La cantidad de liquidos totales administrados a las pacientes no debe superar
los 125 mil/h de lo cual 100 ml/h como maximo pertenece a la ingesta
endovenosa, su sobrecarga provocara ascitis o edema pulmonar y por el
contrario su defecto podria exacerbar el volumen intravascular y producir
isquemia de organos terminales, otra manera de monitorizar la hidratacion es

con un minimo de 30ml/h de produccion de orina.(8)
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La eleccion de los farmacos a emplear se basa principalmente en el criterio del
médico tratante, en la primera linea de antihipertensivos se encuentran labetalol
endovenoso con dosis inicial de 10 — 20 mg, luego duplicar cada 10 — 30 min o
en infusion continua de 1 — 2 mg/min con dosis maxima de 300 mg en 24 horas;
o nifedipino via oral con dosis inicial de 10 — 20 mg, se repite la dosis después
de 20 minutos, se continua con 10 — 20 mg cada 2 — 6 horas con dosis maxima
de 180 mg en 24 horas, esta ultima es una buena alternativa cuando falla la
canalizacion endovenosa.(6-8,12,14,17) En la segunda linea se considera
metildopa ya que se ha demostrado su seguridad durante la gestacion,
lamentablemente el efecto que tiene sobre la PA es paulatino y demora 6 — 8
horas por lo que dificulta su uso en casos agudos.(6,13,14) La hidralazina suele
utilizarse cuando no se puede controlar la PA con otros farmacos, pertenece a la
tercera linea debido a la mayor cantidad de efectos adversos perinatales
evidenciados, se inicia con una dosis de 5 — 10 mg EV y se repite la dosis cada
30 minutos si no se muestra resultados hasta un maximo de 20 mg EV o 30 mg
IM, también se puede administrar en infusion de 0.5 — 10 mg/h, si no se controla
la PA cambiar de farmaco a labetalol EV.(8,12—14) Como alternativas aceptadas
se encuentran labetalol VO, clonidina VO, captoprii VO, oxprenolol VO,
prazosina VO, nitroglicerina en infusion a 5 uyg/min con aumento progresivo cada
3 — 5 min hasta 100 yg/min como maximo es la mejor opcion en preeclampsia
asociada a edema pulmonar, urapidil EV y nitroprusiato de sodio como ultima
opciodn por el alto riesgo de intoxicacién por cianuro.(5,13,14) Los IECA y ARA I
estan totalmente contraindicados no solo por ser teratégenos sino por todos los
demas efectos adversos que conllevan.(14) Si la PA cae (PA diastélica < 80
mmHg) puede conllevar una insuficiencia uteroplacentaria por lo que el
tratamiento antihipertensivo se debe reducir o interrumpir por completo.(5,8)

Esta comprobada la eficacia del uso de sulfato de magnesio (MgS0O4) como
profilaxis, aunque no hay un consenso sobre la dosificaciéon de MgSO4 si una
clara relacion entre la concentracidon plasmatica y su toxicidad, la dosis de ataque
es de 4 — 6 g durante 20 — 30 minutos, seguida de 1 — 2 g/h como mantenimiento,
también se puede usar la via IM con 5 g en cada nalga (10 g dosis ataque),
seguida de 5 g cada 4 horas, se suele administrar con 1 mL de lidocaina 2%, el
rango terapéutico se encuentra entre 4,8 — 9,6 mg/dL (4 — 8 mEq/L) de
concentracion plasmatica, disminuye el riesgo del desarrollo de eclampsia,

10



convulsiones, desprendimiento prematuro de placenta.(5,8,12,17,22) El uso de
benzodiacepinas y fenitoina es aceptado solo cuando se requiere tratamiento
antiepiléptico, no disponibilidad o que el MgSO4 esté contraindicado como en
diagndstico de hipocalcemia, miastenia gravis, insuficiencia renal moderada —
grave, miocarditis, IMA o bloqueo cardiaco.(12) La toxicidad por MgSO4 se
manifiesta de forma progresiva a un nivel sérico de 9 mg/dL (7 mEg/L) se pierden
los reflejos tendinosos profundos, a 12 mg/dL (10 mEg/L) produce depresion
respiratoria (FR < 12 rpm) y a 30 mg/dL (25 mEq/L) paro cardiaco, también se
ha demostrado que la velocidad de infusién, el IMC y un mayor volumen de
distribucién influyen en los niveles circulantes (velocidad de infusion > 2 g/h
aumenta la mortalidad perinatal, IMC > 35 mantiene al farmaco en rango
subterapéutico), el antidoto para la intoxicacion por MgSO4 es gluconato de
calcio 1 g EV en 2 min. (8,12,19)

Se ha demostrado disminucion en la morbimortalidad perinatal con la
prolongacion del tratamiento expectante con el objetivo de superar las 34
semanas gestacionales o al menos la prolongacion de la gestacién un par de
semanas, teniendo en cuenta siempre un control meticuloso para prever
complicaciones o efectos adversos.(6—8,18) Aunque terminar el embarazo es el
tratamiento definitivo aun no hay un consenso respecto al momento ni al modo
de parto, se ha encontrado evidencia de que la prolongacién del embarazo
conlleva poco aumento del riesgo materno y mejores resultados con respecto al
neonato especialmente a corto plazo.(7,18,23) Ya que no se han precisado
puntos de corte segun la edad gestacional se estima que por debajo de las 28
semanas de gestacion la morbilidad y la mortalidad neonatal es alta, que antes
de la semana 24 las probabilidades de supervivencia son minimas y que sobre
la semana 34 el prondstico mejora logrando casi la totalidad de supervivencia
evitando superar la semana 37.(12,13,18,24)

La sugerencia actual para preeclampsia sin criterios de severidad y en ausencia
de complicaciones o pruebas anormales es la prolongacién de la gestacion hasta
la semana 37 0/7 cuando debe inducirse el parto, por otro lado en la
preeclampsia con criterios de severidad sin complicaciones la sugerencia indica
culminar el embarazo a partir de la 34 0/7 semana de gestacion, si la edad
gestacional es menor a 34 0/7 semanas mantener un manejo expectante siempre

y cuando las condiciones tanto de la madre como del feto sean estables, ademas
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para tomar esta decision se debe considerar la supervivencia del feto y la
capacidad resolutiva del centro de salud sonde sera atendido y se recomienda
el parto inmediato ante cualquier eventualidad, incluso la administracién de
corticoesteroides no es indicativo para retrasar el parto, en casos mas extremos
como una edad gestacional menor a 24 semanas se prioriza la salud materna y
se solicita evaluacibn por un especialista en medicina materno-
fetal.(5,6,8,12,13,18,22,24,25) Claro que existen indicativos para descartar el
manejo expectante como: PA = 160/110 mmHg no controlada, cefalea
persistente resistente a tratamiento, epigastralgia o dolor en cuadrante superior
derecho sin respuesta a analgésicos, alteraciones visuales, alteracion del
sistema nervioso, ACV, IMA, sindrome de HELLP, disfuncion renal de reciente
aparicion o que empeord, edema pulmonar, eclampsia, DPP o ginecorragia en
ausencia de placenta previa, anormalidades en las pruebas fetales, RCIU,
oligohidramnios grave, feto sin probabilidad de supervivencia o muerte fetal, flujo
diastdlico reverso de la arteria umbilical.(5,12,22)

Respecto al tipo de parto la evidencia muestra que los partos vaginales son mas
seguros que las cesareas a pesar de que estas ultimas son mas utilizadas y se
sugiere que su eleccién debe ser individualizada.(12,25)

La escala a desarrollar estd compuesta por 10 variables: edad materna, edad
gestacional, saturacion de oxigeno, numero de plaquetas, volumen plaquetario
medio, creatinina sérica, TGO o AST, LDH, liquido amnidtico y peso fetal
estimado; con las cuales se busca predecir complicaciones de preeclampsia y
por lo tanto anticiparnos ante las acciones a tomar para tener un mejor manejo,
reducir resultados adverso y consecuencias fatales, ya que la importancia y
severidad de esta patologia no se limita a las complicaciones que pueden
desencadenarse, sino también a las secuelas que conlleva como la hipertensidn
cronica, la cual es un importante problema de salud a nivel mundial, ademas del

impacto psicoldgico que tiene en las pacientes. (26—29)

Menzies, Jennifer Marie(7) (University of British Columbia 2009) Realizé una
investigacion prospectiva con un total de 1259 gestantes, la cual desarrollé un
modelo que define criterios de riesgos maternos — the Pre-eclampsia Integrated
Estimate of RiSk (o PIERS) — que predice morbimortalidad dentro de 48 horas y
hasta siete dias después de la admision. En primera instancia la evaluacion y
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vigilancia estandarizadas disminuyo la incidencia de resultados adversos (5,1%
a 0,7%; OR 0,14 [0,04, 0,49]). Luego se observé que la mayoria de los criterios
de gravedad no predijeron resultados adversos. Por ultimo, se desarrollaron y
validaron: el modelo fullPIERS (AUC 0,906 [0,851, 0,961]), para uso en entornos
con recursos adecuados (con 6 variables clinicas y de laboratorio), y el
miniPIERS (AUC 0,817 [0,738, 0,896]), para uso en entornos de bajos recursos

(con tres variables clinicas). Ambos modelos mantienen AUC>0,7.

Elizalde-Valdés V.M, Téllez-Becerril G.E, Lopez-Aceves L.J. (30) (UCI, Instituto
Materno Infantil del Estado de México, México 2015) Este trabajo busco
identificar factores de riesgo de utilidad que predigan complicaciones de
preeclampsia analizando las historias clinicas de 345 mujeres con diagndstico
de preeclampsia, de las cuales 115 presentaron complicaciones y 230 no las
tuvieron; concluyendo 12 variables relevantes que constituyeron una escala con
sensibilidad del 93%, especificidad de 80%, LR+ 4,65 y LR- 0,09.

