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RESUMEN

Objetivo: Determinar si lactato deshidrogenasa elevada (LDH >600UI/L) es

factor asociado a mortalidad en gestantes con preeclampsia severa.

Material y método: Este estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos
y controles incluyé aleatoriamente 96 gestantes con preeclampsia severa
fallecidas y sobrevivientes (24 casos y 72 controles respectivamente), durante el
periodo 2013 al 2017. Se realizé analisis bivariado mediante la prueba t de
Student y X? considerandose un valor p < 0,05. Se realiz6 el calculo del OR con
intervalo de confianza 95%. Ademas, se realizé analisis multivariado con OR

ajustado, obtenido mediante la construccion de regresién logistica.

Resultados: El valor de LDH fue superior en gestantes fallecidas por
preeclampsia severa (1404,8 vs 578,9 UI/L, p<0,001); por lo que es un factor
asociado a muerte materna (OR: 7,14; IC95%: 2, 38 — 21, 42). Respecto a las
variables intervinientes, no hubo diferencia significativa en la edad gestacional
(p=0,433); la edad materna fue significativamente mayor en las gestantes
fallecidas (29,7 vs 26,1; p<0,05) siendo la edad materna = a 30 afios un factor
significativo (OR: 2,8, p=0,034); la procedencia rural se asocio significativamente
a mortalidad (OR: 5,17; p=0,001); la anemia gestacional no presentd asociacion
(p>0,05). Se realiz6 el analisis multivariado de LDH elevado, procedencia rural y

edad materna 230 anos, obteniéndose ORa: 8,66; 6,03 y 5,88 respectivamente.

Conclusion: El valor de LDH elevado es factor asociado a mortalidad en
gestantes con preeclampsia severa, asi como la procedencia rural y edad

materna =30 afnos.

Palabras clave: preeclampsia, mortalidad materna, lactato deshidrogenasa.



ABSTRACT

Objective: Determine if elevated lactate dehydrogenase (LDH> 600Ul / L) is a

factor associated with mortality in pregnant women with severe preeclampsia.

Material and method: This observational, analytical, retrospective study of
cases and controls randomly included 96 pregnant women with severe
preeclampsia who died and survived (24 cases and 72 controls, respectively),
during the period 2013 to 2017. Bivariate analysis was performed through the t-
test of Student and X? considering a value p <0.05. The odds ratio statistic was
calculated with a 95% confidence interval. In addition, multivariate analysis with

adjusted odds ratio was obtained, obtained by constructing logistic regression.

Results: The LDH value was higher in pregnant women who died due to severe
preeclampsia (1404.8 vs 578.9 IU / L, p <0.001); so it is a factor associated with
maternal death (OR: 7.14). Regarding the intervening variables, there was no
significant difference in gestational age (p = 0.433); maternal age was
significantly higher in deceased pregnant women (29.7 vs 26.1, p <0.05) with
maternal age = 30 years being a significant factor (OR: 2.8, p = 0.034); the rural
origin was significantly associated with mortality (OR: 5.17, p = 0.001);
Gestational anemia showed no association (p> 0.05). The multivariate analysis
of elevated LDH, rural origin and maternal age =30 years was performed,
obtaining ORa: 8.66; 6.03 and 5.88 respectively.

Conclusion: The elevated lactate dehydrogenase value is a factor associated
with mortality in pregnant women with severe preeclampsia, as well as rural origin

and maternal age 230 years.

Key words: preeclampsia, maternal mortality, lactate dehydrogenase.
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1. INTRODUCCION

1.1 Marco teérico

La enfermedad hipertensiva en el embarazo implica varias entidades clinicas,
dentro de ellas la preeclampsia severa. (1) La Organizacion Mundial de la Salud
realizd una revisién sistematica donde los trastornos hipertensivos en el
embarazo representaron el 16% de mortalidad materna en los paises
desarrollados, 9% en los continentes africano y asiatico, e incluso 26% en

Latinoamérica. (2)

La incidencia de preeclampsia severa es de 9,5 por cada 1000 partos. (3) En
Peru, se encuentra entre las tres primeras causas de morbimortalidad materna.
Ademas del aumento del riesgo de mortalidad, tiene mayor probabilidad de
cesarea, desprendimiento prematuro de placenta, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia cerebral, edema pulmonar, insuficiencia renal, entre
otros. (4) En el feto hay restricciéon de crecimiento intrauterino, prematuridad,

bajo peso al nacer. (5)

Se define preeclampsia severa a la presion arterial elevada (= 160/110mmHg)
a partir de la semana 20 de gestacidn asociada a proteinuria, que ademas
presenta algun criterio de severidad como trombocitopenia, dolor abdominal,
escotomas, creatinina >= 1,1 mg/dL, entre otros. (6) La etiologia primaria sigue

siendo desconocida. (7)

