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RESUMEN
Introduccion: La preeclampsia de presentacién atipica es una entidad poco

frecuente y poco estudiada.

Objetivos: Conocer los factores laboratoriales asociados a preeclampsia atipica
en gestantes cuyo parto fue atendido en el Hospital Belén de Trujillo entre enero
del 2012 a diciembre del 2018.

Materiales y métodos: Estudio observacional analitico transversal a partir de un
analisis secundario. Muestreo de tipo censal. A partir de una base de datos
recolectada en el periodo 2012-2018 se sometié a una evaluacion por criterios de
seleccion. La base fue analizada con el programa Stata Ver. 15 utilizando como

medida de asociacion la Razon de Prevalencias (RP) con IC de 95%.

Resultados: Se contd con 427 pacientes siendo el 23.42% (n=100) aquellas con
preeclampsia atipica. De éstas, el 55% (n=55) tuvo una edad de riesgo, el 68%
(n=68) de procedencia de la Costa, y el 52% (n=52) con ganancia de peso = 500g.
Las razones de prevalencia cruda fueron: creatinina sérica (RPc:1.59, IC:1.03-
2.46, p=0.037), plagquetopenia (RPc:0.23, 1C:0.12-0.42, p=0.0001), indice
neutrofilo/linfocito = 3.1 (RPc:0.53, IC: 0.36-0.77, p=0.001), hematocrito = 35 (2.37,
IC: 1.53-3.68, p=0.0001), volumen plaquetario medio = 10.6 (RPc:1.66, IC: 1.1-
2.49, p=0.015) y albumina sérica (RPc:0.33, 1C:0.24-0.45, p=0.001). Las razones
de prevalencia ajustada fueron hematocrito >35% (RPa:2.37, 1C:1.53-3.68,
p=0.001), plaguetopenia (RPa:0.22, IC: 0.11-0.42, p=0.001), indice
neutrdfilo/linfocito 23.1 (RPa: 0.52, IC: 0.34-0.79. p=0.02) y la albumina sérica <3
g/dl (RPa:0.3, 1C:0.19-0.48, p = 0.0001); éstos son factores laboratoriales

asociados a la preeclampsia atipica

Palabras clave: Preeclampsia atipica, factores de riesgo laboratoriales



INDICE

1. INTRODUCCION

2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

3. OBJETIVOS

4. HIPOTESIS

5. MATERIAL Y METODO
5.1 DISENO DE ESTUDIO
5.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO
5.3 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
5.4 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS
5.5 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
5.6 ASPECTOS ETICOS

6. RESULTADOS

7. DISCUSION

8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10. ANEXOS



1. INTRODUCCION

Se define la preeclampsia (PE) como “la hipertension arterial (presion arterial
mayor de 140/90mmHg) y proteinuria (albumina > 300mg en orina de 24 horas)
luego de las 20 semanas, considerandose como la complicaciébn mas frecuente del
embarazo con una frecuencia del 4 al 18%"®, La incidencia de PE aument6 25%
en Estados Unidos en los ultimos 20 afios, produciendo hasta 60 000 muertes
asociadas a nivel mundial® y cerca del 25.7% de las muertes maternas en
Latinoamérica y el Caribe@. En el Perd, los trastornos hipertensivos del embarazo

tienen un frecuencia variable que va desde menos del 5% hasta el 10.8%®),

Fisiolégicamente en el embarazo, el éxito del proceso de pseudovasculogénesis
dependera de la adecuada interaccion entre el Linfocito T y el antigeno de
histocompatibilidad HLA-G fetal. En la PE éste proceso no ocurre adecuadamente
originando respuestas inflamatorias, hipoperfusion e isquemia® con la
consecuente liberaciéon de factores que favorecen la disfuncion endotelial®® tales
como la interleuquina-6 (IL-6) que activara por quimiotaxis a los linfocitos CD4 y
CD8 que alteraran la infiltracion del citotrofoblasto en las arterias espirales del
endometrio®. Esta condicién “sensibilizara la inmunologia materna contra el
antigeno HLA-G citotrofoblastico”® que se traduce en una respuesta sistémica