Allotey, J., Marlin, N., Mol, BWy col. (23) (Investigacién de diagndstico y
prondstico 2017. Pragmatic Clinical Trials Unit, Barts and the London School of
Medicine and Dentistry, Queen Mary University of London) Este estudio tipo
cohorte prospectivo multicéntrico basado en las revisiones sistematicas previas,
la cantidad de resultados adversos esperados y las reglas generales para el
ajuste de modelos multivariados que sugieren un requerimiento de
aproximadamente 10 eventos para cada variable. Propone el desarrollo de un
modelo predictor de riesgo de complicaciones en gestantes con preeclampsia de
inicio temprano (PREP) para mayor precision en el manejo de esta patologia,
validando externamente los modelos en dos cohortes independientes con 634 y

216 mujeres.
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11.

1.2.

1.3.

Enunciado del problema:

¢Constituye el score propuesto un predictor valido para

complicaciones de preeclamsia?

Objetivos:

Objetivo general:
Desarrollar y validar una escala con un puntaje propuesto que

pronostique complicaciones de preeclamsia.

Objetivos especificos:

¢ |dentificar una relacion prondstica entre cada una de las variables
que componen la escala y el desarrollo de complicaciones en la
preeclampsia.

e Determinar el punto de corte ROC en el score de la escala
propuesta que reporte el mejor prondstico para complicaciones en

gestantes con diagndstico de preeclampsia.

Hipotesis:

Hipotesis alterna (Hi): La escala propuesta es valida en la predicciéon

de complicaciones de preeclamsia.

Hipotesis nula (HO): La escala propuesta no es valida en la prediccion

de complicaciones de preeclamsia.
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A

21.

Il MATERIAL Y METODOS

Disefno del estudio:

El presente estudio es catalogado como aplicado, observacional,

retrospectivo y de casos y controles.

Tiempo

Escala Positiva

Preeclampticas CON
complicaciones(CASOS) Gestantes con diagndstico
Escala Negativa

de preeclampsia en el
Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la
Puerta en los afos 2017 al
2021.

/

2.2,

Direccién de investigacion

Poblacion y muestra:

Poblacion universo: Todas las gestantes atendidas en el Servicio de

Obstetricia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Poblaciéon de estudio: Gestantes con diagndstico de preeclampsia en
el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en los afios 2017
al 2021, y que ademas cumplan con los criterios de seleccion a

considerar:

15
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Criterios de inclusién para casos:

e Gestantes diagnosticadas con preeclampsia.

e Gestantes diagnosticadas con sindrome de HELLP.

e Gestantes diagnosticadas con rotura hepatica.

e Gestantes diagnosticadas con eclampsia.

e Gestantes diagnosticadas con edema pulmonar.

e Gestantes diagnosticadas con tromboembolismo pulmonar.
e Gestantes diagnosticadas con EVC.

e Gestantes diagnosticadas con lesién renal aguda.

e Gestantes diagnosticadas con coagulopatias.

e Historia clinica con diagndéstico de muerte materna.

e Historia clinica con diagndstico de muerte fetal o del RN.

Criterios de inclusion para controles:

e Gestantes diagnosticadas con preeclampsia.

e Gestantes sin diagndstico de sindrome de HELLP.

¢ Gestantes sin diagndstico de rotura hepatica.

e Gestantes sin diagndstico de eclampsia.

e Gestantes sin diagndstico de edema pulmonar.

e Gestantes sin diagndstico de tromboembolismo pulmonar.
e Gestantes sin diagndstico de EVC.

e Gestantes sin diagndstico de lesion renal aguda.

e Gestantes sin diagndstico de coagulopatias.

e Historia clinica sin diagnéstico de muerte materna.

e Historia clinica sin diagndstico de muerte fetal o del RN.

Criterios de exclusion:

e Gestantes diagnosticadas previamente con rotura hepatica.
e Gestantes diagnosticadas previamente con edema pulmonar.

e Gestantes diagnosticadas previamente con EVC.

16



e Gestantes diagnosticadas previamente con lesion renal.
e Gestantes diagnosticadas previamente con coagulopatias.

e Feto con diagndstico de trisomia 21.

Unidad de analisis: Gestantes diagnosticadas con preeclampsia en el
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta entre enero del 2017
y diciembre de 2021.

Unidad de muestreo: Historias clinicas de las gestantes
diagnosticadas con preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta entre enero del 2017 y diciembre de 2021.

Tipo de muestreo: Aleatorio simple.

Tamafo de la muestra: Para establecer el numero de casos y de

controles se emplea la férmula del muestreo probabilistico, que precisa

el numero de casos.

(Za/zx/(c +1)pq +Z;./cp,Q; +P,4;, )2

n =
C(p1— p2)2
+c
=u g= 1-p
l+c
P
p =
* p,+OR(-p)
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a : El Probabilidad de cometer error de tipo |

El Probabilidad de cometer error de tipo Il

Z . Coeficiente normal asociado a un tipo de error.

p1 : Proporcién de expuestos en los casos (g1 = 1 - p1) (Referencia)
p2 : Proporcion de expuestos en los controles (g2 = 1- p2)

OR : 0Odds ratio que se desea detectar (OR>1)

C :  Numero de controles por caso

Para el célculo de la muestra de este estudio se estim6 una confianza
del 95% (0=0.05 Z=1.96), una proporcidn de expuestos del 42.6% en
los casos (p1=0.426, g1=0.574) segun literatura **
prueba del 80% (p=0.20 Z=0.842), y un riesgo OR=2.5, respecto a

los pacientes expuestos en los controles, con c=2 controles por cada

, una potencia de

caso(c=2), se consigue el numero de casos.

_ 0.426
P2 = G 6+2.5(1-0.420)

~0.229 q2=0.771

— 0.426+2*0.229:O.295 q —0.705

2
_ (1.96/(+ Dpq +0842/3p,q, + P242)

2% (py - p2)?

n = 65 casos
Dado que c = 2, entonces se requieren 130 controles.

Es decir 65 casos (con complicaciones) y 130 controles (sin

complicaciones)
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2.3. Definicién operacional de variables:

Tipo de Escala de )
Variable Indicadores Indice Puntaje
independiente | Variable medicion
Historia e < 35 afios e 0
Edad materna Cualitativa Nominal - )
clinica e > 35 afnos o 1
e =237 ss e 0
Historia e <37ss o 1
Edad Cualitativa Nominal
Gestacional clinica e <35ss o 2
e <28ss e 3
Historia e 297 % e 0
Cualitativa Nominal
Sat Oz clinica e <97 % o 1
Historia e =150 000/mm3 e 0
Numero de Cualitativa Nominal 3
Plaquetas clinica * <150 000/mm o 2
>100 000/mm?
Volumen Cualitat Nominal Historia e <85fL e 0
Plaquetario ualitativa omina N
. clinica e 285fL o 1
Medio
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Historia * <0.9mg/dL
Creatinina Cualitativa Nominal
Serica clinica e 0.9 mg/dL
<1.1 mg/dL
Historia e <40UIL
TGO 0 AST Cualitativa Nominal N e >40 UIL
clinica
<70 Ul/L
Historia * <400 UIL
Cualitativa Nominal
LDH clinica e >400 UI/L
<600 UI/L
Historia e Normal
Liquido Cualitativa Nominal
amnidtico clinica e Anormal
Historia e >percentil 10
Peso Fetal Cualitativa Nominal
Estimado clinica e <percentil 10
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Variable

Variable
por su Escala de Indicadores Indice
dependiente medicién
naturaleza
¢ Presencia de
Complicaciones complicaciones
Cualitativa Nominal Historia clinica

de preeclampsia

e Ausencia de

complicaciones

Definiciones operacionales:

2.4,

Escala predictora de complicaciones de preeclampsia:
Instrumento predictivo de complicaciones de preeclampsia
aplicable en poblacion latina.(2)

Complicaciones de preeclampsia: Pacientes diagnosticadas
sindrome de HELLP,

eclampsia, lesiéon renal aguda, tromboembolismo pulmonar,

con: coagulopatia, rotura hepatica,
edema pulmonar o EVC, muerte materna; donde se aplicara la

escala predictora.

Procedimientos y técnicas:

Se escogieron las variables componentes de la escala predictora
de complicaciones de preeclampsia en base a la escala PIERS,
la “escala de factores de riesgo para complicaciones de
preeclampsia” y el estudio PREP, luego se comprobé su validez.
Para la realizacién del estudio se solicité la autorizacion al Servicio
de Obstetricia y al departamento de Estadistica del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta por medio del escrito

correspondiente.
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2.5.

e Una vez obtenido el consentimiento, en el area de archivos se
adquirieron las historias clinicas del banco de datos del sistema
informatico, de las pacientes con diagndéstico de preeclampsia en
el HACVDLP en los afios 2017 a 2021.

e Se procedio6 con la recoleccién de los datos necesarios extraidos
de dichas historias con un instrumento disefiado exclusivamente
para esto. (ANEXO 1)

e Luego se agruparon a las pacientes en CASOS (preeclampticas
con complicaciones) y CONTROLES (preeclampticas sin
complicaciones).

e Se analizé6 estadisticamente la relacién entre las variables
dependientes e independientes. La determinacion de significancia
fue corroborada con la prueba chi cuadrado. El puntaje de corte
con el que se puede pronosticar complicaciones de preeclampsia
se determiné con la curva ROC.

e Se culminé con la redaccién del informe de investigacion y con

sus conclusiones.

Plan de analisis de datos:

Se utilizdé Excel 2019 e IBM SPSS version 26 para la recolecciéon y

almacenamiento de datos y su posterior procesamiento y analisis.