Tras décadas de investigacion, la causa basica sigue sin estar clara. Hay varias
hipbtesis propuestas que incluyen impresion genética, inadaptacion inmune,
isquemia placentaria y disfuncion endotelial generalizada. La hipdtesis
inmunoldgica sugiere que una respuesta materna exagerada contra los
antigenos fetales precipita los hallazgos patolégicos. La evidencia de esta
hipbtesis proviene en parte de los estudios que examinaron la duracién de la
exposicién a los antigenos paternos y una incidencia correspondientemente

menor de preeclampsia en los embarazos posteriores. (8,9)



Los mecanismos patoldgicos descritos incluyen la alteracién de la invasion de
citotrofoblasto de las arterias espirales, la respuesta inflamatoria exagerada y
el dafio de las células endoteliales con el deterioro posterior de multiples

organos. (10,11)

La preeclampsia severa se asocia a complicaciones maternas como eclampsia,
sindrome de HELLP, parto pretérmino, hemorragia posparto. (12) Se utilizan
diversos parametros bioquimicos para evaluar la gravedad de la enfermedad y
resultados posteriores en las pacientes. Estos incluyen proteinas en orina,
recuento de plaquetas, creatinina sérica, enzimas hepéticas (TGO, TGP,
fosfatasa alcalina), bilirrubina sérica y lactato deshidrogenasa. (13 - 16)

Lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima del metabolismo intermedio, que
esta presente en todas las células. Cada tipo de tejido presenta una isoenzima
correspondiente. En el corazon, cerebro, rifion y hematies predomina la
isoenzima 1. Las isoenzimas 2, 3 y 4 destacan en pulmon, ganglios linfaticos y
plaquetas. La isoenzima 5 se encuentra fundamentalmente en higado y
musculo esquelético. Es el marcador mas temprano en la sangre durante la
hipoxia y el estrés oxidativo. La hipoxia en la preeclampsia aumenta la

glucolisis, y por ende la enzima. (17, 18)

El andlisis cuantitativo refleja la extension de la muerte celular y, por lo tanto,
la gravedad de las complicaciones que ocurren en la preeclampsia y la
eclampsia. Esto se puede usar mas como ayuda para tomar decisiones con
respecto a las estrategias de manejo para mejorar el resultado materno y fetal.
(19)

Una pequefia cantidad de lactato deshidrogenasa esta siempre presente en el
plasma. Después del dafio tisular, el tejido dafiado libera lactato
deshidrogenasa en la sangre. Es abundante en los glébulos rojos, por ende,
funciona como un marcador para la hemoalisis. Los sintomas clinicos agudos
que ponen en peligro la vida en la preeclampsia se correlacionan con la

actividad distinta de lactato deshidrogenasa. (20)



1.2 Antecedentes

Hemalatha. K et al (India, 2018) realizaron un estudio con el objetivo de verificar
si el valor de lactato deshidrogenasa sérica es marcador prondstico en
preeclampsia y eclampsia. Por medio de un estudio de casos y controles,
incluyeron 100 pacientes con preeclampsia severa y eclampsia que fueron el
grupo casos, y 30 pacientes normotensas que fueron el grupo control, con las
cuales analizaron diversos factores. Los autores ademas categorizaron a las
pacientes por el valor de LDH: grupo 1 menor de 600 UIl/L(n=38), grupo 2 de
600 - 800 Ul/L(n=14) y grupo 3 > 800 UI/L(n=78). En el grupo 1y 2 no hubo
gestantes fallecidas. En el grupo 3 hubo 2 fallecidas con valor de LDH 1178IU/L
y 4054IU/L. Si bien es cierto no analizaron el riesgo de muerte, pero
concluyeron que el aumento del valor de LDH se asocia con la severidad de la

preeclampsia y con sus resultados adversos maternos y fetales. (21)

Pooja J. et al (India, 2016) llevaron a cabo un estudio con el objetivo de verificar
la relaciéon de los niveles séricos de lactato deshidrogenasa y los efectos en la
morbimortalidad materna y neonatal. Por medio de un estudio prospectivo de
380 pacientes, 120 fueron preeclampsia de las cuales 93 presentaron LDH
>600 UI/L y 27 presentaron LDH < 600UI/L. Del grupo con LDH > 600UI/L
fallecieron 11 gestantes representando 11.83%, y del grupo con LDH < 600
UI/L fallecié 1 gestante representando 3,7 %. A pesar de la cantidad de

gestantes fallecidas, esta asociacion no resulto significativa (p>0.181) (22)
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Andrews L, et al (India, 2016); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
verificar la influencia de lactato deshidrogenasa respecto al prondstico de
mortalidad en gestantes por medio de un estudio retrospectivo de casos y
controles. Se incluyeron a 110 pacientes, 70 de ellas tuvieron trastorno
hipertensivo de las cuales 35 gestantes presentaron preeclampsia severa. La
mortalidad materna fue de 33,3% en el grupo con LDH entre 600 a 800 UI/L y
fue de 66,7% en el grupo con LDH > a 800 UI/L (p<0,05). (23)

