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TiTULO
RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ESTRES DURANTE EL EMBARAZO Y
LOS TRANSTORNOS HIPERTENSIVOS ASOCIADOS AL EMBARAZO



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THAE) afectan alrededor del 10% de
todas las mujeres embarazadas en todo el mundo (1,2). Este grupo de
enfermedades y afecciones incluye preeclampsia y eclampsia, hipertension
gestacional, hipertensién crénica e hipertensién créonica mas preeclamsia
sobreagregada (2). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 289,000
mujeres murieron en todo el mundo como consecuencia de complicaciones
relacionadas con el embarazo y el parto, lo que representa aproximadamente 800
muertes maternas al dia (OMS 2015). La mayoria de estas muertes ocurrieron en
paises en desarrollo, y podrian haberse prevenido (3). Los trastornos hipertensivos
asociados al embarazo ocurren como ya se mencioné en aproximadamente el 10%
de las mujeres embarazadas y la preeclampsia (PE), el mas frecuente de estos,
afecta al 2-8% de los embarazos (1).

Los trastornos hipertensivos del embarazo son entonces una causa importante de
morbilidad aguda grave, discapacidad a largo plazo y muerte entre las madres y los
bebés (1,4). En Asia y Africa, casi una décima parte de todas las muertes maternas
estan asociadas con trastornos hipertensivos del embarazo, mientras que una
cuarta parte de todas las muertes maternas en América Latina se han asociado con
esas complicaciones (4). La mayoria de las muertes relacionadas con trastornos
hipertensivos se pueden evitar brindando atencion oportuna y efectiva a las mujeres
que presentan tales complicaciones (5). En Colombia, tiene una incidencia del 7%
de los embarazos (6) y La razon nacional preliminar de mortalidad materna a
semana epidemioldgica 20 del 2019 es de 50,5 muertes por cada 100000 nacidos
vivos y en cuanto a las causas de muerte materna la principal causa son los
trastornos hipertensivos asociados al embarazo con el 18,5 % hasta ahora en el
2019 (7). Por lo tanto, la optimizacién de la atencibn médica para las mujeres
durante el embarazo, parto y puerperio para prevenir y tratar los trastornos
hipertensivos del embarazo es un paso necesario hacia el logro de los Objetivos de
Desarrollo sostenible (8).

Ademas, en Colombia se estima que el 35% de las muertes maternas estan
asociadas con trastornos hipertensivos del embarazo, siendo estas complicaciones
un problema prioritario de salud publica (9). La preeclampsia es una de las
patologias de mayor interés entre los obstetras, dada su alta complejidad y la gran
cantidad de interrogantes que aun rondan su fisiopatologia y etiopatogenia lo que la
ha convertido en uno de los temas preferidos de la obstetricia. (9). Los trastornos
hipertensivos asociados al embarazo son entonces una patologia frecuente de alto
impacto en la poblacién obstétrica, mostrando ser una causa importante de
morbimortalidad en esta poblacion, su origen se ha descrito basado en una teoria
multifactorial, donde el compromiso materno secundario a esta entidad puede ser
muy variable, pero en general su deteccién temprana y la terminacidén oportuna de
la gestacion pueden llegar a disminuir dicha morbimortalidad materna (9).



Es asi como se han estudiado entonces los diferentes factores de riesgo comunes
de los THAE los cuales pueden agruparse en factores familiares, sociales,
ambientales y personales (10, 11). Dentro de los factores de riesgo a tener en
cuenta para la aparicion de complicaciones hipertensivas durante el embarazo se
han descrito como factores de riesgo moderado: nuliparidad, raza afroamericana,
edad mayor o igual a 35 afios 0 < 19 anos (9,12), factores de la historia personal, el
IMC mayor o igual a 30 kg/m2 y el antecedente familiar de preeclampsia y como
factores de alto riesgo: historia de preeclamsia, embarazo gemelar, hipertension
cronica, diabetes tipo | y tipo Il, enfermedad renal, enfermedad autoinmune. (9).

A pesar de que existe muchos estudios referentes a los trastornos hipertensivos
asociados al embarazo estos contindan sin tener relaciones causales claras, sin
embargo, se han identificado diversos factores de riesgo, asi como condiciones
fisiopatoldgicas y clinicas predictoras de la enfermedad (algunos ya mencionados).
Esto puede atribuirse en cierta medida a las estrategias que se han seleccionado
para dar respuesta a las interrogantes relacionadas con su génesis, las cuales se
han caracterizado fundamentalmente por un enfoque unicausal y bioldgico, sin
considerar practicamente las exigencias adaptativas de caracter psicosocial que
surgen durante la gestacion. (13,14)

Durante la gestacion, la mujer debe enfrentar tres realidades: la aparicién de un
nuevo ser; las profundas modificaciones bioldgicas, anatomicas y fisioldgicas que
alteran su imagen corporal, que la conducen a transformacion fisica; y su nuevo rol
social. Estos hechos generan en la mujer alteraciones psicoldgicas, sentimientos
ambivalentes e incrementan la ansiedad ante las demandas sociales. La utilizacion
de estrategias de afrontamiento por parte de la mujer embarazada debe ayudarle a
adaptarse a la nueva situacién, a buscar soporte social, emocional y econémico,
evitando asi que dichos factores puedan causarle alteraciones mayores a ella o al
producto del embarazo. (15)

Con todo ello queremos intentar explicar por qué una investigacion de la
preeclampsia desde una perspectiva biomédica resultara siempre insuficiente,
puesto que el embarazo es un fendmeno social y la mujer es un psiquismo
consciente; en este marco urge desarrollar una teoria que explique a la
preeclampsia también como un fendmeno social que se traduce en mecanismos de
adaptacion biologicos. (16).

Diversos estudios han identificado a la ansiedad, la depresidn, la disfuncion familiar
y la violencia al interior del hogar como factores psicosociales que incrementan
significativamente en la gestante el riesgo para desarrollar preeclampsia.
(14,17,18). Se ha demostrado que existe una relacion entre la ansiedad y la
depresion durante el embarazo y preeclampsia, incrementandose el riesgo de
desarrollar dicha enfermedad si la ansiedad y depresién estuvieron presentes desde
el primer trimestre del embarazo. Aunque no esta claro cémo la ansiedad y la
depresidon podrian provocar preeclampsia; se propone como hipotesis que durante
el afrontamiento de un evento estresante hay secrecidn de hormonas vasoactivas y
otros transmisores neuro-endocrinos, los cuales podrian aumentar la resistencia
vascular periférica, la resistencia a la insulina y la produccion de citoquinas



proinflamatorias como la interleuquina 6 que facilitan el desarrollo de disfuncién
endotelial y preeclampsia. (17,19,20) Tanto la ansiedad como la depresién se
pueden expresar como estados emocionales transitorios y como rasgos de la
personalidad relativamente estables, no son mas que el reflejo subjetivo de la
situacion vital de la persona, en un momento determinado (en el caso de los estados
emocionales) o a lo largo de su vida (en el caso de los rasgos de la personalidad),
que se produce de forma activa, modulado por factores intrinsecos (biologicos,
histdricos, biograficos, etc.) y factores extrinsecos (culturales, educacionales, etc.).
El factor que determina la fenomenologia de las diferentes formas de expresion de
los estados de ansiedad y depresion es la forma particular en la que la persona
valora la situacion vital y sus recursos o posibilidades de afrontamiento. (15)

Es asi como en la presente investigacion se plantea el estudio del estrés como factor
psicosocial que pudiera estar en relacion con los trastornos hipertensivos asociados
al embarazo, poco estudiado en nuestra poblacién, dejandonos proporcionar mayor
informacion acerca de cuales son los factores asociados a esta patologia y
permitiéndonos crear estrategias para disminuir su incidencia, contribuyendo de
esta manera con nuevo conocimiento para mejorar la salud materna y perinatal.



PREGUNTA:
¢ Es la presencia de estrés durante el embarazo un factor de riesgo para
desarrollar trastornos hipertensivos asociado al embarazo?



ESTADO DE ARTE

Segun la OMS, los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante
de morbilidad grave, discapacidad crénica y muerte entre las madres, los fetos y los
recién nacidos. En Africa y Asia, casi una décima parte de las defunciones maternas
estan relacionadas con estos trastornos, mientras que, en América Latina, una
cuarta parte de las defunciones maternas se relacionan con esas complicaciones.
Entre los trastornos hipertensivos que complican el embarazo, la preeclampsia y la
eclampsia sobresalen como las causas principales de morbilidad y mortalidad
maternas y perinatales. La mayoria de las muertes causadas por la preeclampsia y
la eclampsia se pueden evitar prestando atencidén oportuna y eficaz a las mujeres
que tienen estas complicaciones. (21)

Es por lo anterior que su importancia sigue vigente y obedece, en gran medida, a la
estrecha relacion que guarda la enfermedad con las cifras de mortalidad materna
en todo el mundo. Se propone la incorporacién de un concepto directriz que permita
establecer un principio explicativo general para vincular, causalmente, las
caracteristicas socioepidemiolégicas y psicosociales de grupos poblacionales
susceptibles con los procesos clinicos, fisiopatologicos, bioquimicos y moleculares
de la enfermedad. Este concepto se refiere al estrés, que operativamente se define
como un proceso mediador psicobiologico, cuya expresion fisioldgica, bioquimica y
molecular es la traduccién a nivel organico de la respuesta del individuo a diversos
estimulos del entorno sociocultural que percibe como amenazantes. (22)

ASOCIACION CLINICA ESTRES Y PREECLAMPSIA

Varios son los estudios que han evaluado y encontrado asociacién de eventos
desencadenantes de estrés en la vida cotidiana y el desarrollo posterior de PE. Un
estudio multicéntrico de Pakistan concluyo que la percepcion de estrés por parte
de la gestante con factores de riesgo de PE se asocié con mayor riesgo de PE con
OR ajustado 1.32; IC del 95% [1.19-1.46], por cada 5 unidades de aumento en la
percepcion escala de estrés.(23)

Otro estudio que se realizé con un cuestionario auto administrado que fueron
completados por 725 pacientes y 880 controles concluyo que el estrés emocional
durante el embarazo se asocié con un riesgo 1,6 veces mayor de desarrollar una
enfermedad hipertensiva durante el embarazo. La diferencia entre controles fue
estadisticamente significativa para las mujeres que presentaban PE [17.8% / 40%;
p <0.0001].(24)

Un estudio de casos y controles realizado en el Boston Medical Center con 3214
mujeres , concluyo que el estrés percibido durante la vida, el estrés percibido
durante el embarazo y la hipertensién cronica se asociaron con mayor riesgo de
PE OR (95%)asi: Estrés percibido en la vida : 2,1 [1,6 — 2,8); Estrés percibido
durante el embarazo: 1,7 [1.3 — 2.1]; Hipertension crénica: 11.1 [8,1 — 15,4](25)

Estudio realizado en Quebec, Canada en 10 Hospitales, concluyé que las mujeres
expuestas a una gran tension eran mas propensas a desarrollar preclampsia con



una OR 2,1 con IC de 95 [1,1- 4,1] que las mujeres expuestas a una baja tensién
laboral.(26)

En Chapel Hill, Carolina del Norte se llevé a cabo un estudio de casos y controles
que arrojo los siguientes resultados: El andlisis de regresion logistica indicé un
riesgo de 3,1 veces con IC del 95% [1,2- 7,8] mayor riesgo de PE para las mujeres
empleadas en trabajos de alto estrés (alta demanda psicolégica, baja latitud de
decisiéon) y una OR de 2.0 con IC del 95% [1.0- 4,3] para trabajos de bajo estrés en
comparacién de mujeres que no trabajan. Ademas, las mujeres que trabajan tenian
2,3 veces mas riesgo de desarrollar PE IC del 95% [1,2 — 4,6] en comparacién con
las mujeres que no trabajan. (22)

Estudio realizado en El Instituto Nacional Materno Perinatal, en Peru. Concluyé que:
La ansiedad con una OR de 3,24 con IC del 95% [1,28 — 8,49]; La Depresion con
un OR de 3,35 con IC del 95 % [1,12 — 9,99]; y la Violencia con OR de 2,41 con IC
del 95% [1,08 — 5,38] se asociaron significativamente con PE. (15)

Existe evidencia epidemiolégica donde los trastornos hipertensivos del embarazo
son una de las principales causas de la mortalidad y morbilidad fetales, y afectan
aproximadamente 8% de todos los embarazos , en un estudio de cohortes que hizo
parte del Amsterdam Born Children and their Development se investigo la
asociacion de estrés psicosocial temprano en el embarazo y el desarrollo de
trastornos hipertensivos en mujeres nuliparas y compara la PE y la hipertension
gestacional para evaluar posibles diferencias en el origen, no se encontré relacion
entre estrés psicosocial en la primera mitad del embarazo y PE e hipertension
gestacional en mujeres nuliparas (27).

Se llevo a cabo un estudio de cohorte en Dinamarca y Suecia entre 1978-2008 y
1973-2006 respectivamente en donde se evaluo el estrés secundario a un duelo por
perdida de familiares allegados durante el embarazo y dentro del afio anterior al
mismo, en este se encontrdé un aumento del riesgo de PE en quienes perdieron un
pariente dentro de los 6 meses anteriores a la concepcién con un OR: 1.14 [IC del
95%: 1.06 — 1.23] y durante el primer trimestre del embarazo OR: 1,15 [IC del 95%:
1,03-1,29). Se relacioné de manera estrecha con PE temprana que con PE tardia.
La relacién de mayor importancia se encontré entre la pérdida de un nifio y PE
temprana cuando la ventana de exposicidn fue de 6 meses antes del embarazo
hasta el inicio del segundo trimestre con un OR: 4.03 [IC 95%: 2.46-6.61] (28)

Un estudio realizado en el sistema Veterans Health Administration de EEUU evalué
la relacién de estrés postraumatico y complicaciones durante la gestacion, en donde
se observd que el diagnostico de sindrome de estrés pos traumatico actual se
asoci6é con un mayor riesgo de PE con RR: 1.3 [IC del 95%: 1.1 y 1.6](29).

Un estudio realizado en Iran (2013) recomienda el manejo del estrés cognitivo-
conductual como un tratamiento preferido para reducir el estrés, la ansiedad y la
depresidon en mujeres embarazadas. (30) Jayashree et al. informé sobre el yoga
prenatal como una técnica eficaz para reducir la hipertension gestacional y la



preeclampsia. (31) Leeners et al. encontrd que el estrés mental durante el embarazo
se asocio con un aumento de 1.6 veces en el riesgo de hipertension gestacional.
(32) Los niveles de estrés mental son significativamente mas altos en mujeres con
preeclampsia severa e hipertension que en mujeres con hipertension gestacional
leve. (33) Existe una relacion entre la pérdida del bebé y la preeclampsia primaria,
y esta relacion es mas fuerte cuando la pérdida ocurrié desde 6 meses antes del
embarazo hasta el comienzo del segundo trimestre del embarazo. (34) Marcoux et
al. encontré6 que las mujeres con una alta tensidén laboral son 2.1 veces mas
propensas a desarrollar preeclampsia que aquellas con una menor tension laboral
(26). En un estudio realizado por Vollebregt et al. en los Paises Bajos, se encontré
que el estrés laboral, la ansiedad, la ansiedad inducida por el embarazo y la
depresion no tienen efectos sobre la incidencia de preeclampsia o hipertension
gestacional. (27) Por lo tanto, es esencial para los proveedores de atencién médica
que examinen los niveles de estrés de las mujeres embarazadas y recomienden
estrategias practicas para el manejo del estrés en funcion de sus factores de estrés
y condiciones particulares.