Estadistica descriptiva: Para las variables cuantitativas se
calcularon los resultados en forma de porcentajes y frecuencias, y se

expusieron en tablas y curvas para su mejor comprension.

Estadistica analitica: Se utilizé la prueba Chi Cuadrado para el
analisis estadistico ya que permite instaurar la relacion bivariada entre
cada uno de los factores en estudio con las complicaciones,
asumiendo que la relacion es significativa si la probabilidad de
equivocarse es menor al 5% (p<0.05). Para determinar el punto de
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2.6.

corte que permita discriminar entre un pronostico positivo y negativo
se utilizo la curva ROC para luego evaluar los mejores niveles de

Sensibilidad y Especificidad.

Complicaciones Sin complicaciones

diagnosticadas diagnosticadas
Escala positiva VP FP
Escala negativa FN VN

Sensibilidad = VP / (VP + FM) Especificidad = VN / (FP + VN)

Aspectos éticos:

La presente investigacion respetd los criterios establecidos en la
declaracion de Helsinki y el Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio
Médico del Peru.

Art. 6 DH. El propdsito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las
enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas
y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

Art. 7 DH. Este proyecto de investigacion meédica esta sujeta a normas
éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Art. 8 DH. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es
generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener
primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que

participa en la investigacion.
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Art. 9 DH. Se cumple con el derecho a la autodeterminacion, la
integridad, la intimidad, proteger la vida, la salud, la dignidad, y la
confidencialidad de la informacidon personal de las personas que
participan en investigacion.

Art. 24 DH. asi mismo como el Art. 95 del CEDCMP. Se mantendra el
anonimato del paciente cuando la informacién contenida en la historia
clinica sea utilizada para fines de investigacion.

Art. 47 del CEDCMP. En todo proceso de investigacion con fines
terapéuticos o de diagndstico, el médico debe cautelar la primacia del
beneficio sobre los riesgos para los participantes, y tener en
consideracién que la salud de una persona prevalece sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad.

Art. 48 del CEDCMP. ElI médico debe presentar la informacion
proveniente de una investigacion médica, para su publicacién,
independientemente de los resultados, sin incurrir en falsificacion ni
plagio y declarando si tiene o no conflicto de interés

Art.94 del CEDCMP. ElI médico no debe utilizar la informacion
contenida en una historia clinica elaborada por otro médico sin la
autorizacion debida, para fines ajenos a la atencién del paciente.
Ademas de contar con el respectivo permiso proveniente de la
Universidad Privada Antenor Orrego que corrobora y respalda el

bienestar de las participantes.
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Ml RESULTADOS

Del total de las gestantes con complicaciones el 46.2% fueron afosas
comparado con las gestantes sin complicaciones solamente fueron 29.2%,
pudiéndose distinguir un mayor porcentaje de afiosa en el grupo de pacientes
con preeclampsia y con complicaciones, con una diferencia porcentual
sustancial; esta situacion es corroborada por la prueba chi cuadrado. Asimismo,
al realizarse la evaluacién de las complicaciones segun edad gestacional antes
de las 37 semanas, el 84.6% presentaba complicaciones y el 32.3% no
presentaba complicaciones con una diferencia porcentual estadistica altamente
significativa (p<0.01). En lo que corresponde al peso fetal menor al percentil 10,
las gestantes con complicaciones presentan un mayor porcentaje de fetos con el
prondstico de tener RN con un peso menor al percentil 10 con una diferencia

estadistica altamente significativa (p<0.01). (Tabla 1)

En lo que corresponde a indicadores microbiolégicos de laboratorio se pudo
observar que las pacientes con preeclampsia y complicaciones reportan
mayores porcentajes de pacientes con niveles de riesgo de dichos indicadores,
con diferencias estadisticas significativas, a excepcion del volumen plaquetario
= 8.5 donde las gestantes sin complicaciones reportan un mayor porcentaje con
una diferencia estadistica altamente significativa. El indicador LDH = 400 es
donde se distingue una mayor diferencia porcentual entre las gestantes con y sin

complicaciones. (Tabla 2)

Al evaluar los puntajes de la escala predictora de complicaciones segun la curva
ROC el analisis de los diferentes puntajes, y que usando como puntaje de corte
a aquel que hace maxima la suma de la sensibilidad y la especificidad, el analisis
permite identificar como punto de corte al valor de 4.5.

Se puede pronosticar complicaciones en las gestantes con preeclampsia cuando

en esta escala se alcanza un puntaje mayor o igual a 5. (Tabla 3)
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Tabla 1:

Factores obstétricos al ingreso en gestantes con preeclampsia en el Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta en los anios 2017 al 2021.

Gestantes con preeclampsia

Factor Con complicaciones Sin complicaciones Prueba
N.° % N.° %
Edad materna = 35 afios
Si 30 46.2 38 29.2 x?=5.46 p=0.019
No 35 53.8 92 70.8

Edad gestacional < 37
Si 55 84.6 42 32.3 y?=47.43 p=0.000
No 10 15.4 88 67.7

Peso fetal estimado

<10%
Si 13 20.0 6 4.6 x?=11.66 p=0.001
No 52 80.0 124 95.4

Total 65 100.0 130 100.0

p < 0.05 significativo.

p < 0.01 altamente significativo.
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Tabla 2:

Factores microbiologicos de laboratorio al ingreso en gestantes con preeclampsia en el

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en los anios 2017 al 2021.

Gestantes con preeclampsia

Factor Con complicaciones Sin complicaciones
N.° % N.° %
SO2< 97
Si 24 36.9 7 5.4 y2=32.24
No 41 63.1 123 94.6 p =0.000
Plaquetas
<150 000
Si 45 69.2 13 10.0 ¥ =72.75
No 20 30.8 117 90.0 p =0.000
Volumen plaquetario
=28.5
Si 48 73.8 121 93.1 v =13.86
No 17 26.2 9 6.9 p =0.000
Creatinina sérica 2
0.9
Si 26 40.0 4 3.1 y? =45.38
No 39 60.0 126 96.9 p =0.000
TGO / AST 240
Si 42 64.6 16 12.3 v? =56.74
No 23 354 114 87.7 p =0.000
LDH = 400
Si 63 96.9 33 254 x? =88.73
No 2 3.1 97 74.6 p =0.000
Ligquido amniético
Si 13 20.0 10 7.7 ¥? =6.31
No 52 80.0 120 92.3 p =0.012
Total 65 100.0 130 100.0

p < 0.05 significativo.

p < 0.01 altamente significativo.
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Tabla 3:

Curva ROC del resultado del puntaje de la escala predictora de complicaciones en

pacientes con preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en

los arios 2017 al 2021.

Coordenadas de la curva para el puntaje de la escala predictora

08

08

Sensibilidad

04

02

CurvaROC

04

06

1 - Especificidad

08 10

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Positivo si es 1-
mayor o igual que®  Sensibilidad Especificidad Especificidad Sens+Espec
-1.0000 1.000 1.000 0.000 1.000
0.5000 1.000 0.931 0.069 1.069
1.5000 1.000 0.708 0.292 1.292
2.5000 1.000 0.400 0.600 1.600
3.5000 1.000 0.208 0.792 1.792
4.5000 1.000 0.038 0.962 1.962
5.5000 0.954 0.015 0.985 1.938
6.5000 0.662 0.008 0.992 1.654
7.5000 0.231 0.000 1.000 1.231
8.5000 0.092 0.000 1.000 1.092
10.5000 0.015 0.000 1.000 1.015
13.0000 0.000 0.000 1.000 1.000

La mayor sensibilidad y Especificidad se obtiene para un puntaje de la escala = 4.5 (con el

criterio de un mayor valor para la suma de sensibilidad y especificidad) y que en el puntaje real

de la escala equivale a un puntaje mayor o igual 5.
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IV. DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son causa importante de
morbimortalidad materno perinatal. En nuestro pais la preeclampsia representa
un problema de salud que conlleva complicaciones y altas cifras de decesos
fetales, neonatales y maternos. En un pais en vias de desarrollo como el nuestro
enfrentamos varios obstaculos desde la captacion en centros de salud, el
diagndstico oportuno, el seguimiento adecuado e incluso el tratamiento

especifico.

Se tienen identificados los factores predisponentes para el desarrollo de esta
enfermedad y también indicadores relacionados a los signos de severidad,
aunque esto Ultimo no siempre estda asociado a la presentacion de

complicaciones.

Existen algunas escalas que predicen estas complicaciones, cada una de las
cuales busca adaptarse a su medio. En la escala fullPIERS una limitacion
importante hallada es que solo toma en cuenta los resultados maternos y no
incluye ningun parametro fetal.(31) Se ha encontrado que la combinaciéon de
predictores es mas efectiva que los mismos valores aislados para identificar el
riesgo alto de desarrollo de resultados adversos.(32) En las gestantes con
complicaciones estudiadas el 46.2% fueron afnosas comparado con las 29.2%
de gestantes sin complicaciones lo que permite sefalar que la edad de la
gestante = 35 anos es un factor que puede aumentar el riesgo de complicaciones
en las gestantes con preeclampsia, a diferencia del estudio de Elizalde-Valdés
V.M. (p=0.129) donde no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos pero si fue evidente el aumento en la frecuencia de complicaciones en
pacientes < 20 afnos, lo que podria deberse a la diferencia en el planteamiento
de la variable.(30) Idealmente las variables componentes deben ser de facil
acceso y con una sensibilidad y especificidad altas, este estudio obtuvo para
cada variable una relacion estadistica significativa (p<0.05) o altamente
significativa (p<0.01) resaltando el indicador LDH = 400 como en el estudio de
Duan de Zhongliang et al (AUC > 0,700).(33) Existen parametros de bajo costo
que nos indican el estado inflamatorio de la paciente dentro de los cuales esta el
Volumen Plaquetario Medio (VPM) que en otros estudios como el de Rekha
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Sachan et al (AUC = 0,643, P = 0,002) ha demostrado ser incluso mas especifico
que el conteo de plaquetas y predecir bien criterios de severidad, a diferencia de
lo hallado en este estudio donde el VMP = 8.5 se reporté en mayor porcentaje
con una diferencia estadistica altamente significativa en las gestantes sin
complicaciones, al igual que en el estudio de Duan de Zhongliang et al (AUC <
0,700) donde no se encontraron diferencias significativas; las diferencias pueden

deberse al tamafio muestral y a las pruebas estadisticas utilizadas. (33-35)

El puntaje para cada variable de esta escala fue asignado en base al juicio critico
de especialistas y a resultados bastante similares respecto a variables en comun
en estudios realizados en poblacion latina. Ya que en comparacion con estudios
mas grandes pero en poblacion no latina se observaron que variables con una
pobre diferencia porcentual para ellos dieron resultados diferentes en el actual

estudio.

