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RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia severa de aparicion temprana es aquella que ocurre
antes de las 34 semanas, estd asociada con mayores complicaciones maternas-
perinatales.

Objetivo: Caracterizar los resultados maternos-perinatales segun el protocolo aplicado
en pacientes con preeclampsia severa de aparicion temprana.

Métodos: cohorte historica de gestantes con preeclampsia severa de aparicion
temprana entre el 2015 — 2018, quienes fueron manejadas con protocolo agresivo si
presentaban contraindicaciones para continuar el embarazo y dos grupos mas a quienes
después de recibir esteroides se manejaron con protocolo expectante o activo segun
criterio del equipo responsable, en una institucion de alta complejidad del suroccidente
Colombiano. El resultado primario fue la morbimortalidad materna y perinatal y una
medida compuesta de pobres resultados maternos y perinatales. Se describio la
poblacion, se realiz6 un andlisis comparativo entre manejo activo y expectante segun
caracteristicas clinicas y resultados materno y perinatales por medio de chi cuadrado o
exacto de Fisher segun corresponda y pruebas paramétricas y no paramétricas para las
variables continuas.

Resultados: no se presentaron muertes maternas, la prolongacion del embarazo en el
manejo expectante fue en promedio 4,48 dias; la principal causa de culminacién del
embarazo en el manejo agresivo fue por complicaciones maternas; no se presentaron
diferencias estadisticas entre expectante y activo respecto a: ingreso a unidad cuidado
intensivo, estancia hospitalaria, morbilidad compuesta materna ni en morbimortalidad
perinatal y resultado compuesto neonatal (p>0,05).

Conclusion: No se encontraron diferencias en resultados maternos y perinatales al
comparar los manejos activo y expectante en gestantes con preeclampsia severa de

aparicion temprana.

Palabras clave: Preeclampsia severa de inicio temprano, Complicaciones de

preeclampsia, Manejo expectante, Manejo agresivo



ABSTRACT

Introduction: Severe early-onset preeclampsia is one that occurs before 34 weeks, is
associated with greater maternal-perinatal complications.

Objective: To characterize maternal-perinatal outcomes according to the protocol applied
in patients with severe early-onset pre-eclampsia.

Methods: historical cohort of pregnant women with severe early-onset preeclampsia
between 2015 - 2018; those who were managed with aggressive protocol if they presented
contraindications to continue the pregnancy and two more groups who, after receiving
steroids, managed with active or expectant protocol according to the criteria of the
responsible team in a highly complex institution in southwestern Colombia. The primary
outcome was maternal and perinatal morbidity and mortality and a composite measure of
poor maternal and perinatal outcomes, the population was described, a comparative
analysis was performed between active and expectant management based on clinical
characteristics and maternal and perinatal outcomes using chi square or exact Fisher's
as appropriate and parametric and non-parametric tests for continuous variables.
Results: there were no maternal deaths, the prolongation of the pregnancy in the
expectant was on average 4.48 days, the main cause of completion of the pregnancy in
the aggressive was due to maternal complications, there were no statistical differences
between expectant and active regarding admission The intensive care unit, hospital stay,
maternal compound morbidity as well as no differences in perinatal morbidity and mortality
and neonatal compound result (p> 0.05).

Conclusion: No differences were found in maternal and perinatal outcomes when
comparing active and expectant management in pregnant women with severe early-onset

pre-eclampsia.

Key words: Severe early onset preeclampsia, Complications of preeclampsia, Expectant

management, Aggressive management



INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos son una de las principales complicaciones en el embarazo y
dentro de estos la preeclampsia se presenta como una de los mas frecuentes, con una
incidencia que puede ir desde un 3 al 9% (1-3); estos causan un estimado de 76.000
muertes maternas anualmente en el mundo y principalmente en paises vias de desarrollo
(2,4). En Latinoamérica los datos son diversos, Abalos et al. (5), estimd una incidencia
de PE del 3% para la region, sin embargo, las diferencias entre los paises son importantes
y se presentan variaciones que van desde el 0.4% al 25 %, con subregistros evidentes

en algunos paises (5,6).

La preeclampsia es un desorden multisistémico, el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) la define como la presencia de hipertension arterial después de las
20 semanas de gestacion, con presiones arteriales previas normales, asociado a
proteinuria = 300 mg en 24 horas o una relacion proteinuria/creatinuria > 3 mg/dl. (7,8).
Se puede presentar en forma severa y los criterios para catalogarla de esta manera son:
Presion arterial sistélica 2 160 mmHg y/o diastdlica 2 110 mm Hg, que persisten por mas
de 15 minutos; trombocitopenia con recuento de plaquetas < 100.000; alteracion de la
funcién hepatica, demostrada por elevacion de las enzimas al doble de lo normal; dolor
abdominal en cuadrante superior derecho persistente o en epigastrio que no responde a
la medicacion y no sea explicado por otras patologias; insuficiencia renal aguda y
progresiva con creatinina sérica mayor 1.1 mg/dl o una elevacién doble de la inicial,
oliguria < 500ml/24 horas en ausencia de otra enfermedad renal, anemia hemolitica
microangiopatica; otras caracteristicas de severidad son: edema pulmonar, alteraciones
visuales y neuroldgicas (8). De acuerdo a la edad gestacional en que se presenta la
preeclampsia se ha dividido en: preeclampsia de aparicion temprana que es aquella que
inicia antes de la semana 34 y preeclampsia de inicio tardio que ocurre posterior a esta

semana (8,9)

Se han descrito multiples complicaciones maternas asociadas a la preeclampsia tanto a
corto como a largo plazo destacandose las alteraciones cardiovasculares, cerebrales,

pulmonares, renales, de coagulopatia, entre otras e incluso la muerte materna, estas son
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mas frecuentes en mujeres con comorbilidades previas y factores de riesgo como
enfermedades inmunoldgicas, colagenopatias, antecedente de preeclampsia, diabetes
mellitus, embarazo multiple, nuliparidad, obesidad, edad mayor a 40 afios e hipertension
arterial preexistente. (8,10-13). Asimismo, la preeclampsia causa entre un 12 al 25% de
restricciones de crecimiento fetal (RCIU), fetos pequefios para la edad gestacional, bajo
peso al nacer; parto prematuro iatrogénico y sus respectivas complicaciones y se
relaciona directa o indirectamente con alrededor de 500,000 muertes fetales y neonatales

anualmente en el mundo, especialmente cuando la PE es de inicio temprano. (4, 14,15).

Los criterios diagnosticos tanto de la preeclampsia temprana como de la tardia son
similares, pero hay diferencias entre estas, la de inicio temprano se caracteriza por
factores intrinsecos de la placenta, donde hay una insuficiencia en la placentacién y falla
en la remodelacion de las arterias espirales, lo cual es diferente en la tardia, donde
predomina mas factores predisponentes maternos y solo una pequefia parte de las
placentas evidencian una remodelacion incompleta de las arterias espirales (19-21). La
preeclampsia de inicio temprano se caracteriza por una mayor disfuncion placentaria, con
un volumen de esta disminuido, se asocia a un alto porcentaje a RCIU y alteraciones en
el Doppler, sobre todo de la arteria umbilical. También presenta complicaciones
neonatales como: bajo peso al nacer, muerte perinatal, prematuridad y las
complicaciones derivadas de estas. Ademéas, mayores complicaciones maternas tanto a

corto como a largo plazo (16-18).

Respecto al manejo de la preeclampsia severa de inicio tardio hay acuerdo en que debe
incluirse la culminacion de la gestacion (9,10), diferente a la preeclampsia severa de
aparicion temprana, en donde aun existen controversias respecto a su manejo, teniendo
presente por un lado el riesgo de la prematurez (22) y por otra parte el riesgo de
complicaciones tanto materna como fetales si se continla el embarazo, de ahi que
presente dos pautas de manejo: manejo activo y manejo expectante. Algunos autores
proponen un manejo activo, consistente en la administracion de esteroides para
maduracién pulmonar y la planeacion del parto 24 horas después de la dltima dosis,

acompafiado del sulfato de magnesio para neuroproteccién, administracion de
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antihipertensivos, medidas de soporte consistentes en monitorizacién continua del estado
materno con vigilancia de signos vitales, sintomatologia de severidad, paraclinicos
seriados y una vigilancia fetal estricta con monitoreo fetal, perfil biofisico y Doppler de
circulacién feto-placentaria (23-25). Por otra parte, otros escritores proponen un manejo
expectante en condiciones maternas no adversas, que consiste en prolongar la gestacion
hasta la semana 34 a partir del cumplimiento del ciclo de esteroides para maduracion
pulmonar acompafnado de las medidas de soporte previamente descritas, con el objetivo
de mejorar los resultados neonatales y sin un mayor riesgo para la madre (23,26-30). El
manejo expectante debe ser individualizado y en general no se recomienda en pacientes
con una edad gestacional por fuera de la viabilidad (8,23). Investigadores sugieren que
€l manejo expectante podria tener mayor tasa de complicaciones y mayor frecuencia de
resultados adversos maternos y fetales (31), otros no evidencian diferencias en
resultados materno y perinatales con respecto a los dos manejos (32). Igualmente, hay
que tener en cuenta que existen contraindicaciones para realizar cualquiera de estos dos
manejos, como lo son: persistencia de sintomas de preeclampsia con criterios de
severidad, eclampsia, edema pulmonar, hipertensién grave persistente, sindrome de
HELLP, disfuncion renal, abruptio de placenta, pruebas de bienestar fetal anormales y

cualquier otra condicion que ponga en evidencia el deterioro materno y/o fetal (23)

Teniendo en cuenta que la preeclampsia y sus complicaciones son un problema de salud
publica debido a su impacto en la morbi-mortalidad materno - perinatal tanto a corto como
a largo plazo, ademas la informacién asociada a preeclampsia severa de aparicion
temprana es dispersa o esta incluida en pequefios apartados de revisiones sin realizar la
distincion del momento de aparicion; de la misma la informacion a nivel nacional es poca
y aunado a esto la existencia de divergencias respecto a su manejo se propuso la
presente investigacion la cual tuvo como objetivo caracterizar los resultados maternos y
perinatales en pacientes con preeclampsia severa de aparicién temprana segun protocolo
de manejo aplicado, en una poblacion de gestantes que asisten al servicio de obstetricia
en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Popayan, Colombia.
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MARCO TEORICO

Los trastornos hipertensivos en el embarazo corresponden a un grupo de enfermedades

que se caracterizan por aumento de la tensién arterial diastolica igual o mayor a 90 mmHg

13



y presion arterial sistdlica igual o mayor a 140 en 2 ocasiones separadas al menos 4
horas.(8,10)