Consecuencias de los trastornos hipertensivos asociados al embarazo

La enfermedad cardiovascular, incluida la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular, se ha convertido en la principal causa de muerte en las mujeres
de todo el mundo. Haber tenido un embarazo complicado por preeclampsia
predispone al desarrollo de enfermedades cardiovasculares mas adelante en la
vida. La preeclampsia causa morbilidad y mortalidad significativas en el entorno
agudo con afectacion multisistémica por lo que hasta ahora se esta aprendiendo
que mientras estos efectos agudos se resuelven en el corto y mediano plazo, su
legado es duradero, asi a largo plazo se han vinculado diferentes mecanismos por
los cuales se puede desarrollar hipertension a largo plazo, enfermedad renal
crénica, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, diabetes vy
tromboembolismo venoso posterior a un THAE. (35)

Por lo anterior se hace evidente que las mujeres con preeclampsia o hipertension
gestacional tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la vejez. Las
razones para esto siguen siendo poco conocidas, pero hay muchos cambios en el
embarazo normal que se exacerban en la preeclampsia y tienen una relevancia
potencial para el desarrollo de la enfermedad vascular. Es posible que ocurra un
dafo sutil pero permanente a la vasculatura en las mujeres durante el embarazo; la
mayoria de estos cambios se resuelven después del parto, pero un subgrupo de
mujeres con embarazos con THAE estara en riesgo cardiovascular de por vida. La
clave para la prevencion es, en primer lugar, la conciencia publica de este problema
y luego un mejor reconocimiento de la presion arterial anormal y otros factores de
riesgo tradicionales después del parto. A falta de un mejor consejo en la actualidad,
todas las mujeres que han tenido un embarazo con THAE deben recibir un
seguimiento especifico y adoptar un estilo de vida saludable que les permita alterar
ese riesgo cardiovascular al que estan sometidas posterior al THAE. (35)

Implicaciones a largo plazo para la salud pediatrica



La preeclampsia superpuesta a la hipertensidn preexistente, en comparacién con la
hipertension preexistente sola, no tiene efectos adversos sobre el desarrollo
intelectual (36). La hipertension gestacional y la preeclampsia pueden predecir
efectos modestos a largo plazo en el desarrollo infantil. Los nifios de mujeres con
preeclampsia tuvieron mejores resultados (es decir, reduccion de la morbilidad
como la ansiedad) a los 5 y 8 afios, pero los nifios de mujeres con hipertension
gestacional tenian mas probabilidades de tener un comportamiento mas deficiente
a partir de los 8 afos, con la mayor diferencia visto a los 14 afos. (37)

Ambos tipos de trastornos hipertensivos del embarazo se asociaron en estudios con
una pequena reduccidn en la capacidad verbal de importancia clinica incierta. Los
efectos del desarrollo neuroldgico de la preeclampsia persistieron incluso cuando
se combinaron o se ajustaron para la edad gestacional y el factor de riesgo de
resultados adversos del desarrollo neuroldgico, no se ha estudiado junto con la
preeclampsia. Pero no todos los estudios proporcionan una imagen coherente de la
asociacion entre los trastornos hipertensivos del embarazo y la funcion cognitiva
pediatrica. El patron mixto de resultados probablemente surge de las diferencias
metodoldgicas, en particular las diferentes poblaciones de estudio y disefios de
estudio. (38)

Aunqgue no se conoce bien los efectos de la terapia antihipertensiva sobre los recién
nacidos, algunos ensayos controlados aleatorizados pequefios han mostrado que
los bebés de madres tratadas con antihipertensivo (principalmente metildopa en
comparacion con los controles normotensos) con mayor frecuencia tuvieron una
funcion motora fina retrasada a los 6 meses de edad, pero también los de madres
hipertensas tratadas con placebo tuvieron una evaluacion neurologica
"cuestionable" y una funcién motora general retrasada a los 12 meses. (39)

En otros ensayos controlados aleatorizados pequenos, el tratamiento
antihipertensivo no se asocio con efectos negativos en el desarrollo infantil cuando
se evaluo al 1 afo, 18 meses o 7,5 anos (metildopa, 242 nifos) (40), 18 meses
(atenolol, 190 nifios) (41) o 7,5 afios (nifedipina, 110 nifios) (42). En contraste, en
un estudio observacional controlado, la metildopa (25 nifios expuestos, pero no el
labetalol, 32 nifios expuestos) se asocié con puntajes de cociente de inteligencia
(Cl) mas bajos, pero en regresiéon multivariable, el Cl se asocidé con el Cl y la
duracion del tratamiento antihipertensivo. (43)

Una revision sistematica y un metaanalisis encontraron que los nifilos expuestos a
preeclampsia tenian valores mas altos de presién arterial sistélica y diastdlica
durante la infancia y la edad adulta temprana en comparacién con los controles. El
grado de presion arterial elevada esta relacionado con el parto prematuro y el indice
de masa corporal (IMC) mas alto de los nifios (44,45). Los efectos de la presion
arterial estuvieron presentes a los 21 afos (46).



En la cohorte de nacimiento de Helsinki (6410 embarazos), la preeclampsia se
asocio con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular en la descendencia
adulta. (47)

Complicaciones propias del embarazo

En un estudio de cohorte de base poblacional (24,119 mujeres), los trastornos
hipertensivos del embarazo y la diabetes mellitus gestacional (DMG) aumentaron
en las mujeres que nacieron prematuras, especialmente antes de las 32 semanas
(48). Si bien este fue un estudio del parto prematuro en general, se descubridé que
los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante del nacimiento
prematuro iatrogénico.



MARCO TEORICO

La preeclampsia (PE) es un sindrome heterogéneo especifico del embarazo que
junto con la hipertension crénica/preexistente, preeclampsia superpuesta a la
hipertension crénica e hipertensién gestacional forma parte de los 4 trastornos
hipertensivos del embarazo, (49) La PE se define como el inicio de hipertensién
acompanado de proteinuria después de la semana 20 de gestacion en una mujer
previamente normotensa (50), sin embargo un subconjunto de mujeres con PE
presentaban hipertension y signos sistémicos sin proteinuria lo que ha generado la
necesidad de ampliar el concepto (51).

Esta patologia tiene un gran impacto sobre la morbimortalidad de las gestantes y
por tanto su entendimiento es crucial para abordarle y tratarle. Sin embargo, a pesar
de la amplia investigacion clinica y de laboratorio en curso, muchos conceptos tan
basicos como la fisiopatologia de la enfermedad siguen sin resolverse; por lo tanto
sin llegar a desarrollarse estrategias que provoquen grandes cambios (50,52).
Dentro los mecanismos fisiopatoldgicos que se han desarrollo bajo diferentes
estudios para entender la PE, se ha llegado a puntos clave para su interpretacion.
Se debe entender como un trastorno de la disfuncién endotelial vascular materna
generalizada que se cree que esta relacionada con la isquemia placentaria, aunque
todavia se desconoce mucho sobre su patogénesis. El mecanismo es una probable
invasion trofoblastica anormal de las arterias espirales maternas uterina durante la
implantacion de la placenta y las manifestaciones de la enfermedad son causadas
por una cascada de eventos puestas en movimiento por la liberacion de vasoactivos
y factores antiangiogénicos liberados de la placenta en respuesta a la perfusion
reducida. La PE se caracteriza por un aumento de la permeabilidad vascular,
vasoconstricciéon, hemolisis microangiopatica y la activacién del sistema de
coagulacion con desequilibrio en anticoagulantes y procoagulantes, y una mayor
activacién plaquetaria (50). Estas alteraciones comprometen la economia del
binomio maternofetal haciendo que las manifestaciones clinicas procedan de la
alteracion de cualquier 6rgano, entre los mas destacados estan cerebro, rifion e
higado; se describen varias complicaciones, entre ellas eclampsia que se manifiesta
con convulsiones y sindromes que pueden comprometer multiples 6rganos como
sindrome de Hellp (compromiso hepatico, trombocitopénico y hemolisis) (53).

Pese a que no se ha desarrollado una terapia efectiva para prevenir de forma
consistente el desarrollo de PE, se trata de hacer intervenciones bajo factores que
modifiquen la patogénesis de la enfermedad mucho antes de que la paciente sea
sintomatica con examen y evaluacion cuidadoso de los factores de riesgo y con
terapias que apuntan a reducir los efectos de la cascada inflamatoria. Todo aquello
que se pueda aplicar con un solo objetivo, el de prevenir las complicaciones
obstétricas, que a su vez pueden tener un efecto sustancial en el feto, la madre e
incluso en toda la familia (29,51,52)

EPIDEMIOLOGIA

La PE es una enfermedad en salud publica, la Organizacion mundial de la Salud
describe que el 16 % de la muertes maternas son atribuibles a trastornos



hipertensivos (50). La incidencia de PE en las gestantes es bastante considerable;
especialmente en entornos sociales con limitaciones en la atencién (52,54) como lo
son los paises de la Latinoamérica andina, donde los trastornos hipertensivos son
la segunda causa de muerte materna durante el embarazo (55). Por su parte, en los
Estados Unidos, los trastornos hipertensivos complican cerca del 10% de todas las
gestantes, siendo que 3% al 5% de las embarazadas se complican con PE;
estadistica que se toma para predecir el riesgo que tiene toda gestante para
desarrollar esta patologia; la que por si misma confiere una morbilidad y mortalidad
considerables llegando a ocupar el primer lugar afectando tanto a madre como hijo
y explicando un tercio de todas las muertes relacionadas con el embarazo mediante
complicaciones como los eventos cerebrovasculares (40% de las muertes
asociadas a PE) (51) solo superada en cuanto a mortalidad por la hemorragia
obstétrica (52). En Colombia para el 2013 se reportd que el 18.2% de las muertes
maternas correspondian a trastornos hipertensivos (55), mientras otras fuentes
reportan cifras tan altas como un 35% (53).

Por otro parte los trastornos hipertensivos asociados al embarazo tienen
implicaciones a corto y largo plazo por ejemplo a nivel de la salud y la carga
economica. La preeclampsia es una complicacién comun y grave del embarazo y
una de las principales causas de enfermedad y muerte maternas e infantiles como
se ha descrito previamente. (56). La incidencia de esta aument6 en los Estados
Unidos durante las ultimas 3 décadas y evidencia sustancial sugiere que el
antecedente de preeclampsia es un factor de riesgo importante para la enfermedad
cardiovascular en los préximos afos posteriores al embarazo. (57)

Desde una perspectiva epidemioldgica, la preeclampsia esta creciendo a un ritmo
mas rapido que la diabetes, la insuficiencia cardiaca isquémica, la enfermedad de
Alzheimer, la obesidad y la enfermedad renal crénica, (58, 59) enfermedades para
las cuales se han asignado importantes fondos de investigacién y tratamiento. Dado
que su presentacion clinica es muy variable y se puede caracterizar por una
progresion repentina que requiere el parto en cuestion de horas o dias, o podria
permanecer estable y progresar muy lentamente durante semanas. Sin embargo,
los embarazos complicados por la preeclampsia se asocian con complicaciones
maternas y neonatales sustanciales como:

1. Morbilidad y mortalidad materna mayor:

Aguda: muerte y complicaciones en UCI como: eclampsia, ACV, edema
pulmonar, isquemia miocardica, admision a UCI, falla renal con o sin
necesidad de dialisis, abruptio y CID, disfuncion hepatica con hematoma;

b. A largo plazo: morbilidad residual como: déficit neuroldgico, falla renal con
requerimiento de dialisis, cardiomiopatia.

c. Programacion materna causada por preeclamsia: enfermedad arterial
coronaria, hipertension crénica, sindrome metabdlico, insuficiencia renal,
accidente cerebrovascular, disfuncion retinal y muerte prematura.

2. Morbilidad y mortalidad perinatal mayor:

a. Aguda: muerte y complicaciones en UCIN como: sindrome de distrés
respiratorio y displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular,



leucomalacia periventricular, enterocolitis necrotizante, sepsis tardia,
retinopatia de la prematuridad, hospitalizacion prolongada en UCIN.

b. Alargo plazo morbilidad residual como: paralisis cerebral, déficit neuroldgico,
trastorno convulsivo, dificultades de aprendizaje, ceguera y deficiencias
auditivas, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca créonica.

c. Programacion fetal: origen fetal de enfermedad en adultez como: sindrome
metabdlico, ACV, enfermedad cardiaca cronica etc. (60).

Ademas de las consecuencias adversas para la salud, la preeclampsia es costosa
debido a los servicios médicos necesarios para tratar a las mujeres embarazadas y
en posparto y a sus bebés, que a menudo nacen prematuros. (61-62). Es asi como
han surgido recientemente estudios en relacion a los costos meédicos a corto plazo
asociados con la preeclamsia; en los Estados Unidos se realizé el primer estudio,
publicado en 2017, sobre Costos a corto plazo de la preeclampsia para el sistema
de atencién médica en ese pais hasta un ano después del parto, donde se
combinaron los datos del alta hospitalaria del estado con los datos de los
certificados de nacimiento, los datos de reclamaciones de seguros comerciales y
los datos representativos a nivel nacional del Proyecto de Costo y Utilizacion de la
Atenciéon Médica (HCUP) para obtener estimaciones representativas a nivel
nacional del costo adicional del tratamiento médico para las mujeres con
preeclampsia y sus recién nacidos versus mujeres sin preeclampsia. Este costo
adicional agregado fue de $ 2.18 mil millones para el sistema de atencién médica
de EE. UU., Incluidos $ 1.030 millones en costos de atencién de salud maternay $
1.15 mil millones para bebés nacidos de madres con preeclampsia (en dolares de
2012), que es aproximadamente un tercio del total $ 6.4 mil millones de costos de
atencion médica a corto plazo para embarazos con preeclampsia. (60). habiendo
estudios anteriores que solo estimaron el costo de la hipertension durante el
embarazo en una poblacion de Medica en un solo estado (63) el costo por persona
asociado con embarazos complicados por hipertensién, (64) o el costo de la
prematuridad, independientemente de la causa (62). En Colombia no existen
estudios que hablen sobre las implicaciones econémicas de esta patologia.

Aunque la prevencion de la preeclampsia sigue siendo dificil de alcanzar, estimar el
efecto economico a corto plazo de la preeclampsia, junto con los efectos
documentados a largo plazo de la preeclampsia en las mujeres, los bebés y las
familias, sirve como un claro recordatorio de que debemos continuar nuestros
esfuerzos de investigacion para comprender el etiologia, prediccién y tratamiento
de una afeccion que se encuentra entre los mayores desafios en la atencion de
maternidad. (65)

FISIOPATOLOGIA

La placenta como 6rgano central en la patogénesis de la PE ha sido tema de estudio
de diversas disciplinas, con base en los cuales se ha hecho hallazgo de alteraciones
tales como infartos, aterosis, trombosis e inflamacion crénica; basta la eliminacion
de la placenta para suprimir la enfermedad, no asi la expulsiéon o ausencia del feto
(enfermedad molar) (66).



La placentacion se lleva a cabo en 2 etapas, en la primera existe un predominio del
citotrofoblasto con fenotipo proliferativo, llevada a cabo hasta la semana 12 de
gestacion, caracterizada por una hipoxia relativa, con aumento del factor de
transcripcion inducido por la hipoxia, ademas de un aumento de factor de
crecimiento transicional (TGF), citoquinas inflamatorias y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). En la segunda etapa de placentacién que inicia
aproximadamente a las 12 semanas de gestacion hasta la semana 18 existe un
cambio en el citotrofoblasto hacia un fenotipo invasor mediado por cambios en la
concentracion parcial de oxigeno en el espacio intervelloso y donde se ha
observado una disminucion de TGF(67). El citotrofoblasto invade la pared uterina 'y
al contacto con la capa endotelial y muscular de las arterias deciduales se
desencadena una induccién de su remodelacion hacia arterias de alta capacidad y
baja resistencia mejorando el acceso a oxigeno y nutriente del feto, en este proceso
el citotrofoblasto adopta un fenotipo endotelial expresando moléculas de adhesion
clasicas de las células endoteliales en este contexto(66).

En la PE existe un fallo en la adopciéon del fenotipo de adhesion endotelial del
citotrofoblasto generando una deficiente invasion la cual se presenta solo en capas
superficiales de la decidua, las arterias espirales no son remodeladas dando como
resultado continuidad de vasos de alta resistencia observados en examenes
patolégicos placentarios(66), esta inadecuada invasién se ha observado en varias
complicaciones del embarazo incluyendo la perdida recurrente del producto
gestacional, restriccion de crecimiento intrauterino, parto prematuro y PE(68).

Las principales teorias que explican el desarrollo de PE estan basadas en la ya
mencionada invasion anormal trofoblastica, anormalidad en la tolerancia
inmunitaria, mala adaptacion materna a cambios cardiovasculares del embarazo y
factores genéticos (69)

HIPOXIA Y ANGIOGENESIS COMO FACTORES ASOCIADOS A
PREECLAMPSIA

En los ultimos afos varios factores relacionados con el desarrollo de angiogénesis
han cobrado importancia en la explicacion de las alteraciones cardiovasculares
observadas en PE, uno de ellos el denominado VEGF-A un factor proangiogenico
implicado en vasculogenesis, angiogénesis, permeabilidad vascular, supervivencia
de células endoteliales y homeostasis de vasos y tejidos. El Factor de crecimiento
placentario (PIGF) tiene un 53% de homologia con el VEGF-A lo que le confiere
actividad proangiogénica en la placenta pero carece de efectos en permeabilidad
vascular ademas de potenciar acciones de VEGF-A circulante (66)

El VEGF se expresa en gran cantidad en la interfaz fetomaterna y dependiendo de
la fase de la gestacion su expresion se hace dominante en ciertos sitios y células.
Durante la implantacién este se expresa principalmente en las células epiteliales
uterinas, posteriormente son los macréfagos deciduales la principal fuente del
mismo(70).



La expresion de VEGF es regulado por las bajas cantidades de oxigeno en un tejido
con la finalidad de neovascularizar y mejorar la oxigenacién mediante la liberacion
del mismo, situacion observada en el primer trimestre de gestacion en donde la
tensién oxigeno en las vellosidades del trofoblasto es baja (70). La forma soluble
del receptor Flt-1 de VEGF/PIGF denominado sFlt-1 o tirosina quinasa soluble, es
expresado de igual manera en el primer trimestre de gestacion por el trofoblasto(70)
actuando como un inhibidor de la actividad de VEGF/PIGF (66). Se ha observado
bajos niveles de VEGF/PIGF y un incremento de los niveles de sFlt-1 relacionados
con el desarrollo posterior de PE (66, 71).

La endoglina soluble (sEng) es liberada por la placenta secundaria a la ruptura de
la endoglina de membrana llevada a cabo por la metaloproteinasa MMP-14. SEng
captura a TGF-3 contrarrestando sus efectos vasodilatadores sobre el endotelio y
la liberacion de oxido nitrico (72). Se ha observado un exceso de secrecidn
placentaria de sFlt-1 y SENG en la PE, las cuales inhiben el VEGF y TGF- (3
respectivamente, generando una disfuncion endotelial, incluyendo disminucién de
prostaciclina, Oxido Nitrico (ON) y relajacion. Cuando ambas moléculas estan
presentes en altas cantidades pueden producir caracteristicas de PE severa
incluyendo disfuncién hepatica, Restriccion de Crecimiento Intrauterino (RCIU),
alteraciones encefalicas y de la coagulacion (66). Existe evidencia de niveles séricos
amentados de sEng dos meses antes de la aparicidn de la patologia, con un pico
en el inicio de la presentacion clinica. El aumento de los niveles circulantes de
endoglina y de la relacion sFIt-1:PIGF, anuncian la aparicion de PE(73)

En PE se ha observado una disminucion de la biodisponibilidad de ON asociado a
las produccion excesiva de superoxido, mostrando una menor capacidad
antioxidante en placenta aumentando asi los niveles de hipoxia en el tejido
contribuyendo a la disfuncion endotelial(66).

La hipoxia dentro de la fisiopatologia de la PE se comporta como causa y
consecuencia. Esta ha sido asociada a diversos agentes y situaciones tal es el caso
de la ausencia de NOTCH2 (la proteina NOTCH es fundamental en la invasion
trofoblastica y remodelacién vascular) y JAG1 (ligando de NOTCH2) que generan
una disminucion del diametro vascular y por ende propensién a la misma(74).