Kaur R. et al (India, 2016) llevaron a cabo un estudio prospectivo con el objetivo
de determinar la relacién del valor de lactato deshidrogenasay la severidad de
la hipertension inducida por el embarazo y sus complicaciones. Incluyeron a
198 pacientes, grupo A de 98 gestantes normotensas sanas y grupo B de 100
gestantes con preeclampsia y eclampsia; con las cuales analizaron la edad,
paridad, edad gestacional entre otros factores. Ademas, las clasificaron segun
el valor de LDH: grupo 1 menor de 600 Ul/L(n=139), grupo 2 de 600 - 800
UI/L(n=16) y grupo 3 > 800 Ul/L(n=43). En el grupo 1y 2 no hubo gestantes
fallecidas mientras que en el grupo 3 hubo 9 fallecidas. Concluyeron que los
valores de LDH fueron mas elevados en pacientes con hipertension inducida

por el embarazo, en las complicaciones maternas incluso en la muerte. (24)

1.3 Justificacién

La preeclampsia severa es una patologia de vital importancia en nuestra
realidad pues es responsable de un gran porcentaje de morbilidad y mortalidad
en gestantes, con repercusion en los neonatos. Es fundamental caracterizar de
manera frecuente los factores relacionados con su evolucién y prondstico con
el fin de disminuir la mortalidad materna; la cual sigue siendo un problema en
nuestro pais. Uno de ellos es lactato deshidrogenasa, su valor elevado esta
asociado con el riesgo de mortalidad en pacientes con preeclampsia severa.
En nuestro medio es factible determinar los valores de este marcador analitico;
por lo que permitiria tomar decisiones correctas en poco tiempo beneficiando

tanto a la gestante como al neonato; evitando asi complicaciones fatales.
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1.4 Problema Cientifico:

¢ Es lactato deshidrogenasa elevada un factor asociado a mortalidad en

gestantes con preeclampsia severa?

1.5 Hipétesis

Hipétesis alterna (Ha):

Lactato deshidrogenasa elevada es factor asociado a mortalidad en gestantes

con preeclampsia severa.

Hipétesis nula (Ho):

Lactato deshidrogenasa elevada no es factor asociado a mortalidad en

gestantes con preeclampsia severa.
1.6 Objetivos
Objetivo general:
- Determinar si lactato deshidrogenasa elevada es factor asociado a
mortalidad en gestantes con preeclampsia severa.
Objetivos especificos:
- Determinar la frecuencia de lactato deshidrogenasa elevada en gestantes

con preeclampsia severa fallecidas.

- Determinar la frecuencia de lactato deshidrogenasa elevada en gestantes

con preeclampsia severa sobrevivientes.

- Comparar la frecuencia de lactato deshidrogenasa elevada entre

gestantes con preeclampsia severa fallecidas o sobrevivientes.

12



2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblacion

Poblacién universal: Gestantes con preeclampsia severa fallecidas vy
sobrevivientes que fueron atendidas en emergencia del Departamento de

Ginecologia y Obstetricia.

Poblacién de estudio: Gestantes con preeclampsia severa fallecidas vy
sobrevivientes que fueron atendidas en emergencia del Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el
periodo del 1 de enero del 2013 hasta el 31 de diciembre del 2017, que

cumplan con los criterios de seleccion.

2.2 Criterios de seleccion

» Criterios de inclusion (Casos):
o Gestantes con preeclampsia severa fallecidas
o Gestantes fallecidas de 15 a 35 afios.
o Gestantes en cuyas historias clinicas se puedan precisar las
variables en estudio
o Gestantes que desarrollaron eclampsia

o Gestantes que desarrollaron Sindrome de Hellp

» Criterios de inclusion (Controles):
o Gestantes con preeclampsia severa sobrevivientes
o Gestantes de 15 a 35 afos.
o Gestantes que desarrollaron eclampsia
o Gestantes que desarrollaron Sindrome de Hellp
o Gestantes en cuyas historias clinicas se puedan precisar las

variables en estudio.
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> Criterios de exclusidon para ambos grupos
o Gestantes fallecidas por shock séptico
o Gestantes fallecidas por shock hipovolémico
o Gestaciones multiples
o Gestantes con pielonefritis gestacional
o Gestantes que presenten cardiopatia
o Gestantes con neoplasias
o Gestantes con hipotiroidismo
o Gestantes con control prenatal inadecuado
o Gestante con enfermedad hematoldgica
o Gestante con enfermedad renal
o Gestante con diabetes gestacional
o Gestante con polihidramnios

o Gestante con enfermedad hepatica

2.3 Muestra

Unidad de analisis: Estuvo constituido por cada gestante con preeclampsia
severa fallecida y sobreviviente que fue atendida en emergencia del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional Docente de
Trujillo durante el periodo del 1 de enero del 2013 hasta el 31 de diciembre del

2017 y que cumpla con los criterios de seleccién.