La preeclampsia es un desorden multisistémico del embarazo que puede manifestarse
clinicamente con hipertension y proteinuria; EI American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) define la preeclampsia como hipertension arterial que ocurre
después de la semana 20 de gestacidn, con presiones arteriales previamente normales,
asociado a proteinuria = 300 mg en una recoleccion de orina de 24 horas o una relacion
proteinuria/creatinuria > 3 mg/dl; sin embargo, en ausencia de proteinuria la preeclampsia
puede ser diagnosticada con hipertension arterial asociado a trombocitopenia, alteracion
de la funcion hepética caracterizada por el aumento de las transaminasas al doble de la
concentracion normal, desarrollo reciente de insuficiencia renal con creatinina mayor a
1.1 mg /dL o aumento del doble de creatinina sérica en ausencia de enfermedad renal,
edema pulmonar y disturbios a nivel de SNC o disturbios visuales de inicio reciente. Se
considera preeclampsia severa aquella preeclampsia asociada a cualquiera de las
siguientes caracteristicas: Presion arterial sistolica 2160 mmHg, presion arterial diastélica
2110 mmHg que persistan por mas de 15 minutos, trombocitopenia con plaquetas
menores a 100.000, alteracion de la funcion hepatica demostrada por una elevacion en
sangre de las enzimas hepaticas al doble de lo normal, dolor abdominal persistente en
cuadrante superior derecho o en epigastrio que no responde a la medicacién y no sea
explicado por diagnosticos alternativos, insuficiencia renal progresiva con creatinina
sérica mayor 1.1 o una elevacion del doble de creatinina inicial de la paciente en ausencia
de otra enfermedad renal; otras caracteristicas de severidad son edema pulmonar y

alteraciones visuales y neuroldgicas.(8)

De acuerdo a la edad gestacional de inicio de la enfermedad se ha dividido en 2 grupos:
preeclampsia de inicio temprano o lejano al término, que es aquella que inicia antes de

la semana 34, y preeclampsia de inicio tardio de inicio posterior a las 34 semanas.(8)

Existe gran cantidad de literatura que describe las complicaciones perinatales y maternas

asociadas a los trastorno hipertensivos del embarazo, especialmente a la preeclampsia,
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sin embargo la informacion disponible relacionada a la preeclampsia de inicio temprano
se encuentran dispersas o incluidas en pequefos apartados de revisiones acerca de las
complicaciones relacionadas con preeclampsia a cualquier edad gestacional, por eso
esta revisibn tiene como objetivo hacer una busqueda exhaustiva de la literatura
disponible respecto a complicaciones maternas y perinatales relacionadas con

preeclampsia lejana al término.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de preeclampsia varia entre el 3y el 9% de todos los embarazos, se estima
gue anualmente los desdérdenes hipertensivos del embarazo complican 10 millones de
embarazos, resultando en 76.000 muertes maternas anuales alrededor del mundo, el
99% de esas muertes ocurren en paises de medios y bajos recursos. En paises
desarrollados, la incidencia de preeclampsia severa se encuentra desde el 2% al 5%,
mientras que en algunos los paises subdesarrollados de Africa se ha documentado una
incidencia de preeclampsia severa de 18%. Por lo tanto, en los paises en desarrollo, una
mujer tiene siete veces mas probabilidades de tener preeclampsia severa que una mujer

en un pais desarrollado. (4)

En el trabajo de Abalos, la incidencia de preeclampsia en Latinoamérica fue del 3%, sin
embargo la diferencia entre estos paises varia entre el 0.4% y el 25 %, pudiendo existir

subregistros en algunas regiones.(5)

La incidencia de preeclampsia severa por debajo de las 37 semanas varia entre 0.6%-
1,5%; la incidencia de preeclampsia por debajo de las 34 semanas de gestacion es
mucho menor, los embarazos complicados por preeclampsia con criterios de severidad
por debajo de esta edad gestacional corresponden al 0.3% de todas las gestaciones.
(4,5,11).

Por otro lado, aunque los factores de riesgo mayores y menores como: sindrome

antifosfolipido, antecedente previo de preeclampsia, diabetes mellitus, embarazo
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multiple, nuliparidad, historia de preeclampsia, obesidad, edad mayor a 40 afios e
hipertension preexistente son similares a los dos grupos de preeclampsia, se ha
observado que las mujeres con preeclampsia de inicio temprano son de mayor edad y
tienen tasas estadisticamente mas altas de nuliparidad comparadas con las otras,
también la hipertension cronica esta presente en mayor proporcion en estos casos

respecto a las que inician la enfermedad tardiamente. (11-13)

DIAGNOSTICO

El American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) propone que se haga el
diagnéstico de preeeclampsia con la presencia de hipertension arterial después de la
semana 20 de gestacion, con presiones arteriales previamente normales asociado a
proteinuria 2300 mg en una recoleccion de orina de 24 horas o una relacién
proteinuria/creatinuria > 0.3 mg/dl; sin embargo, en ausencia de proteinuria la
preeclampsia puede ser diagnosticada con hipertension arterial asociado a cualquier
alteracion que demuestre disfuncion organica clinica o en las herramientas paraclinica
como se manifestd previamente en el apartado inicial de esta descripcion; igualmente
cumple con criterios de preeclampsia severa aquel cuadro que se presenta con presion
arterial sistolica 2160mmHg, presion arterial diastélica 2110 mmHg que persistan por mas
de 15 minutos, o la presencia de hipertension con sintomas como dolor abdominal
persistente en cuadrante superior derecho o0 en epigastrio que no responde a la
medicacion y no sea explicado por diagnosticos alternativos, alteraciones visuales y

neurologicas.(8)

FISIOPATOLOGIA

El proceso patogénico de la preeclampsia ocurre en 2 estadios, el primer estadio,
asintomatico es caracterizado por invasion anormal del trofoblasto y un inadecuado
remodelamiento de las arterias espirales uterinas seguido de un aumento en la
resistencia al flujo sanguineo con una subsecuente injuria isquémica y una lesion
oxidativa por reperfusion y aumento en la liberacion de detritus trofoblasticos que

desencadenan el aumento de la liberacion de factores antiangiogénicos como la tirosina
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kinasa soluble similar a la insulina FMS (sFlt-1) y la endoglina soluble, adicionalmente se
liberan citoquinas inflamatorias con posterior disfuncion endotelial que resulta en signos
y sintomas de Preeclampsia; ambos factores antiangiogénicos mencionados
previamente inducen disfuncién endotelial por secuestro o antagonismo de las moléculas
proangiogénicas como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento placentario y el factor de crecimiento transformador beta que garantizan el
adecuado funcionamiento del endotelio por la activacion de la via para produccion de
oxido nitrico, molécula que participa en la vasodilatacién debido a una accion directa en
la célula endotelial por inhibicion de factores vasoconstrictores como endotelina 1 y
tromboxano A2 y estimulacion de la prostaciclina con efecto vasodilatador; ademas el

oxido nitrico inhibe la agregacion plaguetaria y la respuesta inflamatoria. (3, 39, 58, 59)

En las pacientes preeclampticas ha sido identificada una respuesta inflamatoria sistémica
alterada, especificamente de las células T-helper en la interfase materno- fetal, y aunque
la fisiologia del embarazo se caracteriza por un estado acentuado de inflamacién, este
parece ser mayor en la PE con produccion aumentada de citoquinas proinflamatorias
Thl, que incluyen factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina (IL) - 6.
Adicionalmente, también se ha demostrado un numero reducido de células T reguladoras
deciduales (Tregs) encargadas del cambio de la respuesta inflamatoria Thl a Th2 y
posterior produccién de citoquinas inflamatorias. La endotelina 1, actuando a través de la
endotelina tipo A (ETA) receptor, se ha sugerido como el vasoconstrictor mas fuerte y es
la molécula final que une los factores antiangiogénicos inmunes y circulantes para

determinar vasoconstriccion sistémica y disfuncion endotelial.( 3, 39, 59)

Parece ser que los dos tipos de preeclampsia tienen diferencia en su fisiopatologia, El
estudio realizado por Suzuki Hy colaboradores encontré que las frecuencias de alta sFlt-
1, bajo PIGF, y una alta relacion sFlt-1/PIGF en mujeres con un inicio en < 32 semanas
fueron todas 100%, mientras que no hubo grupos que mostraran 100% de anormalidades
de sFlt-1, PIGF o la proporcion sFIt1/PIGF en mujeres con un inicio a las 32-33, 34-35, y

236 semanas.(58)
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MANEJO

El manejo de la preeclampsia severa en gestaciones por debajo de 34 semanas tiene
como fin prolongar la gestacion para lograr mejores desenlaces neonatales,
disminuyendo las complicaciones generadas por la prematuridad sin afectar el bienestar
materno. Histéricamente en el manejo de preeclampsia severa han existido dos
enfoques terapéuticos, el primero es el manejo activo consistente en la administracion de
esteroides para maduracion pulmonar y la planeacion del parto 24 horas después de la
ultima dosis; y, el manejo expectante consiste en prolongar la gestacion hasta la semana
34 a partir del cumplimiento del ciclo de esteroides para maduracién pulmonar
acompafnado de las medidas de soporte como el sulfato de magnesio es administrado de
igual manera en todas las edades gestacionales segun protocolo, el antihipertensivo para
manejar las crisis y controlar tensiones y los esteroides para maduracion pulmonar, con
monitorizacion continua del estado materno con vigilancia de signos vitales,
sintomatologia y paraclinicos seriadas y una vigilancia estricta del feto con monitoreo
fetal, ecografia y perfil biofisico con el fin de prolongar la gestacion hasta las 34 semanas.
El manejo expectante debe ser individualizado en pacientes con RCIU y en general no

se recomienda en pacientes con edad gestacional fuera de la viabilidad (8,23).

Las siguientes son contraindicaciones para continuar el manejo expectante: persistencia
de sintomas de preeclampsia grave a pesar del manejo, eclampsia, edema pulmonar,
hipertension grave persistente, sindrome de Hellp, disfuncion renal significativa, abruptio
de placenta, pruebas de bienestar fetal anormales y cualquier otra condicion que ponga

en evidencia el deterioro materno o fetal. (23)

COMPLICACIONES FETALES Y NEONATALES.