Enzimas como la Hemo Oxigenasa y su producto catalitico lamado mondxido de
carbono se han descrito como factores protectores ante la hipoxia debido a su
accion inhibitoria de sFlt 1 y del factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) las cuales se
encargan de antagonizar la endotelina A, esta a su vez contrarresta la funcion
vasoconstrictora de endotelina 1y por ende generan una propension a la reduccion
del calibre vascular(75).

La liberacién de moléculas tales como endotelina, fibronectina, trombomodulina,
citoquinas inflamatorias que resultan de la exposicion a la hipoxia de la placenta
vista en PE y que circulan en los lechos arteriales maternos, conducen a una
disfuncion endotelial generalizada(66).

FACTORES INMUNES E INFLAMATORIOS



Se ha planteado la mal adaptaciéon inmunolégica materna generada por la
exposicion al aloinjerto placentario como desencadenante de PE. El
desprendimiento del sincitiotrofoblasto observado en embarazos completamente
fisioldgicos se ha encontrado incrementado en PE, en donde la placentacion
superficial puede ser causante del aumento del mismo, generando una respuesta
inflamatoria sistémica mediado por estimulos antigénicos y estimulando la
activacion de las células T ayudadoras(76).

Las particulas de las microvellosidades del sincitiotrofoblasto contienen
concentraciones elevadas de ADN fetal y citoqueratina, las cuales han sido
registradas en circulacién de pacientes con PE. De la misma manera se ha
observado un aumento de ADN fetal en la semana 16 a 18 de gestacion en mujeres
que posteriormente desarrollan la patologia. El proceso de apoptosis juega un rol
importante en esta cascada debida a una probable mal adaptacion inmune materna,
viéndose implicadas varias citoquinas, entre ellas IL2, IFN, ligando FAS-FAS, los
cuales son conocidos como mediadoras del proceso de apoptosis, estimulando
macréfagos y generando respuesta inflamatoria(76), dentro de los factores que
aumentan este fendmeno se encuentra las infecciones: vias urinarias, enfermedad
periodontal, clamidia, entre otras.

Las células asesinas naturales (NK) también cumplen una funcién importante en el
proceso de angiogénesis y estan involucradas en la invasion trofoblasticas (66). La
remodelacion vascular se produce tanto en la parte decidual como en la miometrial
y la interaccidn del antigeno leucocitario humano trofoblastico C, E y G con NK,
células dendriticas 0 ambas son necesarias. La presencia de ciertas combinaciones
de HLA C e isoformas de receptores tipo inmunoglobulina que se unen a las NK
predisponen a desarrollar pre eclampsia(77).

HIPOTESIS GENETICA

La hipotesis genética plantea como base de la susceptibilidad a la expresién del
fenotipo de PE a ciertos genes maternos, sin omitir la importancia de la carga
genética del trofoblasto y de factores ambientales en el desarrollo de la patologia
(78).

Dentro de los factores de riesgo encontrado en PE que apoyan la base genética
inmunoldgica tenemos: nuliparidad, antecedentes familiares de la enfermedad,
historia personal de embarazo previo complicado con PE, primipaternidad,
incremento de masa trofoblastica (enfermedad molar), antecedentes de enfermedad
autoinmune y sindrome antifosfolipido (69,78,79).

Regiones cromosdmicas se han postulado como candidatos para el aumento y/o
desarrollo de PE, incluyendo 1942-43 correlacionado con el angiotensinogeno vy
7936 con eNOS, otros locis destacados son 10922, 2p25, 9p13 'y 2p12 (76, 78, 80).

Varios genes han sido correlacionados con la predisposicion a desarrollar PE, entre
ellos se mencionan: MTHFR, F5, AGT, HLA, NOS3, F2 y ACE(81). La mayor parte
de las publicaciones giran alrededor de ocho genes candidatos analizados por su
plausibilidad biolégica en PE; genes que codifican para el sistema renina



angiotensina aldosterona (SRAA) los cuales regulan la presién (angiotensinogeno,
enzima convertidora de angiotensina y receptor de angiotensina), genes que
regulan la vasodilatacion (ON, Oxido Nitrico Sintasa Endotelial [eNOS]) y genes
codificantes para citocinas pro inflamatorias (FNT-a). En las mujeres colombianas
jévenes homocigotas para el alelo Asp298 se ha encontrado mayor riesgo de
padecer PE, esto fundamentado en que eNOS Asp298 podria reducir la
biodisponibilidad de NO (aumenta la susceptibilidad a disfuncion endotelial) debido
a que esta sujeta a division proteolitica selectiva en las células endoteliales
vasculares y tejidos(82)

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA (SRAA)

En cuanto al SRAA en el embarazo se ha encontrado un aumento de su actividad
que conlleva a una menor densidad de receptores de angiotensina Il generando una
mayor resistencia a efectos presores. En la PE existe una disminucion de actividad
del SRAA que lleva a una pérdida de la refractariedad de angiotensina Il y por
consiguiente a un aumento anormal de la sensibilidad a efecto presor(83).

Se han descrito autoanticuerpos con capacidad de union y activacion de los
receptores AT1 de angiotensina Il en pacientes con trastornos hipertensivos,
mujeres con PE presentan este hallazgo contribuyendo al estado antiangiogenico
(84)

La cascada que se ha propuesto para la anterior afirmacién inicia con una
estimulacién del receptor AT1 mediado por el autoanticuerpo, lo cual desencadena
una respuesta inflamatoria mediada por FNTa que activa la IL6 y esta conlleva a
una activacion del complemento, aumentando los niveles de AT1 que facilita la
disfuncion endotelial y sFIt-1 que lleva a disfuncidn en la angiogénesis, ambas
entidades desencadenarian hipertension, dafno suprarrenal, renal y placentario(84).

En resumen, la lesion endotelial es descrita en dos etapas:

Primera etapa o injuria placentaria: dada en el lecho vascular placentario, el cual
es un territorio de alta resistencia, en donde existe un estado de vasoespasmo e
hipoxia local generando isquemia y dafio placentario(85).

Segunda etapa o disfuncién endotelial e inflamacién sistémica: en donde se
observa un aumento en la concentracion de: agentes vasopresores, endotelina,
tromboxano A2 y agregantes plaquetarios, ademas de disminuciéon de sustancias
vasodilatadoras, ON, prostaglandina AS y antiagregantes plaquetarios combinados
con una mayor sensibilidad a la angiotensina IlI, que en conjunto conllevan a un
estado de vasoconstriccion con aumento de las resistencias vasculares periféricas
y por ende a un aumento de las cifras tensionales (85).

OTRAS TEORIAS DE MALA INVASION TROFOBLASTICA

El origen de la mala invasién trofoblastica puede tener como punto de partida
diversas teorias, dentro de las cuales encontramos:



e Infecciones: las infecciones durante la gestacion, pueden inducir disfuncion
placentaria, tal es el caso de el AAV 2 (Virus Adenoasociado tipo 2), Virus
del papiloma humano (VPH) tipo 16 y 18 los cuales se asociaron con
incremento de la apoptosis celular y deplecion de la invasidn trofoblastica y
Chlamydia pneumoniae relacionada con aterosclerosis y afeccién de
invasion trofoblastica(46).

e Inhibicidon de la actividad Tirsoin Quinasa la cual participan en las vias de
sefalizacion de varios receptores que participan en la migracion del
trofoblasto causada por la proteina fetuina A que se encuentra en altas
concentraciones en pacientes que desarrollan pre eclampsia(46).

e Estrés

ESTRES Y PREECLAMPSIA: BASES FISIOPATOLOGICAS DE UNA RELACION
PSICONEUROINMUNOLOGICA

Se denomina estrés a cualquier estimulo fisico o psicolégico amenazante o
potencialmente amenazante de la homeostasis(86). El estrés se ha relacionado en
varios estudios como factor de riesgo para PE, sus vias fisiopatologicas se basan
en las alteraciones inmunes y neuroendocrinas que pueden desencadenar.

La respuesta ante el estrés es un mecanismo de adaptacion fisiolégica encaminado
a mantener la homeostasis y reaccionar ante las demandas externas, cuando este
tipo de estimulos se vuelven crénicos, acumulativos y pierden su balance, se
vuelven deletéreos, afectando la salud y generando consecuencias, como lo es la
activacion cronica del sistema nervioso simpatico que conlleva a dafno endotelial
mediado por procesos como la aceleracién de la aterosclerosis (87,88) ademas de
aumentar la actividad vasoconstrictora como se observa en PE predisponiendo a un
aumento de las resistencias vasculares periféricas tipicas de la patologia (89).

El Estrés como factor psicosocial desencadena respuestas bioldgicas en el
organismo, tal es el caso del aumento de niveles séricos de citoquinas pro
inflamatorias tipo IL-6, IL-B y FNT alfa, ademas de relacionarse con una disminucion
de citoquinas antiinflamatorias como lo es IL10. Lo anterior aunado a cambios en
las funciones de las células del sistema inmune principalmente los linfocitos al inicio
del embarazo, generan un ambiente inflamatorio en la gestante(90,91,92). Los
mecanismos inmunitarios en PE son de gran importancia, en el momento del
embarazo la madre debe generar tolerancia a los aloantigenos fetales de origen
paterno y una inmunorregulacién deficiente puede generar una placentacion
inadecuada que se ha observado mediada por células T(93).

Las células T reguladoras (Treg) y la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), son
importantes en el entendimiento de la PE. La disfuncién de Treg en PE genera
perdida de la regulacion inmune a un aloantigeno fetal. En el embarazo Normal
existe una tendencia a TH2 pero en PE se ve tendencias de TH1 y NK. El entorno
TH1 genera una supresion de las células Treg. Una de las funciones de IDO
consiste en la estimulacién de la diferenciacion hacia Treg, su actividad se ha visto
disminuida en etapas previas de PE. La interaccidon bidireccional entre ambas
perpetua la disminucion tanto de Treg como de IDO(93), traduciéndose todo lo



anterior en una disfuncion de celulas Treg y por tanto en una inmunorregulacion
deficiente.

El ambiente inflamatorio en la PE esta definido por 3 mecanismos: estrés oxidativo,
estrés del reticulo endoplasmico y la respuesta inflamatoria en si. Ademas se
propone que la respuesta preeclamptica se da, no por el rechazo de la placenta
alogenica, sino por la respuesta inflamatoria materna global a una placenta dafada,
que no es mas que la exacerbacion de un evento totalmente fisioldgico (respuesta
inflamatoria sistémica en el embarazo)(93)

El HLA-C paterno debe ser reconocido por las Treg deciduales que regulan de
manera inhibitoria las repuestas inflamatorias contra el mismo (93).

El estrés durante el embarazo se ha relacionado con una alteracién del eje
Hipotalamo Hipofisis Adrenal (HHA) llevando a un aumento de los niveles de cortisol
que se asocian a hipertension y a disfuncion endotelial observadas en PE, ademas
el cortisol ha demostrado generar cambios en las células del sistema inmune ya que
los linfocitos en pacientes con niveles de cortisol elevado tienen una sensibilidad
reducida a los glucocorticoides y por tanto menos propensos a su regulacion(94).
La activacién cronica del eje genera un aumento del cortisol y un menor feed back
del mismo(88)

El efecto del cortisol mediado por la IL1 y la activacion del sistema simpatico activa
el eje HHS mediante la actividad de la adrenalina como neurotransmisor que modula
la liberacién de factor liberador de corticotropina en células placentarias humanas
observada en cultivos celulares(95).

La red dentro del sistema inflamatorio que se encuentra en la PE esta compuesta
por varios puntos, entre ellos las respuestas alteradas de los leucocitos y la
alteracion en el endotelio que genera estrés inflamatorio, este estrés puede generar
alteraciones en el metabolismo hepatico y tejido adiposo desde donde se libera y
activa el metabolismo de los lipidos. Ambas alteraciones metabdlicas pueden
generar resistencia a la insulina(93), la cual se ha sido descrita en mujeres
embarazadas que posteriormente desarrollan PE(96). La hiperglicemia secundaria
que desencadena dafio endotelial, desequilibrio angiogenico y estrés oxidativo
podria explicar la relacion de la resistencia a la insulina con el desarrollo de PE.

La CRH regula la actividad periférica del eje HHA que al activarse genera una
elevacion sistémica de glucocorticoides con el fin de mantener la homeostasis.
Durante el embarazo el gen CRH es expresado también en placenta y membranas
por lo que existe una liberacién de CRH placentaria tanto del lado materno como
del fetal. El estrés tiene la capacidad de alterar la produccion placentaria de CRH
mediado por sus principales efectores biologicos: cortisol y citoquinas. El estrés
cronico parece determinar el aumento de la CRH materna(86)

La relacién entre CRH y citocinas es bidireccional y se autorregulan, de esta manera
la IL-1 es un potente activador del HHA y los glucocorticoides generalmente tienen
accion inhibitoria sobre la inflamacion, pero su activacion crénica puede alterar la
capacidad de responder a la inflamacion e interrumpir sus mecanismos



homeostaticos y de esta manera aunque la CRH sea productora de
glucocorticoides, su efecto directo sobre tejidos locales podria contribuir a la
inflamacion(86). La CRH placentaria se ha asociado como moduladora suprarrenal
y pituitaria materna, demostrandose como esta puede ser capaz de elevar los
niveles de ACTH y beta endorfinas maternas de manera directa y de cortisol de
manera indirecta asociado al aumento de las mismas (97). Estudios han revelado
como variables psicosociales y conductuales se correlacionan con un aumento de
la CRH entre la semana 14 y 20 de gestacion(98).

DANO EN ORGANOS ESPECIFICOS

A nivel renal existe reduccion de la perfusion la cual conlleva a una disminucién de
la tasa de filtracion glomerular, disminucion del aclaramiento del acido urico y de la
excrecion de calcio llevando a hipocalciuria; la oliguria es causada por
vasoconstriccion renal y retencion de sodio secundario a volumenes plasmaticos
reducidos; el volumen retenido extravascular se debe a la perdida de proteinas y
por tanto una diminucién de presién oncoética(83). A nivel glomerular se observa una
disminucién del tamafo de los mismos, permeabilidad a proteinas, disminucion del
didmetro capilar del glomérulo y glomeruloendoteliosis (99).

A nivel hepatico el vasoespasmo mas la precipitaciéon y depdsito de fibrina sinusoidal
y periportal vista en PE lleva a una lesién en el tejido que puede producir una
elevacion de enzimas hepaticas, sangrado subcapsular, necrosis € inclusive ruptura
hepatica (27,47)

A nivel de sistema nervioso central puede generar encefalopatia posterior
reversible, edema cerebral, enfermedad cerebrovascular hemorragica vy
eclampsia(27,47)

FACTORES DE RIESGO

Los informes que se han desarrollado demuestran que las tasas de PE van en
aumento de forma sustancial; lo que puede estar explicado a factores como la edad
materna avanzada, debido a que se prefiere postergar la maternidad, aunado a la
obesidad como factor de riesgo, cuya incidencia también va en aumento en la
poblacién general (50). Dentro de otros factores de riesgo para el desarrollo de la
PE se tiene la gestacion multiple (eleva 3 veces el riesgo), la que se ha asociado
con un aumento en los métodos de asistencia reproductivas; la primigravidez, el
antecedente de PE en anteriores embarazos (7.6 veces mas riesgo) ,embarazo de
nueva pareja, distintas enfermedades cronicas como la hipertensién y la diabetes,
enfermedades del tejido conectivo (50,52). Conocer todos los factores que se han
encontrado asociados permite valorar el riesgo de desarrollar PE durante el
embarazo, lo que es importante para garantizar una atencion integral a la madre
(51)

Dentro de los factores que pueden influir en el desarrollo de esta patologia podemos
encontrar un nuevo factor que no ha destacado lo suficiente pero que se relaciona
con resultados nocivos para la gestacion; este es el estrés, factor vivenciado por
la gestante, en todas sus modalidades: grandes acontecimientos vitales negativos,



catastrofes ambientales o de la comunidad, eventos traumaticos agudos, patologias
que generan estrés cronico como la depresion, la ansiedad generalizada y los
factores estresantes intrinsecos al estado del embarazo involucrado el soporte
emocional (21). Lo que lo convierte en un factor que puede contribuir dentro de la
fisiopatologia de la PE, partiendo de que se conocen procesos como la actividad del
sistema hipotalamo-hipdfiso-corteza suprarrenal mediados por estrés, que a su vez
aumenta los niveles de corticosteroides y catecolaminas. El estrés también activa el
sistema nervioso simpatico y afecta el sistema inmunolégico. Se han observado
niveles elevados de hormona liberadora de corticotropina y aumento de la actividad
simpatica en mujeres con PE e hipertension gestacional (27).

Hans Selye definié el estrés ante la OMS como la respuesta no especifica del
organismo a cualquier demanda del exterior, es decir, la respuesta global a
condiciones externas que perturban el equilibrio emocional y fisiolégico de la
persona. Segun Selye, el Sindrome General de Adaptacion comprende tres fases:
a) Fase de alarma (ocurren modificaciones biolégicas frente a una primera
exposicidn al factor de estrés) b) Fase de resistencia (el organismo lucha contra el
factor de estrés utilizando al maximo sus mecanismos de defensa) c) Fase de
agotamiento (el organismo agota sus recursos energéticos después de un periodo
prolongado de exposicion al factor de estrés) (100). Los periodos cortos de
exposicion al factor de estrés crean una reaccién de alarma y de respuesta global
de todo el organismo limitada en el tiempo; mientras que la exposicion prolongada
y repetitiva del organismo al factor de estrés acumula tensidn constante, que puede
ir mas alla de las situaciones externas reales, y que permanece como una alarma
en el tiempo sometiendo al organismo a un estado de respuesta continua con el
consecuente desgaste de energia alterando el equilibrio de sus funciones (100,
101).

