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RESUMEN
Objetivo: Determinar la asociacion entre el valor anormal de hemoglobina materna y
el riesgo de desarrollar muerte fetal en el Hospital Regional Docente de Trujillo

(HRDT) en el periodo enero 2005 — enero 2015.

Material y Métodos: Se realizé a cabo un estudio en el HRDT de tipo observacional,

transversal, analitico y retrospectivo de casos y controles en el periodo enero 2005 —
2015. Incluyéndose un total de 102 casos y 204 controles, se hall6 la asociacion usando
el Odds ratio y se empleo el Chi cuadrado para hallar la significancia estadistica con
un valor de p < 0.01.

Resultados: Se hallé una prevalencia de anemia gestacional en el grupo de casos de
30.3% y 15.8% para el grupo control, con una asociacion estadisticamente significativa
entre ambas variables (P < 0.01) y un Odds Ratio de 2.3 (IC 99%). Asi mismo, fue la
anemia moderada/severa que presento una asociacion estadisticamente significativa (P
< 0.01) con un Odds Ratio de 27.1 (IC 99%). Sin embargo, no se evidencid asociacion
estadisticamente significativa entre la anemia leve y el diagndstico de muerte fetal (P
> 0.05). La frecuencia de eritrocitosis (> 14.5 gr/dl) en el grupo de gestantes con el
diagnostico de obito fetal y en el grupo control fue de 4.2% y un 1.2% respectivamente,

pero no se hall6 asociacién estadisticamente significativa (p > 0.05).

Conclusiones: La anemia gestacional constituye un factor de riesgo para muerte fetal,
con un Odds Ratio de 2.3 y una significancia estadistica de p < 0,01. Siendo la anemia
moderada/severa la que presenta asociacion estadisticamente significativa con esta
variable. La eritrocitosis gestacional (> 14.5 gr/dl) no demostrd asociacion

estadisticamente significativa con el diagnostico de muerte fetal (p > 0.05).



ABSTRACT
Objective: To determine the association between the abnormal value of maternal
hemoglobin and the risk of developing fetal death in the Hospital “Regional Docente

De Trujillo” (HRDT) in the period January 2005 - January 2015.

Material and Methods: This was an observational and retrospective analytical study

of cases and controls at the HRDT in the period January 2005 - 2015. Including a total
of 102 cases and 204 controls, the association was found using the Odds ratio and the
Chi square to find the statistical significance with a p <0.01

Results: A prevalence of gestational anemia was found in the case group of 30.3%
and 15.8% for the control group, with a statistically significant association between
both variables (P <0.01) and an Odds Ratio of 2.3 (Cl 99%). Likewise, moderate /
severe anemia showed a statistically significant association (P <0.01) with an Odds
Ratio of 27.1 (Cl 99%). However, there was no statistically significant association
between mild anemia and the diagnosis of fetal death (P> 0.05). The frequency of
erythrocytosis (> 14.5 gr/dl) in the group of pregnant women with the diagnosis of fetal
death and in the control group was 4.2% and 1.2% respectively, but no statistically

significant association was found (p> 0.05).

Conclusions: Gestational anemia constitutes a risk factor for fetal death, with an Odds
Ratio of 2.3 and a statistical significance of p <0.01. Moderate / severe anemia being
the one that presents a statistically significant association with this variable. Gestational
erythrocytosis (> 14.5 gr / dl) showed no statistically significant association with the
diagnosis of fetal death (p> 0.05)



1. INTRODUCCION
1.1 MARCO TEORICO

Actualmente la muerte fetal es uno de los eventos méas desafortunados que el médico
debe enfrentar cuando atiende a una gestante. Algunas veces es parte de un proceso
diagnosticado con antelacion, sin embargo, en la mayoria de casos se trata de un evento

no previsto (1).

En 1982, la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) definio la
muerte fetal como aquella que ocurre antes de la expulsion o extraccion completa del
producto de la concepcion, independientemente de la duracion del embarazo;
posteriormente, la misma definicion fue adoptada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), para designar al evento que ocurre antes de la expulsion o extraccion del
producto de la concepcidn, que luego de nacer no respira ni muestra evidencia alguna
de vida, como latidos cardiacos, pulsaciones del cordon umbilical o movimientos
definidos de los mudsculos voluntarios. (2) ElI Ministerio de Salud del Perd (MINSA
2008) define a muerte fetal como la defuncion de un producto de la concepcion, antes
de su expulsion o su extraccion completa del cuerpo de su madre, a partir de las 22

semanas de gestacion o peso igual o mayor a 500 gramos (3).

Estimaciones globales de la OMS en el afio 2009 sugieren que al menos 3.2 millones
de bebés nacen muertos cada afio, siendo la gran mayoria en paises en desarrollo (4).
La incidencia varia de acuerdo a la definicion utilizada y a la calidad de los registros
locales. En términos generales, la OMS reporta que la tasa de muerte fetal es de
23.3/1000 recién nacidos (RN) a nivel mundial.(5) Pons y cols describen que la tasa
varia desde un punto de vista socio-econdémico, y esto va desde 5.3 por mil nacidos
vivos en los paises desarrollados a 25.5 por mil nacidos vivos en aquellos

subdesarrollados (1).

En América latina, McClure y cols describen que se han reportado tasas entre 10 — 17.6
por cada 1000 nacidos vivos, siendo la mas alta en Bolivia y Paraguay, y la méas baja
en chile (7,8). En el Perd, Milla publicé un estudio descriptivo en el afio 2005, en donde

encontro que la tasa de muerte fetal fue de 13,48 por 1000 nacidos vivos (9).