No esta claro si el resultado neonatal en PE de inicio temprano esta determinado por la

prematurez misma, por complicaciones de la PE u otros factores principales.
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La preeclampsia especialmente la asociada a caracteristicas de severidad se ha
asociado con resultados perinatales y maternos adversos; se ha estimado que del 12%
al 25% de la restriccidon de crecimiento fetal y los fetos pequefios para la edad gestacional
estan asociados con preeclampsia, ademas la patologia se asocia con mayores tasas de
parto prematuro secundario a indicaciones médicas maternas 0 neonatales y conlleva
por lo tanto un aumento de todas las complicaciones asociadas a la prematurez,
incluyendo muertes neonatales y morbilidad neonatal grave a largo plazo, esto es de
especial importancia en la preeclampsia de inicio temprano. Se estima que los trastornos
hipertensivos provocan alrededor de 500,000 muertes fetales y de recién nacidos por afio
en todo el mundo.(4, 14)

Los trastornos hipertensivos que ocurren antes de las 34 semanas del embarazo se
asocian con una tasa mas alta de recién nacidos pequefios para la edad gestacional
(SGA); asi, se ha observado que los neonatos productos de embarazos con preeclampsia
de aparicion temprana y nacidos antes de las 34 semanas de gestacion presentan un
factor de riesgo significativo con 50.6% vs. 7.0% (odds ratio ajustado [OR] 16.3; 95% [CI]
8.1-32.9) para ser pequefios para la edad gestacional cuando se compara con mujeres
sin preeclampsia, ademas la preeclampsia precoz confiere alto riesgo de muerte fetal
comparado con la preeclampsia de inicio tardio, las tasas de todos los resultados
adversos al nacer, excepto grande para gestacional edad (LGA), son significativamente

mas altos entre las mujeres con preeclampsia de inicio temprano (15)

Desde la perspectiva del pronéstico de los nacidos vivos de madres con preeclampsia
de inicio temprano, hay datos que refieren que estos neonatos tienen menos
probabilidades de morir en el periodo neonatal en comparacion con los nacidos en la
misma edad gestacional de madres sin preeclampsia, sin embargo otros trabajos
muestran mayores tasas de mortalidad neonatal en este grupo. Ademas estos bebés
tienen mayores probabilidades de morbilidad neonatal severa, mayor tasa de ingreso a
UCI neonatal y de nacidos pequeiios para la edad gestacional, mayor porcentaje de

neonatos con puntaje apgar menor de 7 a los 5 minutos (45,46,48,60).
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Existe evidencia que el resultado neonatal de los nacidos por debajo de la semana 32 de
gestacion hijos de madres preeclampticas es peor que la de los neonatos prematuros por
otras etiologias de trabajo de parto prematuro, especificamente, estos bebés fueron mas
a menudo pequefos para la edad gestacional y la mortalidad neonatal e infantil fue
estadisticamente mayor. Esta mortalidad se asocia especialmente a la presencia de bajo
peso para la edad gestacional, dado que las gestaciones de 25 a 36 semanas
complicadas por PE severa tienen un 20% mas bajo peso al nacer y una tasa dos veces
mayor de pequefios para la edad gestacional que los bebés prematuros nacidos con
edades gestacionales similares sin preeclampsia; la tasa de muerte perinatal también
tiene un aumento de casi el doble en comparacion con los neonatos nacidos pretérminos

por causas diferentes a preeclampsia.(46)

Las complicaciones maternas y perinatales son mas frecuentes entre menor sea la edad
gestacional, aunque hay estudios que han mostrado una baja incidencia de preeclampsia
y sindrome de Hellp por debajo de las 26 semanas de gestacion. La muerte perinatal en
este grupo de pacientes es aproximadamente 44% y con una tasa de supervivencia de
apenas 19%; Ademas, de los supervivientes el 84% presentan complicaciones
posteriores, la mayoria relacionadas con la prematurez como enterocolitis necrotizante,
hemorragia interventricular, sindrome de dificultad respiratoria y otras no relacionadas
con la prematuridad como la sepsis neonatal en un 41% (49). Aunque un metaanalisis
de Bellamy L et.al. no demostré que otras complicaciones, a excepcion de necesidad de
intubacién neonatal y oligohidramnios, fueran diferentes entre los pacientes con

preeclampsia de inicio temprano versus aguellas con preeclampsia de inicio tardio. (41)

Por lo anterior las diferentes sociedades ginecologia y obstetricia proponen el manejo
expectante de preeclampsia severa, dado que la prolongaciéon del embarazo con
preeclampsia grave puede mejorar el prondstico fetal debido a la disminucion en la tasa
de complicaciones relacionadas con la prematuridad, sin embargo este enfoque puede
aumentar el riesgo de morbilidad materna. En 2006, Gaugler-Senden et al. describieron
altas tasas de complicaciones maternas mayores (65%) y mortalidad perinatal (82%)
después del manejo expectante de embarazos complicado por preeclampsia severa de

inicio muy temprano y en general hay consenso en que la prolongacién del embarazo no

20


https://paperpile.com/c/nOjlRW/TXOP
https://paperpile.com/c/nOjlRW/Gclw
https://paperpile.com/c/nOjlRW/LJM4

se debe ofrecer como una opcion de rutina para el tratamiento en mujeres con

preeclampsia grave con inicio <24 semanas de gestacion. (4,46,39,50,53,60)

El estudio MEXPRE, que tenia como objetivo determinar si el manejo expectante de
preeclampsia severa antes de las 34 semanas de gestacion resultaban en una mejoria
de los resultados neonatales en paises con recursos limitados en Latinoamérica, no
mostro diferencias en la mortalidad perinatal y neonatal entre las gestantes sometidas a
manejo expectante comparado con las sometidas a manejo activo, tampoco mostré
diferencia significativa en la morbilidad materna, pero se asocié el manejo conservador
con mayor riesgo de abruptio de placenta y recién nacidos pequefios para la edad
gestacional, de igual manera el estudio realizado por Rendoén y colaboradores tampoco
demostrd beneficios sobre resultados maternos y perinatales en el grupo de manejo
expectante(31-32).

El estudio de Vigil-De Gracia, describié los resultados entre el manejo expectante en
preeclampsia severa e hipertension crénica con preeclampsia sobreagregada; donde la
oliguria, el abruptio de placenta y el sindrome de Hellp fueron las complicaciones mas
frecuentes durante el manejo; en el grupo de preeclampsia severa las muertes fetales
fueron mas frecuentes y las principales indicaciones para el nacimiento en ambos grupos
fueron: la hipertension severa, sindrome de HELLP, persistencia de sintomas
premonitorios, abruptio de placenta y sufrimiento fetal (42). Ademéas de los estudios
mencionados previamente, existe otra evidencia que describe los resultados del manejo
expectante de preeclampsia severa en embarazos de menos de 26 semanas, en estos
casos también el sindrome de HELLP fue la complicacibn mas frecuente. La tasa de
complicaciones maternas fueron similares en aquellas pacientes sometidas a manejo
expectante desde la semana 25, pero ninguno de los fetos llevados a tal manejo, por
debajo de las 24 semanas, sobrevivio (50). La tasa de supervivencia perinatal para los
fetos llevados a manejo expectante fue del 42% en los embarazos entre las 24 y 24
semanas 6 dias y la supervivencia en los embarazos entre 25 y 25 semanas 6 dias fue
del 50% y el 57% respectivamente; adicionalmente dependiendo de la edad gestacional

la presencia de RCIU severo se asocia significativamente con muerte perinatal.(51)
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Por otra parte, pese a los estudios anteriores desalentadores en cuanto al manejo
expectante, un metanalisis publicado en CHOCHRANE en 2013 que comparaba el
manejo conservador con el manejo expectante en preeclampsia severa de inicio
temprano, no permitié hacer ninguna conclusion respecto al efecto del manejo expectante
sobre las complicaciones neonatales como mortinatos o muerte después del parto. Sin
embargo, los bebés de aquellas madres que fueron sometidas a manejo intervencionista
tenian mayor tasa de hemorragia intraventricular, mayor probabilidad de tener parto por
cesérea, mas riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante y enfermedad de membrana
hialina, por lo que era mas probable que requirieran ventilacibn mecanica en mayor
proporcion que aquellas llevadas a manejo expectante; resaltando que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos respecto a la falla renal
materna o abruptio de placenta; adicionalmente en el trabajo de Bassam vy
colaboradores, no hubieron casos de mortalidad materna en un grupo de 239 pacientes
con preeclampsia severa entre las 24 y 33 semanas de gestacion durante el manejo
expectante. Lo anterior sugiere que el manejo agresivo puede estar asociado con

incremento de la morbilidad del bebé (28,42).

RESULTADOS MATERNOS

Se han descrito multiples complicaciones maternas graves en preeclampsia severa que
incluyen infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, coagulopatia, insuficiencia renal grave, lesion de la retina, entre otras

gue son mas frecuentes en mujeres con comorbilidades existentes.(8,10)

La preeclampsia es una condicién obstétrica grave, en los Estados Unidos las
complicaciones de la preeclampsia representan hasta el 30% de las muertes maternas
durante el parto debido a las mdultiples comorbilidades descritas, las mujeres con la
enfermedad de inicio temprano tienen una tasa significativamente mas alta de mortalidad
y morbilidad materna en comparacion con las mujeres sin preeclampsia, particularmente
las altas tasas observadas para la morbilidad respiratoria, cardiovascular e insuficiencia

renal aguda en comparacion con mujeres sin enfermedad.(45)
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Un estudio de cohorte que incluyo 1390 pacientes preeclampticas de todas las edades
gestacionales determiné como la induccién médica del trabajo de parto y la tasa de
cesareas son estadisticamente mayores en el grupo de PE de inicio temprano cuando se
compara con las pacientes con preeclampsia de inicio tardio. Pero por otro lado En el
estudio de Lacobelli no demostrdé diferencias en las tasas de hemorragia postparto,

sindrome de Hellp, eclampsia entre ambos grupos. (11,48)

Un estudio descriptivo muestra tasas de hemorragia posparto del 8.4 por 100
nacimientos entre mujeres con preeclampsia temprana y tardia; entre las mujeres
preeclampticas la hemorragia anteparto en dicha poblacién fue mas comudn entre las

mujeres con preeclampsia de inicio temprano que la preeclampsia de inicio tardio. (45)

Un estudio realizado en pacientes con sindrome de Hellp presentado antes de la semana
34 se demostré que estd significativamente asociado a eclampsia cuando se compara
con las pacientes no enfermas (p 0.028). Sin embargo, las tasas de eclampsia fueron

estadisticamente similares entre grupos con 234 semanas de gestacion. (43)

Las complicaciones cardiovasculares afectan cerca del 5% de las pacientes
preeclampticas y tienen 8 a 10 veces mayor riesgo de desarrollar posteriormente
enfermedades cardiovasculares y mortalidad en comparacion mujeres con un embarazo
sin complicaciones a términos; la preeclampsia por si sola se considera como un factor
de riesgo cardiovascular en etapas mas avanzadas de la vida; también se evidencia
asociacion de preeclampsia con disfuncion del ventriculo izquierdo y aumento de la masa
del mismo (VI). Incluso estudios recientes sugieren que el patron cardiovascular es
diferente para la preeclampsia de inicio temprano y tardio. En un estudio de casos y
controles las pacientes con preeclampsia severa de inicio temprano tenian indices
mayores de remodelacion del ventriculo izquierdo en comparacion con aquellas mujeres
con preeclampsia de inicio tardio; asimismo la proporcidon de mujeres con hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo fueron mayores en las preeclampticas de inicio
temprano y la disfuncion diastolica se observd en 82% de estas mujeres, de ellas 8%
tenian una disfuncién grado 1l (40,41,44,46).
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ESTADO DEL ARTE

Alrededor del mundo la incidencia de preeclampsia varia entre el 3y el 9% de todas las
gestaciones, se estima que anualmente los desoérdenes hipertensivos del embarazo

complican 10 millones de embarazos, resultando en 76.000 muertes maternas.(4)

Para la preeclampsia severa de inicio temprano existen dos enfoques terapéuticos, el
primero es el manejo agresivo, consistente en la administracion de esteroides para
maduracion pulmonar y la planeacion del parto 24 horas después de la ultima dosis,

acompafnado de medidas de soporte; y, el segundo enfoque es el manejo expectante
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de la preeclampsia severa actualmente aceptado por las asociaciones mundiales de
ginecologia y obstetricia: ACOG, NICE, RCOG y SOGC.