inflamatoria (SIRS) endotelial*?),

El diagnéstico oportuno de PE es de vital importancia para la gestante, pues
condicionara la demora en el inicio de su tratamiento y al mismo tiempo la
mortalidad asociada tanto a la madre como al producto. Es asi que desde 1846 los
criterios planteados por Vasquez y Nobecourt (hipertension y proteinuria en
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gestantes mayores de 20 semanas), ha sido el paradigma que orient6 el tamizaje
de ésta complicacion. En el marco de la prevencion e identificacion de los factores
de riesgo, diferentes estudios reportan hallazgos relacionados al embarazo
adolescente, historia de diabetes, embarazo mudltiple, antecedente previo de
PE(2), cambio de pareja’®, obesidad®¥), entre otros. Actualmente, se propone el
estudio de marcadores biomoleculares tales como microalbuminuria®®), selectinas,
endotelinas y relacion Sflt-1/PGEF alterada (sensibilidad del 87% para
preeclampsia severa)®) fibronectina sérica, aumento de hematocrito®?),
plaguetopenia, deshidrogenasa lactica incrementada, cilindruria, marcadores de
disfuncion hepatica (sensibilidad del 79% para preeclampsia severa)®®), alteracion
de funcioén renal, fondo de ojo alterado, volumen plaquetario medio®®), incremento
del indice PMN/linfocitos y del indice hematocrito/albimina, y sindrome de
hiperviscosidad asociada a disminucién de albimina sérica por debajo de 3 g/dl
(20, No obstante, a pesar de la evidencia generada ninguno de éstos factores ha

demostrado por si solo ser predictor de PE®),

Los parametros de hipertension y proteinuria como criterios para definir la PE
actualmente son cuestionados por la creciente evidencia que establece
principalmente a la disfuncion endotelial como la base biomolecular cuya
expresion no es solo en hipertensién arterial, ya que la proteinuria adicionalmente

se presenta hasta en el 87% de casos®@D,

Ya en 1968, se empezaron a publicar casos de la denominada preeclampsia
atipica (PAT) ?2-24 |a cual fue definida en 1987 por Sibai et al “cuando se presenta

antes de la semana 20 de gestacion o luego de las primeras 48 horas del



puerperio, y en las que se manifiesta algun signo o sintoma de PE sin presentar la
hipertension o proteinuria caracteristicas”>2%), En la literatura existen reportes de
casos como el de Stevens et al. quienes reportan hallazgos de PE sin hipertension
arterial en una paciente que desarrollo dafios en 6rganos blanco, y que hubiera
sido diagnosticada como un caso severo de PE de no ser por la ausencia de este
signo @")- En ese sentido, Rodriguez et al. en su estudio acerca de la disfuncion
endotelial recomienda la busqueda activa de signos de disfuncién para pesquisar
presentaciones atipicas, proponiendo que la hipertension es la forma mas

frecuente pero tardia y severa en la PE(?8:29),

Se entiende entonces que las pacientes que cursan con esta presentacion estan
en riesgo, y que identificar factores asociados a esta presentacion permitiran

desarrollar estrategias y algoritmos para el inicio oportuno del tratamiento.

2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Existen factores laboratoriales asociados a preeclampsia atipica (PAT) en
gestantes cuyo parto fue atendido en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo

enero 2012 a diciembre 2018?



3. OBJETIVOS

3.1 General

Conocer los factores laboratoriales asociados a PAT en gestantes cuyo parto fue
atendido en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo enero del 2012 a diciembre

del 2018.

3.2 Especificos

OEL1: Describir las caracteristicas generales de las gestantes del estudio.

OE2: Conocer la medida de asociacion ajustada de los factores laboratoriales
asociados a PAT en las gestantes del estudio (creatinina sérica, plaquetopenia,
indice neutrdfilo/linfocito 23.1, hematocrito 235, volumen plaquetario medio =10.6,

albumina sérica <3 g/dI).

4. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis nula (Ho)

Ho: No existen factores laboratoriales asociados a PAT en gestantes cuyo parto
fue atendido en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo enero 2012 a diciembre

2018.



4.2 Hipotesis alterna (Ha)

Ha: Existen factores laboratoriales asociados a PAT en gestantes cuyo parto fue

atendido en el Hospital Belén de Truijillo en el periodo enero 2012 a diciembre

2018.

5. MATERIAL Y METODO

5.1 Diseino de estudio

Estudio de analisis secundario, de tipo transversal-analitico

Corte transversal

N/

Gestante con
algun tipo de
preclampsia cuyo
parto fue
atendido en el
Hospital Belén
entre enero del
2012 a diciembre
del 2018

Preeclampsia
atipica (Caso)

Factores asoc. (+)

7
RN

Factores asoc. (-)

Preeclampsia
clasica
(Control)

Factores asoc. (+)

A NVAN

Factores asoc. (-)




5.2 Poblacion, muestra y muestreo

La poblacioén fueron las gestantes con algun tipo de presentacion de PE cuyo parto
fue atendido en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo enero 2012 a diciembre
2018.

5.2.1 CRITERIOS DE ELIGIBILIDAD

Criterios de inclusién en casos

. Gestantes con PAT.