En este estudio se tuvieron en cuenta las complicaciones presentadas antes y
después del parto, dentro de las cuales se encontraron: sindrome de HELLP,
lesién renal aguda, coagulopatia, eclampsia, 6bito fetal y rotura hepatica. Cada
una de las cuales requiere distintos cuidados y un manejo conjunto con
diferentes especialidades. Al aplicar esta escala y predecir si la gestante va a
presentar complicaciones con respecto a la preeclampsia diagnosticada se
puede elegir oportunamente el nivel de complejidad del establecimiento en el
que debe ser manejada, esto incluye una referencia a tiempo, control y
monitorizacion estrictos y enfoque adecuado del tratamiento. No debemos
olvidar que los farmacos antihipertensivos utilizados en su mayoria no tienen
comprobada su seguridad y que absolutamente todos atraviesan la barrera
placentaria.(6,7) Basandonos en algunos ensayos controlados aleatorios que
sugieren prolongar la gestacion para disminuir la morbilidad perinatal grave sin
incrementar el riesgo materno, lo ideal para esto seria el manejo expectante del
cual tampoco tenemos mucha informacién ya que es antiético exponer la salud
de las gestantes sin evidencia. (24) Esta escala podria ayudar a discernir las

pacientes candidatas a este tratamiento sin arriesgar su integridad y vida.

Inicialmente la escala desarrollada en este trabajo postulaba la eco Doppler
umbilical como una de las variables, pero se la descartd ya que al no ser un
examen de rutina retrasaria la recoleccién de muestra. Indudablemente este es
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un parametro fiable de la mala circulacién placentaria e hipoxia, por lo tanto, el
flujo diastolico ausente o reverso indica compromiso placentario severo que se
asocia a resultados perinatales adversos.(36) Seria interesante estudiar su
relaciéon con la presencia de complicaciones en un estudio prospectivo para

poder asi incluirla en esta escala.
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V. CONCLUSIONES

Esta escala predice el desarrollo de complicaciones en pacientes

diagnosticadas con preeclampsia.
Todas las variables que componen esta escala tienen relacion con el

desarrollo de complicaciones de preeclampsia a excepcion del volumen

plaquetario medio.
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VI. RECOMENDACIONES

Se requiere la aplicacion de esta escala para la realizacién de un estudio
prospectivo multicéntrico para observar resultados precisos y posibles
variaciones segun regiones o clase social.

Se sugiere aplicar la escala en multiples centros de salud para obtener mayor
informacion sobre la disposicion de los reactivos necesarios.

Con la informacién adecuada respecto a la eco Doppler umbilical se sugiere

considerar integrar esta variable a la actual escala.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“VARIABLES PROPUESTAS PARA ESCALA PREDICTORA DE
COMPLICACIONES DE PREECLAMPSIA”

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta

< 35 afos 0
Edad materna > 35 afos 1
> 37 ss 0
< 37 ss 1
Edad Gestacional <35 ss 2
<28 ss 3
=297 % 0
Sat O, <97 % 1
> 150 000/mm3 0
Numero de Plaquetas

< 150 000/mm? 2
<85fL 0
Volumen Plaquetario Medio >85fL 1
< 0.9 mg/dL 0

Creatinina Sérica
> 0.9 mg/dL 1
< 40 UIL 0

TGO o AST

> 40 UI/L 1
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<400 UI/L

LDH 2400 Ul/L

Normal

iqui mnioti
Liquido amnidtico Anormal

<percentil 10

Peso Fetal Estimado >percentil 10
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RESUMEN

Objetivos: Desarrollar y validar una escala con un puntaje propuesto gue

pronostique complicaciones de preeclamsia.
Material y métodos: Este estudio es observacional, de casos y controles. Se

extrajeron los datos correspondientes a edad materna, edad gestacional,
saturacibn de oxigeno, ndmero de plaguetas, volumen plaquetario medio,
creatinina sérica, TGO o AST, LDH, liquido amniético y peso fetal estimado que
son las variables componentes de esta escala. Se evaluaron un total de 195
historias clinicas de gestantes con el diagnostico de preeclampsia atendidas en
el Servicio de Obstetricia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
en el periodo entre enero de 2017 y diciembre de 2021. De todas estas 65
desarrollaron complicaciones y las otras 130 no lo hicieron. Con la prueba Chi
Cuadrado se determiné la significancia de las variables y con la curva ROC el
puntaje de corte con el que se puede pronosticar complicaciones de
preeclampsia.

Resultados: En cuanto a la edad se encontrd 46.2% afosas en las pacientes
con complicaciones y solamente el 29.2% afiosas en el grupo control (p<0.05).
Asimismo, al evaluar las complicaciones segln edad gestacional antes de las 37
semanas, peso fetal menor al percentil 10 y los indicadores microbiologicos de
laboratorio también se observo una diferencia estadistica altamente significativa,
a excepcion del volumen plaguetario medio. Y distinguiendo una mayor
diferencia porcentual en DHL = 400. Se evaluaron los puntajes de la escala
predictora de complicaciones segun la curva ROC y se identificd como punto de

corte cuando esta escala alcanza un puntaje mayor o igual a 5.

Conclusion: Esta escala predice efectivamente el desarrollo de complicaciones
en pacientes con preeclampsia.

Palabras clave: Preeclampsia, complicaciones, sindrome de HELLP, rotura
hepatica, eclampsia, insuficiencia renal aguda, coagulopatias, muerte materna,

muerte u o6bito fetal.




ABSTRACT

Objective: To develop and validate a scale with a proposed score that predicts
complications of preeclampsia.

Material and method: This study is observational, case-control. Data
corresponding to maternal age, gestational age, oxygen saturation, number of
platelets, mean platelet volume, serum creatinine, GOT or AST, LDH, amniotic
fluid, and estimated fetal weight, which are the component variables of this scale,
were extracted. A total of 195 medical records of pregnant women with a
diagnosis of preeclampsia treated at the Obstetrics Service of the Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta in the period between January 2017 and
December 2021 were evaluated. Of all these 65 developed complications and the
another 130 did not. With the Chi Square test, the significance of the variables
was determined and with the ROC curve the cut-off score with which

preeclampsia complications can be predicted.

Results: Regarding age, Regarding age, 46.2% elderly were found in the
patients with complications and only 29.2% elderly in the control group (p<0.05).
Likewise, when evaluating complications according to gestational age before 37
weeks, fetal weight less than the 10th percentile, and microbiological laboratory
indicators, a highly significant statistical difference was also observed, with the
exception of mean platelet volume. And distinguishing a greater percentage
difference in DHL = 400. The scores of the scale for predicting complications were
evaluated according to the ROC curve and a cut-off point was identified when this

scale reached a score greater than or equal to 5.

Conclusion: This scale effectively predicts the development of complications in

patients with preeclampsia.

Key words: Preeclampsia, complications, HELLP syndrome, liver rupture,
eclampsia, , acute renal failure, coagulopathies, maternal death, fetal death or
stillbirth.
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R INTRODUCCION

La preeclampsia es una enfermedad multiorganica, idiopatica, de inicio
temprano, pero con expresion tardia en el embarazo.(1,2) Los trastornos
hipertensivca del embarazo representan un 2 — 8% de las complicaciones
mundiales. En la regién geopolitica de Latinoamérica y el Caribe se les atribuye
aproximadamente 26% de muertes maternas. En el Perd han sido
diagnosticados en 4 — 11% de las gestantes que acuden a los hospitales.(3,4)
Se estima que por si sola la preeclampsia es causante de mas de 500 000
muertes fetales y neonatales y mas de 70 000 muertes maternas.(5)

Aungue no se ha llegado a determinar completamente la etiologia la evidencia
sugiere gque la preeclampsia se debe a un desbalance inmunolégico, lo que
causa una placentaciébn anormal producto del desarrollo de alteraciones
vasculares tales como aumento en la resistencia vascular y vasoconstriccion,
esto resulta en una perfusion uteroplacentaria reducida, contribuyendo a
cambios metabdlicos de disminucién de 6xido nitrico, prostaglandinas, lipidos, y
elevaciébn de moléculas de adhesion celular y factores protrombdticos,
produciendo dano multiorganico como consecuencia.(1,6-10) Actualmente se le
esta dando notable importancia al estrés oxidativo como desencadenante de
esta patologia ya que podria comprometer la respuesta vasodilatadora,
antiagregante y la funcionalidad de la barrera endotelial.(10,11)