Se han hecho muchos estudios comparando los resultados maternos y perinatales del
manejo expectante de la preeclampsia severa en menores de 34 semanas vs el manejo
activo de la misma, existen también otros pocos estudios que han descrito los resultados

maternos y perinatales del manejo expectante.

La tasa de mortalidad perinatal en manejo expectante varia del 0%-16.6%. La tasa de
abruptio de placenta ha sido reportada desde 4.1- 22.9% en los diferentes estudios. La
tasa de sindrome de Hellp, trombocitopenia varian desde 4.1 a 27.1% dependiendo del
estudio, mientras que las tasas de edema pulmonar van del 0.85 %, las tasas de
eclampsia y falla renal en manejo expectante en estudios de Estados Unidos y Europa
son del 1% (53-54).

Un estudio prospectivo observacional cuyo objetivo era determinar los resultados
maternos y perinatales después del manejo expectante de preeclampsia severa entre
las 24 y 33 semanas de gestacion que incluy6 239 mujeres con preeclampsia severa en
manejo expectante, encontré una tasa de supervivencia al nacimiento de 97.5%,
ademas logrd prolongar la gestacion en promedio 5 dias aunque en gestaciones
menores de 29 semanas la prolongacion fue mayor. La tasa de mortalidad perinatal fue
del 5.4% siendo mayor en aquellos menores de 29 semanas. Las tasas de SDR,
Hemorragia intraventricular grado Il o IV fueron significativamente mas altas en quienes
el manejo expectante lleg6 hasta las 29 semanas comparado con aquellos de mayor
edad gestacional. Durante el seguimiento de estas pacientes no hubo muertes
maternas, ni episodios de eclampsia o enfermedad renal aguda que requirié dialisis,
adicionalmente el sindrome de HELLP se present6 en 14% de la poblacion y el abruptio
de placenta en el 6%; 4% de las pacientes en manejo expectante se complicaron con
edema pulmonar y 1% con CID.(28).
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El estudio MEXPRE, es un estudio aleatorizado, multicéntrico, publicado en el 2013 y
tenia como objetivo determinar si el manejo expectante de preeclampsia severa antes de
las 34 semanas de gestacién resultaba en una mejoria de los resultados neonatales en
paises con recursos limitados, este estudio fue realizado en 8 hospitales de tercer nivel
en Latinoameérica y no mostro diferencias en la mortalidad perinatal y neonatal entre las
gestantes sometidas a manejo expectante comparado con las sometidas a manejo activo,
tampoco mostro diferencia significativa en la morbilidad materna. Por resaltar el manejo
conservador se asocié con mayor riesgo de abruptio de placenta y recién nacidos

pequefios para la edad gestacional.(31)

A nivel local existe un estudio retrospectivo publicado por Rendoén y colaboradores que
compara el manejo expectante con el manejo agresivo en preeclampsia severa, no
encontraron diferencias en resultados maternos y neonatales al comparar los dos

protocolos, no habiendo ventajas con el manejo expectante. (32)

Por otra parte, un metanalisis publicado en CHOCHRANE en 2013 que comparaba el
manejo conservador con el manejo expectante en preeclampsia severa de inicio
temprano, incluyd un total de 4 estudios que reunieron una poblacion de 425 mujeres,
encontraron insuficiente evidencia acerca de la tasa de presentacion de sindrome de
HELLP entre ambos grupos, al igual que no permitié hacer ninguna conclusion respecto
al efecto del manejo expectante sobre las complicaciones neonatales como mortinatos
o muerte después del parto. Ademas, los bebés de aquellas madres que fueron
sometidas a manejo intervencionista tenian mayor tasa de hemorragia intraventricular;
de igual manera tenian mayor probabilidad de tener parto por cesarea que aquellas
llevadas a manejo expectante; No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos respecto a falla renal o abruptio de placenta. Lo anterior sugiere que el
manejo agresivo puede estar asociado con incremento de la morbilidad del bebé ya que,
aquellos bebés cuyas madres habian sido asignadas al manejo intervencionista tuvieron
mas riesgo de desarrollar enterocolitis necrotizante y enfermedad de membrana hialina
(RR 2.30,1C 95% 1.39 a 3.81), por lo que era mas probable que requirieran ventilacién
mecanica. (38)
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Existe igualmente un estudio retrospectivo que evalla el manejo expectante de
preeclampsia severa en embarazos de menos de 26 semanas, donde el sindrome de
HELLP fue la complicacibn mas frecuente. La tasa de complicaciones maternas fue
similar en aquellos que fueron sometidos a manejo expectante desde la semana 25, pero
ninguno de los fetos llevados a tal manejo por debajo de las 24 semanas, (Vigil-De Gracia
et al. 2003) sobrevivio; la tasa de supervivencia perinatal para los fetos llevados a manejo
expectante fue del 42% en los embarazos entre las 24 y 24 semanas 6 dias, y la
supervivencia en los embarazos entre 25 y 25 semanas 6 dias fue del 50% y el 57%
respectivamente, adicionalmente, dependiendo de la edad gestacional, la presencia de

RCIU severo se asocio significativamente con muerte perinatal (42).

Un estudio retrospectivo que compara los resultados entre el manejo expectante en
preeclampsia severa e hipertension cronica con preeclampsia sobreagregada, muestra
como la oliguria, el abruptio de placenta y el sindrome de Hellp fueron las
complicaciones mas frecuentes; en el grupo de preeclampsia severa las muertes fetales
fueron mas frecuentes aunque en ambos grupos estuvieron presentes. Y las principales
indicaciones para el nacimiento en ambos grupos fueron: la hipertensién severa,
sindrome de HELLP, persistencia de sintomas premonitorios, abruptio de placenta y

sufrimiento fetal. (27)

Un estudio reciente que buscaba examinar las principales indicaciones de parto en
paciente con preeclampsia severa en manejo expectante entre las 26 a las 32 semanas
y 6 dias; se realizé en 266 mujeres y las indicaciones de nacimiento inmediato
incluyeron en su mayoria (65%) indicaciones maternas frente a 19% de indicaciones

fetales, la indicacidon materna de parto mas frecuente fue hipertension severa (54).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos hipertensivos en el embarazo corresponden a un grupo de enfermedades
que se caracterizan por aumento de la tension arterial 290 mmHg y presion arterial

sistélica 2140 en 2 ocasiones separadas al menos 4 horas (10).

La preeclampsia es un desorden multisistémico del embarazo que puede manifestarse
clinicamente con hipertension y proteinuria; EI American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) define preeclampsia como hipertensién arterial que ocurre
después de la semana 20 de gestacion, con presiones arteriales previamente normales
asociado a proteinuria = 300 mg en una recoleccion de orina de 24 horas o una relaciéon
proteinuria/ creatinuria > 3 mg/dl; sin embargo en ausencia de proteinuria la preeclampsia
puede ser diagnosticada con hipertension arterial asociado a trombocitopenia, alteracion

de la funcion hepética caracterizada por aumento de las transaminasas al doble de la
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concentracion normal, desarrollo reciente de insuficiencia renal con creatinina mayor a
1.1 mg /dL o aumento del doble de creatinina sérica en ausencia de enfermedad renal,

edema pulmonar y disturbios a nivel de SNC o disturbios visuales de inicio reciente. (8)

Se considera preeclampsia severa aquella preeclampsia asociada a algin compromiso
de drgano o sistema que se pueda manifestar con cualquiera de las siguientes
caracteristicas: Presién arterial sistélica 2160mmHg, presion arterial diastélica
2110mmHg que persistan por mas de 15 minutos, trombocitopenia con plaquetas
menores a 100.000, alteracion de la funcién hepatica demostrada por una elevacion en
sangre de las enzimas hepéticas al doble de lo normal, dolor abdominal persistente en
hipogastrio derecho o en epigastrio que no responde a la medicacién y no sea explicado
por diagnosticos alternativos, insuficiencia renal progresiva con creatinina sérica mayor
1.1 o una elevacion del doble de creatinina inicial de la paciente en ausencia de otra
enfermedad renal; otras caracteristicas de severidad son edema pulmonar y alteraciones
visuales y neuroldgicas como la aparicion de convulsiones, alteracion de la conciencia,

aparicion de escotomas y amaurosis. (8)

La preeclampsia de inicio temprano es aquella enfermedad que inicia antes de la semana
34 de gestacion, los criterios de severidad a esta edad gestacional son similares al resto

de preeclampsia en general. (8)

Alrededor del mundo la incidencia de preeclampsia varia entre el 3 y el 9% de todos los
embarazos, se estima que anualmente los desordenes hipertensivos complican 10
millones de embarazos, resultando en 76.000 muertes maternas alrededor del mundo; el
99% de esas muertes ocurren en paises de medios y bajos recursos y la mayoria de
estas muertes se consideran evitables (4). En un metaanalisis realizado por Abalos, la
incidencia de preeclampsia en Latinoamérica fue del 3%, sin embargo la incidencia entre
los paises vario entre el 0.4% y el 25%, pudiendo existir subregistros en algunas regiones
(5). En paises desarrollados, la incidencia de preeclampsia severa se encuentra desde 2
al 5%, mientras en algunos los paises subdesarrollados de Africa se ha documentado

una incidencia de preeclampsia severa de 18% lo que nos lleva a asumir que en los
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paises en desarrollo, una mujer tiene 7 veces mas probabilidades de tener preeclampsia
severa que una mujer en un pais desarrollado (4).

La incidencia de preeclampsia severa por debajo de las 37 semanas varia entre 0.6%-
1,5% de todos los embarazos y aunque la preeclampsia severa en embarazos de menos
de 34 semanas complica apenas 0.3% de todas las gestaciones, aporta una gran carga

de morbilidad y mortalidad materna y perinatal (23).