Criterios de inclusién de controles

o Gestantes sin PAT (preeclampsia clasica sea leve y severa).

Criterios de exclusiéon

o Gestantes con antecedentes de hipertension arterial secundaria.
o Historias clinicas con datos de interés incompletos para el estudio, o
ilegibles.

5.2.2 Muestray muestreo
1. Unidad de analisis
Historia clinica de gestante cuyo parto fue atendido en el Hospital Belén
de Truijillo en el periodo enero 2012 a diciembre 2018.
2. Unidad de muestreo
Historia clinica de gestante cuyo parto fue atendido en el Hospital Belén

de Truijillo en el periodo enero 2012 a diciembre 2018.
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3. Tipo de muestreo
Muestreo por conveniencia

4. Tamafio muestral:
Por ser un estudio de tipo analisis de datos secundarios, se cuenta con
una base de 427 gestantes en el periodo 2012-2018, divididas en 100

con diagnostico de PAT y 327 con PE (leve y severa).

5.3 Definicién operacional de variables

En el siguiente cuadro se presenta la operacionalizacion de variables.

Variable Deﬂmgon Tipo Escala |Indicadores indices
operacional
Variables independientes
Resultado de
medicion del
Hematocrito . . . . Si (235) = 1;
53504 hematqcnto Cualitativa | Nominal | Hematocrito No (<35) = 0
mayor o igual al
35%
Medicién de
plaqueta .
< =1;
Plaquetopenia | correspondiente | Cualitativa | Nominal | Plaquetas 21)((2115500000000)) :16
a menos de
150, 000 /cc3
Medicién de
Vol I
© umen_ Vo umeh - . Si (210.6) = 1;
Plaquetario plaguetario Cualitativa | Nominal | Plaquetas
. . No (<10.6) =0
Medio medio mayor o
igual a 10.6
Registro en
indi historia clini .
n,d!ce . |stor|i':1 c.|n|ca o - o Si (23.1) =1
neutréfilo/Linf del indice Cualitativa | Nominal Indice
. e . No (<3.1) =0
ocito elevado | neutrdfilo/Linfoci
to mayor a 3.1
Registro en la
Creatinina historia clinica Cualitativa | Nominal | Creatinina Si (20.9) =1,
Sérica elevada | de creatinina No (<0.9) =0
sérica mayor de




0.9 mg/dl

Creatinina Nivel de o De - #
L . . Cuantitativa , Creatinina
Sérica creatinina sérica Razén
AIbEJr'nma ,N“./el def . Cuantitativa De, AlbUmina #
Sérica alblmina sérica Razoén
. . Nivel de .
< =1
Hlp(.)alb,urnme albimina menor | Cualitativa | Nominal Albumina Si(<3) =1;
mia sérica No (23) =0
a 3 g/l
Variables dependientes
Cuadro clinico
de disfuncion
endotelial con el
consecuente
. dafio en érgano
Preeclampsia blanco pero sin
Atipica . P -, Cualitativa | Nominal | Diagndstico Si=1;No=0
hipertension
(PAT) )
arterial y en las
que el dafio a
organo blanco
remite después
del parto
Variables intervinientes
Intervalo de
edad materna _— . ~ Si (18-35) =1,
Edad (18-352 . Cualitativa | Nominal ANos
( ) considerada de No (<18 y>35)=0
no riesgo
Region de .
. ) L . ., 1= , 2= Sierra;
Procedencia | procedencia de | Cualitativa | Nominal Region Costa Sterra
0=Selva
la madre
. Ganancia de .
. . = =1;
Ganancia de mas de 500g en | Cualitativa | Nominal Peso Si (2500 = L;
peso L No (<500) =0
el dltimo mes
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5.4 Procedimientos y técnicas

Siendo un estudio de andlisis de datos secundarios, la base de datos con la que
se trabajo corresponde a los datos recolectados de pacientes con PAT,
preeclampsia leve y severa correspondientes a los afios enero 2012 a diciembre
2018 cuyo parto fue atendido en el Hospital Belén de Trujillo. Esta base de datos
contiene informacion general, comorbilidades y datos clinicos y laboratoriales
correspondientes a mediciones y evaluaciones que se hicieron para poder realizar
los diagndsticos en algunos casos, y en otros casos, luego de que se hizo el
diagnéstico si no se tuvo la informacion requerida en la base se procedio a realizar
los examenes clinicos y laboratoriales correspondientes como parte del control
respectivo de las gestantes. La base de datos cuenta con datos de 427 gestantes,
divididas en 100 con diagndstico de PAT, 211 con preeclampsia leve y 116 con
grave. Se revisaron los datos de cada participante, ubicando su historia clinica en
el archivo de historias clinicas si fuera necesario precisar algun dato o
complementar informacién. Posteriormente, los datos fueron transcritos a fichas de
recoleccion de datos (Anexo 3) y luego nuevamente a una Hoja de Calculo de
Microsoft Excel, procedimiento que fue sometido a un control de calidad de datos
para evitar errores de transcripcion. Finalmente, dicha Hoja de Calculo sirvid para

el andlisis estadistico correspondiente.
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5.5 Plan de andlisis de datos