Durante el afio 2014, la direccion general de epidemiologia del Peru notifico 791
defunciones fetales, observandose mayor frecuencia en los distritos pobres y en la zona
rural. En la regién la Libertad durante el afio 2013 se registraron 82 muertes fetales, y
durante el 2014 se registr6 74 defunciones. EI 75 % de las defunciones fetales
corresponden a mortalidad fetal tardia y cerca de la mitad de éstas defunciones tuvieron
pesos superiores a 2500 gr. (10)

Vergani y cols mencionan que la muerte fetal es el resultado de la interaccion de
diferentes y complejos procesos fisiopatoldgicos que ocurren en la madre, el feto y la
placenta, cuya contribucion es variable de acuerdo a la localidad (11). Valladares y cols
describen una clasificacion etioldgica: fetales (25-40%), placentarias (25-35%) y
maternas (5-10%). Sin embargo, la muerte fetal al ser multifactorial, muchas veces no

se encuentran causas conocidas para este problema (12).

La autopsia del obito y de la placenta ha demostrado ser el Gold Standard para el
diagnostico etioldégico en diversas series de casos tanto prospectivas como
retrospectivas. En los paises en desarrollo como el nuestro, la autopsia no se realiza de

rutina, por lo tanto, muchas veces es dificil establecer la causa de muerte (6,11)

La Asociacion Americana de Médicos publicd un estudio en el afio 2011 donde
encontré que las complicaciones obstétricas fueron la etiologia mas frecuente para
muerte fetal (29.3%), incluyendo al desprendimiento prematuro de placenta,
complicaciones de embarazo multiple, ruptura prematura de membranas, parto
prematuro, insuficiencia cervical y corioamnionitis. Como segunda causa mas
frecuente se describen las anormalidades placentarias (23.6%), incluyendo 24 casos de
evidencia de insuficiencia Gtero-placentaria y 39 casos de desérdenes vasculares
maternos. (13) Ashish y cols encontraron ademas como factores de riesgo a la edad
avanzada de la madre, multiparidad, antecedente de muerte fetal, falta de controles
prenatales, desordenes hipertensivos de la madre, hemorragias antes del parto y nifios
pequefios para edad gestacional (14). Gardosi y cols en otro estudio agregan ademas
como factores de riesgo: obesidad materna, tabaco, diabetes preexistente, historia de

problemas mentales de la madre y restriccién del crecimiento intrauterino (15).
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A nivel nacional, se realizé un estudio descriptivo por Moreno Gutiérrez acerca de los
factores que se asocian a la muerte fetal. Encontrandose como factores de riesgo: edad
entre 36 y 45 afios, grado de instruccién primaria, antecedente de parto pretérmino,

abortos previos, malformaciones congénitas y la anemia materna.(16)

Segln la OMS vy la United Nations Children’s Fund (UNICEF) del afio 2008, la
deficiencia de hierro es la carencia de nutrientes con mayor prevalencia en el mundo.
Se estima que en el mundo dos mil millones de personas padecen anemia, la mitad de
ellas por deficiencia de hierro (17). La anemia es un problema de salud publica a nivel
mundial, con importantes consecuencias para la salud humana tanto social como
economica. Ocurre en todas las etapas del ciclo de vida, pero la poblacion mas

vulnerable constituyen los nifios, las mujeres en edad fértil y las gestantes.(18)

La OMS define la anemia en gestantes independientemente de su causa como la
presencia de una hemoglobina (Hb) menor de 11.0 g/dl y un hematocrito (Hto) menor
de 33%. Considerando también una hemoglobina menor de 10.0 g/dl durante el periodo
posparto. El Centro de Control de Prevencion de Enfermedades (CDC) nos recomienda
tener en cuenta la variacion fisioldgica de la hemoglobina durante el embarazo, segun
esta definicion la anemia esta presente si el valor de la hemoglobina es menor de 11
g/dl durante el primer y tercer trimestre, y menos de 10.5 g/dl durante el segundo
trimestre. Estos valores de Hb corresponden a un hematocrito de 33.0, 32.0 y 33.0 %
respectivamente. De acuerdo a los niveles de Hb, la anemia gestacional se puede
clasificar como leve (Hb de 10 a 10.9 g/dl); moderada (Hb de 7 a 9.9 g/dl) y anemia
severa (Hb menos de 7 g/dl). (17,19,20)

Segun la base mundial de la OMS, las tasas publicadas acerca de la prevalencia de
anemia durante el embarazo en los paises en desarrollo van del 53 al 61% para Africa,
de un 44-53% para el Sudeste de Asia y del 17- 31% para Europa y América del Norte.
(20)

A nivel nacional, segin la Encuesta Demografica y Salud Familiar 2012 (ENDES
2012), el 28.8% de las gestantes padecié anemia, siendo las regiones Puno (48,4%),

Huancavelica (47,5%) y Ayacucho (42,6%), las que presentaron prevalencias
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superiores al 40% (18). En general la prevalencia de anemia disminuye conforme
aumenta el rango de edad y aumenta conforme aumenta la edad gestacional y altitud a

nivel del mar.(21)

Durante el embarazo, el requisito de hierro total promedio ha sido estimado en
aproximadamente 1200 mg para un peso medio de 55 kg. El hierro se utiliza
principalmente para el aumento de la masa eritrocitaria materna (450 mg), la placenta
(90-100 mg), el feto (250-300 mg), pérdidas generales (200-250 mg) y una pérdida de
sangre durante el parto que corresponde a 150 mg de hierro (300-500 ml de pérdida
sanguinea). Los requisitos de absorcion de hierro en el primer trimestre son alrededor
de 0,8 mg/dia, aumentando a 7,5 mg/dia en el tercer trimestre. Alrededor del 40% de
las mujeres comienzan su embarazo con bajas reservas de hierro, que es insuficiente

para satisfacer las necesidades de hierro durante el embarazo y después del parto. (20)

Segun los criterios de los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades de Estados
Unidos y la OMS, los primeros pasos para diagnosticar la anemia incluyen una historia
clinica detallada y un examen clinico minucioso. Ademas de datos de laboratorio que
confirman el diagndstico como los biomarcadores del estado del hierro de la gestante

(hemoglobina, ferritina, transferrina sérica y saturacion de transferrina). (23,24)