Segun datos de la OMS (2014), en Latinoamérica 22.1 % de las muertes maternas se
han asociado a trastornos hipertensivos(39); pero en Colombia la incidencia es mayor,
se estima que en el pais el 35% de las muertes maternas estan asociadas con trastornos
hipertensivos del embarazo, siendo esta entidad un problema prioritario de salud publica,
lo que ha llevado a la implementacién de protocolos en guias de practica clinica para su
abordaje (55).

En Estados Unidos un estudio estimo que los el costo total de carga de la preeclampsia
para la salud de los E.E.U.U. fué $ 1.03 mil millones para las madres y $1,15 mil millones
para bebés en 2012. Siendo mayor el costo para los nacidos prematuros (56). En

Colombia estos gastos no estan bien dilucidados.

La preeclampsia especialmente con caracteristicas de severidad se ha asociado con
resultados perinatales y maternos adversos; se ha estimado que del 12 al 25% de los
fetos con restriccion de crecimiento y los fetos pequefios para la edad gestacional estan
relacionados con preeclampsia; ademas la preeclampsia se asocia con mayores tasas
de parto prematuro secundario a indicaciones médicas y conlleva por lo tanto un
aumento de todas las complicaciones secundarias a la prematuridad, incluyendo
muertes neonatales, morbilidad a corto plazo y morbilidad y discapacidad grave a largo
plazo, esto es de especial importancia en la preeclampsia de inicio temprano. Se estima
que los trastornos hipertensivos provocan alrededor de 500,000 muertes fetales y

muertes neonatales por afio en todo el mundo. (4)
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En cuanto a los resultados maternos se han descrito multiples complicaciones graves
en preeclampsia severa que incluyen infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, coagulopatia, insuficiencia renal grave,
edema pulmonar, lesién de la retina, ingreso a unidad de cuidados intensivos, tiempos
prolongados de hospitalizacion, eclampsia, sindrome de Hellp entre otras
complicaciones que son mas frecuentes en mujeres con comorbilidades existentes

como hipertension cronica, enfermedad renal o autoinmune (8,10,56).

A nivel local Bravo y colaboradores realizaron un estudio sobre resultados maternos y
perinatales en mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo en todas las edades
gestacionales, sin embargo, localmente no hay estudios que especifiquen los
resultados maternos y perinatales de la preeclampsia que inicia antes de la semana
34 a pesar de haberse implementado el protocolo de manejo expectante a nivel local
desde el afio 2015 (57).

El manejo de la preeclampsia severa de inicio temprano tiene como fin prolongar la
gestacion para lograr mejores desenlaces neonatales disminuyendo complicaciones
generadas por la prematuridad sin afectar el bienestar materno. Este enfoque ha sido
implementado en guias locales, nacionales e internacionales dada la evidencia de su
beneficio en estudios Americanos y Europeos, sin embargo el estudio MEXPRE
realizado en Latinoamérica no muestra ningun beneficio adicional del enfoque
expectante respecto al manejo menos conservador en cuanto a resultados neonatales,
incluso muestran una mayor tasa de abruptio de placenta en el manejo expectante
(31). De igual manera, un estudio realizado en Popayan que comparaba los resultados
maternos y neonatales en manejo conservador vs manejo activo no encontro ningun

beneficio del manejo expectante sobre el manejo activo (32).

Actualmente la recomendaciones dadas por los diferentes gremios cientificos
nacionales e internacionales, dan pauta para dar un manejo conservador en pacientes
con preeclampsia severa de menos de 34 semanas bajo ciertas circunstancias como

son la vigilancia estricta de la paciente quien debe estar hospitalizada en un centro de
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alta complejidad que pueda ofrecer a la embarazada vigilancia materna de signos
vitales, sintomas y control de paraclinicos diarios, ademas vigilancia fetal diaria continua
y que cuente con disponibilidad de Unidad de Cuidados Intensivos de adultos y
neonatales. (8,33,52)

Este estudio buscé beneficiar a las embarazadas en general y a las pacientes con
preeclampsia severa de inicio temprano que consulten al Hospital Universitario San
José, dando a conocer los principales resultados agudos maternos y perinatales de la
preeclampsia severa lejana al término, orientando las estrategias que permitan

establecer un protocolo de manejo apropiado a este grupo de pacientes.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio realizado por Rendon y colaboradores a
nivel local, ademas de lo evidenciado en el estudio MEXPRE en Latinoameérica ,
asociado a que desde el 2015 en nuestra institucion se aplica el protocolo de manejo
conservador, se hace necesario caracterizar los resultados maternos y perinatales de
las mujeres con preeclampsia severa de inicio temprano con el fin de evidenciar si esta
estrategia de manejo conservador adoptada a nivel regional reporta beneficios para el

binomio madre e hijo, motivo por el que se desarroll6 este estudio.
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PREGUNTA PROBLEMA

¢,Cuales son los resultados y complicaciones en pacientes con diagnéstico de
preeclampsia de aparicion temprana en una poblacion de gestantes que asisten al
servicio de obstetricia en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Popayan?
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OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los resultados maternos y perinatales en pacientes con preeclampsia
severa de aparicion temprana, en el Hospital Universitario San José en el periodo
transcurrido entre el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de Diciembre de 2018.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Caracterizar socio demograficamente las pacientes con preeclampsia severa de
aparicion temprana.

Determinar resultados maternos de pacientes con preeclampsia severa de
aparicion temprana.

Determinar resultados perinatales a corto plazo de los hijos de las pacientes con

preeclampsia severa de aparicion temprana
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

A. Tipo de Estudio:

Se realizé un estudio de tipo de cohorte historica, que buscé determinar los resultados
maternos y perinatales segun protocolo aplicado en pacientes con diagndéstico de
preeclampsia severa de aparicion temprana durante un periodo de 4 afios (2015-2018)
quienes ingresaron para manejo en el Hospital Universitario San José de Popayan
(HUSJ).

Justificacion:

- La preeclampsia lejos del término es una patologia de baja frecuencia, por tanto,
este tipo de estudio era el mas adecuado.
- Eldisefio del estudio era menos costoso al compararse con un disefio de cohorte

prospectivo o un ensayo clinico.
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B. Poblacién y muestra

- Poblacion objetivo: Embarazadas a las que se atiende parto o cesarea en el
Hospital Universitario San José en el periodo entre 1 de enero de 2015 a 31 de
diciembre de 2018.

- Poblacion estudio: Madres con diagnostico de preeclampsia severa antes de la
semana 34 de gestacion y sus nacidos vivos o nacido muertos, a quienes se les

atendio parto o cesarea entre 1 de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2018.

C. Criterios de inclusioén

Se incluyeron pacientes embarazadas internadas en el servicio de ginecologia del
Hospital Universitario San José con diagnostico de preeclampsia severa de inicio
temprano, que cumpla con las definiciones de preeclampsia severa de la ACOG (Ver
referencia nimero 8) cuyo parto o cesarea de nacido vivo o muerto haya sido atendido
en esta institucion durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 a 31
de diciembre de 2018.

D. Criterios de exclusion

- Pacientes ingresadas al estudio con preeclampsia severa de inicio temprano
cuyo nacimiento haya sido en una institucion diferente o que hayan sido remitidas
a una institucion diferente.

- Paciente que una vez sean ingresadas con diagnéstico de preeclampsia severa
se descarte esta patologia durante su hospitalizacion.

- Pacientes gestantes con diagnostico de feto con alguna malformacion.
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E. Determinacion de tamano de muestra

No se calculé tamafio de muestra dado que para el estudio se tomd en cuenta todo el
universo, que corresponden a todas las mujeres diagnosticadas con preeclampsia severa

de inicio temprano durante un periodo de 4 afios consecutivos.

- Periodo de tiempo: Primero de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2018.

F. Dificultades del estudio.

Informacién incompleta de las historias de ingreso al departamento de Ginecoobstetricia.
Esta dificultad se manej6 al momento de la aplicacién de la encuesta, complementando
las historias maternas con las historias neonatales, adicionalmente datos faltantes se
solicitaron directamente al departamento de estadistica donde se encontraban los
registros en fisico de las historias clinicas y laboratorios de las pacientes atendidas en el

centro donde se realiz6 el trabajo de investigacion.

G. Definicion preeeclmampsia de aparicion temprana.

Se define preeclampsia de inicio temprano o lejano al término como aquella que se

presenta e inicia antes de la semana 34 de gestacion.

H. Definicidon operativa

Diagnostico de preeclampsia severa en gestantes con embarazo de menos de 34
semanas que cumplieron con criterios diagnostico de preeclampsia severa definido por
la ACOG (ver referencia 8).
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PLAN DE ANALISIS DE DATOS

A. PLAN DE ANALISIS

- Meétodos de obtencién de la informacion

Se realiz6 la busqueda de las historias clinicas en la base de datos de la unidad de
estadistica del HUSJ con diagndsticos CIE-10 relacionados con trastorno hipertensivos,
codigos: 0100, 0104, 0109, 0120, 0121, 0122, 013X, 0140, 0141, 0150, 0152 Y
016X, Se tomaron todas las gestantes con diagnéstico de preeclampsia severa de
aparicion temprana segun criterios de inclusion y exclusién. La EG fue calculada
mediante la fecha de la ultima menstruacion confiable y/o ecografia del primer trimestre

primando la ecografia.

Todas las gestantes con diagnostico de preeclampsia severa de aparicién temprana a
su ingreso fueron manejadas segun guias nacionales e internacionales (33-35), que
incluyen, dos accesos venosos, sonda vesical (vigilar diuresis), esquema de maduracion

pulmonar con esteroides (betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas por dos
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dosis), impregnacion con sulfato de magnesio ( 4-6 gramos) y luego mantenimiento a 1
gramo hora durante las primeras 24 horas, en caso de crisis hipertensivas se utilizé
labetalol como primera linea en bolos o en infusion continua, posteriormente nifedipino o
para mantener cifras tensionales en metas entre 150/100, se realizé una vigilancia con
monitorizacion continua no invasiva se signos vitales durante las primeras 48 horas, se
tomd al ingreso un hemograma, funcion renal (creatinina, depuracion de creatinina,
proteinuria en 24 horas), funcién hepatica (transaminasas, LDH, bilirrubinas) tiempos de
coagulacion; respecto al recuento plaquetario, hemograma, creatinina, enzimas
hepéticas y LDH se realizaron cada 24 a 72 horas segun la clinica de cada gestante. La
evaluacion del bienestar fetal fue realizado con ecografia obstétrica, perfil biofisico y
doppler de circulacion feto placentaria, cardiotocografia por turno. Al grupo de gestantes
quienes a su ingreso presentaron persistencia de sintomas de preeclampsia con criterios
de severidad a pesar de manejo inicial, eclampsia, edema pulmonar, hipertension grave
persistente, sindrome de HELLP, disfuncion renal, abruptio de placenta, pruebas de
bienestar fetal anormales y cualquier otra condicion que puso en evidencia el deterioro
materno y/o fetal se les dio un manejo agresivo y se culminé su gestacion, la via de
evacuacion fue definida a criterio del médico tratante. En el grupo de gestantes a quienes
se les aplico el ME, la vigilancia fetal se continué cada 48 -72 horas, a excepcion del
doppler el cual fue semanal y tomado por la unidad de medicina maternofetal. En las
gestantes a quienes se les dio manejo activo, una vez se cumplid el esquema de
esteroides, fueron llevadas a culminacion de su gestacion, la via de evacuacion estuvo a
cargo del médico tratante. De la misma manera si una gestante durante el ME presentaba
deterioro fetal como alteraciones en la cardiotocografia (desaceleraciones tardias
repetitivas, desaceleraciones variables severas, variabilidad disminuida), oligoamnios
severo, flujo diastélico reverso en la arteria umbilical, perfil biofisico alterado > de 4 en
dos oportunidades con 4 horas de diferencia, y/o deterioro materno como: hipertension
severa no controlada (definida como presion arterial = 160/110mm/ Hg, después de
administrar dos antihipertensivos a dosis maximas), abruptio, persistencia de sintomas
premonitorios (cefalea, vision borrosa, dolor epigastrico), sindrome de HELLP, edema
agudo de pulmdn, se culminaba la gestacion, la via de evacuacion lo definié el médico