Tamaino muestral:
Para la determinacion del tamafno de muestra se utilizé la formula estadistica

para estudios de casos y controles:

(Zaz+Zp)2P(1=P)(r+1)

d?r
Donde:

p2 + 1 p1
P= = promedio ponderado de p1y p2

1+r
p1 = Proporcion de casos expuestos al factor de riesgo.

p2 = Proporcion de controles expuestos al factor de riesgo.

14



r = Razoén de numero de controles por caso

n = Numero de casos

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2
Za2=196 paraa=0,05

Zp =0,84 parap3 =0,20

P1=0,67 (23)
P2 =0,33 (23)
R: 3

Reemplazando los valores, se tiene: n = 24
CASOS: (Gestantes con preeclampsia severa fallecidas) = 24 pacientes
CONTROLES: (Gestantes con preeclampsia severa sobrevivientes) =72 pacientes.

Método de muestreo: La muestra fue seleccionada en forma aleatoria simple.

2.4 Diseno del estudio
Este estudio corresponde a un disefo analitico, observacional, retrospectivo
de casos y controles.

Tiempo

Casos:

Gestantes con
preeclampsia
severa fallecidas [—

Controles:

Gestantes con
preeclampsia
severa
sobrevivientes

A

Direccién

15



2.5 Variables y operacionalizacién de variables

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
INDEPENDIENTE
Lactato deshidrogenasa o _ . S|
elevada Cualitativa Nominal Valor_ de lactato
. deshidrogenasa « NO
Dicotomica en historia clinica
VARIABLE
DEPENDIENTE o _ o
Cualitativa Nominal - Diagnostico de o« Sli
Mortalidad en gestantes . preeclampsia . NO
con preeclampsia Dicotomica severa
severa .
- Epicrisis
INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Discreta Fecha de ARos
nacimiento
Procedencia Cualitativa Nominal Ambito geogréfico |e Urbano
e Rural
Edad gestacional Cuantitativa Discreta Ultimo periodo Semanas de
menstrual gestaciéon
Ecografia del |
trimestre
Anemia gestacional Cualitativa Nominal Valor de
hemoglobina
durante la S
gestacion en + NO

historia clinica
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VARIABLE
INDEPENDIENTE

Lactato
deshidrogenasa
elevada

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

Es una enzima que interviene en
reacciones metabdlicas que conducen a
la obtencion de energia, y se encuentra
en casi todas las células del organismo.
(17)

Valor sérico de Lactato
deshidrogenasa superior a
600 UI/L.

VARIABLE
DEPENDIENTE

Mortalidad en
gestantes con

preeclampsia severa

Mortalidad: defuncién de la gestante en
cualquier momento durante su estancia
hospitalaria.

Preeclampsia severa: Trastorno
hipertensivo inducido por la gestacion
gue aparece después de la semana 20,
y que se caracteriza por una presion
arterial > o = a 160/110 mmHg mas
proteinuria en orina de 24 horas >0 = a
300 mg; o en ausencia de proteinuria la
presencia de alguno de los siguientes
criterios (5):

-Plaquetopenia < 100 000 / mm3
-Creatinina sérica > 1,1 mg/dl

-Elevacion de transaminasas por encima
del doble del limite de normalidad

-LDH > 600 UI/L

- Cefalea, tinnitus, epigastralgia

Gestantes con preeclampsia
severa que hayan fallecido.

INTERVINIENTES

Edad

Tiempo que ha transcurrido desde el
nacimiento de un ser vivo.

Edad entre 15 y 35 afios

Procedencia

Principio, inicio, comienzo y el origen
donde nace o se deriva de algo.

Ambito geogréfico urbano o
rural

Edad gestacional

Sistema estandarizado para cuantificar
la progresion del embarazo y comienza
aproximadamente dos semanas antes
de la fertilizacion.

Edad gestacional a partir de
20 semanas de gestacion

Anemia gestacional

Sindrome que se caracteriza por la
disminucion anormal del numero o
tamafio de los globulos rojos que
contiene la sangre o de su nivel de
hemoglobina, durante el embarazo.

Valor sérico de hemoglobina
en el embarazo que sea <=
11g/Dl en el | y llI trimestre;
y <= de 10,5 g/Dl en el Il
trimestre.
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2.6 Procedimiento

Se solicitdé el permiso para la realizaciéon de la investigacion en el Hospital
Regional Docente de Trujillo en el Departamento Académico de este
nosocomio (Anexo 1).