La definicion de preeclampsia varia ligeramente segun la referencia bibliografica
que se tome (ACOG, JOGC, ISSHP, etc.), para su diagnéstico se requiere
hipertensién gestacional mas proteinuria o al menos una caracteristica
grave.(5,12-14) La hipertension gestacional es definida como una presion
arterial (PA) sistolica > 140 mmHg o diastélica > 90 mmHg de reciente aparicion
en al menos dos ocasiones con una diferencia de 15 minutos 0 mas entre cada
una, tomadas en el mismo brazo y en una edad gestacional mayor a 20
semanas.(5,12,13,15,16) En las mujeres con hipertension preexistente se debe
tener en cuenta la ‘“hipertension resistente” es decir el uso de tres
antihipertensivos para el control de la PA para el diagnéstico de
preeclampsia.(13) Se considera proteinuria significativa a los valores 2 300mg

(20.3 g/dia) en la recoleccion de orina de 24 horas, a la relacion
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proteina/creatinina 2 0.3 mg/dL o creatinina urinaria 2 30 mg/mmol en una
muestra urinaria aleatoria.(5,12,13,15,17) Aunque se prefieren los métodos
cuantitativos los valores en tira reactiva se consideran = 1+ como sospecha
fuerte de proteinuria y 2+ como proteinuria.(12,13) Y dentro de las caracteristicas
de gravedad se consideran: PAS > 160 mmHg y/o PAD > 110 mmHg, afectacion
renal con valores de creatinina =2 1.1 mg/dL en pacientes sin enfermedad renal
previa o también Acido Urico elevado, afectacion hepética con elevacidon de
transaminasas y dolor abdominal en epigastrio o CSD, complicaciones
hematologicas principalmente trombocitopenia < 100 000 plaquetas/uL,
manifestaciones neurolégicas siendo las méas frecuentes cefalea intensa de
reciente inicio y alteraciones visuales, alteraciones cardiorespiratorias como
edema pulmonar, disnea y/o saturacion de oxigeno < 97% (5,12,13) También
consideran indicadores de disfuncion uteroplacentaria como retardo de
crecimiento intrauterino (RCIU), anormalidades en la frecuencia cardiaca fetal y
alteracién en la ecografia Doppler.(5,13)

Dentro de la evaluacion inicial se solicitan analisis de laboratorio que incluyen
hemograma completo, recuento plaquetario, TGO, TGP, LDH, creatinina sérica
y proteinuria, ademas de acompafiarse de la clinica materna y evaluacion
completa fetal.(12) Hay mucha controversia respecto al manejo expectante ya
gue no se cuentan con suficientes estudios al respecto, actualmente existen
datos que sugieren que en diagndstico de preeclampsia sin caracteristicas de
gravedad la inclinacion debe ser hacia monitorizaciéon continua hasta el parto en
la semana 37 0/7 si no hay datos de complicacion ya que se evidencia mejor
resultado a nivel neonatal al igual que en diagnosticos de preeclampsia de inicio
temprano con criterios de gravedad que mantienen  manejo
expectante.(12,15,18,19)

El seguimiento que se le debe hacer a la gestante con preeclampsia sin
caracteristicas de gravedad abarca monitorizacion estrecha de la PA (al menos
dos veces por semana), pruebas de laboratorio semanales (siendo innecesaria
la cuantificacion de proteinuria ya que su incremento es irrelevante para
pronostico y manejo) y ecografias y pruebas fetales en reposo; ademas se indica
comunicacion inmediata ante la aparicidn o persistencia de un sintoma.(5,8,12)
Dentro de las excepciones para manejo expectante se encuentran:
caracteristicas de gravedad refractarias al tratamiento, sindrome de HELLP,
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eclampsia, Accidente Cerebro Vascular, Infarto de Miocardio, ginecorragia o
sospecha de desprendimiento de placenta, signos de sufrimiento o muerte
fetal.(12,15)

Dentro del manejo intervencionista tenemos medidas farmacolégicas y no
farmacolégicas, la eleccion de los farmacos a utilizar depende de la presencia o
no de criterios de severidad y/o comorbilidades al igual que de la evaluacién de
la eficacia de estos para mejor la salud materna y reducir los riesgos en contraste
con la seguridad fetal.(6,13,14) Con respecto al manejo no farmacologico la
evidencia sugiere resultados minimos relacionados a la dieta y al estilo de vida,
limitandose al control en el aumento de peso y aclarando que el reposo estricto
no esta recomendado en el diagnoéstico de preeclampsia, por otro lado técnicas
de relajacion como las imagenes guiadas muestra nulo o minimo efecto sobre la
disminucién de la presion arterial a pesar de la escasa evidencia.(13,14,20) Se
recomienda el tratamiento de la hipertensidn leve a moderada en gestantes
aunque la evidencia sea insuficiente, los farmacos mas estudiados y por lo tanto
los de eleccion son: dentro de los beta-blogueantes labetalol y se evita atenolol
por tener mayores efectos adversos fetales como bradicardia, hipoglucemia y
RCIU, como antagonista de calcio nifedipina quienes parecen ser mas eficaces,
como agonista adrenérgico a2 de accion central metildopa, ademas no se
recomienda el uso profilactico de sulfato de magnesio.(8,13,14,21) El objetivo de
iniciar tempranamente esta terapia es mantener en promedio la PA < 140/85
mmHg.(5,13) En pacientes sin signos de severidad se puede considerar un
manejo ambulatorio manteniendo un seguimiento estricto y siendo minucioso
con la bdsqueda de signos de alerta.(5,12,13)

Para el tratamiento farmacolédgico de preeclampsia grave se debe hospitalizar a
la paciente para una monitorizacioén y manejo estrictos con el objetivo de evitar
complicaciones, mantener la PA £160/110 mmHg y evaluar la posibilidad de
parto.(5,6,8,12,13)

La cantidad de liquidos totales administrados a las pacientes no debe superar
los 125 ml/h de lo cual 100 ml/h como maximo pertenece a la ingesta
endovenosa, su sobrecarga provocara ascitis 0 edema pulmonar y por el
contrario su defecto podria exacerbar el volumen intravascular y producir
isquemia de Organos terminales, otra manera de monitorizar la hidratacion es

con un minimo de 30ml/h de produccion de orina.(8)
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La eleccion de los farmacos a emplear se basa principalmente en el criterio del
médico tratante, en la primera linea de antihipertensivos se encuentran labetalol
endovenoso con dosis inicial de 10 — 20 mg, luego duplicar cada 10 — 30 min o
en infusién continua de 1 — 2 mg/min con dosis maxima de 300 mg en 24 horas;
o nifedipino via oral con dosis inicial de 10 — 20 mg, se repite la dosis después
de 20 minutos, se continta con 10 — 20 mg cada 2 — 6 horas con dosis méaxima
de 180 mg en 24 horas, esta Gltima es una buena alternativa cuando falla la
canalizacion endovenosa.(6-8,12,14,17) En la segunda linea se considera
metildopa ya que se ha demostrado su seguridad durante la gestacion,
lamentablemente el efecto que tiene sobre la PA es paulatino y demora 6 — 8
horas por lo que dificulta su uso en casos agudos.(6,13,14) La hidralazina suele
utilizarse cuando no se puede controlar la PA con otros farmacos, pertenece ala
tercera linea debido a la mayor cantidad de efectos adversos perinatales
evidenciados, se inicia con una dosis de 5 — 10 mg EV y se repite la dosis cada
30 minutos si no se muestra resultados hasta un maximo de 20 mg EV 0 30 mg
IM, también se puede administrar en infusion de 0.5 — 10 mg/h, si no se controla
la PA cambiar de farmaco a labetalol EV.(8,12—14) Como alternativas aceptadas
se encuentran labetalol VO, clonidina VO, captopri VO, oxprenolol VO,
prazosina VO, nitroglicerina en infusion a 5 yg/min con aumento progresivo cada
3 — 5 min hasta 100 yg/min como maximo es la mejor opcidn en preeclampsia
asociada a edema pulmonar, urapidil EV y nitroprusiato de sodio como ultima
opcibn por el alto riesgo de intoxicacion por cianuro.(5,13,14) Los IECAy ARA |l
estan totalmente contraindicados no solo por ser teratdgenos sino por todos los
demés efectos adversos que conllevan.(14) Si la PA cae (PA diastblica < 80
mmHg) puede conllevar una insuficiencia uteroplacentaria por lo que el
tratamiento antihipertensivo se debe reducir o interrumpir por completo.(5,8)

Esta comprobada la eficacia del uso de sulfato de magnesio (MgSQ04) como
profilaxis, aunque no hay un consenso sobre la dosificacion de MgS0O4 si una
clara relacién entre la concentracion plasmatica y su toxicidad, la dosis de ataque
esde 4 - 6 g durante 20 — 30 minutos, seguida de 1 — 2 g/h como mantenimiento,
también se puede usar la via IM con 5 g en cada nalga (10 g dosis ataque),
seguida de 5 g cada 4 horas, se suele administrar con 1 mL de lidocaina 2%, el
rango terapéutico se encuentra entre 4,8 — 9,6 mg/dL (4 — 8 mEqg/L) de

concentracion plasmatica, disminuye el riesgo del desarrollo de eclampsia,
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convulsiones, desprendimiento prematuro de placenta.(5,8,12,17,22) El uso de
benzodiacepinas y fenitoina es aceptado solo cuando se requiere tratamiento
antiepiléptico, no disponibilidad o que el MgSO4 esté contraindicado como en
diagnostico de hipocalcemia, miastenia gravis, insuficiencia renal moderada —
grave, miocarditis, IMA o blogueo cardiaco.(12) La toxicidad por MgSO4 se
manifiesta de forma progresiva a un nivel sérico de 9 mg/dL (7 mEg/L) se pierden
los reflejos tendinosos profundos, a 12 mg/dL (10 mEg/L) produce depresion
respiratoria (FR < 12 rpm) y a 30 mg/dL (25 mEg/L) paro cardiaco, también se
ha demostrado que la velocidad de infusion, el IMC y un mayor volumen de
distribucion influyen en los niveles circulantes (velocidad de infusién > 2 g/h
aumenta la mortalidad perinatal, IMC > 35 mantiene al farmaco en rango
subterapéutico), el antidoto para la intoxicacion por MgSO4 es gluconato de
calcio 1 g EV en 2 min. (8,12,19)