Cualquier suceso que genere una respuesta emocional, puede causar estrés. Esto
incluye tanto situaciones emocionalmente positivas como situaciones
emocionalmente negativas. El estrés también surge por malestares menores, como
esperar demasiado en una cola o en el trafico. Sin embargo, no existe un estimulo
al cual todas las personas reaccionen de la misma forma y sean influenciadas con
la misma intensidad, es decir, no existe un estimulo “estresor” estandar que afecte
con la misma intensidad a todas las personas, es por ello que, situaciones que
provocan estrés en una persona pueden ser insignificantes o placenteras para otra
(102, 103).

En una situacion de estrés, sin importar el tipo (objetivo o subjetivo), el cerebro envia
sefales quimicas que activan la secrecion de hormonas (catecolamina y entre ellas
la adrenalina) en la glandula suprarrenal. Las hormonas inician una reaccién en
cadena en el organismo. El cerebro responde activando el sistema nervioso
simpatico. El ritmo cardiaco y la respiracién se aceleran, la presion arterial sube; la
sangre abandona los estratos superficiales de la piel dirigiendose hacia los
musculos proveyéndoles una mayor cantidad de oxigeno; el nivel de insulina
aumenta para permitir que el cuerpo metabolice mas energia. Todo esto capacita al



organismo para responder a la emergencia bien sea luchando o huyendo de ella.
(102)

La condicién de estrés conduce al organismo a concentrar todas sus energias para
responder al “estresor” y suspende el flujo energético a otras funciones corporales
menos necesarias en ese momento para la supervivencia. Todos los sistemas se
preparan para actuar, y se ve involucrado sobre todo el sistema neurovegetativo,
que es el sistema que regula las funciones vitales fundamentales que son en gran
parte independientes de la conciencia, y relativamente auténomas, es decir, las
funciones vegetativas. (102) Mientras el sistema simpatico esta sometido a un
bombardeo continuo provocando repetidamente la reaccidén del estrés, el sistema
neurovegetativo se encuentra en desequilibrio a causa de ello mismo. El equilibrio
justo entre ambos sistemas es vital para nuestra salud y nuestro bienestar (102).

Existen dos tipos: El estrés agudo y el estrés crénico. Si el estimulo es real pero
dura poco, se le denomina estrés agudo, ésta es la forma de estrés mas comun, su
duracion esta limitada en el tiempo y es compuesto de un minimo, de un maximo y
de regreso a un minimo (los periodos breves de estrés trastornan el funcionamiento
del organismo; sin embargo, los sintomas desaparecen cuando el episodio termina).
El estrés agudo puede ser considerado positivo, como una reaccion constructiva.
(104).

Una condicion en la cual el organismo completo, responde con prontitud, eficacia y
espontaneidad a situaciones externas de emergencia, que genera preocupacion y
alarma. Su funcién es la de preservar la vida, de responder con todas las energias
contra cualquier agresion y normalmente es considerado como benéfico. Los
mecanismos que intervienen para pasar a un estado de estrés cronico, son muy
complejos e intervienen factores de tipo cognitivo y emocional, que corresponden a
la estructura bioldgica y la personalidad del sujeto, asi como al contexto dado por la
realidad externa. Si el estimulo es real o imaginario, pero perdura en el tiempo con
mas o menos intensidad, se denomina estrés cronico, dicho estrés es causado por
situaciones diarias continuas y repetitivas en donde la persona no es capaz de
reaccionar en alguna forma, es decir, cuando el organismo se encuentra bajo
presion continua o en situacién de emergencia constante y se agotan los recursos
fisiologicos y psicoldgicos de defensa del individuo y el estrés provoca patologia
(104).

Respuesta psicopatoldgica al estrés cronico: La respuesta al estrés esta controlada
por el sistema nervioso central (SNC) y la coordinaciéon que este ejerce sobre los
tres sistemas encargados de mantener la homeostasis: autbnomo, endocrino e
inmune. El principal efector de la respuesta al estrés es el eje hipotalamo-hipodfisis-
glandulas suprarrenales (HHS). En el hipotdlamo, las neuronas de la region
parvocelular del nucleo paraventricular poseen axones que se proyectan a la capa
externa de la eminencia media donde secretan la hormona liberadora de
corticotrofina (CRH). La hormona liberadora de corticotrofina desde la circulacion
porta-hipofisiaria estimula a las células corticotropas de la adenohipdfisis a que
secreten hormona adrenocorticotrofa (ACTH). EI ACTH tiene como 6rgano blanco
la corteza de las glandulas suprarrenales, especificamente las porciones




fasciculada y reticular, que en respuesta a la estimulacion de la ACTH secretan
glucocorticoides; en el ser 10 humano el principal glucocorticoide es el cortisol (105).

Se ha demostrado que la secrecidn excesiva de cortisol y la hiperactividad del
sistema simpatico adrenomedular traen como resultado diabetes, depdsito de tejido
adiposo, hipertension y activacion periférica y central de macréfagos, que aumenta
el nivel de mediadores de la inflamacion. El sistema nervioso autbnomo en su
divisién simpatica es otro efector de la respuesta al estrés. La exposicion del
organismo a condiciones adversas genera activacion de las neuronas
preganglionares simpaticas, ubicadas en la asta intermedio lateral de los segmentos
toracicos 1 a lumbar 2 de la medula espinal, y liberacion concomitante de
noradrenalina por las neuronas posganglionares simpaticas (106). Asi mismo, la
activacion simpatica estimula a las células cromafines de la medula de las glandulas
suprarrenales a que secreten adrenalina al torrente sanguineo (106). La adrenalina
aumenta las tasas cardiaca y respiratoria y el flujo sanguineo a los musculos, con
lo que prepara al organismo para emitir una de dos respuestas, pelear o huir (107).

Los principales mediadores de los efectos inmunomoduladores del estrés,
glucocorticoides y las catecolaminas, adrenalina y noradrenalina, ejercen influencia
directa sobre el funcionamiento de las células inmunes al acoplarse a sus receptores
especificos, localizados en el citoplasma y membrana celular, respectivamente; y
también ejercen efectos indirectos al alterar la produccién de citocinas como el
interferon gamma, el factor de necrosis tumoral y las interleucinas 1, 2 'y 6 (IL-1, IL-
2 e IL-6), todas necesarias para la maduracién y movilizacion de los linfocitos y otras
células inmunitarias (108). El estrés cronico incrementaria la produccién de citocinas
proinflamatorias como la IL — 6 y ésta a la vez actuaria como un potente estimulador
del eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal con el consiguiente incremento de CRH,
ACTH y cortisol (109).

Debido a que el estrés psicosocial es un factor modificable puede ser un punto a
tener en cuenta en las intervenciones tempranas para disminuir la incidencia y
gravedad de la PE. Asi la presente investigacion pretende conocer si existe o no
asociacion entre el estrés y preeclampsia, para asi poder intervenir de manera
oportuna y contribuir con la mejora de atencion y disminucién de factores que
incrementen el riesgo de complicaciones o patologias como la preeclampsia.
Generando una atencion integral de salud que abarque y otorgue la misma
importancia tanto al aspecto fisico como psicosocial, ya que la mayoria de
profesionales de salud nos limitamos al examen fisico y clinico de los pacientes,
pero dejamos a un lado el estado psicosocial, el cual también es un factor
imprescindible para el bienestar en general de las personas.



OBJETIVOS

1- Objetivo General:
1- Determinar la relacidn entre la presencia de estrés durante el embarazo y el

desarrollo de algun trastorno hipertensivo asociado al embarazo
2- Objetivo Especificos:
1- Identificar la relacion entre los eventos de vida estresantes y los trastornos
hipertensivos asociados al embarazo.
2- Identificar la relacion de los aspectos psicologicos y los trastornos

hipertensivos asociados al embarazo.

3- ldentificar el perfil biolégico de las madres con trastornos hipertensivos
asociados al embarazo que participan en el estudio.

4- I|dentificar las caracteristicas de la dimension social que estan relacionadas
con los trastornos hipertensivos asociados al embarazo.



METODOLOGIA

1. Tipo de estudio
A través de un estudio observacional tipo casos y controles se determino la relacion
entre trastorno hipertensivo asociado al embarazo y estrés en la gestaciéon medido
por la escala de reajuste social de Holmes y Rahe. (Anexo 1)

Justificacion:

1- Al ser el THAE de baja frecuencia poblacional, este tipo de disefio es el mas
adecuado.

2- ElI THAE es un problema de salud publica que requiere un abordaje rapido.

3- Este disefio permitié abordar varios factores de riesgo como es el caso de
los THAE.

4- Este diseno es relativamente menos costoso que un disefio de cohorte

5- Por logistica ya que se realizé en una institucion de alta complejidad donde
llegan la mayor parte de los casos y de la misma se tomaron los controles.

6- Se tomaron los casos incidentes y para medir la exposicion (al estrés),
existen escalas que permiten mirar la exposicion en forma retrospectiva.

7- Por otra parte, el otro tipo de disefio seria una cohorte que miraria la
temporalidad, pero por ser el Cauca un area con poblacién vulnerable con
dificultad de accesibilidad por la geografica, el seguimiento de las pacientes
seria muy dificil y se presumiria una alta proporcion de perdidas con las
consecuencias que esto conlleva, ademas desde el punto de vista ético el
hacer un diagnostico de estrés durante el seguimiento en una cohorte llevaria
a una intervencion lo que limitaria el estudio.

Dificultades del estudio y coémo se afrontaron

1- Dificultad en el entendimiento de las preguntas de las encuestas por parte de
las madres, para esto se realizé una prueba piloto que permitié evidenciarlas,
sobre todo con la aplicacion de las escalas y cuestionarios, esta permitio la
adaptacion cultural de las escalas y cuestionarios utilizados.

2- Informacién incompleta de las historias de ingreso a la unidad de obstetricia,
esta dificultad se manejé en el momento de la aplicacion de la encuesta
donde se indagd sobre estos datos ausentes por parte de la persona quien
aplicé la encuesta o el investigador principal.

Se trabajo con casos incidentes y para seleccionar los individuos del estudio se tuvo
en cuenta criterios de inclusion y exclusién y se tomaron en cuenta las siguientes
definiciones.

2. Definicién de caso:
Para poder considerar caso como tal e incluirlo en el presente estudio este debid
cumplir con los siguientes criterios:

De inclusion:

Toda paciente con embarazo después de la semana 20 de gestacion que tuviera
cifras tensionales PAS de 140 mmHg o mas o PAD de 90 mmHg o mas en 2



ocasiones con al menos 4 horas de diferencia que pudiera estar ademas asociado
a proteinuria positiva (ver adelante), no premonitorios y no criterios de severidad se
defini6 como preeclamsia no severa. Era preeclamsia severa si aparecia PAS de
160 mmHg o mas o PAD de 110 mm Hg o mas, la cual se pudo confirmar en un
corto intervalo (15 minutos) para facilitar la terapia antihipertensiva oportuna y
proteinuria de 300 mg o mas por recoleccion de orina de 24 horas 0 relacion proteina
/ creatinina de 0,3 mg / dL o0 mas o mas, 6 Lectura de tirilla de 2+ (utilizada solo si
no hay otros métodos cuantitativos disponibles), 6 en ausencia de proteinuria,
hipertension de inicio reciente con el nuevo inicio de cualquiera de los
siguientes(110):

e Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100.000 x 109/L

¢ Insuficiencia renal: concentraciones de creatinina en suero mayores de 1.1
mg / dL o una duplicacion de la concentracion de creatinina en suero en
ausencia de otra enfermedad renal

e Deterioro de la funcion hepatica: concentraciones sanguineas elevadas de
transaminasas hepaticas a una concentracion dos veces normal

e Edema pulmonar

e Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacién y no se explica
por diagndsticos alternativos o sintomas visuales. (110)

Si ademas aparecia LDH > 600 Ul/L, mas trombocitopenia < 100.000 mas
transaminasas elevadas dos veces el limite superior de la normalidad, se catalogd
como sindrome de Hellp y si habia hipertension mas aparicion de convulsiones de
nuevo inicio ténico- clonicas, focales o multifocales, en ausencia de otra causa o
condicion como epilepsia, isquemia o infarto arterial cerebral o hemorragia
intracraneal o uso de drogas se denomind Eclampsia, todo lo anterior enmarcado
como THAE. (110)

De exclusion:
Nacimiento en otra institucion, no aceptacién de la madre para entrar al estudio.

3. Definicién operativa

Mujeres gestantes con embarazo entre las 20 y mas semanas que se clasificaran
dentro del THAE, es decir, toda mujer con embarazo después de la semana 20 de
gestacion que tuviera cifras tensionales PAS de 140 mmHg o mas o PAD de 90
mmHg 0 mas en 2 ocasiones con al menos 4 horas de diferencia que puediera estar
ademas asociado a proteinuria positiva (ver adelante), no premonitorios y no
criterios de severidad se defini6 como preeclamsia no severa. Era preeclamsia
severa si aparecio PAS de 160 mmHg o mas o PAD de 110 mm Hg o mas, la cual
se pudo confirmar en un corto intervalo (15 minutos) para facilitar la terapia
antihipertensiva oportuna y proteinuria de 300 mg o mas por recoleccion de orina
de 24 horas 6 relacion proteina / creatinina de 0,3 mg / dL o mas o mas, 6 Lectura
de tirilla de 2+ (utilizada solo si no hay otros métodos cuantitativos disponibles), 6
en ausencia de proteinuria, hipertension de inicio reciente con el nuevo inicio de
cualquiera de los siguientes(68):



e Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100.000 x 109/L

¢ Insuficiencia renal: concentraciones de creatinina en suero mayores de 1.1
mg / dL o una duplicacion de la concentracion de creatinina en suero en
ausencia de otra enfermedad renal

e Deterioro de la funcion hepatica: concentraciones sanguineas elevadas de
transaminasas hepaticas a una concentracion dos veces normal

e Edema pulmonar

e Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacién y no se explica
por diagnosticos alternativos o sintomas visuales. (110)

Si ademas aparecia LDH > 600 Ul/L, mas trombocitopenia < 100.000 mas
transaminasas elevadas dos veces el limite superior de la normalidad, se catalogo
como sindrome de Hellp y si habia hipertensién mas aparicion de convulsiones de
nuevo inicio tonico- clénicas, focales o multifocales, en ausencia de otra causa o
condicion como epilepsia, isquemia o infarto arterial cerebral o hemorragia
intracraneal o uso de drogas se denomind Eclampsia, todo lo anterior enmarcado
como THAE. (110)

4. Definiciéon de control:
Toda gestante que se atendidé en la institucion con diagnésticos diferentes a los
trastornos hipertensivos asociados al embarazo diagnosticados en las primeras 48
horas de su ingreso al servicio de urgencias del Hospital Universitario San José de
Popayan.

5. Poblaciéon y muestra:
Poblacién objetivo: madres con THAE diagnosticadas en el Hospital Universitario
San José de Popayan en el periodo comprendido entre 01 de noviembre de 2020 al
15 de agosto del 2021 fecha en que se completo6 el tamafio de muestra.

Poblacion estudio: madres con THAE en el Hospital Universitario San José de
Popayan en el periodo comprendido entre 01 de noviembre de 2020 al 15 de agosto
del 2021 fecha en que se completo el tamafio de muestra.

6. Calculo de tamaio de muestra:
Para el Tamano de muestra se tuvo en cuenta un alfa de 0.05 un beta de 0,20,
exposicién en los controles de 10,6% y un Riesgo Relativo correspondiente al
incremento minimo del Riesgo de interés de 2,5, esto basado en estudios previos
(111, 112), para mejorar la potencia del estudio se tomé una relacion de 2 controles
por caso, teniendo en cuenta esto se encontré un tamano de muestra de: 141 casos
y 282 controles (total de 423)

7. Variables resultado, exposiciéon y coovariables (operalizacion de
variables anexo 2)
Variable resultado

THAE: Mujeres gestante con embarazo entre las 20 y mas semanas que se
clasificaron dentro del THAE es decir, toda mujer con embarazo después de la



semana 20 de gestacion que tenga cifras tensionales PAS de 140 mmHg o mas o
PAD de 90 mmHg o mas en 2 ocasiones con al menos 4 horas de diferencia que
pudo estar ademas asociado a proteinuria positiva (ver adelante), no premonitorios
y no criterios de severidad se defini6 como preeclamsia no severa. Es preeclamsia
severa si aparecié PAS de 160 mmHg o mas o PAD de 110 mm Hg o mas, la cual
se pudo confirmar en un corto intervalo (15 minutos) para facilitar la terapia
antihipertensiva oportuna y proteinuria de 300 mg o mas por recoleccion de orina
de 24 horas 6 relacion proteina / creatinina de 0,3 mg / dL o mas o mas, 6 Lectura
de tirilla de 2+ (utilizada solo si no hay otros métodos cuantitativos disponibles), 6
en ausencia de proteinuria, hipertensién de inicio reciente con el nuevo inicio de
cualquiera de los siguientes(110):

e Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100.000 x 109/L

¢ Insuficiencia renal: concentraciones de creatinina en suero mayores de 1.1
mg / dL o una duplicacion de la concentracion de creatinina en suero en
ausencia de otra enfermedad renal

e Deterioro de la funcion hepatica: concentraciones sanguineas elevadas de
transaminasas hepaticas a una concentracion dos veces normal

e Edema pulmonar

e Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacién y no se explica
por diagnosticos alternativos o sintomas visuales. (110)

Si ademas aparecia LDH > 600 Ul/L, mas trombocitopenia < 100.000 mas
transaminasas elevadas dos veces el limite superior de la normalidad, se catalogd
como sindrome de Hellp y si habia hipertensién mas aparicion de convulsiones de
nuevo inicio tonico- clénicas, focales o multifocales, en ausencia de otra causa o
condicion como epilepsia, isquemia o infarto arterial cerebral o hemorragia
intracraneal o uso de drogas se denomind Eclampsia, todo lo anterior enmarcado
como THAE. (110)

Variable Exposicion

Hacia 1930 el canadiense Hans Selye introdujo la palabra estrés para describir
“nuestra reaccioén a todos los acontecimientos que vivimos, a las agresiones
fisicas y psicoldgicas, a las emociones y coacciones, en suma, nuestra
adaptacioén a la vida y a los cambios”. La gestante no esta ajena a esta situacion
de ahi el interés del estudio realizado y para ello se midi6 el estrés a través de la
escala de reajuste social de Holmes, T. Y Rahe, R. (113)

La exposicion de interés en la investigacion es el estrés durante el embarazo. Se
medio a través de escala: The social readjusment rating scale (SRRS) (113) de
Holmes, T. y Rahe, R. La escala busca estimar la magnitud de algunos eventos
vitales que se sospechan puedan dar inicio a una enfermedad o agravar el curso de
esta. En el estudio original de Holmes y Rahe en 1967 se buscé juzgar la severidad
de 43 situaciones, se preguntd a 394 jueces, estas situaciones abarcaban 5 areas:
salud, trabajo, hogar /familia, personal/social y financiero, todo esto en términos
del cambio de un estado existente en la vida de una persona, con el valor asignado
a cada situacion se crea la unidad de cambio de vida (LCU, life change init), la cual



significa el grado de reajuste vital (promedio) que dicho escenario representa o
demanda, todo esto de forma independiente de la indeseabilidad, deseabilidad ,
significado psicolégico o emocion que dicho evento despierta. En el estudio original
se obtuvieron correlaciones Rho’s de Spearman mayores de 90 y una buena
consistencia interna (113). Esta escala ha sido validada en varios idiomas entre
ellos el espanol, uno de estos en México (114), donde se encontrd correlaciones
Spearman similares al estudio original y las correlaciones de rangos entre los
diferentes subgrupos y la muestra global variaron de 0,971 hasta 0,995 lo que pone
en evidencia una alta consistencia interna, ademas en este mismo estudio se
evidencio correlaciones entre los subgrupos entre si elevadas, desde 0.938 y 0.995,
todas esta con una P<0,01.