La anemia en el embarazo se relaciona con disminucion del volumen eritrocitario,
sobre un aumento del volumen plasmatico materno, con la consecuente disminucién de
la perfusidn tisular y un estado de hipoxia cronica que afecta la funcion placentaria,
resultado que puede llevar a complicaciones en el desarrollo fetal, como aborto,
restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), ruptura prematura de membranas, parto

prematuro y bajo peso al nacer. (24)

Se sabe que la capacidad de producir un gran aumento en el volumen plasmatico entre
el primer y el segundo trimestre del embarazo es una de las caracteristicas del embarazo
exitoso. Si no se produce esta expansion, como en el caso de la eritrocitosis, puede
producirse una perfusién uterina insuficiente y, por lo tanto, complicaciones
perinatales. Una mayor concentracion de Hb generalmente es resultado de dos

mecanismos: aumento de la produccion de eritrocitos como un mecanismo de
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compensacion cuando la capacidad de transporte de oxigeno se ve comprometido o
cuando existe una contraccion del volumen plasmético. Siendo una de las causas no
patoldgicas mas comunes, la residencia en mayor altitud, donde la concentracion de

oxigeno es mas baja (25, 28)

Gonzales y cols nos plantean que el 6xido nitrico (NO) es un importante vasodilatador
que permite un adecuado flujo arterial Gtero-placentario, necesario para el crecimiento
y desarrollo normal del feto. Los niveles elevados de hemoglobina al actuar como un
buffer del NO, forman derivados S-nitroso y puede limitar la disponibilidad de este
vasodilatador, asociandose a un menor flujo sanguineo hacia el feto y resultando en
importantes complicaciones en su desarrollo. Recordemos que durante el embarazo
existe una expansion del lecho vascular y con ello se produce hemodilucion y
disminucion en los niveles de hemoglobina, particularmente en el segundo trimestre.
Esta disminucion de la Hb genera una menor viscosidad sanguinea favoreciendo la
disponibilidad del NO y el flujo utero-placentario. La ausencia de esta disminucion de
la Hb en la gestante se ha asociado con resultados adversos del embarazo, como

preeclampsia, RCIU, parto pretérmino y muerte fetal tardia (22).

Teniendo en cuenta que el suplemento de hierro es el tratamiento de preferencia para
gestantes con anemia, Gonzales y cols refieren que en un estudio realizado en México
DF a moderada altitud, el 11% de mujeres con niveles normales de Hb que fueron
suplementadas diariamente con hierro, aumentaron sus niveles de Hb por encima de
14,5g/dl; y estos valores de Hb se asociaron con mayor riesgo de un nifio pequefio para
edad gestacional (PEG) y parto pretérmino. Sumado a esto, recientes hallazgos
muestran que la suplementacion de hierro en gestantes no anémicas aumenta el riesgo
de estrés oxidativo, por ello Gonzales y cols ponen en tela de juicio la universalizacion
del suplemento de hierro a toda gestante. Si bien es cierto el uso de suplemento de
hierro esta claramente establecido para los casos de anemia moderada y severa, no
ocurre lo mismo en gestantes con anemia leve y en gestantes no anémicas. Pues, aln
no es claro si estas gestantes deben ser tratadas, y si este tratamiento produce mas

beneficio que dafio. (22)
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El valor de hemoglobina puede variar de acuerdo al &rea geografica de estudio,
encontrandose la mayor frecuencia de eritrocitosis gestacional por encima de 3000
msnm. Por tal motivo, Gonzales y cols determinaron el promedio de Hb en gestantes
de acuerdo al area geogréfica y a su altitud correspondiente. Siendo el valor de la Hb
media en la ciudad de Trujillo 11.53 £ 1.3; es decir, con un limite superior de Hb de
12.83 g/dl. (26)

Otros estudios consideran puntos de corte para hemoglobina alta de manera
independiente: Azar y cols consideraron 13.2 g/dl, mientras que Savajols y cols
consideraron 12.5 g/dl, encontrando asociacion con preeclampsia, restriccion de
crecimiento intrauterino y parto prematuro. Para el presente estudio se considerara la
definicion de eritrocitosis segun referencias nacionales, como la revista peruana de
ginecologia y obstetricia; e internacionales como la “Journal of the American Medical
Association”, que considera eritrocitosis al valor de la hemoglobina mayor o igual de

14.5 gr/dl independientemente de la localizacion geogréfica. (26—30)

Stephansson et al. publicaron en el afio 2000 un estudio analitico de cohortes anidado
en Suecia asociando la concentracion de hemoglobina materna y el riesgo de muerte
fetal. Del total de 220 712 partos, se obtuvo una muestra de 702 para los casos y 702
para los controles. En sus resultados se determind que las gestantes con hemoglobina
mayor a 14.5 g/dl presentaron mayor riesgo de muerte fetal (OR 1.8; IC 95%). este
riesgo aumento ligeramente cuando el anlisis se restringio a los mortinatos antes del
parto y sin malformaciones (OR 2.0; IC 95%), mientras que la anemia en gestantes no
fue asociado significativamente con el riesgo de muerte fetal en los andlisis
multivariados (OR 1.2; IC 95%). (30)

Aziem et al. publicaron en el afio 2011, un estudio analitico de casos y controles en
Sudan-Africa, acerca de la asociacion de la anemia gestacional y la muerte fetal. Del
total de 1342 partos Unicos, 44 fueron casos de muerte fetal, hallandose una tasa de 33

por cada 1000 nacimientos durante los 4 meses de estudio. En sus resultados hallaron
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que el grupo de casos presentd de manera significativa anemia gestacional en

comparacion con el grupo control, con un Odds Ratio de 7.2 (2.7 — 18.9; IC 95%). (31)

Gonzales et al. publicé en el afio 2012 un estudio observacional analitico en el Per(
acerca de los resultados maternos y perinatales secundario a la medicion de la
hemoglobina en gestantes de altura. Se consider6 una poblacion de 379 816 gestantes,
de las cuales, 2.8% resultaron con anemia moderada/severa y 3.8% con eritrocitosis
(>14.5 g/dl). La muerte fetal se presentd con mayor riesgo en las gestantes con anemia
moderada/ severa (Hb < 9 g/dl) con OR ajustado de 2.76, mientas que las que
presentaron anemia leve no presentaron mayor riesgo de desarrollar este suceso.
Ademas también se hallé mayor riesgo de muerte fetal en las mujeres con eritrocitosis
(Hb > 14.5 g/dl) con un OR ajustado de 1.48 (32).