tratante.
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El manejo en el puerperio consistio en: sulfato de magnesio por 24 horas (1 gramo hora),
terapia antihipertensiva segun el caso, tromboprofilaxis, control estricto de liquidos
administrados y eliminados, control paraclinico. El egreso se daba una vez la paciente se
encontraba en situacion estable después de la evacuacion con un control por la consulta

externa al 7 dia de su egreso.

Una vez identificadas las historias clinicas de las gestantes y sus neonatos, se procedio
a recoger los datos, mediante un cuestionario semiestructurado disefiado por los
investigadores, revisado y avalado por expertos (Obstetras y Perinatélogos del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia Universidad del Cauca). Se extrajeron de

ellas variables bioldgicas, sociales y demogréficas

- Procesamiento de lainformacién y control de calidad de los datos

Se realiz6 control de calidad de los datos mediante la capacitacion de los
encuestadores, revision de todo el material que permitié llenar datos faltantes cuando
fuese necesario, se elaboré una base de datos en programa Excel y se hizo control de
ingreso, a través de reglas de validacion de los valores introducidos en el formulario
para garantizar la confiabilidad, posteriormente se llevo al programa Stata version 15.0,

en el que se efectud el analisis final de la informacion.

B. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis exploratorio de las variables de interés que permiti6 mirar la
normalidad de su distribucion, identificar los valores extremos y perdidos que pudieran
influir en el resultado. Se describié la poblacion segun las caracteristicas biolégicas
sociales y demograficas. La poblacién para su andlisis fue divida en 3 grupos uno
denominado manejo agresivo al cual se le realizo evacuacion inmediata ya que
cumplieron criterios para culminacion de su gestacion por alteracion del bienestar
materno y/o fetal al momento de su ingreso y dos grupos mas; uno manejo activo

consistente en la administracion de esteroides para maduracién pulmonar y la planeacion
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del parto 48 horas después, acompanado del sulfato de magnesio para neuroproteccion,
administracion de antihipertensivos, medidas de soporte consistentes en monitorizacion
continua del estado materno con vigilancia de signos vitales, sintomatologia de severidad,
paraclinicos seriados y una vigilancia fetal estricta con monitoreo fetal, perfil biofisico y
Doppler de circulacion feto-placentaria y otro manejo expectante que consistio en
prolongar la gestacion hasta la semana 34, a partir del cumplimiento del ciclo de
esteroides para maduracion pulmonar acompafado de las medidas de soportes segun

guias institucionales previamente descritas.

La comparacion de los grupos de manejo expectante y manejo activo respecto a los datos
dicotomicos se realiz6 por medio de pruebas estadisticas como chi2 y test de Fisher
segun correspondiera, para las variables continuas que presentaron una distribucion
normal se analizaron mediante un t de Student y para aquellas con una distribucion no
normal se utilizé U de Mann-Whitney, fue considerado estadisticamente significativo un
valor de p de <0,05.

C. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

En la tabla a continuacion se presentan la definicion operacional de las variables
utilizadas. La historia clinica materna fue la principal fuente de informacién de los datos,
se revisaron todos los folios desde la fecha de ingreso de la paciente al servicio de
ginecologia hasta el folio de egreso, incluyendo la descripcién de atencion de parto o nota
operatoria de cesarea y de reintervenciones quirdrgicas si estas se presentaron; para
obtener las complicaciones neonatales se revisaron historias de los recién nacidos
realizadas por el pediatra al nacimiento, la historia de ingreso a Cuidado Intensivo

neonatal y las evoluciones de toda la hospitalizacién del recién nacido hasta su egreso.

Tabla 1. Definicion operacional de las variables

VARIABLE NATURALEZA DEFINICION NIVEL D,E INDICADOR RECOLECCION
MEDICION
Tiempo vivido en afios
Edad Cuantitativa cumplidos desde el Razon 11-50 afios ¢ Historia clinica
nacimiento
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Nivel de aprendizaje en Ninguno Historia clinica
Escolaridad Cualitativo cualquier centro de nominal Preescolar
ensefianza, ultimo titulo Primaria
académico obtenido Secundaria
Técnico
Tecnoldgico
Profesional
Especialista
Maestria
doctorado
Etnia Grupo racial al cual Indigena Historia clinica
o ertenece . Afroamericano
Cualitativa P Nominal .
Mestizo
blanco
. o Region eogréfica de . T
Procedencia Cualitativa g . geog Nominal Rural, urbana Historia clinica
residencia
i Contributivo
- Res de prestacion de .
Régimen de o - . Subsidiado N
Cualitativa servicios a la cual pertenece Nominal ) Historia clinica
salud ) Vinculado
la usuaria
No asegurado
Numero de o Numero de embarazos en . Numero de T
Cuantitativo . Razoén Historia clinica
embarazo toda la vida embarazos 0-...n
, Numero de partos de fetos
NUumero de .,
o de mas de 20 semanas por . Numero de partos e
partos o] Cuantitativo . Razén . Historia clinica
) parto natural o ceséarea ocesarea 0-..n
cesarea .
incluyendo embarazo actual
| Numero de erdidas
Namero de o . P . . Numero de N
Cuantitativa gestacionales por debajo de Razén Historia clinica
abortos abortos 0-...n
las 20 semanas
Numero de .
o Numero de controles . Numero de T
Controles Cuantitativo Razoén Historia clinica
prenatales controles 0-...n
prenatal es
Edad . .
. ) . Primer trimestre
gestacional o Trimestre de gestacion al . ) N
e Cuantitativa S Razon Segundo trimestre Historia clinica
inicio de control inicio del cotrol prenatal ;
Tercer trimestre
prenatal
Tiempo de gestacién en
semanas definida por fecha
Edad de dltima menstruacion
. Cuantitativo confiable (o] ecografia Continua 20-34 semanas Historia clinica
gestacional i .
obstétrica de primer
trimestre 0 segundo
trimestre.
Presencia de enfermedades
de base como hipertension
Antecedente de cronica enfe?medades
enfermedades Cualitativa - Nominal SI/NO Historia clinica
autoinmunes o enfermedad
de base . )
renal cronica o diabetes
mellitus preexistente.G
Feto actual producto de
Historia de o embarazo de padre diferente . T
i . Cualitativa P - Nominal SI/NO Historia clinica
primipaternidad al padre de los otros hijos,
solo aplicable a multiparas
Historia de Diagnostico de preeclampsia
preeclampsia Cualitativa 9 - P P Nominal SI/NO Historia clinica
. en previos embarazos
previa
. o Consumo de cigarrillo mas . o
Tabaquismo Cualitativa 9 Nominal SI/NO Historia clinica

de 1 cigarrillo semanal
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Consumo de sustancias
sicoactivas como
Consumo de ﬁﬁarihuana cocaina
sustancias Cualitativa L ' . ! Nominal SI/NO Historia clinica
) . opioides, éxtasis,
psicoactivas ) .
benzodiacepinas y  sus
derivados.
Recuento de plaquetas en
Recuento de o cuadro hemético, en unidad . L
Cuantitativo . . Razén n/mm3 Historia clinica
plaquetas de medida n/mma3, al ingreso
y al finalizar la gestacién
. Niveles de Lactato
Niveles de deshidrogenasa en sangre
Lactato Cuantitativa . 9 . gre, Continua u/l Historia clinica
) medido en U/I. Al ingreso y al
Deshidrogenasa - .
finalizar la gestacion
Niveles de AST en sangre,
. o medido en U/| . o
Niveles de AST Cuantitativa . - Continua ul/ Historia clinica
Al ingreso y al finalizar la
gestacion
. o Niveles de ALT en sangre, . N
Niveles de ALT Cuantitativ . 9 Continua ul/L Historia clinica
medido en U/|
. Niveles de Creatinina en
Niveles de .
o o sangre medido en mg/dL ) T
creatinina Cuantitativa : . Continua mg/dL Historia clinica
. Al ingreso y al finalizar la
sérica L
gestacion
Tiempo de trombina en
Tiempo de o sangre medido en segundos . ST
p. Cuantitativa g ) g Continua Segundos Historia clinica
trombina Al ingreso y al finalizar la
gestacion
) Tiempo de tromboplastina
Tiempo de . P . P
. o activado medido en ) T
tromboplastina Cuantitativa . Continua Segundos Historia clinica
} segundos Al ingreso y al
activado L "
finalizar la gestacion
Nivel de bilirrubina total que
corresponde a la suma de
Nivel de o bilirrubina  directa  mas . S .
L . ntitativ - . - . ntin Mg/dl Historia clini
bilirrubina total Cuantitativa bilirrubina indirecta medida Continua g/d storia clinica
en mg/dL. Al ingreso y al
finalizar la gestacion
Cantidad de  Proteinas
Proteinuria  en Cuantitativa medidas en una muestra de Continua m Historia clinica
24 horas orina recolectada durante 24 9
horas, medida en mg
. . Dias desde el momento de e
Dias de estancia o . . . . Historia clinica
) ) Cuantitativa ingreso al hospital hasta el Razon Dias
hospitalaria - .
momento de alta hospitalaria
Separacion parcial o total de
una placenta normoinserta
de la decidua uterina,
ocurriendo esto antes de la
expulsién fetal,
. documentada por sospecha
Abruptio de o . P P . . U
Cualitativa clinica dado sangrado Nominal Si/No Historia clinica

placenta

vaginal, alteracion en el
bienestar fetal, abrupcio
documentada por ecografia
o en el intraoperatorio o al
observarlo en el momento de
la atencién del parto.
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Sindrome de
Hellp completo

Cualitativa

Sindrome multisistémico del
embarazo que cumpla con
los tres criterios

-LDH  superior a 600, -
Plaquetas por debajo de
150.000 y -Elevacion de
funcién hepatica con
aumento AST:> 70 ALT>50
asociado o no a hipertension

Nominal

Si/No

Historia clinica

Edema
pulmonar

Cualitativa.