Como se mencionod la escala esta compuesta por 43 items o eventos vitales y la
cuantificacion del estrés se hace por un método de ponderacion objetiva de la
presencia de cada uno de ellos cuyos valores van entre 0 y 100 puntos,
denominados Unidades de Cambio de Vida, la suma de estas da el indice de
reajuste social (IRS), los autores proponen que las personas con un IRS mayor de
300 constituye como un grupo de alto riesgo, con una probabilidad de sufrir en un
80% una enfermedad en el futuro préximo (3 meses), en los que tienen una
puntuacion entre 150y 300 el riesgo es de aproximadamente un 50% y el grupo de
bajo riesgo corresponde a las persona con una puntuacion menor de 150 con una
probabilidad del 30% de sufrir una enfermedad, un puntaje superior a 200 en un afio
incrementa la incidencia de trastornos psicosomaticos. La escala puede ser llevada
en forma de entrevista o por auto diligenciamiento, se pregunta al paciente si ha
pasado en los ultimos 12 meses por alguna de las situaciones que se enumeran en
la entrevista o que marque la casilla correspondiente en el segundo caso (Anexo 1).
Esta escala ha sido utilizada en varios estudios en Colombia para medir el estrés
(115, 116, 117), para este estudio ademas se preguntd si el evento se presento
antes del embarazo o durante este (trimestre de la gestacion), se tomé como no
exposicion al estrés cuando la escala dio menor de 150 puntos y exposicion positiva
por encima de 150 puntos donde segun los autores la incidencia se incrementa de
un 30 a un 50% de sufrir alguna patologia, ademas estos eventos se tomaron como
positivos si eran catalogados de alto impacto negativo por autopercepcion de la
gestante.

Coovariables

Sociales: zona residencia, estado civil, nivel educativo, grupo étnico, ocupacion,
aseguramiento, estrato socioeconomico, ingresos del hogar, percepcion de
inseguridad y de discriminacion, apoyo social (cuestionario MOS-anexo 4, validada
al espanol en Colombia) (118), atencion preconcepcional, planificacion familiar,
atencion prenatal adecuada (numero de controles mayor o igual a 4, edad
gestacional de inicio del control, en el primer trimestre), asistencia a curso
psicoprofilactico, estas 4 ultimas tomadas desde el punto de vista acceso a
servicios.



Conductuales - (conductas de riesgo): Consumo de alcohol, exposicién al cigarrillo,
estrategias de afrontamiento (cuestionario Cope brief-28, anexo 3) uso de otras
sustancias psicoactivas, planeacion del actual embarazo.

Biolégicas: edad, formula obstétrica, peso preconcepcional, peso al nacer,
antecedente de preeclamsia en el embarazo previo, embarazo multiple,
antecedente de diabetes pregestacional, diagnostico en este embarazo de diabetes
gestacional, antecedente de ERC, antecedente de sindrome antifosfolipido,
antecedente de trombofilia, edad > 35 afios y < 19 afos, obesidad dada por IMC >
30, técnicas de reproduccidon asistida, raza afroamericana, historia familiar de
preeclamsia.

Recoleccion de la informacion

Se realiz6 por parte del investigador principal, previo al inicio del estudio se procedio
con la prueba piloto que permitié evidenciar dificultades con la encuesta sobre todo
con la aplicacidon de las escalas y cuestionarios, permitiendo con esto hacer una
adaptacion cultural de las escalas y cuestionarios a utilizar.

Una vez se identifico el caso y los respectivos controles y con la aceptacién de las
madres a participar en la investigacion, se les aplicé la escala para documentar la
presencia de eventos estresantes vitales y los periodos de tiempo pertinentes en
que se presentaron (mes de la gestaciéon en que ocurrié o preconcepcional). La
escala y los cuestionarios se aplicaron en las primeras 48 horas del ingreso a
hospitalizacion y en su mayoria fueron respondidos por auto diligenciamiento. Antes
de entregar la escala y cuestionarios a las madres, se les explico detalladamente la
manera de responder a las preguntas y se verificd la comprension de las
instrucciones, pidiéndoles que volvieran a explicar el procedimiento. En los casos
en que la madre era analfabeta o no pudiera auto diligenciar los instrumentos, fue
ayudada por el investigador aplicando el instrumento como una entrevista, leyendo
la pregunta y sefalando la respectiva respuesta dada por la madre. El ambiente en
el cual se aplico estos formatos fue en el servicio de hospitalizacion de ginecologia
y obstetricia de una institucion de alta complejidad (Hospital Universitario San José),
lo que garantizo la privacidad y tranquilidad de las madres.

8- Proceso para la recolecciéon y administraciéon de la informacién
A- Diseno y validacion de instrumentos:

Para medir el estrés durante la gestacion que es la variable principal de exposicion
y objetivo de esta investigacion, se hizo a través de la escala de reajuste social de
Holmes, T. Y Rahe, R. (113). Como se menciono la escala estda compuesta por 43
items o evento vitales y la cuantificacion del estrés se hizo por un método de
ponderacién objetiva de la presencia de cada uno de ellos cuyos valores van entre
0 y 100 puntos, para este estudio se tomd como no exposicion al estrés cuando la
escala diera menor de 150 puntos y exposicion positiva por encima de 150 puntos,
donde segun los autores la incidencia se incrementa de un 30 a un 50% de sufrir



alguna patologia(115, 116, 117), ademas estos eventos se tomaron como positivos
si eran catalogados de alto impacto negativo por autopercepcion de la gestante,
también se pregunto si el evento se presentd antes del embarazo o durante este
(trimestre de la gestacion). La definicion de THAE se tomd segun la definicion dada
por la ACOG vy los criterios de inclusion y exclusion referenciados previamente, las
otras variables se tomaron de acuerdo al marco teorico asi:

Sociales: Zona residencia, estado civil, nivel educativo, grupo étnico, ocupacion,
aseguramiento, estrato socioecondmico, ingresos del hogar, percepcion de
inseguridad y de discriminacion, atencion preconcepcional, planificacion familiar,
atencion prenatal adecuada (numero de controles mayor o igual a 4 y edad
gestacional de inicio del control en el primer trimestre), asistencia a curso
psicoprofilactico, estas 4 ultimas tomadas desde el punto de vista acceso a
servicios.

Psicolégicas: Consumo de alcohol, exposicion al cigarrillo (SI O NO), estrategias
de afrontamiento (cuestionario Cope brief-28, anexo 3), apoyo social (cuestionario
MOS, anexo 4) (118), uso de otras sustancias psicoactivas, planeacion del actual
embarazo. (119)

Biolégicas: edad, formula obstétrica, peso preconcepcional, peso al nacer,
antecedente de preeclamsia en el embarazo previo, embarazo multiple,
antecedente de diabetes pregestacional, diagnostico en este embarazo de diabetes
gestacional, antecedente de ERC, antecedente de sindrome antifosfolipido,
antecedente de trombofilia, edad > 35 afios y < 19 afios, obesidad dada por IMC >
30, técnicas de reproduccion asistida, raza afroamericana, historia familiar de
preeclamsia.

B- Seleccion y capacitacion del equipo que recolecto la informacion

Se realizo por parte del investigador principal, previo al inicio del estudio se procedi6
con la prueba piloto que permitié evidenciar dificultades con la encuesta sobre todo
con la aplicacion de las escalas y cuestionarios, permitiendo con esto hacer una
adaptacion cultural de las escalas y cuestionarios a utilizar.

C- Métodos de obtencién de la informacién

Una vez se identifico el caso y los respectivos controles, se explicaron los objetivos
y los procedimientos de la investigacion, se ley6 el consentimiento informado y se
obtuvo la firma de este y una vez las madres aceptaban participar se les aplico la
escala para documentar la presencia de eventos estresantes vitales y los periodos
de tiempo pertinentes en que se presentaron (mes de la gestacion en que ocurrié o
preconcepcional). La escala y los cuestionarios se aplicaron en las primeras 48
horas posteriores al diagndstico presuntivo de THAE a clasificar y en su mayoria
fueron respondidos por auto diligenciamiento. Antes de entregar la escala y
cuestionarios a las madres, se les explicé detalladamente la manera de responder
a las preguntas y se verificd la comprension de las instrucciones, pidiéndoles que



volvieran a explicar el procedimiento. En los casos en que la madre era analfabeta
o0 no pudiera auto diligenciar los instrumentos, fue ayudada por el investigador
principal aplicando el instrumento como una entrevista, leyendo la pregunta y
sefalando la respectiva respuesta dada por la madre. El ambiente en el cual se
aplicaron estos formatos fue en los servicios de hospitalizacion de ginecologia y
obstetricia de un hospital de alta complejidad (Hospital Universitario San José), lo
que garantizo la privacidad y tranquilidad de las madres.

D- Procesamiento de la informacion y control de calidad de los datos

Se realizo control de calidad de los datos mediante revisién de todo el material que
permitié llenar datos faltantes cuando fue necesario, respecto a los datos se elaboré
una base de datos y se hizo control de ingreso de estos, a través de reglas de
validacion de los valores introducidos en el formulario para garantizar la
confiabilidad de los datos (programa Excel), posteriormente se llevo al programa
Stata version 10.0, en el que finalmente se efectud el analisis de la informacion.

9- Plan de analisis

Una vez obtenidas las diferentes variables de interés para el estudio, entre ellas la
variable de exposicidon principal (estrés durante la gestacién), se analizaron
individualmente desde el punto de vista exploratorio para mirar la normalidad de su
distribucion, se identificaron valores extremos que pudieran incidir en el resultado,
al igual que valores perdidos, se describio la poblacién sujeto de estudio de acuerdo
a las caracteristicas sociales, psicologicas y bioldgicas (operalizacion de las
variables), se compararon las distribuciones de las caracteristicas de interés entre
los casos y los controles usando pruebas estadisticas de chi cuadrado y prueba
exacta de Fisher segun corresponda, para las variables continuas con distribucion
normal como la edad se utilizé |la prueba t, previo analisis de varianza, para variables
con distribucién no normal se utilizé U de Mann-Whitney, previa aplicacion de test
de normalidad de Shapiro Wilk. Se determino la fuerza de asociaciéon (OR) y sus IC
al 95%, entre la variable dependiente y las independientes (analisis bivariado), entre
ellas la variable exposicion de interés que es el estrés durante la gestacion,
generando asi tablas de contingencias de las posibles variables explicativas de
THAE teniendo en cuenta las caracteristicas: a- Sociales: Zona residencia, estado
civil, nivel educativo, grupo étnico, ocupacion, aseguramiento, estrato
socioeconomico (sisben), ingresos del hogar, percepcion de inseguridad y de
discriminacion, atencion preconcepcional, curso psicoprofilactico, planificacion
familiar, control prenatal adecuado b- Psicolégicas: Estrés durante la gestacion
(variable principal de exposicion), consumo de alcohol, exposiciéon al cigarrillo
(SI/NO), estrategias de afrontamiento (anexo 3), apoyo social (cuestionario MOS-
anexo 4)(118), otras sustancias psicoactivas, planeaciéon del actual embarazo, c-
Biolégicas: edad, formula obstétrica, peso preconcepcional, peso al nacer,
antecedente de preeclamsia en el embarazo previo, embarazo multiple,
antecedente de diabetes pregestacional, diagnostico en este embarazo de diabetes
gestacional, antecedente de ERC, antecedente de sindrome antifosfolipido,
antecedente de trombofilia, edad > 35 afios y < 19 afos, obesidad dada por IMC >



30, técnicas de reproduccion asistida, raza afroamericana, historia familiar de
preeclamsia. Con base en los hallazgos del bivariado se describieron 3 modelos
multivariados: bioldgico, psicolégico y social y uno final. Para seleccionar las
variables que se incluyeron en cada uno de los modelos y en el final se empled el
procedimiento stepwise con una de probabilidad de entrada 0.2, y salida 0.15,
ademas del criterio estadistico para la seleccion de las variables, también se
consider¢ el criterio tedrico, se genero el area bajo la curva para el modelo final, se
evalué colinealidad y finalmente se realiz6 diagndstico del modelo final con el
estadistico de Hosmer-Lemeshow (HL). Adicionalmente se evalud la exposicion de
interés en términos de interaccion, posteriormente se crearan dos estratos de THAE
con hallazgos de severidad y sin hallazgos de severidad y se corrié el modelo final.
Es de anotar que las variables continuas fueron categorizadas para ser introducidas
a los diferentes modelos, tenemos: edad se categorizo como grupo de referencia a
las de 19 a 34 afos y categorias de riesgo menor o igual a 19 y mayor o igual a 35
afos (111, 120), para el peso preconcepcional se tomé como grupo de referencia al
mayor de 45 kilos, se considerd categoria de riesgo IMC = a 30, la escolaridad se
tomd como punto de corte 9 afios, ya que segun estudios previos las menores a
estos afos escolares son las de riesgo (111), para otras variables como la raza se
asumio que la raza negra y la indigena eran las mas predispuestas a discriminacion
por lo que se cred una unica categoria con ellas y de referencia las blancas y
mestizas, respecto al estratos se tomé la clasificacion del Sisbén, se tomo como
bajos el nivel 1y 2 y de referenciael 3y 4.



RESULTADOS

Este estudio se llevo a cabo entre noviembre de 2020 hasta agosto del 2021; sin
rechazos ni pérdidas. La edad promedio era 27.2 afios, la edad gestacional (EG) al
nacimiento fue de 38 semanas 2 dias; el 65.01% se identific6 como raza
blanca/mestiza; el 21.28% como indigena, y un menor porcentaje de raza negra
(13.71%); el 50.12% procede de area rural; la mayoria (83.92%) pertenece a
estratos bajos; el 65.48% al régimen subsidiado; el 57.92% son amas de casa y en
promedio tienen 10.7 afios de escolaridad. En el 25.06% de la poblacién se encontré
exposicion al estrés.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales. Al analizar por grupos de
edad no se evidencia diferencia estadistica entre casos y controles (p>0.05), al
categorizar la EG al nacimiento por pretermino vs a término se evidencio mayor
frecuencia de preterminos en el grupo de casos 34.75 vs 7.45 % para los controles
(p<0.05), de la misma manera se presenté mas bajo peso al nacer en los casos
(p<0.05), el antecedente de preeclampsia fue mas frecuente en los casos (16.31
versus 3.19% p<0.05). Respecto a la dimension psicolégica, ambos grupos
manifestaron baja frecuencia de conductas de riesgo (consumo de alcohol,
psicoactivos y cigarrillo). Los casos reportaron mas exposicién al estrés (42.55
versus 16.31 % p<0.05), se presentd diferencia estadistica en el nivel de
afrontamiento siendo este mejor para los controles (p<0.05), el grupo control
presento mejor apoyo social en la dimension emocional (p<0.05), los casos
manifestaron mayor percepciéon de inseguridad 27.66 versus 10.99 (p<0.05),
respecto a la etnia, control prenatal, historia familiar de preeclampsia, historia de
cesarea, IVU actual gestacion, historia de mortinato, ser nulipara, IMC estas
variables fueron mas frecuentes en los casos y con significancia estadistica
(p<0.05). Variables sociales como régimen subsidiado, area rural, menor ingresos,
menor escolaridad también fueron mas frecuente en los casos y con significancia
estadistica (P<0.05), las otras variables analizadas fueron similares entre los grupos
(P>0.05).