Barthelemy et al. publicaron en el afio 2015, un estudio transversal acerca de la
asociacion de la anemia materna con otros factores de riesgo en la aparicion de grandes
sindromes obstétricos. La edad promedio de las mujeres en estudio fue 30 + 6 afios y
una hemoglobina promedio de 9.9 + 1.3. Del total de 412 mujeres incluidas en la
muestra, 220 presentaron anemia gestacional (53.4%), de las cuales 30 gestantes

tuvieron muerte fetal, correspondientes a un OR de 3.8. (33)

Sharma et al. publicaron en el afio 2015, un estudio analitico retrospectivo en la India,
acerca de la muerte fetal y las condiciones maternas asociadas. De un total de 6942
partos, se hallaron 250 casos de muerte fetal, que correspondi6 a una tasa de 36 por
cada 1000 nacimientos. Del total de casos, cincuenta y dos gestantes (32.8%)
presentaron trastornos hipertensivos; 186 gestantes (74.4%) presentaron anemia, de los
cuales 128 tuvieron anemia leve, 21 anemia moderada y 36 anemia severa con una
frecuencia de 51.2%, 8.4% y 14.4% correspondientes. Llegando a la conclusién que la
anemia y la deficiencia nutricional eran la principal causa de complicaciones durante

el embarazo. (34)
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1.2 Justificacion

La muerte fetal constituye un actual problema de salud publica que afecta
principalmente a paises en vias de desarrollo. De ahi la importancia de realizar un
estudio méas profundo acerca de los posibles factores asociados a su presencia, sobre
todo, aquellos factores modificables sobre los cuales podemos intervenir para
prevenir y reducir la frecuencia de este dramatico desenlace. Dentro de ellos la
presente investigacion busca la asociacion entre la muerte fetal y el valor anormal
de hemoglobina materna. Teniendo en consideracion que la anemia materna es el
problema de salud méas frecuente durante la gestacion, debido a las caracteristicas
fisiologicas de esta etapa y a las carencias nutricionales que radica en nuestro pais.
Ademas, resulta de interés verificar la asociacion de ambas condiciones, al ser una
variable que tiene importantes complicaciones, tanto en la salud de la madre, como
en el desarrollo del feto y asi mismo, poder modificarse con programas de

prevencion y un control prenatal adecuado.

Por otro lado, clasicamente se tuvo el concepto, de que mientras mayor hemoglobina
tenga una gestante, mejor serd su estado de salud. Sin embargo nuevas
investigaciones muestran lo contrario, tratando de asociar esta variable con un
estado de hipoxia crénica que puede afectar el desarrollo del feto, por ello la presente
investigacion busca también, establecer la asociacion entre la muerte fetal y la
hemoglobina alta en las gestantes y asi, incentivar futuros estudios asociando
diversas complicaciones en el desarrollo fetal con esta variable, que por mucho

tiempo ha sido subestimada en la salud publica.
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2. FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO
¢El valor anormal de hemoglobina materna es factor de riesgo para muerte fetal?

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General:
= Determinar si el valor anormal de hemoglobina materna es factor de

riesgo para muerte fetal en el Hospital Regional Docente de Trujillo.

3.2 Objetivos especificos:

= Determinar la frecuencia de gestantes con hemoglobina menor de 11 g/dI
en las pacientes con diagnostico de muerte fetal y en las pacientes sin

muerte fetal.

= Determinar la frecuencia de gestantes con hemoglobina mayor o igual de
14.5 g/dl en las pacientes con diagnostico de muerte fetal y en las

pacientes sin muerte fetal.

= Determinar la frecuencia de gestantes con anemia segun el grado de
severidad en las gestantes con diagnostico de muerte fetal y en las

pacientes sin muerte fetal.

4. HIPOTESIS
4.1 Hipdtesis alterna(Ha)

El valor anormal de hemoglobina es factor de riesgo para muerte fetal

4.2 Hipdtesis Nula (Ho)

El valor anormal de hemoglobina no es factor de riesgo para muerte fetal

17



5.

MATERIAL Y METODOS

5.1

Poblaciones

5.1.1 Poblacién Diana o Universo

Gestantes con y sin diagnostico de muerte fetal ingresadas en el servicio de

obstetricia.

5.1.2 Poblacién De Estudio

Gestantes que cumplieron con los criterios de seleccidn, atendidas en el servicio

de obstetricia del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo Enero
2005 — Enero 2015.

Criterios de Seleccién

» Criterios de inclusién para el estudio

Gestantes con historia clinica disponible y con datos completos.
Gestantes entre 18 y 35 afios.

Gestantes con embarazos Unicos.

Gestantes con EG determinada por ecografia temprana o fecha de Gltima
regla (FUR) confiable.

Gestantes con diagndstico de muerte fetal para los casos y partos vivos a
término entre las semanas 37 y 41.6 para los controles.

Gestantes que cuenten con nivel de hemoglobina realizado durante el

primer trimestre.

» Criterios de exclusion para el estudio

Gestantes con antecedente de muerte fetal.

Gestantes con antecedente de tabaquismo, alcoholismo o uso de drogas.
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e Gestantes con diagndstico de trastornos hipertensivos durante el
embarazo.

e Gestantes con diagnéstico de diabetes pregestacional o gestacional.

e (Gestantes con incompetencia cervical.

e  Gestantes con hemorragias del 11 trimestre.

e Embarazos con anomalias genéticas demostradas por ecografia o en el

recién nacido.