Se ha demostrado disminucién en la morbimortalidad perinatal con la
prolongacion del tratamiento expectante con el objetivo de superar las 34
semanas gestacionales o al menos la prolongacion de la gestacion un par de
semanas, teniendo en cuenta siempre un control meticuloso para prever
complicaciones o efectos adversos.(6-8,18) Aunque terminar el embarazo es el
tratamiento definitivo aun no hay un consenso respecto al momento ni al modo
de parto, se ha encontrado evidencia de que la prolongacion del embarazo
conlleva poco aumento del riesgo materno y mejores resultados con respecto al
neonato especialmente a corto plazo.(7,18,23) Ya que no se han precisado
puntos de corte segun la edad gestacional se estima que por debajo de las 28
semanas de gestaciéon la morbilidad y la mortalidad neonatal es alta, que antes
de la semana 24 las prababilidades de supervivencia son minimas y que sobre
la semana 34 el pronostico mejora logrando casi la totalidad de supervivencia
evitando superar la semana 37.(12,13,18,24)

La sugerencia actual para preeclampsia sin criterios de severidad y en ausencia
de complicaciones o pruebas anormales es |la prolongacion de la gestacion hasta
la semana 37 0/7 cuando debe inducirse el parto, por otro lado en la
preeclampsia con criterios de severidad sin complicaciones la sugerencia indica
culminar el embarazo a partir de la 34 0/7 semana de gestacién, si la edad
gestacional es menor a 34 0/7 semanas mantener un manejo expectante siempre

y cuando las condiciones tanto de la madre como del feto sean estables, ademas
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para tomar esta decision se debe considerar la supervivencia del feto y la
capacidad resolutiva del centro de salud sonde sera atendido y se recomienda
el parto inmediato ante cualquier eventualidad, incluso la administracién de
corticoesteroides no es indicativo para retrasar el parto, en casos mas extremos
como una edad gestacional menor a 24 semanas se prioriza la salud materna y
se solicita evaluacibn por un especialista en medicina materno-
fetal.(5,6,8,12,13,18,22,24,25) Claro que existen indicativos para descartar el
manejo expectante como: PA 2 160/110 mmHg no controlada, cefalea
persistente resistente a tratamiento, epigastralgia o dolor en cuadrante superior
derecho sin respuesta a analgésicos, alteraciones visuales, alteracion del
sistema nervioso, ACV, IMA, sindrome de HELLP, disfunciétn renal de reciente
aparicion o que empeorod, edema pulmonar, eclampsia, DPP o ginecorragia en
ausencia de placenta previa, anormalidades en las pruebas fetales, RCIU,
oligohidramnios grave, feto sin probabilidad de supervivencia o muerte fetal, flujo
diastolico reverso de la arteria umbilical.(5,12,22)

Respecto al tipo de parto la evidencia muestra que los partos vaginales son mas
seguros que las cesareas a pesar de que estas Ultimas son mas utilizadas y se
sugiere gue su eleccidn debe ser individualizada.(12,25)

La escala a desarrollar estd compuesta por 10 variables: edad materna, edad
gestacional, saturacion de oxigeno, numero de plaquetas, volumen plaquetario
medio, creatinina sérica, TGO o AST, LDH, liquido amniético y peso fetal
estimado; con las cuales se busca predecir complicaciones de preeclampsia y
por lo tanto anticiparnos ante las acciones a tomar para tener un mejor manejo,
reducir resultados adverso y consecuencias fatales, ya que la importancia y
severidad de esta patologia no se limita a las complicaciones que pueden
desencadenarse, sino también a las secuelas que conlleva como la hipertension
cronica, la cual es un importante problema de salud a nivel mundial, ademas del
impacto psicolégico que tiene en las pacientes. (26—29)

Menzies, Jennifer Marie(7) (University of British Columbia 2009) Realizdé una
investigacion prospectiva con un total de 1259 gestantes, la cual desarrolld un
modelo que define criterios de riesgos maternos — the Pre-eclampsia Integrated
Estimate of RiSk (o PIERS) — que predice morbimortalidad dentro de 48 horas y
hasta siete dias después de la admisién. En primera instancia la evaluacion y

12




vigilancia estandarizadas disminuy6 la incidencia de resultados adversos (5,1%
a 0,7%; OR 0,14 [0,04, 0,49]). Luego se observo que la mayoria de los criterios
de gravedad no predijeron resultados adversos. Por Gltimo, se desarrollaron y
validaron: el modelo fullPIERS (AUC 0,906 [0,851, 0,961]), para uso en entornos
con recursos adecuados (con 6 variables clinicas y de laboratorio), y el
miniPIERS (AUC 0,817 [0,738, 0,896]), para uso en entornos de bajos recursos
(con tres variables clinicas). Ambos modelos mantienen AUC=>0,7.

Elizalde-Valdés V.M, Téllez-Becerril G.E, Lopez-Aceves L.J. (30) (UCI, Instituto
Materno Infantil del Estado de México, México 2015) Este trabajo buscéd
identificar factores de riesgo de utilidad que predigan complicaciones de
preeclampsia analizando las historias clinicas de 345 mujeres con diagnostico
de preeclampsia, de las cuales 115 presentaron complicaciones y 230 no las
tuvieron; concluyendo 12 variables relevantes que constituyeron una escala con
sensibilidad del 93%, especificidad de 80%, LR+ 4,65 y LR~ 0,09.

Allotey, J., Marlin, N., Mol, BWy col. (23) (Investigacion de diagnéstico y
prondstico 2017. Pragmatic Clinical Trials Unit, Barts and the London School of
Medicine and Dentistry, Queen Mary University of London) Este estudio tipo
cohorte prospectivo multicéntrico basado en las revisiones sistematicas previas,
la cantidad de resultados adversos esperados y las reglas generales para el
ajuste de modelos multivariados que sugieren un requerimiento de
aproximadamente 10 eventos para cada variable. Propone el desarrollo de un
modelo predictor de riesgo de complicaciones en gestantes con preeclampsia de
inicio temprano (PREP) para mayor precisién en el manejo de esta patologia,
validando externamente los modelos en dos cohortes independientes con 634 y

216 mujeres.

13




1.1.

1.2.

1.3.

Enunciado del problema:

;Constituye el score propuesto un predictor vélido para
complicaciones de preeclamsia?

Objetivos:

Objetivo general:
Desarrollar y validar una escala con un puntaje propuesto que

pronostique complicaciones de preeclamsia.

Objetivos especificos:

¢ ldentificar una relacién pronéstica entre cada una de las variables
gue componen la escala y el desarrollo de complicaciones en la
preeclampsia.

e Determinar el punto de corte ROC en el score de la escala
propuesta que reporte el mejor prondstico para complicaciones en
gestantes con diagnéstico de preeclampsia.

Hipétesis:

Hipétesis alterna (Hi): La escala propuesta es vélida en la prediccion
de complicaciones de preeclamsia.

Hipotesis nula (HO): La escala propuesta no es valida en la prediccion
de complicaciones de preeclamsia.
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2.1.

. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

El presente estudio es catalogado como aplicado, observacional,

retrospectivo y de casos y controles.

Tiempo

Escala Pomtwa

Preecldmpticas CON
complicaciones(CASOS) Gestantes con diTn()stico
Escala Negativa

de preeclampsia en el

Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la
Puerta en los afios 2017 al
2021.

/

A

2.2.

Direccion de investigacion

Poblacion y muestra:

Poblacién universo: Todas las gestantes atendidas en el Servicio de
Obstetricia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Poblacidn de estudio: Gestantes con diagnostico de preeclampsia en
el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en los afios 2017
al 2021, y que ademas cumplan con los criterios de seleccion a
considerar:
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Criterios de inclusion para casos:

Gestantes diagnosticadas con preeclampsia.

Gestantes diagnosticadas con sindrome de HELLP.
Gestantes diagnosticadas con rotura hepéatica.

Gestantes diagnosticadas con eclampsia.

Gestantes diagnosticadas con edema pulmonar.

Gestantes diagnosticadas con tromboembolismo pulmonar.
Gestantes diagnosticadas con EVC.

Gestantes diagnosticadas con lesion renal aguda.
Gestantes diagnosticadas con coagulopatias.

Historia clinica con diagnéstico de muerte materna.

Historia clinica con diagnostico de muerte fetal o del RN.

Criterios de inclusidn para controles:

Gestantes diagnosticadas con preeclampsia.

Gestantes sin diagnoéstico de sindrome de HELLP.
Gestantes sin diagnoéstico de rotura hepatica.

Gestantes sin diagndstico de eclampsia.

Gestantes sin diagnoéstico de edema pulmonar.

Gestantes sin diagndstico de tromboembolismo pulmonar.
Gestantes sin diagnéstico de EVC.

Gestantes sin diagnéstico de lesién renal aguda.
Gestantes sin diagnoéstico de coagulopatias.

Historia clinica sin diagnéstico de muerte materna.

Historia clinica sin diagndstico de muerte fetal o del RN.

Criterios de exclusion:

Gestantes diagnosticadas previamente con rotura hepatica.
Gestantes diagnosticadas previamente con edema pulmonar.

Gestantes diagnosticadas previamente con EVC.
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+ Gestantes diagnosticadas previamente con lesion renal.
¢ Gestantes diagnosticadas previamente con coagulopatias.

+ Feto con diagnodstico de trisomia 21.

Unidad de analisis: Gestantes diagnosticadas con preeclampsia en el
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta entre enero del 2017
y diciembre de 2021.