En la estadistica descriptiva, en las variables cuantitativas se analiz6 su
distribucion mediante la prueba de Shapiro-Wilk, y seran descritas con la
respectiva medida de tendencia central y dispersion correspondiente acorde a su
normalidad. En variables cualitativas, se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas.

En la estadistica analitica, se analizd si existe asociacion entre las variables
laboratoriales y la PAT utilizando pruebas de Chi 2 o test de Fisher segun sea
necesario, con un nivel de significancia p<0.05. En las variables de asociacién
significativa, se cuantific, en primera instancia su medida de asociacion
denominada Razén de Prevalencias cruda (RPc) y posteriormente la Razén de
Prevalencias ajustada (RPa) utilizando la regresién de Poisson para varianzas
robustas. Para el andlisis estadistico se utilizarda el programa estadistico Stata

Verl5s.

5.6 Aspectos éticos

Se siguieron los lineamientos internacionales para el adecuado uso de los datos y
la conservacion de la ética en la investigacion. El presente protocolo fue revisado y
cont6 con la aprobacion del Comité de Investigacion y Etica de la Universidad
Privada Antenor Orrego. Ademas, se guardo la estricta confidencialidad de

identidad y de los datos recolectados con fines exclusivamente de investigacion.
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6. RESULTADOS

Se conto6 con un total de 427 pacientes, siendo el 23.42% (n=100) la frecuencia de
Preeclampsia Atipica (PAT). En relacion a las pacientes que la tuvieron, el 55%
(n=55) tuvo una categoria de edad <18 y =35 afios, siendo la procedencia el
68%(n=68) de la Costa y 32% (32) de la Sierra, el 52%(n=52) con ganancia de

peso = de 5009.

Con relacion a las variables laboratoriales y la PAT, en las pacientes con PAT la
mediana de la creatinina sérica fue de 0.73 (RI: 0.43-1.63), siendo que al utilizar el
punto de corte de 0.9 el 18.08% (n=18) tuvo creatinina mayor o igual de 0.9. De
forma similar, el 10% (n=10) tuvo menos de 150 000 plaquetas, el 67% (n=67)
tuvo un Indice neutrofilo/linfocito menor de 3.1, el 79% (n=79) tuvo hematocrito
mayor o igual de 35%, el 75% (n=75) el volumen plaquetario medio mayor o igual
a 10.6, la mediana de la albumina sérica de 3.2 (RI:2.2-3.56), y ocurriendo que al
utilizar el punto de corte de 3 g/dl, aquellos con albumina sérica mayor o igual que

3 g/dl fueron el 84% (84) de las PAT.

Para determinar la existencia de asociacion entre estas variables y la PAT se
analizé cada variable utilizando pruebas estadisticas con un nivel de significancia
p<0.05. Para variables categoricas segun los valores esperados se utilizaron
pruebas de chi2 o prueba exacta de Fisher, y para variables cuantitativas seguin su
distribucion se utilizaron pruebas de t de Student y U de Mann Whitney. Siguiendo
lo mencionado, resultaron significativas las variables procedencia (p=0.011),
creatinina sérica (U de Mann Whitney, p=0.0001), plaquetas (chi2, p=0.0001),

indice neutrdfilo/linfocito (chi2, p=0.0001), hematocrito (chi2, p=0.0001), volumen



plaquetario medio (chi2, p=0.011), albumina sérica (U de Mann Whitney,

p=0.0001). Ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales y laboratoriales segun preeclampsia atipica