Se acudio al ambiente del Departamento de Estadistica del Hospital Regional
Docente de Trujillo en donde se identificaron las historias clinicas de los
pacientes que cumplian los criterios de seleccion para ingresar al estudio; luego
de ello se definid la presencia o ausencia de mortalidad segun los hallazgos
verificados en su historia clinica.

Se revisaron los datos de la historia clinica con el objetivo de identificar los
niveles de lactato deshidrogenasa y las variables intervinientes en estudio.

Se registro la informacion respecto a las variables consideradas en el analisis;
estos datos fueron ingresados en el protocolo de recoleccion de datos de cada

paciente (Anexo 2).

2.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los datos fueron ordenados en una Hoja de célculo de Excel® 2018 y se
analizé la informacion obtenida por medio del paquete estadistico SPSS V 25;
para lo cual se cubrio el gasto correspondiente para tener acceso a la licencia

de uso de este servicio especializado.

2.8 Procesamiento y analisis estadistico

Estadistica Descriptiva

Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables
cualitativas las cuales se presentaran en tablas y graficos correspondientes.
Ademas, se realiz6 medidas de dispersion para las variables cuantitativas.

Estadistica Analitica
Se realizd un andlisis bivariado mediante la prueba de t de Student y X2
considerandose un nivel de significancia de 5% (p<0.05) y un intervalo de

confianza al 95%.
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Estadigrafo propio del estudio

Se realizo el calculo del estadigrafo odds ratio entre las variables en estudio;
con un intervalo de confianza del 95%. Ademas, se realizO un analisis
multivariado con Odds ratio ajustado, obtenido mediante la construccion de la

regresion logistica.

MORTALIDAD
SI NO
ELEVADA A B
LDH NO ELEVADA C D

OR= AxD / BxC

2.9 Consideraciones éticas

La presente investigacion contd con la autorizacidon del Comité de Investigacion
y ética de la Universidad Privada Antenor Orrego, con resolucién de comité de
bioética N° 168-2019- FMEHU- UPAO (ANEXO 3). Debido a que solo es un
estudio observacional; no se realiz6 manipulacion de variables ni se aplico el
consentimiento informado. Unicamente se tomd en cuenta el principio de
confidencialidad expuesto en detalle en la declaracion de Helsinki I
(Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)® y la ley general de salud (D.S. 017-2006-
SAvy D.S. 006-2007-SA) %6.
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3. RESULTADOS

Se tuvo la muestra de 96 historias clinicas de gestantes con preeclampsia
severa; 24 fallecidas y 72 sobrevivientes; obteniéndose los siguientes

resultados:

En la tabla n° 1 se presenta el analisis bivariado de las variables intervinientes,
no hubo diferencia en la edad gestacional entre ambos grupos (p: 0,433); la
edad materna fue significativamente mayor en las gestantes fallecidas (29,7 vs
26,1; p<0,05) siendo la edad materna mayor o igual a 30 afios un factor
significativo (OR:2,8, p:0,034). La procedencia rural se asocio significativamente
(OR: 5,17; p:0,001), siendo mas frecuente entre los casos de muerte (71%). La

anemia gestacional no presentd asociacion (p>0,05).

En el grafico n° 1 se muestra que la frecuencia de gestantes fallecidas con LDH
elevada fue del 79% y de las gestantes sobrevivientes con LDH elevada fue
35%.

En la tabla n° 2 se muestra la asociacién entre LDH elevada y la mortalidad en
gestantes con preeclampsia severa, siendo LDH elevada un factor de riesgo.
(OR: 7,14, p: 0,00).

Luego del analisis bivariado, se construyé el modelo de regresion logistica
multivariado en la tabla n° 3, del cual se obtuvieron como factores asociados a
mortalidad en gestantes con preeclampsia severa al LDH elevada, procedencia

rural y edad materna = 30 afios (ORa: 8,66; 6,03 y 5,88 respectivamente).
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Tabla n° 1. Andlisis bivariado de las variables intervinientes de pacientes

con preeclampsia severa en el Hospital Regional Docente de Trujillo

MORTALIDAD
n:245('25%) n=72N(c;5%) OR (IC 95%) valorp X2ot
Edad gestacional 36,5+22 37,0£25 No aplica 0,433* 0.230*
Edad materna 29,7+5,0 26,1+6,2 No aplica 0,012* 1.561*
Edad materna <20 afios
Si 1 (4%) 17 (24%) 0,14 [0,18-1,12] 0,070 4,467
No 23 (96%) 55 (76%)
Edad materna 230 afios
Si 16 (67%) 30 (42%) 2,80 [1,06-7,38] 0,034 4,508
No 8 (33%) 42 (58%)
Procedencia
Rural 17 (71%) 23 (32%) 5,17 [1,88-14,21] 0,001 11,200
Urbano 7 (29%) 49 (68%)
Anemia gestacional
Si 9 (38%) 24 (33%) 1,20 [0,46-3,14] 0,710 0,139
No 15 (62%) 48 (67%)

Edad gestacional (semanas), edad materna (afios) y LDH (UI/L) se muestran por

promedios + desviacion estandar.