Unidad de muestreo: Historias clinicas de las gestantes
diagnosticadas con preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad
Virgen de |la Puerta entre enero del 2017 y diciembre de 2021.

Tipo de muestreo: Aleatorio simple.

Tamaro de la muestra: Para establecer el nimero de casos y de
controles se emplea la formula del muestreo probabilistico, que precisa

el numero de casos.

(Zma'\.l'(c +1)pq +Z[; 4/CP0; TP:02 )2

n =

C(p1' p2)2
S Piteps q=1-p
I+c
b= P,
© p,+OR(-p))
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P1
Pz

El Probabilidad de cometer error de tipo |

El Probabilidad de cometer error de tipo I

Coeficiente normal asociado a un tipo de error.

Proporcién de expuestos en los casos (g1 = 1 - p1) (Referencia)

Proporcion de expuestos en los controles (g2 = 1- p2)

OR : Odds ratio que se desea detectar (OR>1)

Numero de controles por caso

Para el calculo de la muestra de este estudio se estimé una confianza
del 95% (0=0.05 Z=1.96), una proporcidn de expuestos del 42.6% en
los casos (p1=0.426, q1=0.574) segL’JrHiteratura **  una potencia de
prueba del 80% (B=0.20 Z=0.842), y un ngo OR=2.5, respecto a
los pacientes expuestos en los controles, con c=2 controles por cada

caso(c=2), se consigue el nimero de casos.

0.426

P2 = m=0.229 q2=0.771

— 042642:0229_ ) 5q5 q =0.705

2
_ (1.96,/(2 + 1)pq + 0.842,/3p,q; + pzq2)

2+ (py- p2)?

n = 65 casos
Dado que ¢ = 2, entonces se requieren 130 controles.

Es decir 65 casos (con complicaciones) y 130 controles (sin

complicaciones)
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2.3. Definiciéon operacional de variables:

Tipo de Escala de ’
Variable Indicadores Indice Puntaje
independiente | Variable medicién
Historia < 35 afos e 0
Edad materna Cualitativa Nominal o )
clinica = 35 afios o 1
2 37 ss e« (
Historia <137 ss o 1
Edad Cualitativa Nominal
Gestacional clinica <35ss )
<28 ss s 3
Historia =97 % 0
Cualitativa Nominal
Sat Oz clinica <97 % o 1
Numero de Cualitativa Nominal
3
Plaquetas clinica < ISOIORTIT o 2
=100 000/mm?
Volumen Cualita Nominal Historia <B851L e 0
Plaquetario ualitativa omina N
: clinica =851 o 1
Medio
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Historia <0.9 mg/dL
Creatinina Cualitativa Nominal
Sérica clinica 2 0.9 mg/dL
<1.1 mg/dL
Historia <40 UIL
Cualitativa Nominal
TGO o AST clinica = 40 UI/L
<70 Ul/L
Historia <400 UIL
Cualitativa Nominal
LDH clinica = 400 UI/L
< 600 UI/LL
Historia Normal
Liquido Cualitativa Nominal
amnidtico clinica Anormal
Historia >percentil 10
Peso Fetal Cualitativa Nominal
Estimado clinica <percentil 10
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Variable

Variable )
por su Escala de Indicadores Indice
dependiente medicién
naturaleza
+ Presencia de
Complicaciones complicaciones
Cualitativa Nominal Historia clinica

de preeclampsia

« Ausencia de

complicaciones

Defi

2.4.

niciones operacionales:

Escala predictora de complicaciones de preeclampsia:
Instrumento predictivo de complicaciones de preeclampsia
aplicable en poblacion latina.(2)

Complicaciones de preeclampsia: Pacientes diagnosticadas
sindrome de HELLP,
eclampsia, lesion renal aguda, tromboembolismo pulmonar,

con: coagulopatia, rotura hepatica,
edema pulmonar o EVC, muerte materna; donde se aplicara la

escala predictora.

Procedimientos y técnicas:

Se escogieron las variables componentes de la escala predictora
de complicaciones de preeclampsia en base a la escala PIERS,
la “escala de factores de riesgo para complicaciones de
preeclampsia” y el estudio PREP, luego se comprob6 su validez.
Para la realizacion del estudio se solicitd la autorizagion al Servicio
de Obstetricia y al departamento de Estadistica del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta por medio del escrito

correspondiente.

21




2.5.

Una vez obtenido el consentimiento, en el area de archivos se

adquirieron las historias clinicas del banco de datos del sistema
informatico, de las pacientes con diagndstico de preeclampsia en
el HACVDLP en los afios 2017 a 2021.

e Se procedié con la recoleccion de los datos necesarios extraidos
de dichas historias con un instrumento disefiado exclusivamente
para esto. (ANEXO 1)

e Luego se agruparon a las pacientes en CASOS (preeclampticas
con complicaciones) y CONTROLES (preeclampticas sin
complicaciones).

e Se analiz6 estadisticamente la relacidbn entre las variables
dependientes e independientes. La determinacién de significancia
fue corroborada con la prueba chi cuadrado. El puntaje de corte
con el que se puede pronosticar complicaciones de preeclampsia
se determind con la curva ROC.

e Se culmind con la redaccion del informe de investigacion y con

sus conclusiones.

Plan de analisis de datos:

Se utilizd Excel 2019 e IBM SPSS version 26 para la recoleccién y

almacenamiento de datos y su posterior procesamiento y analisis.

Estadistica descriptiva: Para las variables cuantitativas se
calcularon los resultados en forma de porcentajes y frecuencias, y se

expusieron en tablas y curvas para su mejor comprension.

Estadistica analitica: Se utilizd la prueba Chi Cuadrado para el
analisis estadistico ya que permite instaurar la relacion bivariada entre
cada uno de los factores en estudio con las complicaciones,
asumiendo que la relacién es significativa si la probabilidad de

equivocarse es menor al 5% (p<0.05). Para determinar el punto de
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2.6.

corte que permita discriminar entre un prondstico positivo y negativo
se utilizd la curva ROC para luego evaluar los mejores niveles de

Sensibilidad y Especificidad.

Complicaciones Sin complicaciones

diagnosticadas diagnosticadas
Escala positiva VP FpP
Escala negativa FN VN

Sensibilidad = VP / (VP + FM) Especificidad = VN/ (FP + VN)

Aspectos éticos:

La presente investigacion respetd los criterios establecidos en la
declaracién de Helsinki y el Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio
Médico del Perq.

Art. 6 DH. El propdsito principal de la investigacidon médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las
enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas
y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores  intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

Art. 7 DH. Este proyecto de investigacion médica esta sujeta a normas
éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Art. 8 DH. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es
generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener
primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que

participa en la investigacion.
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Art. 9 DH. Se cumple con el derecho a la autodeterminacion, la
integridad, la intimidad, proteger la vida, la salud, la dignidad, y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que
participan en investigacion.

Art. 24 DH. asi mismo como el Art. 95 del CEDCMP. Se mantendra el
anonimato del paciente cuando la informacién contenida en la historia
clinica sea utilizada para fines de investigacion.

Art. 47 del CEDCMP. En todo proceso de investigacion con fines
terapéuticos o de diagnostico, el médico debe cautelar la primacia del
beneficio sobre los riesgos para los participantes, y tener en
consideracion que la salud de una persona prevalece sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad.

Art. 48 del CEDCMP. El médico debe presentar la informacién
proveniente de una investigacion médica, para su publicacién,
independientemente de los resultados, sin incurrir en falsificacion ni
plagio y declarando si tiene o no conflicto de interés

Art.94 del CEDCMP. El médico no debe utilizar la informacién
contenida en una historia clinica elaborada por otro médico sin la
autorizacion debida, para fines ajenos a la atencion del paciente.
Ademas de contar con el respectivo permiso proveniente de la
Universidad Privada Antenor Orrego que corrobora y respalda el

bienestar de las participantes.
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118 RESULTADOS

Del total de las gestantes con complicaciones el 46.2% fueron afosas
comparado con las gestantes sin complicaciones solamente fueron 29.2%,
pudiéndose distinguir un mayor porcentaje de anosa en el grupo de pacientes
con preeclampsia y con complicaciones, con una diferencia porcentual
sustancial; esta situacion es corroborada por la prueba chi cuadrado. Asimismo,
al realizarse la evaluacion de las complicaciones segun edad gestacional antes
de las 37 semanas, el 84.6% presentaba complicaciones y el 32.3% no
presentaba complicaciones con una diferencia porcentual estadistica altamente
significativa (p<0.01). En lo que corresponde al peso fetal menor al percentil 10,
las gestantes con complicaciones presentan un mayor porcentaje de fetos con el
pronéstico de tener RN con un peso menor al percentil 10 con una diferencia

estadistica altamente significativa (p<0.01). (Tabla 1)

En lo que corresponde a indicadores microbioldgicos de laboratorio se pudo
observar que las pacientes con preeclampsia y complicaciones reportan
mayores porcentajes de pacientes con niveles de riesgo de dichos indicadores,
con diferencias estadisticas significativas, a excepcién del volumen plaquetario
= 8.5 donde las gestantes sin complicaciones reportan un mayor porcentaje con
una diferencia estadistica altamente significativa. El indicador LDH = 400 es
donde se distingue una mayor diferencia porcentual entre las gestantes con y sin
complicaciones. (Tabla 2)

Al evaluar los puntajes de la escala predictora de complicaciones segun la curva
ROC el analisis de los diferentes puntajes, y que usando como puntaje de corte
a aguel gue hace maxima la suma de la sensibilidad y la especificidad, el analisis
permite identificar como punto de corte al valor de 4.5.

Se puede pronosticar complicaciones en las gestantes con preeclampsia cuando

en esta escala se alcanza un puntaje mayor o igual a 5. (Tabla 3)
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Tabla 1:

Factores obstétricos al ingreso en gestantes con preeclampsia en el Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta en los aiios 2017 al 2021 .