Preeclampsia Atipica

Si No p
Edad 0.264
18-35 45 (45) 168 (51.38)
<18y >=35 55 (55) 159 (48.62)
Procedencia 0.011
Costa 68(68) 263(80.43)
Sierra 32(32) 60(18.35)
Selva 0 4
Ganancia de Peso 0.257
>=500 52(52) 191(58.41)
<500 48(48) 136(41.59)
Creatinina Sérica 0.73 RI: 0.43-1.63 0.62 RI: 0.39-2.4 0.0001
Creatinina Sérica 0.727
>=0.9 18(18) 64(19.57)
<0.9 82(82) 263 (80.43)
Plaguetas 0.0001
<150 000 10(10) 130(39.76)
>=150 000 90(90) 197(60.24)
indice neutrofilo/Linfocito 0.0001
>=3.1 33(33) 173(52.91)
<3.1 67(67) 154(47.09)
Hematocrito 0.0001
>=35 79 (79) 183 (55.96)
<35 21(21) 144(44.04)
Volumen Plaguetario 0.011
Medio
>=10.6 75(75) 200 (61.16)
<10.6 25(25) 127 (38.84)
Albumina Sérica 3.2 RI: 2.2-3.56 3.67 RI: 2.51-4.76 0.0001
AlbUumina Sérica 0.258
<3 16(16) 70(21.41)

>=3 84(84) 257(78.59)




Para el analisis bivariado se utilizaron modelos lineales generalizados con familia
binomial y funcion de enlace logistica. Se calcularon razones de prevalencia para
el estudio analitico transversal puesto que la prevalencia del outcome (PAT) fue
mayor del 10% (23.42%). Se selecciond esta medida puesto que tedricamente,
cuando la prevalencia del outcome es superior al 10%, el Odds Ratio (OR) tienden
a sobreestimar la asociacion. Se estimaron Razones de Prevalencia crudas (RPc)

correspondientes para analizar dicha relacion en un estudio transversal analitico.

Se reportaron asociaciones estadisticamente significativas para todas las variables
analizadas. Aquellos que tuvieron procedencia de la Sierra tuvieron 1.69 veces la
probabilidad de tener PAT (IC: 1.19-2.4; p=0.003) en comparacion con la Costa.
En las variables laboratoriales, conforme aumenta la creatinina sérica la
probabilidad de PAT es de 1.59 (IC: 1.03-2.46; p=0.037). Cuando el conteo de
plaquetas es menor de 150 000/ml la probabilidad de PAT es de 0.23 (IC:0.12-
0.42, p=0.0001) en comparacion a cuando el conteo es mayor o igual de 150
000/ml; y cuando el indice neutrofilo/Linfocito es mayor o igual de 10.6 la

probabilidad de PAT es de 1.66 (RI:1.1-2.49; p=0.015). Ver Tabla 2.



Tabla 2. Analisis Bivariado de la Preeclampsia Atipica

Preeclampsia Atipica

RPc IC p
Procedencia (Costa-Sierra / Selva)
Costa 1 - -
Sierra 1.69 1.19-24 0.003
Selva 1 - -
Creatinina Sérica # 1.59 1.03-2.46 0.037
Plaquetas (<150 000 / >=150 000) 0.23 0.12-0.42 0.0001
indice neutréfilo/Linfocito (>=3.1/<3.1) 0.53 0.36-0.77 0.001
Hematocrito (>=35 / <35) 2.37 1.53-3.68 0.0001
Volumen Plaquetario Medio (>=10.6 / <10.6) 1.66 1.1-2.49 0.015
Albumina Sérica # 0.33 0.24-0.45 0.0001

Mediante el analisis multiple usando la regresiébn de Poisson para varianzas
robustas se calcularon las razones de prevalencia ajustadas para las variables
significativas del andlisis bivariado. El ajuste fue de tipo estadistico y tuvo la
finalidad de calcular la medida de asociacion pura disminuyendo el efecto de otras
variables que pudieron modificar la relacion incrementandola o disminuyéndola en
lo referente a su medicion. Se encontraron relaciones estadisticamente
significativas para las plaquetas, indice neutroéfilo/linfocito, hematocrito y albumina
sérica. Cuando las plaquetas son menores de 150 000/ml la probabilidad de tener
PAT es de 0.22 (0.11-0.42; p=0.0001) ajustado por procedencia, creatinina, indice
neutroéfilo/Linfocito, hematocrito, volumen plaquetario medio y albumina sérica.
Aquellas con indice neutrdfilo/linfocito mayor o igual de 3.1 tuvieron 0.52 veces la
probabilidad de tener PAT (IC: 0.34-0.79; p=0.002) en comparacion con las que no

lo tuvieron ajustado por las demés variables. (Ver tabla 3).