5.1.3 Muestra

-Tipo de Muestreo:

Muestreo Probabilistico, aleatorio simple G

Las historias clinicas seran elegidas de acuerdo a los criterios de seleccion.

-Unidad de analisis: Gestantes ingresadas al servicio de obstetricia, atendidas en
el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo Enero 2005 -Enero

2015 que cumplan los criterios de seleccion correspondientes.

-Unidad de Muestreo: Historias clinicas de las gestantes cuyo parto fue atendido
en el servicio de obstetricia del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el
periodo Enero 2005-Enero 2015 y que cumplieron los criterios de seleccion

correspondientes.

-Tamafo muestral: El tamafio muestral se determinara utilizando la siguiente

formula ©9:

2
(zl_%\/(c+1)*p(1—p)+Zl-ﬁJC*p1(1—p1)+p2(1—p2))

c(p1-p2)2

n =
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Donde:

Z1.4» =1.96. Para una confianza del 95%
Zy.p3=1.282. Para una potencia del 90%

C =2 NuUmero de controles para cada caso

pl: 0.30(33)
p2: 0.14

P1+cP2 _
P:——— =0.193

2
(1.96J3x0.193 (1—0.193)+1.282J2*0.30(1—0.30)+0.14(1—0.14))
2(0.30—0.14)2

n = 102

El total muestral serd de 102 personas para el grupo de Casos y 204 personas para el

grupo de Controles.
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6. DISENO DEL ESTUDIO
6.1 Tipo de estudio

e Observacional: no se manipula la variable independiente, s6lo se observa
la interaccion natural que ocurre con la variable dependiente.

e Analitico: estudia minuciosamente las relaciones que ocurren entre la
variable independiente y la variable dependiente.

e Transversal: Los datos seran recogidos en una oportunidad.

e Retrospectivo: los datos existen y pertenecen al pasado.

6.2 Disefio Especifico
El disefio de estudio es Casos y Controles

Valor Anormal de Hemoglobina

[ Si CASOS

[ Muerte Fetal 1

[ No
Gestantes atendidas en
el servicio de
[ Si

Obstetricia del HRDT

CONTROLES

.

4[ RN vivos a término

-—

(—|. Pasado (_| Presente l_)

Variabie Variable
Independiente TIEMFPO Dependiente

|
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6.3 Variables

e Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES iNDICES
INDEPENDIENTE
Valor anormal de Eritrocitosis gestacional Hb > 14.5 g/dI .

i-No
hemoglobina Anemia gestacional Hb < 11 g/dl
DEPENDIENTE o ) )
Muerte fetal Fallecimiento intrauterino, )
Muerte fetal Si-No
feto > 22 semanas o > 500g

COVARIABLES
Edad materna Edad 18 — 35 afios Afios
Edad gestacional > 22 semanas Semanas

Edad Gestacional (EG)

6.4 Definicion Operacional

a. Muerte fetal: Fallecimiento intrauterino de feto con edad gestacional > 22

semanas o > 500 g de peso. (3)

b. Valor anormal de hemoglobina: Definimos asi a las gestantes con

hemoglobina < 11 g/dl y > 14.5 g/dl durante el primer trimestre (19, 22, 30).
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Ademas segun la OMS clasificamos la anemia gestacional como leve (Hb de
10 a 10,9 g/dl); moderada (Hb de 7 a 9,9 g/dl) y anemia severa (Hb menos de
7 g/dl).

c. Edad gestacional: Edad de la gestacion en semanas tomando como referencia
la fecha de la dltima menstruacion o la somatometria calculada por medio de

la ecografia del primer trimestre.

7. RECOLECCION DE DATOS

7.1 Proceso de captacion de la informacion:

Se elaboro una solicitud dirigida al director del hospital y al jefe de Apoyo a la
docencia e investigacion del Hospital Regional Docente de Trujillo (Anexo 1)

adjuntando una copia del proyecto.

Una vez aprobado el proyecto de investigacion, se acudira en horas de la mafiana a
la oficina de registro de historias clinicas del citado departamento; para luego acudir
al archivo de historias clinicas y seleccionar las historias que cumplan con los

criterios de seleccién para el grupo casos y para el grupo control.

El siguiente paso es recolectar los datos de las Historias Clinicas, para ello, la
técnica que se empleara sera la observacion indirecta y estructurada. Se transcribira
la informacion necesaria a la ficha de recoleccidn de datos previamente elaborada,
gue consta de tres partes. El primero, datos generales del paciente, de dos items, los
cuales son: el nimero de historia clinica, y la edad de la paciente; el segundo, datos
de la variable dependiente, de dos items, donde se incluyen la presencia o no de
muerte fetal y la edad gestacional en que ocurrid el suceso; y el tercero, datos de la
variable independiente, de tres items, donde se incluye la presencia de anemia
materna, hemoglobina alta y el nivel de hemoglobina de la gestante durante el

primer trimestre. (Anexo 2)

Después se procesaran los datos obtenidos, para luego analizarlos y discutir los

resultados para proceder a elaborar las conclusiones correspondientes.
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Finalmente, elaboraremos el informe final para ser presentado el dia de la

sustentacion de la tesis.

No aplicaremos Consentimiento Informado, pues, en nuestra investigacion no
expondremos a los sujetos de estudio, ni experimentaremos en ellos. Esta es
retrospectiva y la recoleccion de datos se realizara mediante la técnica de

observacion indirecta.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

El procesamiento de la informacion sera automatico y se utilizara una laptop Hp con
Windows 8 y el Paquete estadistico SPSS v.22.0.

Los datos obtenidos desde las encuestas seran pasados a una base de datos del
programa estadistico ya mencionado, los que luego seran presentados en cuadros de
doble entrada asi como gréaficos necesarios, en busca de evidencia de una mayor tasa
de exposicion entre los sujetos “casos” en comparacion con los “controles”, y

determinar si el factor estudiado, se comporta como un factor de riesgo.