Tabla 1. Caracteristicas bioldgicas, psicologicas y sociales de la poblacion

en estudio
Variable Caso n=141 (%) Control n=282 %) P
Edad
19-34 96 (68.09) 193 (68.44) 0.99
<19 18 (12.77) 35 (12.41)
>35 27 (19.15) 54(19.15)

Edad gestacional

A termino 92 (65.25) 261 (92.55) 0.00



Pretermino
Paridad
Al Menos 1 Parto
Nulipara
Historia de Cesarea
No
Si

Historia de 2 o Mas
Abortos

No
Si
Historia de Mortinato
No
Si
Peso RN
>2500
<2500
Planificacion familiar
No
Si

Infeccion Urinaria
Actual Embarazo

No
Si

Antecedente de
Preeclampsia

No
Si

49 (34.75)

89 (63.12)
52 (36.88)

56 (39.72)
85 (60.28)

114 (80.85)
27 (19.15)

131 (92.91)
10 (7.09)

92 (65.25)
49 (34.75)

110 (77.07)
31 (21.99)

107 (75.89)
34 (24.11)

118 (83.89)
23 (16.31)

21 (7.45)

213 (75.53)
69 (24.47)

186 (65.96)
96 (43.04)

228 (80.85)
54 (19.15)

274 (97.16)
8 (2.84)

258 (91.49)
24 (8.51)

216 (76.60)
66 (23.40)

249 (88.30)
33 (11.70)

273 (96.81)
9 (3.19)

0.00

0.00

1.00

0.04

0.00

0.74

0.00

0.00



Antecedente de
Diabetes
Pregestacional

No
Si

Antecedente
Diabetes Gestacional

No
Si

Antecedente de
Trombofilia

No
Si

indice de Masa
Corporal >30

No
Si
Etnia
Blanca-mestiza
Indigena
Negra

Antecedente Familiar
de Preeclampsia

No
Si

Exposicion Pasiva al
Cigarrillo

No
Si

139 (98.58)
2 (1.42)

129 (91.49)
12 (8.51)

139 (98.58)
2 (1.42)

115 (81.56)
26 (18.44)

80 (56.75)
30 (21.28)
31 (21.99)

112 (79.43)
29 (20.57)

135 (95.74)
6 (4.26)

281 (99.65)
1(0.35)

253 (89.72
29 (10.28)

280 (99.29)
2 (0.71)

263 (93.26)
19 (6.74)

195 (69.15)
60 (21.28)
27 (9.57)

260 (92.20)
22 (7.80)

273 (96.81)
9 (3.19)

0.21

0.56

0.47

0.00

0.00

0.00

0.57



Consumo de
Psicoactivos

No
Si

Estrés Durante el
Embarazo

No
Si
Afrontamiento
P25
Mediana
P75

Percepcion de
Inseguridad

No
Si

Percepcién de
Discriminacion

No
Si

Apoyo Social
Estructural
Cuantitativo

P25
Mediana
P75

Apoyo Social
Emocional Adecuado

Si

141 (100)
0 (0.00)

81 (57.45)
60 (42.55)

30

37
43

102 (72.34)
39 (27.66)

135 (95.74)
6 (4.26)

116 (82.27)

277 (98.23)
5 (1.77)

236 (83.69)
46 (16.31)

34

43
46

251 (89.01)
31 (10.99)

276 (97.87)
6 (2.13)

259 (91.84)

NA

0.00

0.00

0.00

0.21

0.00

0.00



No
Apoyo Social
Instrumental

Adecuado

Si

No
Apoyo social-

Interaccion Social
Adecuado
Si
No

Apoyo Social
Afectivo Adecuado

Si
No

Planeacion del
Embarazo

Si
No

Atencion
Preconcepcional

Si
No

Control Prenatal
Adecuado

Si
No

Curso
Psicoprofilactico

Si

25 (17.73)

131 (92.91)
10 (7.09)

137 (97.16)
4 (2.84)

136 (96.45)
5 (3.55)

37 (26.24)
104 (73.76)

10 (7.09)
131 (92.91)

84 (59.57)
57 (40.43)

16 (11.35)

23 (8.16)

267 (94.68)
15 (5.32)

275 (97.52)
7 (2.48)

273 (96.81)
9 (3.19)

68 (24.11)
214 (75.89)

11 (3.90)
271 (96.10)

201 (71.28)
81 (28.72)

21 (7.45)

0.46

0.82

0.84

0.63

0.15

0.01

0.21



No 125 (88.65) 261 (92.55)
. Estrat9 .
socioeconémico

Medio 19 (13.48) 49 (17.38) 0.30

Bajo 122 (86.52) 233 (82.62)
Nivel Educativo > 9 0.00

Ainos

Si 92 (65.25) 218 (77.30)

No 49 (34.75) 64 (22.70)
Aseguramiento 0.00

Contributivo 36 (25.53) 110 (39.01)

Subsidiado 105 (74.47) 172 (60.99)
Zona de Residencia 0.00

Urbana 52 (36.88) 159 (56.38)

Rural 89 (63.12) 123 (43.62)
Pareja Estable 0.34

Si 101 (71.63) 214 (75.89)

No 40 (28.37) 68 (24.11)
Ingresos del Hogar 0.00

21 SMLV 66 (46.81) 181 (64.18)

<1 SMLV 75 (563.19) 101 (35.82)

DS: Desviacion Estandar SMLV: salario minimo legal vigente. Fuente: datos propios

En la tabla 2 se muestran las OR no ajustados. Se encontré OR significantes en:
antecedente de preeclampsia (OR = 5.91; IC95%: 2.65-13.16), estrés durante el
embarazo (OR = 3.80; 1C95%: 2.40-6.01), percepcion de inseguridad (OR=
3.09;1C95%: 1.83-5.23) , apoyo social emocional no adecuado (OR= 2.42;1C95%:
1.83-5.23), nuliparidad (OR=1.8;IC95%: 1.16-2.79), historia de cesarea (OR=
2.94;1C95%: 1.93-4.46), historia de mortinato (OR= 2.61;IC95%: 1.00-6.77), IVU
actual (OR= 2.39 ;IC95%: 1.41-4.07) IMC> 30 (OR= 3.12 ;IC95%: 1.66-5.88) raza
negra (OR= 2.79;IC95%: 1.57-4.98), antecedente familiar de preeclampsia (OR=
3.06;1C95%: 1.68-5.55), control prenatal inadecuado (OR=1.68; 1C95%: 1.10-2.57),



nivel educativo < 9 afios (OR= 1.81; IC95%: 1.16-2.83), régimen subsidiado (OR=
1.86; 1C95%: 1.19-2.91), area rural (OR= 2.21;IC95%: 1.46-3.35) , ingresos
menores a 1 SMLV (OR= 2.03; 1C95%:1.35-3.07). Las demas variables analizadas
no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 2. Odds Ratio obtenidos por regresioén logistica Binomial

Variable OR no Ajustado 1C95%
Edad
19-34 Ref.
<19 1.03 0.55-1.91
>35 1.00 0.59-1.69

Paridad

Al Menos 1 Parto Ref.
Nulipara 1.80 1.16-2.79

Historia de Cesarea

No Ref.

Si 2.94 1.93-4.46

Historia de 2 o Mas Abortos

No Ref.

Si 1.00 0.59-1.67
Historia de Mortinato

No Ref.

Si 2.61 1.00-6.77
Planificacion familiar

No Ref.

Si 0.92 0.56-1.49

Infeccion Urinaria Actual
Embarazo



No
Si

Antecedente de
Preeclampsia

No
Si

Antecedente de Diabetes
Pregestacional

No
Si

Antecedente Diabetes
Gestacional

No
Si
Antecedente de Trombofilia
No
Si
indice de Masa Corporal >30
No
Si
Etnia
Blanca-mestiza
Indigena
Negra

Antecedente Familiar de
Preeclampsia

No
Si

Ref.
2.39

Ref.
5.91

Ref.
4.04

Ref.
0.81

Ref.
2.01

Ref.
3.12

Ref.
1.21
2.79

Ref.
3.06

1.41-4.07

2.65-13.16

0.36-44.97

0.40-1.64

0.28-14.4

1.66-5.88

0.73-2.02
1.57-4.98

1.68-5.55



Exposicion Pasiva al
Cigarrillo

No
Si

Estrés Durante el Embarazo
No
Si

Percepcién de Inseguridad
No
Si

Percepcion de
Discriminacion

No
Si

Apoyo Social Emocional
Adecuado

Si
No

Apoyo Social Instrumental
Adecuado

Si
No

Apoyo social Interacciéon
Social Adecuado

Si
No

Apoyo Social Afectivo
Adecuado

Si

Ref.
1.34

Ref.
3.80

Ref.
3.09

Ref.
2.04

Ref.
2.42

Ref.
1.35

Ref.

Ref.

0.47-3.86

2.40-6.01

1.83-5.23

0.64-6.45

1.32-4.45

0.59-3.10

0.33-3.98



No
Planeacién del Embarazo
Si
No
Atencion Preconcepcional
Si
No
Control prenatal adecuado
Si
No
Curso psicoprofilactico
Si
No
Estrato socioeconémico
Medio
Bajo
Nivel Educativo > 9 Aihos
Si
No
Aseguramiento
Contributivo
Subsidiado
Zona de Residencia
Urbana
Rural

Pareja Estable

Ref.
0.89

Ref.
0.53

Ref.
1.68

Ref.
0.62

Ref.

1.35

Ref.
1.81

Ref.
1.86

Ref.
2.21

0.36-3.39

0.56-1.42

0.22-1.28

1.10-2.57

0.31-1.24

0.76-2.39

1.16-2.83

1.19-2.91

1.46-3.35



Si Ref.
No 1.24 0.78-1.96
Ingresos del Hogar
21 SMLV Ref.
<1 SMLV 2.03 1.35-3.07

SMLYV: salario minimo legal vigente. Fuente: datos propios

En la tabla 3 en el modelo multivariado biopsicosocial después de ajustar por las
variables de confusion, se encontrd que el estrés durante el embarazo se asocio a
THAE con un ORa de 2.93 (IC95%: 1.69-5.05), al igual que tener antecedente de
preeclampsia ORa de 4.01 (1C95%: 1.53-10.51), IMC > 30 con un ORa de 3.37
(1C95%: 1.52-7.47), historia familiar de preeclampsia (ORa=2.52;1C95%:1.22-5.23),
percepcion de inseguridad (ORa=2.41;1C95%:1.23-4.71), historia de cesarea
(OR=2.75; 1C95%: 1.39-5.46), zona rural (ORa= 1.99 ;IC95%: 1.09-3.75), ingresos
menores a 1 SMLV (ORa=1.86; 1C95%: 1.01-3.75) y finalmente tener IVU actual
presento una tendencia a la significancia estadistica (ORa= 1.84;1C95%: 0.95-3.55).
Las otras variables como raza negra, historia de mortinato, percepcion de
discriminacion, control prenatal, nivel educativo perdieron significancia estadistica
al entrar al multivariado. En la evaluacién del modelo, se encontré con el estadistico
de HL 2 = 9.76 (gl, 8; p = 0.28), con lo que se concluye que el modelo tiene buen
ajuste; el area bajo la curva del modelo fue 0.80, con una sensibilidad del 53.19% y
especificidad del 88,65%; el modelo final clasifica correctamente el 76.83% de los
casos. No se encontré colinealidad.

Tabla 3. Modelo multivariado de la poblacién bajo estudio

Variable OR Ajustado IC 95% P
Estrés Durante el Embarazo 2.93 1.69-5.05 0.00
Nuliparidad 0.83 0.47-1.44 0.51
<19 aios 0.85 0.37-1.92 0.69
>35 afos 1.12 0.56-2.25 0.34
Raza Indigena 0.64 0.31-1.30 0.22
Raza Negra 1.16 0.53-2.55 0.69

Historia de Mortinato 2.02 0.64-6.36 0.22



Infeccion Urinaria Actual 1.84 0.95-3.55 0.06

Embarazo
Antecedente de 4.01 1.53-10.51 0.00
Preeclampsia
indice de Masa Corporal >30 3.37 1.52-7.47 0.00
Historia Familiar de 2.52 1.22-5.23 0.01
Preeclampsia
Percepcion de Inseguridad 2.41 1.23-4.71 0.01
Percepcion de 0.96 0.22-4.08 0.95
Discriminacion
Apoyo Social Emocional no 1.24 0.55-2.78 0.59
Adecuado
Control Prenatal no 1.35 0.76-2.38 0.30
Adecuado
Historia de Cesarea 2.75 1.39-5.46 0.00
Nivel Educativo < 9 Aios 1.05 0.55-2.00 0.81
Aseguramiento Subsidiado 0.99 0.50-1.98 0.99
Zona de Residencia Rural 1.99 1.09-3.75 0.02
Ingresos <1 SMLV 1.86 1.01-3.75 0.05

SMLYV: salario minimo legal vigente. Modelo multivariado: estrés, Nuliparidad, edad,
etnia, infeccién urinaria actual, antecedentes de preeclampsia, indice de masa
corporal mayor de 30, historia familiar de preeclampsia, percepcion de inseguridad,
percepcion de discriminacion, apoyo social emocional no adecuado, control prenatal
no adecuado, historia de cesarea, nivel educativo menor 9 afios, aseguramiento
subsidiado, residencia rural, ingreso < 1 SMLV. Fuente: datos propios.



DISCUSION

El objetivo del estudio era determinar la relacién entre la presencia de estrés durante
el embarazo y el desarrollo de algun THAE lo cual se evidencio. En el multivariado
se demostré que el estrés se asocid con el desarrollo de THAE, al igual que el
antecedente de preeclampsia, IMC > 30, historia familiar de preeclampsia como se
evidencia y se ha referido en otros estudios de la literatura mundial (9). A la fecha,
hay evidencia que respalda el papel de las variables psicosociales en la patogénesis
de los THAE. Un estudio de base poblacional después de ajustar por confusores
evidencio que la depresion y la ansiedad se asociaron con preeclampsia OR=2.5;
IC95%:1.1-5.4 y OR= 3.2; IC95%:1.4-7.5 respectivamente (121). Qiu et al. (122)
evidenciaron que las gestantes con sintomas depresivos moderados tenian un OR=
2.3; I1C95%: 1.2-4.4 de desarrollar preeclampsia y aquellas con sintomas mas
graves tenian un OR = 3.2; IC95%: 1.1-9-6. Kharaghani et al. (123) reportaron que
las gestantes con depresion moderada a severa tenian mas probabilidades de tener
preeclampsia después de ajustar por confusores OR= 2.52; 1C95%: 1.05-6.02, Qiu
et al. (124) llegaron a similares conclusiones. Una investigacion en Peru concluyé
que: la ansiedad con un OR=3.24; 1C95%:1.28 — 8.49; la depresion con un OR=
3.35; 1C95%:1.12 — 9.99; y la violencia con OR= 2.41; 1C95%:1.08 — 5.38 se
asociaron significativamente con PE (15). Teixeria et al. (20) encontré que las
gestantes con aumento de ansiedad presentaban valores de resistencia en la arteria
uterina mas altos en comparacion con sus contrapartes, sugiriendo un aumento de
la resistencia vascular debido a la ansiedad.

Con respecto al estrés, un estudio en Pakistan concluyé que la percepcion de estrés
durante el embarazo se asoci6 con incremento de riesgo de preeclampsia después
de ajustar por confusores (OR=1.32; IC95%:1.19-1.46) (23). Otro que se realizd con
un cuestionario auto-administrado completado por 725 pacientes y 880 controles
concluyo que el estrés emocional durante el embarazo se asocié con un riesgo
mayor de desarrollar una enfermedad hipertensiva durante el embarazo (OR=1.6;
1C95%:1.15-2.18), para preeclampsia (OR=2.1; 1C95%:1.40-3.18), para HELLP
(OR=1.6; 1C96%:1.05-2.45) (24). A diferencia de las investigaciones previas otras
no evidencian dicha asociacién, un estudio holandés, concluyo que no existe
relacion entre estrés psicosocial en la primera mitad del embarazo y THAE en
mujeres nuliparas, se tiene que tener presente que este estudio es llevado a cabo
en una poblacion de mayor nivel educativo, con mejores condiciones sociales,
diferentes estas que son sustanciales al comparalas con la poblacion estudiada en
la presente investigacion (27). Un estudio realizado en el Boston Medical Center con
3214 mujeres, concluyo que el estrés se asocié con mayor riesgo de PE, asi: estrés
percibido en la vida OR= 2.1; IC95%:1.6—-2.8; estrés percibido durante el embarazo
OR= 1.7; 1C95%:1.3-2.1; hipertension crénica OR=11.1;1C95%:8.1-15.4, también
evidencio que el estrés percibido en la vida y la hipertension crénica interactuan
incrementado este riesgo OR=21.3;IC95%:10.2-44.3(25). En Quebec, en 10
Hospitales, concluyeron que las mujeres expuestas a una gran tensiéon eran mas
propensas a desarrollar preeclampsia (OR=2.1; IC95%:1.1- 4.1) que las expuestas
a una baja tension laboral (26). En Chapel Hill, Carolina del Norte una investigacion
evidencio un riesgo de 3,1 veces con 1C95%:1.2- 7.8 de desarrollar PE para las



mujeres empleadas en trabajos de alto estrés (alta demanda psicologica, baja
actitud de decision) y un OR=2.0; 1C95%:1.0- 4.3, para trabajos de bajo estrés en
comparacién de mujeres que no trabajan. Ademas, las que trabajan tenian 2.3
veces mas riesgo de desarrollar PE, 1C95%:1.2 — 4.6 en comparacion con las que
no trabajan (22).

En Dinamarca y Suecia entre 1978-2008 y 1973-2006 respectivamente evaluaron
el estrés secundario a un duelo por perdida de familiares allegados durante el
embarazo y dentro del afio anterior al mismo, encontraron un aumento del riesgo de
PE en quienes perdieron un pariente dentro de los 6 meses anteriores a la
concepcion (OR=1.14; IC95%: 1.06 — 1.23) y durante el primer trimestre (OR= 1.15;
IC95%: 1.03-1.29), se relacion6 de manera estrecha con PE temprana mas que con
tardia. La relacion de mayor importancia fue la pérdida de un nifio y PE temprana
cuando la ventana de exposicion fue de 6 meses antes del embarazo hasta el inicio
del segundo trimestre (OR=4.03; IC 95%: 2.46-6.61). (28)

Un estudio realizado en el sistema Veterans Health Administration de EEUU evalué
la relacion de estrés postraumatico y complicaciones durante la gestacion, se
observo que el diagnostico actual del sindrome se asocié con mayor riesgo de PE
(RR= 1.3; 1C95%: 1.1 - 1.6) (29). Ademas, el desarrollo de los THAE esta
directamente relacionado con ciertos comportamientos daninos caracteristicos de
los trastornos mentales (tabaquismo, nutricion inadecuada, consumo de vitaminas
e inactividad fisica) (122). Haelterman et al. (125), en su investigacion en gestante
elegidas en forma aleatoria que dieron a luz un hijo unico vivo en 1997-1999 en seis
regiones de Quebec y que trabajaron durante el embarazo concluyeron que las
mujeres que estuvieron expuestas a un mayor estrés fisico o mental en el trabajo
tenian mas probabilidades de desarrollar preeclampsia. Sin embargo, otro que
comparo el estado psicolégico de las diagnosticadas con preeclampsia,
hipertension gestacional y crénica, mostraron una mayor incidencia de depresiéon
clinica y ansiedad solo en las hipertensas crénicas (126). Hu et al. (127), en su meta-
analisis encontraron una correlacion moderada pero significativa entre la incidencia
de depresion durante el embarazo y preeclampsia; las mujeres con sintomas
depresivos mas severos tenian casi el doble de probabilidades de esta, la
asociacion persistio después del control del IMC.