Tabla 3. Analisis multiple de la Preeclampsia Atipica

Preeclampsia Atipica

Procedencia (Costa-Sierra/Selva)

Costa

Sierra

Selva

Creatinina Sérica #

Plaguetas ( <150 000 / >=150 000)

indice neutrofilo/Linfocito ( >=3.1/<3.1)
Hematocrito (>=35 / <35)

Volumen Plaquetario Medio (>=10.6 / <10.6)
Albumina Sérica #

Rpa

1
1.27
1
1.55
0.22
0.52
1.88
1.25
0.3

IC

0.82-1.96

0.74-3.23
0.11-0.42
0.34-0.79
1.15-3.06
0.79-1.98
0.19-0.48

0.281

0.244
0.0001
0.002
0.011
0.349
0.001

7. DISCUSION

La preeclampsia atipica (PAT) , definida por Sibai y Stella comprenden 4 grupos

clinicos: “1) hipertension gestacional con uno de los siguientes: sintomas de

preeclampsia, hemdlisis, trombocitopenia y enzimas hepaticas elevadas; 2)

proteinuria gestacional con uno de los criterios anteriormente descritos; 3) signos y

sintomas tempranos de preeclampsia-eclampsia a menos de 20 semanas de

gestacion, y finalmente, 4) preeclampsia y eclampsia posparto tardia de mas de 48

horas luego del parto” @7,

En relacion con la frecuencia de PAT, reportamos un 23% en nuestro estudio. Se

realizé una busqueda sistematizada para identificar estudios que reportasen

frecuencias de PTA. A pesar de la escasa evidencia, el estudio de Rojas-Arias et

al. publicado en el afio 2014 report6 una prevalencia similar del 23.3% (n=200) a



partir de 857 mujeres de un total de 1230 en el Hospital Infantil Universitario de

San José(@8),

Entre las caracteristicas de las pacientes con PAT reportamos que la mayor
frecuencia estuvo presente en el subgrupo de entre menos de 18 y mayor igual a
35 afios (55%) y que el 68% (n=68) provenia de la costa. Los datos referentes a la
edad corresponden a intervalos etareos considerados extremos para el embarazo:
con relativa frecuencia los embarazos de adolescentes y gestantes afiosas son
considerados de riesgo por las posibles complicaciones. En la literatura se
reportan casos y series de casos en los que la PAT se presentd frecuentemente

entre las edades de 20 a 34 afios(?829),

En relacion con las variables de tipo laboratoriales y su relaciéon con la PAT, en
aguellas con trombocitopenia la probabilidad de PAT aumenta. En la preeclampsia
hay un aumento de la activacién de neutrdfilos y plaguetas. Este fendmeno llega a
su maxima expresion en el sindrome HELLP cuando las plaquetas, en un intento
de reparar ese dafio multisistémico, se adhieren a la pared de los vasos
sanguineos liberando sustancias ricas en tromboxano A2 y serotonina. Si bien
este proceso es beneficioso cuando la lesion endotelial es reducida, cuando ésta
accion se generaliza las plaguetas salen masivamente de la circulacion

produciéndose la caracteristica plaquetopenia acompafada de vasoconstriccion,

. . . . . s 21
aumento de la agregacion plaquetaria local y formacién de fibrina @D

En el estudio realizado por Rojas-Arias, los problemas de coagulacion se

presentaron en el 3.5% (n=7) de las mujeres con PAT®8), Por otro lado, un estudio



predictivo realizado por Zhang en el 2019 concluyé que el conteo plaquetario, el
volumen plaquetario medio y la relacién entre conteo y volumen pueden cambiar
en las presentaciones de preeclampsia atipicas en aquellas pacientes que no
tuvieron sintomas = significativos de preeclampsia®?. Nuestro estudio,
adicionalmente, no se encontro relacion estadisticamente significativa del volumen

plaguetario medio y la PAT (RPa =1.25, I1C:0.79-1.98, p=0.349).

Otro pardmetro asociado al aumento de la frecuencia de PAT fue un indice
neutrofilo/linfocito (INL) mayor de 3.1 (RPa = 0.52, 1C:0.34-0.79, p = 0.002). Con
relacion a éste hallazgo numerosos investigadores han propuesto que la
inflamacion alteraria las funciones vasodilatadoras, antitromboéticas vy
antiaterogénicas del endotelio, desencadenando leucocitosis sistémica y capilar,
aumentando asi las resistencias vasculares, éste indice se propone como medida
para evaluar el balance entre: la sobreexpresion del componente inflamatorio
activo (representado por la neutrofilia) y la disminucién del componente regulador

inducido por el cortisol como respuesta al estrés (representado por la linfopenia

relativa)(34). Un INL elevado ha sido vinculado a dafio endotelial y progresion de la

enfermedad cardiovascular, se han demostrado cifras significativamente mayores

de INL en gestantes con pe®?