8.1 Estadistica Descriptiva:
Las variables, muerte fetal y los valores anormales de hemoglobina, son cualitativas,
por lo que obtendremos la frecuencia y porcentajes de cada una de ellas y seran

representadas mediante un gréafico de sector circular.

Para las variables cuantitativas: edad de la madre y la edad gestacional, se emplearan

las medidas de tendencia central y de dispersion.

8.2 Estadistica Inferencial

Para analizar la significancia estadistica de la relacion muerte fetal — valores
anormales de hemoglobina, utilizaremos la prueba estadistica de chi2. Esta prueba
es una prueba no paramétrica, que nos reforzara si existe 0 no relacién entre las

variables, también permitira rechazar o no la hipotesis nula.
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X?=% (O-E)?
E

X?2: Chi cuadrado

Los datos de las variables cualitativas se organizaran en tablas de contingencia o

tablas de categorizacion cruzada.

En todas las pruebas de inferencia estadistica se utilizara un nivel de significancia

de p<0.01.

8.3 Estadigrafos de estudio
Dado que es un estudio de Casos y Controles, el estadigrafo a emplear es el

ODDS

RATIO de Casos y Controles, para determinar la asociacion de las variables. Se

procedio al calculo de intervalo de confianza al 99%

Muerte fetal
Si No
Valores Si A B
anormales de
No C D
hemoglobina

OR=AxD/CxB

e Sielvalores > 1, se considera que existe riesgo

e Sielvalores igual a 1, se considera que es un factor de proteccién

e Sielvalores <1, se considera que no existe riesgo.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto cumple con los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos seglin la DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION
MEDICA MUNDIAL.

Nuestro trabajo tomard en cuenta proteger la intimidad y la confidencialidad de la
informacién personal de aquellos que participan en investigacion, y solo tendra acceso
a ella el personal investigador (Articulos 2, 3y 10) y mientras exista necesidad de llevar
a cabo la investigacion (Articulo 6). Los datos que se recolecten seran guardados y
usados so6lo con fines cientificos. La ejecucion del proyecto, analisis de los datos y
elaboracion del informe respectivo se realizara respetando la privacidad y la integridad

del paciente haciendo uso del namero de historia clinica.

En nuestro caso, no hay presencia de riesgos fisicos potenciales, al no utilizarse
procedimientos invasivos ni costos adicionales para el paciente debido a que solo
tomaremos informacidn descrita en su historia clinica. Es por ello que no aplicaremos

el consentimiento informado.

Se obtendra también la aprobacion del comité de ética del Departamento de Investigacion
de la “Universidad Privada Antenor Orrego”. Asimismo se solicitara la aprobacion del
Director del Hospital Regional Docente de Trujillo, teniendo en cuenta que toda la
informacion proporcionada serad de caracter confidencial y solo tendréa acceso a ella el

personal investigador.
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10. RESULTADOS

El presente estudio se realizd en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el
periodo 2005 — 2015, recopildndose un total de 306 historias clinicas que cumplieron
con los criterios de seleccién planteados, de las cuales 102 correspondieron a los casos
y 204 a los controles. Se compararon ambos grupos teniendo en cuenta la presencia o
ausencia del diagnéstico de 6bito fetal y el valor de la hemoglobina de la gestante.

El total de partos registrados segun el Sistema Informatico Perinatal (SIP) fue de 34 544
partos, de los cuales 565 fueron Obitos, correspondiendo a una prevalencia de 1.64%.
Asi mismo, se tuvo un total de 7201 gestantes con diagnéstico de anemia en el primer
trimestre con una prevalencia del 20.84%, del cual el 15.85% presentd diagndstico de
anemia leve y el 4.99% anemia moderada/severa. Ademas, se hall6 un total de 480
gestantes con eritrocitosis (Hb > 14.5 gr/dl), correspondiendo a una prevalencia del 1.39
% del total.

En la tabla 1 se observan las caracteristicas de la poblacidn de estudio, con una media de
la edad en el grupo control de 24.9 + 4.4 y en el grupo de casos de 30.3 + 4.3, teniendo
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p < 0.01). Asi mismo,
se muestra la media de la edad gestacional de 32.5 £ 6.0 en las gestantes con diagnostico
de muerte fetal, y de 39.1 £ 1.1 en el grupo control con una diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos (p < 0.01). Siendo la mayor frecuencia de muerte fetal

entre las 27 y 36 semanas del grupo de casos, con un 43.1%.

En la tabla 2 se compar0 la presencia o ausencia de muerte fetal y el diagndstico de
anemia gestacional durante el primer trimestre. Hallandose una prevalencia de 30.3 %
en el grupo de casos, y 15.8 % en el grupo control. De igual manera, se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables (P < 0.01) y un Odds
Ratio de 2.3 (IC 99%) que se interpreta, que las gestantes con diagnostico de anemia
presentan 2.3 veces mas riesgo de presentar obito fetal respecto a las gestantes con nivel

hemoglobina normal.

En la tabla 3 se compard la presencia o ausencia de muerte fetal y el valor de

hemoglobina mayor o igual de 14.5 g/dl en las gestantes. Encontrandose una prevalencia
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del 4.2% de eritrocitosis (> 14.5 gr/dl) en el grupo de casos y un 1.2% en el grupo control.
Sin embargo al asociar ambas variables, no se hall6 significancia estadistica al usar la

prueba de chi cuadrado.

En la tabla 4 se compar6 la distribucion de gestantes segun el grado de anemia en los
grupos de estudio. Encontrandose que del total de casos de gestantes con diagndstico de
muerte fetal, el 63.3% presentd anemia leve mientras que el 36.7% de gestantes presentd

anemia moderada/severa.

En la tabla 5 y 6 se compard la presencia o ausencia de muerte fetal segun el grado de
anemia gestacional. Encontrdndose una prevalencia de anemia moderada/severa en el
grupo de casos de 13.8% y 0.6 % en el grupo control. Con una asociacion
estadisticamente significativa (P <0.01) y un Odds Ratio de 27.1 (1C 99%). Sin embargo,
no se evidencio asociacion estadisticamente significativa entre la anemia leve en el

primer trimestre y el diagndstico de muerte fetal (P > 0.05)
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TABLAO1

Distribucion de gestantes segun edad, edad gestacional y grupo de estudio. Hospital
Regional Docente de Trujillo, 2005 — 2015.