En general, la mayoria de los estudios respaldan la hipotesis sobre relacion entre el
estrés y el desarrollo de THAE y se considera que el actual estudio puede entrar a
formar parte del cuerpo del conocimiento que esta a favor de esta; ademas, es de
resaltar que se apoya en la plausibilidad biolégica. Finalmente, se puede afirmar
que, segun el modelo biopsicosocial, es posible pensar que las condiciones sociales
y psicoldgicas facilitan la cascada neuroinmunoendocrina y explicaria como las
poblaciones mas vulnerables en los aspectos social y psicolégico tengan mayor
incidencia de THAE como una expresion del desequilibrio de estos factores.

El presente estudio tiene como fortalezas que se cumplié el tamafio de muestra, sin
rechazos ni perdidas, la encuesta se basé en escalas y cuestionarios validados al
espanol con buenas propiedades psicométricas y la medicién de la exposicidon se



realizd6 de modo similar entre los grupos. uno de los sesgos que pudo haberse
presentado es el de memoria, razon por la cual se escogid como controles a
pacientes de base hospitalaria con embarazos de alto riesgo y no se les dejo ver la
hipétesis evaluada que consiste en recordar una exposicibn mas 0 menos en
busqueda de explicar por qué se presentd el evento o un recuerdo inexacto de la
exposicion pasada, lo que lleva a un recuerdo diferencial entre casos y controles ya
que al ser los controles de alto riesgo, se asume que ambos grupos tendran similitud
en esta busqueda, y si se produjese, generaria una mala clasificacion no diferencial
que llevaria la OR hacia un valor nulo, es decir, subestimacién de la asociacion. En
lo referente al diagndstico de THAE, se hizo de manera clara a partir del boletin
practico de ACOG 2019 (110), con lo que se controlaba el sesgo de identificacion
de desenlace, respecto al del entrevistador, aunque no fue posible enmascarar la
condicion de caso o de control, se efectuaron procedimientos para minimizar la
probabilidad de que pasara: entrenamiento de los entrevistadores, monitorizacidon
de actividades de recoleccién de datos y estandarizacién de protocolos. Respecto
a las limitaciones, existe la probabilidad de un sesgo de seleccién, ya que la mayor
parte de la poblacion es de estratos bajos, por lo que tiene mayor riesgo de estar
expuestos al estrés por esta condicion; sin embargo, las dos poblaciones respecto
a esta variable son comparables. Otra es que, a pesar de que la escala empleada
considera algunos aspectos laborales, no toma en cuenta otros, como el trabajo por
turnos nocturnos, la permanencia en una sola posicion mas de 3 h, la insatisfaccion
laboral y la exigencia fisica, que en algunos estudios muestran asociacion con THAE
(125) lo cual limita la generalizacién de nuestros hallazgos a estos grupos. Sin
embargo, la mayoria de la poblacion estudiada son amas de casa y los grupos son
comparables respecto a esta variable. Con respecto al sesgo de lo socialmente
deseable, puede haberlo, pero se debe tener en cuenta que la poblacion de estudio
presenta caracteristicas sociales y demograficas similares, de ahi que compartan
patrones culturales y de crianza.

Para poner en evidencia los alcances de este estudio, se debe enfatizar que el
THAE es un problema de salud publica, por lo que todos los esfuerzos que se
realicen para comprenderlo estan justificados, sus implicaciones no son solo tipo
econdmico, también tienen de gran valor social, de ahi que las intervenciones en
los factores psicopatolégicos que al parecer tienen un papel como factores de riesgo
para THAE podrian generar un gran impacto. Finalmente, se puede concluir que los
hallazgos respaldan la hipotesis de que el estrés durante el embarazo esta
relacionado con THAE y de su multicausalidad.



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizd en seres humanos aplicando los principios
fundamentales de la ética; no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia con
el objetivo de guiar el desarrollo de conductas dentro del proceso de investigacion,
a la luz de que prevalezca el criterio del respecto a la dignidad de cada individuo, la
proteccion de sus derechos y su bienestar por lo que se protegio la privacidad del
individuo, sujeto de investigacion.

Principio de Beneficencia: Los resultados tuvieron como beneficiarios a las madres
y sus hijos, se espera generar conocimiento que contribuya a esclarecer el
desarrollo de esta patologia y que justifique la implementacion de intervenciones
psicosociales en grupos vulnerables, permitiendo el fortalecimiento y Ila
reorientacion de los programas control prenatal.

Principio de no maleficencia: en el presente proyecto no se realizé intervencion
alguna, ademas se garantiz6 la confidencialidad de la informacién obtenida de las
historias clinicas, la confidencialidad en el manejo de registros clinicos estando a
cargo del investigador principal quien velo por la custodia de estos. La investigacion
conto con el aval del Comité de Etica del Hospital Universitario San José (HUSJ),
institucion donde se realizé el estudio. Se respeto la confidencialidad de la
informacion registrada en las Historias clinicas (HC), Con el fin de asegurar
confidencialidad se omitieron nombres de las personas que suministraron la
informacion segun articulo 8 de la resolucion 8430, los datos de los registros fueron
manejados por numero consecutivo y el numero de la HC fue encriptado, el uso de
la informacion del estudio es estrictamente para los fines de la investigacion y son
custodiados por el investigador principal.

Principio de autonomia: las pacientes fueron libres de elegir si eran o no ingresadas
en el estudio, por tal motivo se les solicitd permiso para ser ingresadas, permiso que
otorgaron por medio del consentimiento informado. (Anexo 5)

Principio de Justicia: La no aceptacion de participar en la investigacion no tuvo
ninguna repercusion sobre la calidad de la atencidn. En el estudio no se publicaron
nombres ni numeros de historia; se mantuvieron en reserva y unicamente fueron
conocidos por el investigador. Los resultados fueron reportados anénimamente y
de manera que no exista forma alguna de identificacién a fin de proteger la
privacidad del paciente.

Los investigadores, los colaboradores: El equipo de investigacion conto con la
suficiente idoneidad, calidad y trayectoria para desarrollar la investigacion, no
presento conflictos de interés, tuvo un alto grado de compromiso y respaldo
institucional. El interés de los investigadores fue principalmente de aporte al
conocimiento de un problema de salud ademas del reconocimiento académico por
los logros que se obtuvieron.



La investigacion: El disefio (observacional retrospectivo - casos y controles) y la
metodologia del proyecto responden a la rigurosidad cientifica establecida por la
academia, lo que garantizo la validez de los resultados con las limitantes que
puedan tener este tipo de estudios, se tomd 141 casos y 282 controles.

Consentimiento informado. Se obtuvo consentimiento informado de las madres
(anexo 5) que cumplieron con los criterios de inclusidn para la investigacion, si es
menor de edad ademas de su asentimiento se pedio el consentimiento al
responsable de la menor (pareja, padres de familia o tutor legal), ademas se solicitd
permiso institucional de la ESE participante, respetando el derecho que tienen a la
confidencialidad de sus bases de datos (Hospital nivel |ll San José de Popayan).

Clasificacion de las investigaciones De acuerdo con el Articulo 11 de la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud hoy Ministerio de la Proteccién Social, en la
cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, el estudio se clasifico como investigacién de minimo riesgo,
dado que los datos proceden de fuentes secundarias es decir de la historia clinica
de ingreso de obstetricia y neonatologia suministradas por la ESE (registros
clinicos), ademas el desarrollo de la propuesta implico la aplicacion a las madres
en puerperio por una unica vez, de cuestionarios y de escalas (escala de reajuste
social de Holmes y Rahe mide el estrés, el cuestionario de apoyo social,
cuestionario de estrategias de afrontamiento que mira la capacidad de enfrentarse
al estrés) por parte del grupo de investigacion, las cuales fueron en su mayoria por
auto diligenciamiento. Por lo tanto, el proyecto implico riesgo minimo para quién
participo en él, ya que la informacién recolectada se basé en registros y en la
aplicacién de escalas y cuestionarios, en dado caso que se evidencie una alteracion
se orientd a la paciente para una adecuada atencion en su red de salud
correspondiente.

Esta investigacion tiene como principales beneficiarios a las gestantes y sus hijos,
es util para los tomadores de decisiones y los lideres encargados del funcionamiento
de los programas de control prenatal. Con estos hallazgos se podran reformular
politicas y reestructurar el funcionamiento de los programas control de las gestantes
que en regiones ya se han tomado pero que en otras aun no se ponen en practica,
con actividades reorientadas al fortalecimiento de las intervenciones psicosociales.
De esta manera los resultados obtenidos en esta investigacién seran insumos de
importancia para la generacion de conocimiento, planeacion, desarrollo y ajuste de
la guia clinica de manejo de control prenatal del Ministerio de Proteccioén Social.
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ANEXOS

ANEXO 1. Escala de reajuste social de Holmes y Rahe

Sefiale con una x en qué momento se presento algun o algunos de estos eventos
que estan a continuacién y en qué momento del embarazo se presenté o si fue antes
de este, gracias.

item Puntua | Antes |1 2 3
cion del trimest | trimest | trimest
emb. re re re
1 Muerte del cényuge 100
2 Divorcio 73
3 Separacion 65
4 Privacion de la libertad 63
5 Muerte de un familiar proximo 63
6 Enfermedad o incapacidad, graves | 53
7 Matrimonio 50
8 Perder el empleo 47
9 Reconciliacion de la pareja 45
10 Jubilacién 45
11 Enfermedad de un pariente | 44
cercano
12 Embarazo 40 NO NO NO NO
13 Problemas sexuales 39
14 Llegada de un nuevo miembro a la | 39
familia
15 Cambios importantes en el trabajo | 39
16 Cambios importantes a nivel | 38
econdémico
17 Muerte de un amigo intimo 37
18 Cambiar de empleo 36
19 Discusiones con la pareja (cambio | 35
significativo)
20 Pedir una hipoteca de alto valor > | 31
19 millones
21 Hacer efectivo un préstamo (|30
vencimiento de fecha para pagar)
22 Cambio de responsabilidades en el | 29
trabajo




23 Un hijo/a abandona el hogar |29
(matrimonio, universidad)

24 Problemas con la ley 29

25 Logros personales excepcionales | 28

26 La pareja comienza o deja de | 26
trabajar

27 Se inicia o se termina el ciclo de | 26
escolarizacion

28 Cambios importantes en las |25
condiciones de vida

29 Cambio en los habitos personales | 24

30 Problemas con el jefe 23

31 Cambio en el horario o condiciones | 20
de trabajo

32 Cambio de residencia 20

33 Cambio a una escuela nueva 20

34 Cambio en |la forma o frecuencia de | 19
las diversiones

35 Cambio en la frecuencia de las | 19
actividades religiosas

36 Cambio en las actividades sociales | 18

37 Pedir una hipoteca o préstamo | 17
menor <19 millones

38 Cambios en los habitos del suefio | 16

39 Cambios en el numero de |15
reuniones familiares

40 Cambio en los habitos alimentarios | 15

41 Vacaciones 13

42 Temporada navidefa 12

43 Infracciones menores de la ley 11

Estrés 0: Leve de 50-150 | 1: Moderado de 150 | 2: Severo >300

a 300 puntos




Operalizacion de variables: Para la operalizacion de variables se tendra en

ANEXO 2.

cuenta el modelo Biopsicosocial

Variables biolégicas

METO
TIPO DO DE
DE INDICADOR |RECOL
NOMBR VARI |O VALORES ECCCI
E DEFINICION OPERACIONAL ABLE |POSIBLES ON
Cuanti
tativa
Anos cumplidos de la participante del|Contin | Afios Historia
1 edad |estudio ua cumplidos clinica
2- Edad Numero de
gestacio |edad gestacional al momento de parto | Cuanti | semanas y
nal primando la ecografia temprana sobre el | tativa |dias de edad
nacimien |examen del pediatra que atendié el|contin |gestacional al|Historia
to neonato ua nacimiento clinica
Numero de embarazos incluyendo
nacidos vivos, abortos, nacidos |cuantit| Numero de
muertos, ectopicos y su via de|ativa |gestaciones
3- evacuacion: cesarea o parto. Incluido la | discret |contando  la | Historia
Gravidez | actual gestacion a actual clinica
cuantit | Numero de
ativa |gestaciones
Numero de embarazos cuya via de |discret|evacuadas por |Historia
4- Partos | evacuacion fue el parto vaginal a parto vaginal |clinica
Numero de
cuantit | gestaciones
ativa |evacuadas por
5- Numero de embarazos cuya via de |discret|parto por | Historia
Cesarea |evacuacion fue el parto por cesarea a cesarea clinica
Cuanti | Numero de
Numero de embarazos terminados en |tativa |gestaciones
6- aborto, feto con peso menor de 500 |Discre |terminadas en | Historia
Abortos | gramos o menor de 22 semanas ta aborto clinica
Cuanti
tativa |Numero de
Numero de hijos vivos que la gestante | Discre |hijos nacidos | Historia
7- Vivos | ha tenido ta Vivos clinica
Cuanti
Numero de hijos que la gestante ha|tativa |Numero de
8- tenido que nacieron vivos pero en el|Discre [hijos nacidos |Historia
Muertos | momento de la encuesta estan muertos |ta muertos clinica




Cuanti

9- Numero de embarazos ectdpicos |tativa

Ectépico |(embarazo anormal por fuera del utero) | Discre | Numero de | Historia

S que la gestante ha tenido ta ectopicos clinica
Cuanti

10- Peso tativa,

preconce |Peso en kilos en el mes previo al|contin Encues

pcional |embarazo ua Peso en kilos |[ta

11- Peso

al Cuanti

nacimien tativa,

to del | Peso en gramos en el momento en que | contin | Peso en | Historia

neonato |nace ua gramos clinica

12-

planificac | Si la paciente estaba utilizando algun

ion meétodo de planificacion familiar antes|categ 0- Si-- Historia

familiar | de quedar en embarazo. oOrica 1- No--- clinica

13.

Episodio

s de IVU |Paciente con episodios de IVU

en este|diagnosticados en esta gestacion

embaraz |demostrada con parcial de orina o|Categ 0- Si Historia

0 urocultivo orica 1- No clinica

14.

enferme

dad

periodont

al en

este Paciente quien durante revisiéon por

embaraz |odontologia se encontro enfermedad|Categ 0- Si Historia

0 periodontal durante el embarazo actual. | érica 1- No clinica

15-

Anteced

ente de

preeclam | Paciente que en embarazo (s) previo(s) | Categ 0- Si--- Historia

sia presento THAE orica 1- No--- clinica

16-

Embaraz

o} Paciente con embarazo gemelar o de | Categ 0- Si-- Historia

multiple | mas fetos orica 1- No-- clinica

17-

antecede

nte de

diabetes

pregesta |Paciente con diagndstico de diabetes|Categ 0- Si-- Historia

cional mellitus previo al embarazo orica 1- No-- clinica




18-
diagnosti
co en
este
embaraz
o] de
Diabetes
gestacio
nal

Paciente con diagndstico de diabetes
durante el embarazo

Categ
orica

1-

Si--
No---

Historia
clinica

19-
Anteced
ente de
enferme
dad renal
cronica

Paciente con diagnostico previo al
embarazo de ERC

Categ
orica

Si--

Historia
clinica

20-
antecede
nte de sx
antifosfol
ipido

Paciente con diagndstico previo al
embarazo de sx antifosfolipido

Categ
orica

Historia
clinica

21-
antecede
nte de
trombofili
a

Paciente con diagndstico previo al
embarazo de trombofilia

Categ
orica

Historia
clinica

22-
indice de
masa
corporal
antes del
embaraz
o=2a30

Paciente con
embarazo

IMC > 30 previo a

Categ
orica

Si
No

Historia
clinica

23-
Edad =<
19 anos
o=a35
anos

Paciente con edad £ 19 afios 0 = a 35
anos

Categ
orica

No

Historia
clinica

24-

Raza
afroamer
icana

Paciente con raza afroamericana

Categ
orica

Si
No

Historia
clinica

25-
Técnica
de
reproduc
cion

técnica de
para este

Paciente quien uso
reproduccion  asistida
embarazo

Categ
orica

Si
No

Historia
clinica




asistida
para
embaraz
0
26-
Historia
familiar
de
preeclam
sia
(mama y|Paciente con antecedente de historia
hermana |familiar de preeclamsia en la madre o en | Categ 0- Si Historia
S) sus hermanas) orica 1- No clinica
Variables conductuales y exposiciéon de interés
(0) Nunca ----
----- (1) Unao
menos veces
al mes --------
(2)De2a4
veces al mes--
(3) De 2 a 3
veces a la
27- semana --------
consumo -(4) 4 o mas
de Consumo de bebidas alcohdlicas |ordina [veces a la|Encues
alcohol |durante la gestacion I semana------- ta
Segun la OMS, un fumador es una
28- persona que ha fumado diariamente
consumo |durante el ultimo mes cualquier cantidad | Ordin 0- No Encues
cigarrillo | de cigarrillos, incluso uno. al 1- Si ta
29-
Tiempo
de
consumo
de cuantit | Tiempo en |Encues
cigarrillo | Momento desde cuando esta fumando |ativa |meses ta
Persona que inhala el humo de los
cigarrillos que fuman otras personas a
30- su alrededor
exposicid categ 0- NO------- Encues
n pasiva orica 1- Sj---m-m- ta