Respecto a la disminucién de la albumina como factor asociado a PAT (RPa = 0.3,
1C:0.19-0.48, p = 0.001). Hidalgo-Carrera et al. en su estudio de casos y controles,
retrospectivo, observacional, demostrd que la albumina sérica <3 g/dl es un factor

predictor de PE (36



La preeclampsia, que es un estado proinflamatorio donde disminuye las
concentraciones de albumina sérica por el aumento del volumen plasmético e
intersticial y por el incremento de la permeabilidad capilar secundario al dafio
endotelial ®®, Las gestantes con PE presentan una lesion renal caracteristica
conocida como endoteliosis glomerular, que implica aumento del volumen
glomerular, estrechamiento y oclusién de la luz de los capilares, presencia de
depdsitos de fibrina y pérdida de las fenestraciones de las células endoteliales.
Ademas, los podocitos muestran importantes alteraciones y una mayor tasa de

apoptosis, lo que compromete aun en mayor medida la integridad de la barrera de

. ., 35).
filtracion renal.( )

Ramal en el 2012 , realiz6 un estudio en pacientes pre eclampticas, utilizando un
estudio de cohortes en el Hospital Belén de Trujillo, encontré una relacion muy
significativa entre el nivel de albumina sérica menor de 3 gr/dl, con la pre
eclampsia severa (p=0), afirmando que la probabilidad de presentar pre eclampsia
severa en gestantes con enfermedad hipertensiva del embarazo es 2.78 veces
mayor en aquellas gestantes que tengan un nivel de albumina sérica < 3 mg/dl,
con una diferencia de riesgo de 0.54 (IC: 95%). Ademas se observd que las
gestantes con albimina sérica menor de 3 mg/dl presentaron clinica caracteristica
de pre eclampsia severa, tales como sintomas premonitorios, eclampsia y doppler
fetal alterado ©”)- Hallazgos similares fueron descritos por Hashimoto el 2013 en su
estudio de hipoalbuminemia como predictor de PE severa, realizado en mismo

hospital 38,



Por otro lado, el hematocrito mayor o igual de 35% aumenta la frecuencia de PAT
(RPa:2.37, 1C:1.53-3.68, p = 0.0001). En relacién a este ultimo hallazgo, existe
evidencia que el hematocrito alto certifica la hemoconcentracion propia de la
preeclampsia severa, la cual es Util para predecir dicha enfermedad en gestantes

sometidas a labor de parto 19

El hematocrito mayor a 36% como indicador de hemoconcentracion, es una
prueba accesible, de baja complejidad y bajo costo, con alto valor predictivo, que
la convierten en una prueba util para pesquisar a las gestantes con alto riesgo de
preeclampsia y eclampsia @”- Estos hallazgos son similares a los descritos por

Malqui et al (2018) y Rodriguez et al (2014).

El presente estudio es una de las pocas investigaciones realizadas en el ambito de
la preeclampsia atipica, por lo que hay que reportar algunas limitaciones. En
primer lugar, es posible que se presente una causalidad reversa entre los factores
asociados y el desenlace debido al disefio del estudio, por lo que se recomienda
realizar futuros estudios prospectivos. En segunda instancia, debido al tamafio de
muestra probablemente algunos de los factores propuestos no hayan alcanzado la

significancia estadistica por falta de potencia.

A pesar de esto, el presente estudio es una base para la realizacion de futuras
investigaciones longitudinales para la identificacion de factores de riego y
predictores, de esta manera realizar un manejo y diagnostico de estos pacientes

con presentacion clinica atipica.


https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/Author/Home?author=Malqui+Pelaez%2C+Manuel+Ricardo
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/Author/Home?author=Malqui+Pelaez%2C+Manuel+Ricardo

8. CONCLUSIONES

En nuestro estudio se concluye que para las gestantes con preeclampsia cuyo
parto fue atendido en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo enero 2012 a

diciembre 2018:

1. Los factores laboratoriales asociados a preeclampsia atipica son el
hematocrito 235%, el recuento plaquetario menor a 150,000, el indice

neutrofilo/linfocito 23.1 y la albumina sérica <3 g/dl.
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9. RECOMENDACIONES

1.

El presente estudio de disefio transversal analitico permitié identificar
asociaciones entre factores laboratoriales y el desenlace preeclampsia
atipica. Sin embargo, el mismo disefio de investigacion transversal analitico
por su naturaleza tiene la limitacion que no permite establecer una
temporalidad para la asociacion. Mientras que en un cohorte la
temporalidad tiene un sentido que va de la exposicion al outcome, y
mientras que en el caso control la temporalidad va del outcome a la
exposicion, en el transversal analitico la temporalidad indica que tanto
outcome y exposicidn ocurrieron al mismo tiempo. Esto genera un nivel de
evidencia preliminar dentro de la escala de los niveles de evidencia en
estudios clinicos, por lo que se recomienda la elaboracidén de estudios con
disefios de tipo cohorte a largo plazo para poder generar un mejor nivel de

evidencia en el tema.