Acumulacion de liquido en el
intersticio pulmonar, en los
alvéolos, en los bronquios y
bronquiolos, diagnosticado
por herramientas
imagenolégicas(Radiografia
de térax, ecografia de torax,
TAC de térax): opacidad
diseminada en  ambos
campos pulmonares,
redistribuciéon de flujo a los
vértices, la cisura interlobar
visible, las lineas B de Kerley
0 un moteado fino difuso y en
ocasiones laimagen en "alas
de mariposa"

Nominal

SI/NO

Historia clinica

Falla renal
aguda

Cualitativa

Creatinina mayor a 1 mg/dl o
aumento de creatinina 2
veces por encima de
creatinina previa de la
paciente.

Nominal

SI/NO

Historia clinica

Cadigo rojo

Cualitativa

El sangrado que ocurre a
una velocidad superior a 150
mL/minuto y que, por lo
tanto, causa la pérdida del
50% del volumen en 20
minutos. una pérdida
estimada de 1000 mL o mas
o una pérdida menor
asociada con signos de
choque.

Nominal

Si/No

Historia clinica

Reintervencion
quirdrgica

Cualitativa

Necesidad de nuevo
procedimiento quirdrgico
secundario a una
complicacion relacionada
con una intervencion
quirdrgica previa.

Nominal

Si/NO

Historia clinica

Eclampsia

Cualitativa

Presencia de convulsiones
en embarazadas con mas de
20 semanas de gestacion
que no estén relacionadas
con sindrome convulsivo
previo en la paciente

Nominal

SI/NO

Historia clinica

Muerte materna

Cualitativa

Muerte materna secundaria
a cualquier complicacion de
preeclampsia severa

Nominal

SI/NO

Historia clinica

Ingreso a
Unidad de
cuidado
intensivo de
adultos

Cualitativa

Ingreso a UCI o UCIN por
cualquier complicacion
secundaria a preeclampsia
severa.

Nominal

Si/No

Historia clinica
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Ingreso a
unidad de
cuidado
neonatal

Cualitativa

Necesidad de ingreso a
unidad de cuidado intensivo
o intermedio neonatal.

Nominal

Si/No

Historia clinica

Tiempo de
hospitalizacién
en Unidad
neonatal

Cuantitativa

Tiempo de estancia del
rencién nacido en Unidad de
cuidado intensivo neonatal

Razoén

dias

Historia clinica

Muerte perinatal

Cualitativa

aquellla que ocurrié entre la
vigesimoctava semana de
gestacion hasta el sépti- mo
dia postparto.

Nominal

Si/No

Historia clinica

Enterocolitis
necrotizante

Cualitativa

Enfermedad del tracto
gastrointestinal  del recién
nacido Caracterizado por
necrosis isquémica de la
Mucosa intestinal,
inflamacién e invasion de
microorganismos  entéricos
formadores de gas entre la
capa muscular y el sistema
venoso portal, siendo su
diagnéstico  clinico  por
medio de signos
intestinales, sistémicos o
radiograficos e
independientemente de su
clasificacion en grados (IA,
1A, 1B, 1B, HIA'Y 11IB).

Nominal

Si/No

Historia clinica

Sindrome de
dificultad
respiratoria

Cualitativa

aumento del trabajo
respiratorio en el recién
nacido evidenciado por la
presencia de tirajes, quejido
espiratorio, aleteo  nasal,
cianosis, y taquipnea.
asociado a idisminucién del
volumen pulmonar,
opacificacion difusa de los
campos pulmonares con un
moteado fino de aspecto de
vidrio esmerilado y presencia
de broncograma aéreo, enla
rardiografia de térax. incluye
enfermedad de membrana
hialina

Nominal

Si/No

Historia clinica

Hemorragia
intraventricular

Cualitativa

Presencia de contenido
Hematico a nivel de las
estructuras y  espacios
localizados dentro del craneo
del recién nacido, siendo su
diagnostico por medio de o
imagenes.

Nominal

Si/No

Historia clinica

Asfixia perinatal

Cualitativa

La agresion producida al feto
o al recién nacido alrededor
del momento del nacimiento
por la falta de oxigeno y/o de
una perfusion tisular
adecuada. Definida por la
presencia de todos los
siguientes criterios: Acidosis
metabdlica (pH <

Nominal

Si/ No

Historia clinica
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7,00).Puntaje de Apgar entre
0-3 después del quinto
minuto. Signos neurolégicos

en el periodo
neonatal(hiponia,
convulsiones, coma, etc.).

Complicacionesisitémicas en
diferentes 6rganos en el

periodo neonatal (sistema
nervioso  central, renal,
pulmonar, cardiovascular,

gastrointestinal, metabdlico y
hematolégico).

Peso al nacer

Cuantitativa

Hace referencia al peso del
recién nacido al nacimiento
cuantificado en gramos.

Continua

gramos

Historia clinica

Bajo peso al
nacer

Cualitativa

Recién nacido que presenta
una longitud y/o peso al
nacimiento < -2 DE o P3 para
su edad gestacional.

Nominal

Si/No

Historia clinica

APGAR al
minutoy alos 5
minutos

Cuantitativa

valoracién clinica del recién
nacido que se realiza al
minuto, a los cinco minutos y
alos diez minutos de vida,
teniendo en cuenta para su
puntuacion parametros
como el tono muscular, el
esfuerzo respiratorio, la
frecuencia cardiaca, el color
de la piel y la irritabilidad
refleja. Cada parametro
tiene una calificaciéon de 0 a
2, siendo la totalidad de la
sumatoria un valor de 10
puntos.

Razoén

0-1-2-3-4-5-6-7-8-
9-10

Historia clinica

Ventilacion
mecanica

Cualitativa

Procedimiento externo,
manual 0 mecéanico que
supla o mejore la funcién
pulmonar

Nominal

Si/No

Historia clinica
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el comité de ética del HUSJ de Popayéan (Acta de aval # 04-
2019), se realiz6 de acuerdo a los lineamientos para investigaciones médicas de la
Declaracion de Helsinki del 2013 y lo dispuesto en la Resolucion 8430 de 1993 (36,37).

A. Principios fundamentales éticos

El presente estudio se realizé teniendo en cuenta historias clinicas de 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 respeto a la dignidad de cada
individuo, la proteccién de sus derechos y su bienestar por lo que se protegera la

privacidad del individuo, sujeto de investigacion.

Principio de Beneficencia

Los resultados benefician a todas aquellas pacientes con diagnostico de preeclampsia
severa de inicio temprano y sus recién nacidos ya que el proyecto contribuyé a
aumentar el conocimiento de las complicaciones asociadas a esta patologia y asi

generar un enfoque mas adecuado en el manejo en estos casos.

48



Principio de no maleficencia

En el presente estudio no se realizé intervencién directa alguna, no se realizdé contacto
con los pacientes, la informacion fue obtenida de las historias clinicas del servicio de
Ginecologia y Obstetricia y neonatologia, la confidencialidad de los datos estuvo a cargo
de los investigadores principales quienes velaron por la custodia de los mismos. La
investigacion contd con el aval del Comité de Etica Médica del Hospital Universitario
San José de Popayan (HUSJ), instituciébn donde se realizd el estudio. Se respeto la
confidencialidad de la informacion registrada en las Historias clinicas, se omitieron
nombres, niumeros de identificacion y otros datos personales segun el articulo 8 de la
resolucion 8430. El uso de la informacion del estudio fue estrictamente para los fines de

la investigacion y fueron custodiados por los investigadores.

Principio de Justicia

En el estudio no se publicaron nombres, ni nimeros de historia clinica; se mantuvieron
en reserva y Unicamente fueron conocidos por el investigador. Los resultados fueron
reportados andénimamente y de manera que no existié forma alguna de identificacion a
fin de proteger la privacidad del paciente, es un estudio costo efectivo dado el disefio
sencillo, ademas los resultados obtenidos del mismo ayudaron a mejorar seguimiento y

manejo en un futuro de las pacientes con preeclampsia severa lejos de parto.

La investigacion

El disefio del estudio retrospectivo y transversal, la metodologia del proyecto responden
a la rigurosidad cientifica establecida por la academia, lo que garantiza la validez de los

resultados.

Clasificacion de las investigaciones

De acuerdo con el Articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 de la Protecciéon Social,
en la cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacion en salud, el estudio se clasifica como investigacion sin riesgo, dado que
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los datos proceden de fuentes secundarias, es decir, de la historia clinica de ingreso al
servicio de Ginecologia y Obstetricia y Neonatologia suministradas por la E.S.E Hospital
Universitario San Joseé.

Este proyecto apunta a proteger los derechos, bienestar y respetar la dignidad
estipulados en el articulo quinto de la resolucion 8430 de 1993; proteger la privacidad de
las personas sujeto de la investigacion postulado en el articulo octavo; segun articulo
onceavo esta investigacion es sin riesgo ya que no se realiza ninguna intervencion
intencionada orientada a modificar las variables bioldgicas, psicolégicas, fisioldgicas o

sociales, que participan en el estudio.

Esta investigacion tiene como principales beneficiarios a las gestantes y sus neonatos, y
sus resultados seran utiles para la toma de decisiones en los servicios de alto riesgo
obstétrico y unidad de cuidado intensivo neonatal. Los resultados permitiran mejorar las
estrategias de prevencion y manejo en las unidades de obstetricia de alta complejidad,

buscando asi la disminucién de la morbi-mortalidad perinatal y materna.

Consentimiento informado

En esta investigacion al no realizar intervencion directa, el consentimiento informado fue
omitido, ya que el objetivo fue la revision de las historias clinicas con previa autorizacion
del comité de ética del HUSJ, de esta manera se tuvo acceso a la base de datos de la

institucion y de igual manera se respetd y asumio la confidencialidad de las mismas.
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RESULTADOS

Entre el 1 de enero del 2015 a 31 diciembre del 2018 se presentaron 7063 nacimientos
en el HUSJ, de estos 1571 ingresos fueron por trastornos hipertensivos, de los cuales
130 correspondieron a preeclampsia severa de aparicion temprana (2015:30; 2016:32;
2017:33; 2018:35), de estos 130 casos se excluyeron 10 por diagnostico al ingreso de
feto muerto. Un total de 120 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, a 27
casos (22.50%) se les dio manejo agresivo ya que debieron ser evacuadas al momento
de su ingreso a la institucion por la existencia de contraindicaciones para continuarla,
tales como: persistencia de sintomas de PE con criterios de severidad, eclampsia, edema
pulmonar, hipertension grave persistente, sindrome de HELLP, disfuncion renal, abruptio
de placenta, pruebas de bienestar fetal anormales entre otras. A 80 casos (66,67%) se
les dio manejo expectante y 13 casos (10.83%) se les dio manejo activo, se realizé un
analisis entre estos dos ultimo grupos (Manejo expectante — Manejo activo) (figura 1).
FIGURA 1. Seleccion de pacientes con diagnoéstico de preeclampsia severa de aparicion

temprana
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Total de paciente con TH, n=1571

Se excluyeron n=1441 por:
diagnostico de PE de aparicion tardia,
PE no severa, hipertension gestacional

o) hiEertensic'm cronica

Total de paciente con PEAT, n=130

Se excluyeron n=10 por: diagnostico
de feto muerto al ingreso

Manejo Agresivo, n=27 (22.50%),

Pacientes elegibles con PEAT, n=120 e,
analisis para resultados.