Muerte fetal
Caracteristica Si No Prueba
N@ % N2 %
Edad(aiios)
18- 24 51 50.0 29 14.2 XZ = 86.72
25- 29 36 35.3 31 15.2 p < 0.01
30- 35 15 14.7 144 70.6
Media * Desv. 249+ 4.4 30.3% 4.3
Edad gestacional (sem)
<27 24 23.5 0 0.0 x? = 174.9
27 - 36 44 43.1 0 0.0 p < 0.01
37 - 41 32 314 204 100.0
42 2 2.0 0 0.0
Media * Desv. 325+* 6.0 391+ 1.1
Total 102 100.00 204 100.00
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TABLA 02

Distribucion de gestantes con anemia como factor de riesgo para la muerte fetal.
Hospital Regional Docente de Trujillo, 2005 — 2015.

Muerte fetal
Anemia: Si No
Hb <11 g/dl Ne % Ne %
Si 30 30.3 32 15.8
No+ 69 69.7 170 84.2
Total 99 100.0 202 100.0

+ :Incluye solo a gestantes con Hemoglobina normal

x% = 8.50 p <0.01 OR=23 13<0R<4.1
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TABLA Q3

Distribucion de gestantes con eritrocitosis como factor de riesgo para la muerte fetal.
Hospital Regional Docente de Trujillo, 2005 — 2015.

Muerte fetal
Eritrocitosis: S No
Hb Z 14.5 g/dl Ne % N2 %
Si 3 4.2 2 1.2
No+ 69 95.8 170 98.8
Total 72 100.0 172 100.0

+ :Incluye solo a gestantes con Hemoglobina normal

x? = 2.28 p>0.05* OR=3.7 0.6<0OR<22.6

* Prueba no significativa
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TABLA 04

Distribucion de gestantes anémicas segun grado de anemiay grupo de estudio. Hospital
Regional Docente de Trujillo, 2005 — 2015.

Muerte fetal
Grado de anemia Si No
Ne % Ne %
Leve 19 63.3 31 96.9
Moderada/Severa 11 36.7 1 3.1
Total 30 100.00 32 100.00

x%=11.16 p <0.01
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TABLA 05

Distribucion de gestantes con anemia leve como factor de riesgo para muerte fetal.
Hospital Regional Docente de Trujillo, 2005 — 2015.

Muerte fetal
Grado de anemia leve Si No
Ne % Ne %
Si 19 21.6 31 15.4
No+ 69 78.4 170 84.6
Total 88 100.00 201 100.00

+ :Incluye solo a gestantes con Hemoglobina normal

x? = 1.63 p >0.05* OR=1.5 0.8<0OR<2)9

* Prueba no significativa

33



TABLA 06

Distribucion de gestantes con anemia moderada/severa como factor de riesgo para
muerte fetal. Hospital Regional Docente de Trujillo, 2005 — 2015.

Muerte fetal
Grado de anemia Si No
moderada-severa
Ne % N2 %
Si 11 13.8 1 0.6
No+ 69 86.2 170 99.4
Total 80 100.00 171 100.00

+ :Incluye solo a gestantes con Hemoglobina normal

x? = 20.75 p<0.01 OR=27.1 3.4<0OR<213.9
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11. DISCUSION

En los dltimos afios, la muerte fetal se ha convertido en un amplio problema de salud
publica, que en la mayoria de casos, sucede como un evento no previsto, de ahi la
importancia de conocer los factores de riesgo asociado a su aparicién. Nuestro estudio
busca la asociacion entre la anemia y la eritrocitosis como factor de riesgo asociado a

Obito fetal.

Los resultados del presente estudio demuestran que la anemia gestacional durante el
primer trimestre constituye un factor de riesgo importante para muerte fetal, esto se
contrasta con estudios previos descritos en la literatura, como el estudio de casos y
controles realizado por de Aziem et al. en Sudan — Africa, donde asocia la anemia
gestacional y la muerte fetal, en el cual hallaron que el grupo de casos, presentd de
manera significativa anemia gestacional en comparacion con el grupo control, con un
Odds Ratio de 7.2 (2.7 — 18.9; IC 95%) (31). Esto se explica debido a que la anemia
condiciona un estado de hipoxia cronica Utero — placentario ocasionado por la
disminucidn de los transportadores de oxigeno, generando una alteracion del desarrollo
fetal que puede llegar a concluir en la muerte fetal cuando el estado de anemia es severo
(24).

Asi mismo, nuestro estudio muestra que la anemia moderada/severa en el primer
trimestre se asocio a un mayor riesgo de desarrollar muerte fetal al compararlo con el
grupo de gestantes con Hb normal. Sin embargo, la anemia leve no mostro asociacion
alguna con la frecuencia de muerte fetal, esto contrasta con lo hallado por Gonzales y
cols en el afio 2012 a nivel nacional, acerca de los resultados maternos y perinatales
secundario a la medicion de la hemoglobina en gestantes de altura, concluyendo que la
muerte fetal se presentd con mayor riesgo en las gestantes con anemia moderada/ severa
(Hb < 9 g/dl) con un OR ajustado de 2.76, mientas que las que presentaron anemia leve,

no presentaron mayor riesgo de desarrollar este suceso (32)

Este resultado se explica por la hemodilucién fisiolégica que se produce durante el
primer y segundo trimestre, el cual implica una disminucion la hemoglobina que no

necesariamente significa una deficiencia de hierro en la dieta, sino que ocurre como
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fendmeno universal que favorece el flujo arterial Gtero-placentario y con ello el adecuado
crecimiento del feto. Por lo que Gonzales y cols postulan que el uso de suplemento de
hierro en los casos de anemia materna moderada/severa esta claramente establecido, no

obstante, no ocurre lo mismo para los casos de anemia leve. (22)