*t de Student para muestras independientes.

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Regional Docente de Trujillo del

periodo 2013- 2017
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Gréafico n°1: Distribucion de la frecuencia de LDH elevada asociada a
mortalidad de gestantes con preeclampsia severa en el Hospital Regional
Docente de Trujillo
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B LDH elevado ™ LDH no elevado
Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Regional Docente de Trujillo del
periodo 2013- 2017

Tabla n°® 2. Lactato deshidrogenasa elevada como factor asociado a
mortalidad en gestantes con preeclampsia severa en Hospital Regional

Docente de Trujillo

MORTALIDAD
) ?(:/0 | n'?(;) | TOTAL
Elevado 19 (79) 25 (35) 44
LDH No elevado 5 (21) 47 (65) 52
TOTAL 24 (100) 72 (100) 96

OR: 7,14 1C95%: 2,38 -21, 42 X2 14, 32 p: 0, 000
LDH: Lactato deshidrogenasa.

Fuentes: Servicio de archivo del Hospital Regional Docente de Truijillo.
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Tabla n° 3. Analisis multivariado de factores asociados a mortalidad en

gestantes con preeclampsia severa en Hospital Regional Docente de

Trujillo
Valor p ORa IC 95%
LDH elevado 0,001 8,66 2,41 - 31,07
Procedencia rural 0,004 6,03 1,79 - 20,31
Edad materna 230 0,006 5,88 1,65 -20,87

LDH: Lactato deshidrogenasa, ORa: Odds ratio ajustado, obtenido mediante la
construccion de la regresion logistica que incluyo el LDH elevado, procedencia
rural y edad materna =230

Fuente: Archivo de historias clinicas del Hospital Regional Docente de Truijillo del
periodo 2013- 2017
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4. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar si lactato deshidrogenasa elevada
(>600 UI/L) es factor asociado a mortalidad en gestantes con preeclampsia
severa (PES), la cual es una de las complicaciones mas graves del embarazo
(27). El diagnéstico r4pido de PES podria evitar mayores complicaciones, es por
ello que se han estudiado diferentes marcadores de laboratorio y clinicos

enfocados en el diagnéstico, severidad, y mortalidad. (28)

Como trastorno multisistémico conduce a gran cantidad de lisis celular
liberdndose el LDH, por lo que unos niveles altos de esta enzima indican
gravedad y podria relacionarse con el fallecimiento de la paciente, es asi que su

inclusiéon como factor asociado a la muerte debia ser analizada.

Dentro de las variables intervinientes, la edad gestacional (EG) fue menor en las
gestantes fallecidas, pero esta diferencia no fue suficientemente significativa
(p>0.05) pues en ambos grupos fue cercana a las 37 semanas, lo cual muestra
uniformidad en lo que respecta a esta variable. Estos resultados difieren del
trabajo realizado por Khusen D. et al (29) en Indonesia en el afio 2012, sobre un
estudio retrospectivo de casos y controles, donde el grupo casos estuvo
conformado por 19 pacientes fallecidas por preeclampsia severa y eclampsia y
un grupo control por 77 pacientes sobrevivientes. Hubo 9 pacientes del grupo
casos que tuvieron la edad gestacional < 32 semanas, representando 47.4 %
(p <0,000) siendo un factor significativo para la mortalidad. De igual manera
Adama-Hondegla A. et al (30) en Togo en el afio 2015 publicé un estudio
retrospectivo comparativo de 14 mujeres fallecidas por preeclampsia severa y
690 sobrevivientes; de las cuales 11 fallecidas tenian la edad gestacional < 37
semanas representando el 78.6% (OR: 7,3 ; p<0,0037) concluyendo que es un
factor significativo. Ademas, la literatura revisada informa que los peores
desenlaces ocurren con una edad gestacional menor a las 26 semanas; este
hecho es importante pues a menor edad gestacional se asocia con mayor riesgo
de muerte. (31)

24



Las gestantes fallecidas presentaron mayor promedio de edad que quienes
sobrevivieron (29,7 vs 26,1 afos, respectivamente, p=0.012), por lo tanto, se
dividi6 a la edad materna en grupos etarios de menos de 20 afios (4% en casos),
y en quienes tengan 30 afios 0 mas (67% en los casos), determinando que este
altimo es un factor asociado a mortalidad (OR: 2,8), incluso luego de ajustar a
las demas variables (ORa: 5,88; p=0,006). De forma similar, Ramos M. et al (32)
en Brasil en el afio 2001 publicé un articulo de casos y controles que incluyé
gestantes fallecidas por preeclampsia severa(n=20) y gestantes sobrevivientes
(n=80) para analizar los factores de riesgo que influyen en la mortalidad. En el
grupo casos, las pacientes mayores de 25 afios presentaron 3,89 veces mas
posibilidades de fallecer e incluso las pacientes mayores de 30 afos

presentaron 5,67 veces mas oportunidades(p<0,0001).