Gestantes con preeclampsia

Factor Con complicaciones Sin complicaciones Prueba
N.° % N.° %

Edad materna = 35 afos
Si 30 46.2 38 29.2 y?=5.46 p=0.019
No 35 53.8 92 70.8

Edad gestacional < 37
Si 55 B84.6 42 323 12 =4743 p=0.000
No 10 15.4 88 67.7

Peso fetal estimado

<10%
Si 13 20.0 6 4.6 y?=11.66 p=0.001
No 52 80.0 124 95.4

Total 65 100.0 130 100.0

p < 0.05 significativo.

p < 0.01 altamente significativo.
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Tabla 2:

Factores microbiologicos de laboratorio al ingreso en gestantes con preeclampsia en el

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en los arios 2017 al 2021.

Gestantes con preeclampsia

Factor Con complicaciones Sin complicaciones
N.° % N.° %
S0z <97
Si 24 36.9 7 54 y? =32.24
No 4 63.1 123 94.6 p =0.000
Plaquetas
< 150 000
Si 45 69.2 13 10.0 y2 =72.75
No 20 30.8 117 90.0 p =0.000
Volumen plaquetario
=85
Si 48 73.8 121 93.1 ¥?=13.86
No 17 26.2 9 6.9 p =0.000
Creatinina sérica =
0.9
Si 26 40.0 4 31 ¥2=45.38
No 39 60.0 126 96.9 p =0.000
TGO / AST 240
Si 42 64.6 16 12.3 ¥2=56.74
No 23 35.4 114 87.7 p =0.000
LDH = 400
Si 63 96.9 33 254 ¥?=88.73
No 2 3.1 97 74.6 p =0.000
Liquido amnibtico
Si 13 20.0 10 7.7 ¥?=6.31
No 52 80.0 120 92.3 p=0.012
Total 65 100.0 130 100.0

p <0.05 significativo.

p < 0.01 altamente significativo.

27




Tabla 3:

Curva ROC del resultado del puntaje de la escala predictora de complicaciones en

pacientes con preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta en

los afios 2017 al 2021.

Sensibilidad

Coordenadas de la curva para el puntaje de la escala predictora

08

06

04

CurvaROC

1-Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Paositivo si es 1-
mayor o igual que?  Sensibilidad Especificidad Especificidad Sens+Espec

-1.0000 1.000 1.000 0.000 1.000
0.5000 1.000 0.931 0.069 1.069
1.5000 1.000 0.708 0.292 1.292
2.5000 1.000 0.400 0.600 1.600
3.5000 1.000 0.208 0.792 1.792
4.5000 1.000 0.038 0.962 1.962 —>»Max 1.962
5.5000 0.954 0.015 0.985 1.938
6.5000 0.662 0.008 0.992 1.654
7.5000 0.231 0.000 1.000 1.231
8.5000 0.092 0.000 1.000 1.092

10.5000 0.015 0.000 1.000 1.015

13.0000 0.000 0.000 1.000 1.000

La mayor sensibilidad y Especificidad se obtiene para un puntaje de la escala = 4.5 (con el

criterio de un mayor valor para la suma de sensibilidad y especificidad) y que en el puntaje real

de la escala equivale a un puntaje mayor o igual 5.
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IV. DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son causa importante de
morbimortalidad materno perinatal. En nuestro pais la preeclampsia representa
un problema de salud que conlleva complicaciones y altas cifras de decesos
fetales, neonatales y maternos. En un pais en vias de desarrollo como el nuestro
enfrentamos varios obstaculos desde la captacion en centros de salud, el
diagnostico oportuno, el seguimiento adecuado e incluso el tratamiento

especifico.

Se tienen identificados los factores predisponentes para el desarrollo de esta
enfermedad y también indicadores relacionados a los signos de severidad,
aunque esto Ultimo no siempre estd asociado a la presentacion de

complicaciones.

Existen algunas escalas que predicen estas complicaciones, cada una de las
cuales busca adaptarse a su medio. En la escala fullPIERS una limitacion
importante hallada es que solo toma en cuenta los resultados maternos y no
incluye ningan parametro fetal.(31) Se ha encontrado que la combinacién de
predictores es mas efectiva que los mismos valores aislados para identificar el
riesgo alto de desarrollo de resultados adversos.(32) En las gestantes con
complicaciones estudiadas el 46.2% fueron afiosas comparado con las 29.2%
de gestantes sin complicaciones lo que permite sefialar que la edad de la
gestante = 35 afios es un factor que puede aumentar el riesgo de complicaciones
en las gestantes con preeaampsia, a diferencia del estudio de Elizalde-Valdés
V.M. (p=0.129) donde no se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos pero si fue evidente el aumento en la frecuencia de complicaciones en
pacientes < 20 arfios, lo que podria deberse a la diferencia en el planteamiento
de la variable.(30) Idealmente las variables componentes deben ser de facil
acceso y con una sensibilidad y especificidad altas, este estudio obtuvo para
cada variable una relacion estadistica significativa (p<0.05) o altamente
significativa (p<0.01) resaltando el indicador LDH = 400 como en el estudio de
Duan de Zhongliang et al (AUC > 0,700).(33) Existen parametros de bajo costo
gue nos indican el estado inflamatorio de la paciente dentro de los cuales esta el
Volumen Plaquetario Medio (VPM) que en otros estudios como el de Rekha
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Sachan et al (AUC = 0,643, P =0,002) ha demostrado ser incluso mas especifico
que el conteo de plaquetas y predecir bien criterios de severidad, a diferencia de
lo hallado en este estudio donde el VMP = 8.5 se reportd en mayor porcentaje
con una diferencia estadistica altamente significativa en las gestantes sin
complicaciones, al igual que en el estudio de Duan de Zhongliang et al (AUC <
0,700) donde no se encaontraron diferencias significativas; las diferencias pueden

deberse al tamafio muestral y a las pruebas estadisticas utilizadas. (33-35)

El puntaje para cada variable de esta escala fue asignado en base al juicio critico
de especialistas y a resultados bastante similares respecto a variables en comuin
en estudios realizados en poblacién latina. Ya que en comparacion con estudios
mas grandes pero en poblacion no latina se observaron que variables con una
pobre diferencia porcentual para ellos dieron resultados diferentes en el actual

estudio.

En este estudio se tuvieron en cuenta las complicaciones presentadas antes y
después del parto, dentro de las cuales se encontraron: sindrome de HELLP,
lesion renal aguda, coagulopatia, eclampsia, ébito fetal y rotura hepética. Cada
una de las cuales requiere distintos cuidados y un manejo conjunto con
diferentes especialidades. Al aplicar esta escala y predecir si la gestante va a
presentar complicaciones con respecto a la preeclampsia diagnosticada se
puede elegir oportunamente el nivel de complejidad del establecimiento en el
que debe ser manejada, esto incluye una referencia a tiempo, control y
monitorizacion estrictos y enfogue adecuado del tratamiento. No debemos
olvidar que los farmacos antihipertensivos utilizados en su mayoria no tienen
comprobada su seguridad y que absolutamente todos atraviesan la barrera
placentaria.(6,7) Basandonos en algunos ensayos controlados aleatorios que
sugieren prolongar la gestacion para disminuir la morbilidad perinatal grave sin
incrementar el riesgo materno, lo ideal para esto seria el manejo expectante del
cual tampoco tenemos mucha informacion ya que es antiético exponer la salud
de las gestantes sin evidencia. (24) Esta escala podria ayudar a discernir las

pacientes candidatas a este tratamiento sin arriesgar su integridad y vida.

Inicialmente la escala desarrollada en este trabajo postulaba la eco Doppler
umbilical como una de las variables, pero se la descartd ya que al no ser un

examen de rutina retrasaria la recoleccion de muestra. Indudablemente este es
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un parametro fiable de la mala circulacion placentaria e hipoxia, por lo tanto, el
flujo diastdlico ausente o reverso indica compromiso placentario severo que se
asocia a resultados perinatales adversos.(36) Seria interesante estudiar su
relacion con la presencia de complicaciones en un estudio prospectivo para

poder asi incluirla en esta escala.
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1.

V. CONCLUSIONES

Esta escala predice el desarrollo de complicaciones en pacientes

diagnosticadas con preeclampsia.

Todas las variables que componen esta escala tienen relacion con el

desarrollo de complicaciones de preeclampsia a excepcién del volumen

plaquetario medio.
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V. RECOMENDACIONES

Se requiere la aplicacion de esta escala para la realizacidon de un estudio
prospectivo multicéntrico para observar resultados precisos y posibles
variaciones segln regiones o clase social.

Se sugiere aplicar la escala en multiples centros de salud para obtener mayor
informacion sobre la disposicion de los reactivos necesarios.

Con la informacién adecuada respecto a la eco Doppler umbilical se sugiere

considerar integrar esta variable a la actual escala.
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Vil. ANEXOS

ANEXO 1:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“VARIABLES PROPUESTAS PARA ESCALA PREDICTORA DE
COMPLICACIONES DE PREECLAMPSIA”

-
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta

< 35 anos 0
Edad materna > 35 afos ]
= 37 ss 0
< 37 ss 1
Edad Gestacional =35 55 5
<28 ss 3
=297 % 0
Sat Oz <97 % 1
= 3
= 150 000/mm 0
Numero de Plaguetas
< 150 000/mm3 2
<851L 0
Volumen Plaguetario Medio > 851 ]
< 0.9 mg/dL 0
Creatinina Sérica
> 0.9 mg/dL 1
<40 Ul/L 0
TGO 0 AST
=40 UI/L 1
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<400 UIL

LDH 2 400 UI/L
Normal
Liquido amniético Anormal

Peso Fetal Estimado

<percentil 10

>percentil 10
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