24- otras
sustanci
as
psicoacti |Consumo de alguna(s) sustancia(s)|Categ 0- NO-----—- Encues
vas psicoactiva(s) orica 1- Si------- ta
O-leve 50-150
puntos---
31-estres 1-moderado
dlurante de 150 a 300-
e
embaraz |Se utilizara la escala de reajuste social |ordina | 2-severo >300 | Escala
0 de de Holmes, T. y Rahe, R. (anexo 1) || puntos---- anexo 1
32-
estrategi
as de
afrontami | Se utilizara Cuestionario Cope Brief-28 |ordina |\/gr gnexo 5 | cuestio
ento anexo 3 I nario
Variables sociales
Se conoce como inseguridad a la
sensacion o estado que percibe un
individuo o un conjunto social
respecto de su imagen, de su
33- integridad fisica y/o mental y en su
percepci |relacién con el mundo, se preguntara
on de|sobre si ha sido victima o testigo de
insegurid | desplazamientos, hechos violentos que | Categ Encues
ad lleven a esta percepcion. orica |0-No 1- Si ta
En el ambito del Derecho, Ila
discriminacion se define como la
situacién en que una persona es tratada
de manera menos favorable que otra que
se encuentra en una situacion analoga o
similar, cuando esta diferencia de trato no
puede ser justificada objetivamente y esta
34- basada en prejuicios sobre el origen
percepci |étnico o racial, la religion, convicciones,
on orientacién sexual, identidad de género o
discrimin |cualquier otra condicién o circunstancia | Categ Encues
acion personal o social. orica |0-No 1- Si ta
35-
Apoyo Ordin
social Escala MOS de apoyo social (anexo 4) |al Anexo 2 Escala




0:>o0
= 571:<57
Apoyo | Apoyo
Apoyo Puntuacion total de la escala de apoyo |Ordin |adecu |deficie
social social (anexo 4) al ado nte Escala
0:>o0
= 24|1:<24
Apoyo | Apoyo
| Adecu | deficie
Apoyo Ordin |gd0 |[nte
social Sub escala emocional puntaje (anexo 4) |al Escala
0:>o0
= 12|1:<12
Apoyo | Apoyo
adecu | deficie
Apoyo | Sub escala instrumental puntaje (anexo|Ordin |5q0 |nte
social 4) al Escala
0:>o0
= 9
Apoyo 1: <9
adecu |Apoyo
Apoyo Ordin |gq4o |deficie
social Sub escala social puntaje (anexo 4) al nte
0:>o0
= 9(1: <9
Apoyo | Apoyo
~ |adecu | deficie
Apoyo Ordin | 540 nte
social Sub escala afectiva puntaje (anexo 4) al Escala
36-
Planifica
cion del
actual
embaraz |Planeacion y busqueda de este|Categ Encues
0 embarazo orica |0-Si 1-No ta
37-
atencion |Tipo de atencion medica que en donde el
pre- motivo de consulta lo genera el deseo de
concepci |quedar en embarazo y preparase para|Categ Encues
onal ello orica |0-Si 1-No ta
38-
atencion | Motivo por el cual consulta la gestante al | Categ Historia
prenatal |centro de atencion en salud orica |0-Si 1-No clinica
39-
Numero numero de
de categ |controles Historia
controles | Numero de controles prenatales orica |prenatales clinica




prenatale
s

0- Primer
40- edad trimestr
gestacio e-------
nal de 1-Segundo T--
inico | | e
control | Semanas de gestacion cumplidas al inicio | Categ | 3-Tercer T.---- | Encues
prenatal |del control prenatal orica |----—---—-- ta
41-
asistio a
curso
psicoprof | Curso que se les da a las gestante en la | Categ Encues
ilactico |EPS orica |0-Si 1-No ta
0-blanco 1-
42- mestizo 2-
Grupo Grupo étnico al que pertenece el|Cualit |indio 3- negro|Encues
étnico participante del estudio ativa |4- otro ta
43- Nivel |Ultimo afio escolar cursado y aprobado
educativ |por el participante en el momento de la|Categ |Afos Encues
0 encuesta orica |cursados ta
44- zona |Es el lugar geografico donde la persona,
de ademas de residir en forma permanente, 0- urbano 1-
residenci |desarrolla generalmente sus actividades | Categ |rural  2-rural | Encues
a familiares sociales y econdmicas orica |disperso ta
O-casada 1-
unién libre 2-
45- soltera 3-
estado Estado civil del participante del estudio en | Categ |separada 4-|Encues
civil el momento de la encuesta orica |viuda ta
0-ama de casa
1- empleada
2- estudiante-
3- trabajo
independiente
46- 4-
ocupacié |Actividad principal a la que se dedica el | Categ |desempleada- | Encues
n participante, orica |5- ninguna ta
0-
contributivo Registr
47- Tipo de afiliacion al sistema se seguridad 1- Subsidi |0S
Asegura |social en salud (Carnét) que tenga el|Categ ado instituci
miento | afiliado en el momento del estudio orica 2- Oftro onales




1- estrato uno
(bajo-bajo) 2-
estrato dos
bajo) 3-estrato

tres  (medio
bajo) 4-
estrato cuatro
(medio) 5-
48- estrato cinco
Estrato |Estrato socioecondmico donde se (medio alto)6-
socioeco |encuentra ubicada la residencia habitual | Categ |estrato  seis | Encues
nomico | del participante del estudio orica | (alto) ta
, : . . 0- > de 2
Cantidad de ingresos en salarios minimos smiv
que recibe un hogar por el trabajo de sus 1- Entre 1
49- componentes bien sea trabajo formal o y 2 smlv
Ingresos |informal; salario minimo legal vigente|Categ 2- < a un|Encues
del hogar | (smlv) orica smlv ta
Anexo 3.

22- estrategias de afrontamiento: Se utilizara Cuestionario Cope Brief-28

COPE-28 (Segun el original de Carver, 1997)

INSTRUCCIONES.
Las frases que aparecen a continuacion describen formas de pensar, sentir o
comportarse, que la gente suele utilizar para enfrentarse a los problemas personales
o situaciones dificiles que en la vida causan tensién o estrés. Las formas de
enfrentarse a los problemas, como las que aqui se describen, no son ni buenas ni
malas, ni tampoco unas son mejores 0 peores que otras. Simplemente, ciertas
personas utilizan mas unas formas que otras. Sefiale 0, 1, 2 6 3 en el espacio, es
decir, el numero que mejor refleje su propia forma de enfrentarse a ello, al problema,
segun los items que ponen a continuacién. Gracias.
0- Nunca 1- A veces 2- Casi siempre 3- Siempre

| AFIRMACIONES

| CALIFICACIONES

1- Intento conseguir que alguien me ayude o aconseje
sobre qué hacer

0 1

2 3




2- Concentro mis esfuerzos en hacer algo sobre la
situacién en la que estoy

3- Acepto la realidad de lo que ha sucedido.

4- Recurro al trabajo o a otras actividades para apartar las
cosas de mi mente

5- Me digo a mi mismo “esto no es real’.

6- Intento proponer una estrategia sobre qué hacer.

7- Hago bromas sobre ello

8- Me critico a mi mismo

9- Consigo apoyo emocional de otros.

10- Tomo medidas para intentar que la situacién mejore.

11- Renuncio a intentar ocuparme de ello

12- Digo cosas para dar rienda suelta a mis sentimientos
desagradables

13- Me niego a creer que haya sucedido

14- Intento verlo con otros 0jos, para hacer que parezca
mas positivo

15 Utilizo alcohol u otras drogas para hacerme sentir
mejor

16- Intento hallar consuelo en mi religion o creencias
espirituales

17- Consigo el consuelo y la comprension de alguien.

18- Busco algo bueno en lo que esta sucediendo

19- Me rio de la situaciéon

20- Rezo o medito.

21- Aprendo a vivir con ello

22- Hago algo para pensar menos en ello, tal como ir al
cine o ver la television.

23- Expreso mis sentimientos negativos

24- Utilizo alcohol u otras drogas para ayudarme a
superarlo.

25- Renuncio al intento de hacer frente al problema.

26 Pienso detenidamente sobre los pasos a seguir.

27- Me echo la culpa de lo que ha sucedido.

28- Consigo que otras personas me ayuden o aconsejen.




Estrategia item | Puntuacion item | Puntuacion Total
Afrontamiento activo 2 10
planificacion 6 26
Apoyo emocional 9 17
Apoyo instrumental o 1 28
social
Religion 16 20
Reevaluacién positiva 14 18
Aceptacion 3 21
Negacién 5 13
Humor 7 19
Auto distraccion 4 22
Autoinculpacién 8 27
Desconexiéon 11 25
Desahogo 12 23
Uso de sustancias 15 24
Anexo 4.

Cuestionario de apoyo social MOS

Las siguientes preguntas se refieren al apoyo o ayuda de que Ud. Dispone

1. Aproximadamente, ;cuantos amigos intimos o familiares cercanos tiene Ud?
(personas con las que se encuentra a gusto y puede hablar acerca de todo

lo que se le ocurre)

Escriba el n.° de amigos intimos y familiares cercanos

La gente busca a otras personas para encontrar compainiia, asistencia, u otros tipos
de ayuda. ;,Con qué frecuencia dispone Ud. de cada uno de los siguientes tipos de

apoyo cuando lo necesita?)

Marque con un circulo uno de los numeros de cada fila

Nu | Poc | Algu | La siem
nc | as nas | mayo | pre
a vec |vec |riade
es es veces
2. Alguien que le ayude cuando tenga que estar en 1 2 3 4 5
la cama
3. Alguien con quien pueda contar cuando necesita 1 2 3 4 5
hablar
4. Alguien que le aconseje cuando tenga problemas 1 2 3 4 5
5. Alguien que le lleve al médico cuando lo necesita 1 2 3 4 5
6. Alguien que le muestre amor y afecto 1 2 3 4 5




7. Alguien con quién pasar un buen rato 1 2 3 4 5
8. Alguien que le informe y le ayude a entender una 1 2 3 4 5
situacion

9. Alguien en quien confiar o con quien hablar de 1 2 3 4 5
Si mismo y sus preocupaciones

10. Alguien que le abrace 1 2 3 4 5
11. Alguien con quien pueda relajarse 1 2 3 4 5
12. Alguien que le prepare la comida si no puede hacerlo | 1 2 3 4 5
13. Alguien cuyo consejo realmente desee 1 2 3 4 5
14. Alguien con quien hacer cosas que le sirvan para 1 2 3 4 5
olvidar sus problemas

15. Alguien que le ayude en sus tareas domésticas si 1 2 3 4 5
esta enfermo

16. Alguien con quien compartir sus temores y |1 2 3 4 5
problemas

mas intimos

17. Alguien que le aconseje como resolver sus |1 2 3 4 5
problemas personales

18. Alguien con quién divertirse 1 2 3 4 5
19. Alguien que comprenda sus problemas 1 2 3 4 5
20. Alguien a quién amar y hacerle sentirse querido 1 2 3 4 5
Para puntuacion total (toda la escala) 1: <57 puntos --------- 0: >= 57------—--—-
Sub escala emocional 1: <24 puntos-------- 0:>= 24---—--—--
Sub escala instrumental 1: <12 puntos--------- 0: >= 12---—--—---
Sub escala social 1: < 9 puntos------- 0:>=9-------

Sub escala afectiva 1: <9 puntos------- 0:>= 9---------




Anexo 5. Relaciéon entre la presencia de estrés durante el embarazo y
trastorno hipertensivo asociado al embarazo en el Hospital Universitario San
José
CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION

El siguiente proyecto denominado Relacién entre la presencia de estrés durante
el embarazo y el trastorno hipertensivo asociado al embarazo en el Hospital
Universitario San José entre agosto del 2019 Y abril de 2020, en el cual se
encuentran como investigador principal la Dra. Natalia Andrea Ruiz Gémez, Médica
general y estudiante de postgrado de Ginecologia y Obstetricia, identificada con
cédula de ciudadania No. 1094919311 de Armenia, Quindio teléfono celular No.
3017409028, como segundo investigador a Fernando Bolafios, Medico general,
Como tutor del proyecto: el Dr. José Enrique Chagliendo, especialista en
Ginecologia y obstetricia y como tutor cientifico al Dr. Roberth Ortiz, especialista en
ginecologia y obstetricia y magister en epidemiologia. El cual se realizara en el
Hospital Universitario San José de Popayan durante el periodo de marzo del 2020
a febrero del 2021, como parte de la formacién como ginecdloga y obstetra de la
Dra. Natalia Andrea Ruiz Gomez.

Justificacion: Los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante
de morbilidad grave, discapacidad crénica y muerte entre las madres, los fetos y los
recién nacidos, de ahi que se conducira un estudio observacional retrospectivo tipo
- casos y controles, la metodologia del proyecto responde a la rigurosidad cientifica
establecida por la academia lo que garantiza la validez de los resultados con las
limitantes que puedan tener este tipo de estudios, se tomaran 141 casos y 282
controles.

Propdsito: Determinar la relacion entre la presencia de estrés durante el embarazo
y el trastorno hipertensivo asociado al embarazo en el Hospital Universitario San
José de Popayan

Procedimiento: Teniendo en cuenta que usted cursa con trastorno hipertensivo
asociado al embarazo, diagnosticado en esta institucion, se le invita a participar en
esta investigacion en la cual se aplicara por una unica vez, una serie de encuestas
auto diligenciadas (escala de reajuste social de Holmes y Rahe que mira el nivel de
estrés en el ultimo afo, cuestionarios MOS de apoyo social y cuestionario de
afrontamiento) y se realizara recoleccion de informacién por medio de un
interrogatorio y el resultado de estas permitira lograr el objetivo propuesto.

Riesgos: La proteccion de la informacidén que se va a llevar a cabo por parte del
investigador principal, el riesgo es considerado como minimo y se respetara el
principio de confidencialidad, la informacién del cuestionario sera identificada con
un cédigo para proteger su nombre y datos personales. Esta informacion sera
mantenida bajo estricta confidencialidad por parte del investigador. La informacién
obtenida de este estudio que pueda identificarle sera soélo aportada al investigador
principal, quien podra tener acceso a la historia clinica si es necesario. Los
resultados de este estudio pueden ser divulgados en eventos nacionales y/o



internacionales 6 ser publicados en revistas cientificas sin identificarla por su
nombre.

Los datos que se produzcan de esta investigacion podran ser utilizados para
investigaciones futuras respetando la confidencialidad.

Alternativas: se podria pensar en este momento un método alternativo mas eficaz
si, pero seria otro tipo de disefio una cohorte que mirara la temporalidad, pero por
ser el Cauca un area de conflicto, la dificultad de accesibilidad por la geografica, el
seguimiento de las pacientes seria muy dificil y se presumiria una alta proporcion
de perdidas con las consecuencias que esto conlleva.

Compensacion: Usted no tendra que incurrir en ningun gasto para participar en
este estudio. Aclaramos que ni la Universidad del Cauca, El Hospital Universitario
San José, o el grupo investigador pueden ofrecer retribucién econémica para usted
por su participacion en esta investigacién, sin embargo, con su colaboracién
proporcionara conocimiento cientifico valido que servira para mejorar la calidad de
atencion de muchas gestantes que como usted se han visto afectadas por esta
complicacion del embarazo.

Personas a contactar: Si tiene alguna pregunta o duda acerca de este estudio,
dudas con respecto a los derechos y deberes que tiene por su participacion durante
la realizacion de esta investigacion, puede comunicarse directamente con la Dra.
Natalia Andrea Ruiz Gémez celular numero 3017409028, correo electrénico
narg0215mail.com

Terminacion del estudio: Usted entiende que su participacion en este estudio
VOLUNTARIA, en cualquier momento usted puede retirar su consentimiento a
participar en el estudio, sin que su tratamiento médico se vea afectado.

Finalmente usted tendra una copia de este consentimiento.



Relacion entre la presencia de estrés durante el embarazo y el trastorno
hipertensivo asociado al embarazo en el Hospital Universitario San José
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Constancia

He sido informada de manera clara del proyecto y de mi participacion. Acepto
voluntariamente participar como sujeto de investigacion, en el proyecto antes
mencionado.

Debo responder unas encuestas y cuestionarios que suministrara los datos
requeridos para llevar a cabo el proyecto de investigacién la cual debo responder.

Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el significado del
procedimiento y los riesgos inherentes al mismo, y declaro estar debidamente
informada. Habiendo tenido la oportunidad de aclarar mis dudas en entrevista
personal con la Dra. Natalia Andrea Ruiz Gomez y/o el Dr. Fernando Bolafios.
Asimismo, he recibido respuesta a todas mis preguntas, habiendo tomado la
decision de manera libre y voluntaria.

SU FIRMA O HUELLA DIGITAL INDICA QUE USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR
VOLUNTARIAMENTE EN ESTE ESTUDIO HABIENDO LEIDO O ESCUCHADO
TODA LA INFORMACION ANTERIOR. Para constancia se firma en

Popayan a los dias del mes de del afo
Paciente cényuge o companero
Identificacion Identificacion
Direccién Direccion

Testigo Num. 1 testigo Num. 2
Identificacion Identificacion
Direccién Direccién

Relacion Relacion

En caso de ser menor de edad
Papa o mama o tutor legal
Identificacion
Direccién

Médico investigador

Nota: Este procedimiento de consentimiento informado esta ajustado a las
normas de ética médica vigentes en Colombia, a la declaracién de Helsinki y
sus enmiendas, a la guia para buenas practicas clinicas (ICH E6) y a la
aprobacion del comité de ética institucional para la investigaciéon en humanos.
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