La edad materna avanzada ha sido identificada como un factor relacionado a
mortalidad por diferentes causas, entre ellas la preeclampsia. En personas de
mayor edad la biodisponibilidad reducida del 6xido nitrico altera la funcién
endotelial dando lugar a una vasculatura mas constrictiva en la circulacion
uterina y sistémica.(33) Ademas, la capacidad invasora de las células
trofoblasticas se altera por el deterioro de la reacciéon decidual ocasionando
mayor isquemia; esta placenta isquémica aumentaria el estrés oxidativo
destruyendo las células sincitiotrofoblasticas, aumentando asi la respuesta
vasoconstrictora generando mayor gravedad de la preeclampsia, y con ello las

oportunidades de muerte por dicha causa. (34)

De todas las gestantes fallecidas, el 71% procedia de zona rural, y solo se
observé un 32% en los controles, esto explic6 un aumento significativo de 6
veces en el riesgo de muerte luego de ajustar las variables intervinientes
(p=0.04). De igual manera, Ragasudha C, et al (35) en India en 2017 realizé un
estudio prospectivo sobre la muerte materna asociada a preeclampsia y
eclampsia durante un afio. Analizaron 12 pacientes fallecidas de las cuales 8
tenian procedencia de area rural representando el 66%, 2 de zona tribal
representando el 16% y 2 de area urbana representando el 16 %, por lo que se

vinculd la zona rural con la mortalidad.
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Se ha asociado mayor mortalidad en las gestantes con factores de pobreza
sociodemogréfica, entre ellos la procedencia de area no urbanizada. (36) Al
respecto, la no identificacibn de condiciones peligrosas y la exposicion
prolongada a la hipertension, que se presenta en un ambiente en donde el
control prenatal es bajo, puede conducir al diagnéstico tardio de la

preeclampsia, aumentando el riesgo de muerte.

En este estudio, la anemia gestacional no presentd asociacién a mortalidad en
gestantes con preeclampsia severa (p>0,05); a diferencia del estudio realizado
por Gupta G. (37) el cual fue prospectivo de casos y controles donde hubo un
grupo de casos de gestantes con preeclampsia severa y anemia severa, y un
grupo control de gestantes con preeclampsia severa sin anemia, anemia leve o
moderada. Se reporté una mortalidad del 5% en el grupo de casos y ninguno en
el grupo control que, si bien es cierto el resultado minimo entre los casos, se

presentd asociacion entre mencionadas variables (p<0,001).

La anemia gestacional es uno de los mas importantes problemas de salud
publica, predominantemente en los paises en vias de desarrollo. Se relaciona
con la morbimortalidad materna y perinatal. Aun no esta claro el mecanismo por
el cual la anemia contribuye en la etiologia de la preeclampsia, sin embargo, se
postula que la susceptibilidad se debe a la deficiencia de micronutrientes y
antioxidantes. (38) La identificacion de factores modificables, como la anemia
gestacional, puede contribuir a disminuir la incidencia de preeclampsia; y con
ello evitar la mortalidad materna al priorizarse intervenciones para mejorar las

estrategias contra esta enfermedad.

26



En cuanto al valor de LDH, se observa que las gestantes fallecidas por
preeclampsia severa, tienen un valor significativamente superior de LDH
comparado con el grupo de sobrevivientes (1404 vs 578 UI/L; p<0,001). Este
hecho ha sido observado por otros autores como Singh P, et al (39) en la India
en el afio 2018 quien correlaciono los valores séricos de LDH en un grupo de
150 gestantes hipertensas con sus resultados maternos, obteniendo que
quienes tenian mayor severidad presentaron valores més altos (n = 38; 1168,9
+ 618,13 Ul / L) que quienes presentaron preeclampsia leve (n = 112; 958,52 +
501,75 Ul / L), diferencia que fue estadisticamente significativa (valor de p =
0,017). Asi mismo todas las gestantes con complicaciones mortales como
eclampsia o sindrome de HELLP presentaron valores de LDH por encima de los
800 UI/L.

Se consideré como elevado un LDH mayor a 600 UI/L, el cual fue observado en
el 79% de las gestantes fallecidas y solo en el 35% de las gestantes no
fallecidas, asignando un riesgo de 8,66 veces luego de ajustar las variables
(p<0,001). Al respecto Andrews L, et al (23) en la India en el afio 2016 realizd
un estudio en 110 gestantes, 70 presentaron trastorno hipertensivo de las cuales
35 presentaron preeclampsia severa. La mortalidad materna fue de 6 pacientes,
2 gestantes en el grupo con LDH entre 600 a 800 que representa 33,3% y 4
casos en el grupo con LDH > a 800, representando 66,7 % (p<0,05). Por su
parte Jaiswar S, et al (40) en la India en el afio 2011, reportd algo similar, en
donde el incremento de los niveles séricos de LDH por encima de 800 UI/L
represento un 13,8% de mortalidad materna (p=0,006), y aunque ambos autores
no analizaron el riesgo de muerte, concuerdan en que existe mayores tasas de

mortalidad cuando el LDH es mayor de 600 UI/L.