Se realiz6 un andlisis de datos secundarios a partir de las pacientes con
preeclampsia atipica y no atipica en el Hospital Beléen de Truijillo. Sin
embargo, la principal limitacion de este tipo de estudio es la construccion de
las variables puesto que la base no fue disefiada inicialmente para los
propoésitos especificos de este estudio. Es por ello que, si bien los
resultados muestran asociaciones significativas, pudieron existir algunas

variables que no fueron incluidas y que hubieran aportado en el analisis.

11



3. La preeclampsia atipica es una patologia muy infrecuente y por
consiguiente muy poco estudiada con escasa literatura actualizada y de un
nivel de evidencia adecuado. Se recomienda promover estudios
adicionales, preferentemente disefios de caso-control y revisiones

sistematicas a partir de los casos reportados.
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ANEXO 1:

SOLICITUD DE PERMISO PARA EJECUTAR UN PROYECTO DE

INVESTIGACION EN EL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

Dr. Juan Valladolid Alzamora

Director del Hospital Belén de Trujillo

Yo, Javier Ernesto Vasquez Alvarado, identificado con DNI 16736352
maestrando de la Escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada
Antenor Orrego, solicita respetuosamente autorizacion para poder tener acceso a

las historias clinicas del distinguido hospital que usted dirige.

El trabajo de investigacion titulado “Factores laboratoriales asociados a
Preeclampsia Atipica en el Hospital Belén de Trujillo” es un trabajo de
investigacion de tipo casos y controles, y deseo utilizar para recoleccion de datos,
la observaciéon directa de las historias clinicas del departamento de Gineco-

Obstetricia del hospital Belén de Trujillo.

Este proyecto se realizara bajo la asesoria del Dr. Héctor U. Rodriguez Barboza,
docente de la facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego.
Desde ya agradezco su disposicion, solicitando su autorizacion para poder llevar a
cabo el proyecto.

Anexo copia del trabajo de investigacion.

Me despido respetuosamente,
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Trujillo, 31 de diciembre del 2018

Javier Ernesto Vasquez Alvarado

DNI 16736352
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ANEXO 2:
SOLICITUD DE CONFORMIDAD DEL COMITE DE ETICA-UPAO. PARA
EJECUTAR PROYECTO DE INVESTIGACION EN EL HOSPITAL BELEN DE

TRUJILLO.

Dr. Presidente del comité de ética

UPAO

Yo, Javier Ernesto Vasquez Alvarado, identificado con DNI 16736352: maestrando
de la Escuela de medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego, solicita
respetuosamente pronunciamiento de conformidad en el proyecto de
investigacion titulado “Factores laboratoriales asociados a Preeclampsia Atipica

en el Hospital Belén De Truijillo”.

Es un trabajo de investigacion de tipo casos y controles, y deseo utilizar para
recoleccion de datos, la observacion directa de las historias clinicas del servicio de
Gineco-Obstetricia del hospital Belén de Truijillo.

Desde ya agradezco su disposicién, solicitando su autorizacion para poder llevar a
cabo el proyecto.

Anexo copia del trabajo de investigacion.

Me despido respetuosamente,

Trujillo, 03 de enero del 2019

Javier Ernesto Vasquez Alvarado

DNI 16736352
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ANEXO 3:

FiCHA DE RECOLECCION DE DATOS

Preclampsia Normal: ()

Preclampsia Atipica (Leve o Severa): ()

Indicacion Resultado

Tipo de preeclampsia O=Atipica, 1=Leve;

2=Severa

Edad materna Edad

Antecedente de preclampsia 0=No; 1=Si

tipica

Ganancia exagerada de peso | 0=No; 1=Si

(>500g en ultima semana)

Creatinina sérica Valor Creatinina
Plaguetas Valor Plaquetas
Neutrofilos Valor neutrofilos
Linfocitos Valor linfocitos
Hematocrito Valor hematocrito
Volumen plaquetario medio Valor VPM

Albumina sérica Valor Albumina sérica
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CONSTANCIA DE ASESORIA

Yo, Dr. Héctor U. Rodriguez Barboza, Profesor de la Escuela Profesional de
Medicina Humana de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor
Orrego, hace constar que estd asesorando el Proyecto de Investigacion Titulado:
“Factores laboratoriales asociados a Preeclampsia Atipica en el Hospital Belén de

Trujillo”

Del maestrando: Javier Ernesto Vasquez Alvarado identificado con DNI

16736352:

Se expide el presente para los fines convenientes.

Trujillo, 03 de enero del 2019

Dr. Héctor U Rodriguez Barboza
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