Existen diversas teorias que intentan explicar la asociacién entre eritrocitosis (Hb >14.5)
y la muerte fetal, como lo planteado por Gonzales et al. respecto a la limitacion de la
biodisponibilidad del 6xido nitrico, alterando el adecuado flujo arterial Utero placentario.
Y lo planteado por Stephansson y et al. acerca de la asociacion de los niveles altos de
hemoglobina y el infarto placentario (22)

En un estudio analitico de cohortes anidado realizado por Stephanson et al. en el afio
2000 en Suecia, encontrd que las gestantes con eritrocitosis presentaron un mayor riesgo
de muerte fetal (OR 1.8; IC 95%) comparado con las gestantes con hemoglobina normal
(30); vy el estudio realizado a nivel nacional por Gonzales et al. en el afio 2012, hallé
mayor riesgo de muerte fetal en las gestantes con eritrocitosis (Hb > 14.5 g/dl) con un
OR ajustado de 1.48 (32). En tal sentido, la suplementacion universal de hierro a toda
gestantes deberian ser mejor evaluada, si es que la anemia no esta claramente
demostrada. Asi lo demuestra un estudio realizado en México DF, a moderada altitud,
donde, el 11 % de mujeres no anémicas que fueron suplementadas diariamente con
hierro, aumentaron sus niveles de Hb por encima de 14,5 g/dl; asociandose con bajo peso

al nacer y parto pretérmino (32).

No obstante, la presente investigacion no hallo asociacion estadisticamente significativa
entre la eritrocitosis gestacional durante el primer trimestre y la muerte fetal. Una de las
causas de la disparidad de resultados entre ambos estudios, esta asociado a la diferencia
del tamafio muestral y al tipo de disefio realizado por Stephanson et al, lo cual denota
una de las limitaciones de nuestra investigacion. Asi mismo, la escasa prevalencia de
eritrocitosis en el grupo de estudio, también influyd en la asociacién estadistica de ambas
variables. Gonzales y cols encontraron que la mayor prevalencia de eritrocitosis en
nuestro pais, se hallé por encima de los 3000 ms.n.m y en mayor frecuencia en la sierra

centro con 23.7 % (Huanuco, Huancavelica, Junin, Cerro de Pasco, Carhuamayo, Jauja),
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estando la ciudad de Trujillo con un valor promedio de hemoglobina de 11.53 £ 1.3; es
decir, con un limite superior de Hb de 12.83 g/dl (26).

Por lo cual, se sugiere ampliar la investigacién en zonas geograficas con mayor

prevalencia de esta variable y asi mejorar, la efectividad y confiabilidad de nuestra

investigacion; de igual manera, realizar estudios longitudinales, considerando la

variacion de la hemoglobina durante el embarazo para una mejor asociacién causal.

12. CONCLUSIONES

El valor anormal bajo de hemoglobina materna constituye un factor de riesgo
para muerte fetal.

La anemia gestacional constituye un factor de riesgo para muerte fetal, con un
Odds Ratio de 2.3 y una significancia estadistica de p < 0,01. Se hall6 una

prevalencia de 30.3% en el grupo de casos y 15.8% en el grupo control

La eritrocitosis gestacional (> 14.5 gr/dl) no demostré asociacion
estadisticamente significativa con el diagndstico de muerte fetal (p >0.05). Se
encontré una prevalencia de 4.2% en el grupo de casos y un 1.2% en el grupo

control.

La anemia gestacional moderada/severa constituye un factor de riesgo para
muerte fetal, con un Odds Ratio de 27.1 y una significancia estadistica de p <
0,01. Mientras que la anemia gestacional leve no demostré asociacion

estadisticamente significativa con el diagndstico de muerte fetal (p >0.05)
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13. RECOMENDACIONES

Realizar nuevas investigaciones analiticas en zonas geogréficas con mayor
prevalencia de eritrocitosis, para un tamafio muestral mas adecuado y asi, lograr

un resultado con mayor efectividad y confiabilidad.

Realizar estudios prospectivos considerando la variacién de la hemoglobina
durante el embarazo, y ademas, tener en cuenta el nivel de hemoglobina

pregestacional para lograr mayor relacion causal entre variables.

Fortalecer programas de prevencion primaria e incentivar el control prenatal
adecuado para la prevencion y deteccion precoz de la anemia gestacional, que ha

demostrado ser un determinante importante en la salud materna y fetal.
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ANEXO 1

SOLICITO: AUTORIZACION PARA REALIZACION

DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Dr. Fernando Gil Rodriguez

Director del Hospital Regional Docente de Trujillo

Yo, DE LA CRUZ MEJIA JACK BRABHAM, identificado con DNI N° 74033303,
estudiante de la escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego,
ante Ud. Me presento y expongo:

Que, por motivo de realizar el trabajo de investigacion titulado “VALOR
ANORMAL DE HEMOGLOBINA MATERNA'Y RIESGO DE MUERTE FETAL EN
EL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO” consistente en revision de
historias clinicas durante periodo enero 2005 - enero 2015, es que se solicita a usted,
ordene a quien corresponda otorgarme el permiso para la realizacion del mismo en el hospital
que Ud. dirige.

Por lo expuesto:

Espero sea aceptada mi peticion por ser de justicia.

Trujillo, 08 de Enero del 2018.

Atentamente;

De La Cruz Mejia, Jack
DNI: 74033303

Correo: jack_1176@hotmail.com
Celular: 991954389 RPC
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

. Datos Generales del paciente:

e NOde Historia Clinica:
e FEdad:

1. Datos de la Variable Dependiente:

e Muerte fetal: Si() No ()
e Edad gestacional (FUR o ECO 1T):

I1l.  Datos de la Variable Independiente:

e Anemia materna: Si() No ()
e Hemoglobina alta: Si() No ()

¢ Nivel de hemoglobina en el primer trimestre:
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