Estos resultados reflejan no solo una asociacion entre el LDH y la muerte
materna, también reflejan la correlacion directa que existe entre ambas
variables. Explicaciones al respecto se basan en que LDH juega un papel
importante en la respiracion celular, por lo que niveles elevados de esta enzima
indican dafo tisular por la hipoxia. Las gestantes con LDH elevada presentan
disfuncion de los diferentes sistemas del cuerpo humano, lo cual explicaria las

mayores probabilidades de fallecimiento. (18).
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5. CONCLUSIONES

Lactato deshidrogenasa elevada es factor asociado a mortalidad en

gestantes con preeclampsia severa. (p<0,05)

La frecuencia de lactato deshidrogenasa elevada en gestantes fallecidas de

preeclampsia severa fue del 79%. (p<0,05)

La frecuencia de lactato deshidrogenasa elevada en gestantes

sobrevivientes de preeclampsia severa fue del 35%. (p<0,05)

Lactato deshidrogenasa elevada significO un aumento del riesgo de muerte

en 8.66 veces. (p<0,05)

Procedencia rural y edad materna = 30 afios son factores asociados a

mortalidad en gestantes con preeclampsia severa. (p<0,05)
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6. RECOMENDACIONES

e Se recomienda ampliar la busqueda de factores asociados mediante el

seguimiento de las gestantes con preeclampsia.

e Contrastar los resultados con otros centros maternos, locales y regionales,

a fin de establecer un punto de corte de LDH que sea el predictor mas precoz

de muerte por preeclampsia severa.
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ANEXOS
ANEXO 1

“ANO DE LA LUCHA CONTRA LA CORRUPCION E IMPUNIDAD?”

SOLICITO AUTORIZACION DE PROYECTO DE TESIS

DR. Fernando Gil Rodriguez

Director General del Hospital Regional Docente de Trujillo

S.D.

Yo, Blanca Karolina Castillo Vega, con DNI 76437821, alumna de la Escuela de
Medicina Humana de la UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO, con email

castillovegakarolina@gmail.com con el debido respeto me presento y expongo:

Que, siendo requisito indispensable para poder obtener el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, la defensa y aprobacion de una tesis, es que presento el proyecto
de tesis titulado: “Lactato deshidrogenasa elevada como factor asociado a
mortalidad en gestantes con preeclampsia severa”; consistente en revision de
historias clinicas de gestantes diagnosticadas con preeclampsia severa tanto
sobrevivientes como fallecidas, determinar el nivel de lactato deshidrogenasa y su
asociacion a mortalidad, las cuales fueron atendidas en la Unidad de Ginecologia y
Obstetricia en el periodo comprendido entre 1 de enero del 2013 hasta el 31 de

diciembre del 2017, es que solicito a Ud. la autorizacidn para su realizacion.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Truijillo, 07 de marzo del 2019.

Blanca Karolina Castillo Vega
DNI: 76437821

Adjunto: Derecho de tramite
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ANEXO 2

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad: anos

1.3. Procedencia: Urbano( ) Rural( )

1.4. Edad gestacional:

1.5. Anemia gestacional: Si( ) No( )

[I. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Lactato deshidrogenasa elevada (>600 UI/L): Si () No (

Il. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:

Mortalidad: Si () No ()
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ANEXO 3

SOLICITA Autorizacién para realizacion de Proyecto de Tesis

Sefior
Dr. Victor Hugo Chanduvi Cornejo

Presidente del Comité de Bioética en Investigacion

Yo, Blanca Karolina Castillo Vega, estudiante de la Escuela Profesional
de Medicina Humana,identificada con DNI 76437821 e I.D. N° 000108650, ante
Ud. me presento y expongo para solicitarle tenga a bien evaluar y aprobar el
desarrollo de mi Proyecto de Tesis titulado: Lactato deshidrogenasa elevada
como factor asociado a mortalidad en gestantes con preeclampsia severa.

Para tal fin adjunto el proyecto de Tesis, la resolucién de aprobacion respectiva
y la autorizacién del Hospital Regional Docente de Truijillo para llevar a cabo
dicho proyecto.

Por lo expuesto:

Ruego a usted, acceder a mi peticidn por ser de justicia.

Trujillo, 12 de abril de 2019.

Blanca Karolina Castillo Vega

ID N° 000108650
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