Manejo Expectante, n=80 (66.67%) | sl Analisis comparativo |—- Manejo Activo n=13 (10.83%)

Fuente: estudio

Respecto a las caracteristicas basales de la poblacién bajo estudio tenemos que el
promedio de edad fue de 27.6 afios con una DS de + 8.10 afios, en su mayoria eran
primigestantes (41.67%), con predomino de etnia blanca o mestiza (63.33%),
procedentes del area rural (65.00%) y régimen de salud subsidiado (85.00%); el 67.50%
de las pacientes no tenia adecuado control prenatal, un nivel educativo menor de 5 afios
en un 60% y con una ocupaciéon en su mayoritaria de ama de casa con un 70.83%. En
cuanto a los antecedentes maternos el 30.00% tenia una o mas enfermedades de base,
el 62.50% presentaron primipaternidad; ademas, el 18,33% de las gestantes tenia historia
de preeclampsia, el promedio de edad gestacional al ingreso fue de 30.89 = 2.29
semanas, diferenciadas asi: entre 32 y 34 semanas el 47.50%; el 42.33% entre 28 y 32

y el 9.17% tenian menos de 28 semanas (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de las gestantes con preeclampsia severa de aparicion temprana en
el HUSJ Popayan, Colombia. 2015 - 2018.

Gestante con Gestante con
preeclampsia de preeclampsia de
Variable aparicion temprana Variable aparicion temprana
N =120 (%) N =120 (%0)
Edad (afios) Escolaridad
Media = DS 27.6 +-8.10 Menor 5 afios 72 (60.00)
Menor igual 19 23 (19.17) Régimen de salud
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20-34
Mayor o igual 35

Embarazos
Nulipara
2-3 embarazo
Multiparas
Historia de aborto
Historia de cesarea

Etnia
Blanco/Mestizo

Negro

Indigena

Procedencia
Rural
Régimen de salud
Subsidiado

68 (56.67)
29 (24.17)

50 (41.67)
39 (32.50)
31 (25.83)
22 (18.33)
19 (15.83)

76 (63.33)
8 (6.67)

36 (30.00)

78 (65.00)

102 (85.00)

Subsidiado
Control prenatal
No adecuado
Ocupacién
Ama de casa
Estudiante
Empleada
Enfermedades de base
Primipaternidad
Antecedente
preeclampsia**
Tabaquismo
Consumo sustancia
psicoactivas
Edad gestacional al
ingreso (semanas)
Media + EE
Menor 28
28-32
32-34

102 (85.00)
81 (67.50)

85 (70.83)
19 (15.83)
16 (13.33)
36 (30.00)
75 (62.50)

22 (18.33)
9 (7.50)
4 (3.33)

30.89 +2.29
11 (9.17)
52 (42.33)
57 (47.50)

Fuente: Elaboracion propia

* Inicio control en primer trimestre y més de 3 controles
** Aplica solo para pacientes con historia de embarazo previo viable

Pacientes con protocolo de manejo agresivo:

presentaron alguna alteracion en sus examenes al ingreso (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales de las gestantes con Preeclampsia severa de aparicion
temprana y Manejo agresivo en el HUSJ Popayan, Colombia. 2015 - 2018.

Variable N =27 (%) Variable N =27 (%)

Edad (afios) Causa de finalizacién

Media + DS 26.70 + 7.95 Persistencia 2 (7.41)

premonitorios

Menor igual 19 7 (25.93) Disfuncién hepética 4 (14.81)

20-34 14 (51.85) HELLP 6 (22.22)

Mayor o igual 35 6 (22.22) Eclampsia 6 (22.22)

Etnia Abruptio 3(11.11)

A las gestantes a quienes se les dio manejo agresivo el promedio de edad fue de 26.7
afos (DS de + 7.9 afios), una EG al ingreso de 31.6 semanas (DE * 2.2 semanas), se
identificaron con blanco/mestizo en un 59.26%, el 29.63 y 18,52% presentaron
enfermedades de base y antecedente de preeclampsia respectivamente. Las causas de
finalizacién del embarazo fueron principalmente por complicaciones maternas, la via de

terminacion de la gestacion fue por cesarea (96.30%), entre el 29 y 66% de las gestantes
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Blanco/Mestizo 16 (59.26) CrisisHTA 3(11.11)
Bienestar fetal no

Negro 2(7.41) tranquilizador 3(11.11)
Indigena 9 (33.33) Plaquetas < 150.000 18 (66.67)
Enfermedades de base 8 (29.63) AST> 70 mg/dI 15 (55.56)
Primipaternidad 7 (25.93) ALT>70 mg/dl 13 (48.15)
p'rA(\erelf:eI;Gr):;:i;e* 5 (18.52) Creatinina>1.1 mg/dI 8 (29.63)
Edad gestacional al LDH> 600 mg/d 10 (37.04)
ingreso (semanas)

Media = DS 31.67 £2.22 Proteinuria > 300 mg/dl 22 (81.48)
Menor 28 1(3.70) Bilirrubinas > 1 mg/dl 10 (37.04)

28-32 11 (40.74)

32-34 15 (55.56)

Fuente: Elaboracion propia
* Aplica solo para pacientes con historia de embarazo previo viable

Respecto a los resultados maternos en este grupo de manejo agresivo se encontré un
promedio de estancia hospitalaria 9.8 + 6.6 dias, se presentd 29,63% casos de abruptio,
HELLP 55,56%, eclampsia 22,22%, 55,56% ingreso a UCI. Los resultados neonatales
mostraron una media de peso de 1689.92 + 493.68 gramos; el 55.56% tenian un peso
entre 1500 y 2500 gramos y menor a 1500 gramos el 37.04%; requirieron una media de
estancia hospitalaria de 61.77 + 36.19 dias, se presentd una muerte fetal secundaria a
abruptio y 3 muertes neonatales por prematuez, el 88,89% presentdé morbilidad

compuesta neonatal. (Tabla 4)

Tabla 4. Complicaciones maternas y neonatales de gestantes con preeclampsia severa de aparicion temprana,
manejo agresivo en el HUSJ Popayéan, Colombia. 2015 - 2018.

Variable N =27 (%) Variable N =27 (%)
Abruptio 8 (29.63) Enterocolitis necrotizante 2 (7.41)
HELLP 15 (55.56) SDRA 23 (85.19)
Hemorragia
Falla renal 9(3333) interventricular 2(7.41)
-~ . Enfermedad membrana
Cadigo rojo 1(3.70) hialina 16 (59.26)
Eclampsia 6 (22.22) Ictericia 16 (59.26)
Ingreso a UCI 15 (55.56) Sepsis 12 (44.44)
RCIU 5 (18.52) Displasia broncopulmonar 4 (14.81)
Evacuacion por 26 (96.30) Hipoglicemia 8 (29.63)
cesarea
Manejo
antihipertensivo al 19 (70.37) Retinopatia 4 (14.81)
egreso
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Dias estancia
hospitalaria madre
Media = DS
Muerte fetal

Muerte neonatal

Ventilacion mecanica

Asfixia perinatal

9.85 +6.63
1 (3.70)

3(11.11)

20 (74.07)

16 (59.26)

Peso neonato al nacimiento
Media + DS

Bajo peso al nacer
Promedio Dias estancia en
UCIN £ DS
Morbilidad compuesta
neonatal

1689.92 + 493.68 g

13 (48.15)
61,77+36.18

24 (88.89)

Fuente: Elaboracion propia

Paciente con protocolo de manejo expectante y manejo no conservador:

En referencia a las caracteristicas basales en los grupos de Manejo activo y Manejo

expectante. En el Manejo activo la edad promedio fue de 25,38 afios con una DS + 7.21

afios y para él manejo expectante fue de 28.66 con una DS * 8.25 afios. La edad

gestacional al ingreso para el grupo de manejo activo fue 32.51 semanas DS + 1.21 y

para manejo expectante fue 30.37 semanas DS + 2,26 lo cual fue estadisticamente

significante p<0.001; al comparar los grupos respecto a las otras variables biologicas,

sociales y demogréficas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p>0,05) (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas basales de las gestantes con Preeclampsia de aparicion temprana y Manejo

expectante o0 Manejo Activo en el HUSJ Popayéan, Colombia. 2015 - 2018.

Manejo expectante

Manejo Activo

Variable N =80 (%6) N =13 (%) p
Edad (afios)
Media + DS 28.66 + 8.25 25.38+7.21 0.18
20-34 46 (57.50) 8 (61.54) 0.20
<19 12 (15.00) 4 (30.77)
>35 22 (27.50) 1(7.69)
Embarazos
Nulipara 33 (41.25) 8 (61.54) 0.27
2-3 embarazo 25 (31.25) 4 (30.77)
Multiparas 22 (27.50) 1(7.69)
Historia de aborto 17 (21.25) 1(7.69) 0.45
Historia de Cesarea 13 (16.25) 1(7.69) 0.68
Etnia
Blanco/Mestizo 51 (63.75) 9 (69.23) 0.89
Negro 5 (6.25) 1(7.69)
Indigena 24 (30.00) 3(23.08)

Régimen de salud
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Contributivo
Subsidiado
Procedencia Rural
Escolaridad <5 afios
Control prenatal no
adecuado*
Enfermedades de base
Primipaternidad
Antecedente
preeclampsia**
Tabaquismo
Consumo sustancia
psicoactivas
Edad gestacional al
ingreso (semanas) Media
+ DS

13 (16.25)
67 (83.75)
52 (65.00)
47 (58.75)

51 (63.75)
25 (31.25)
47 (58.75)

16 (20.00)
7 (8.75)
2 (2.50)

30.37 £2.26

4 (30.77)
9 (69.23)
6 (46.15)
7 (53.85)

7 (53.85)
10 (76.92)
8 (61.54)

1 (7.69)
0 (00.00)
0 (00.00)

32.51+1.21

0.24

0.19
0.74

0.49
0.74
0.85
0.53
0.58

NA

0.001

Fuente: Elaboracién propia

* Inicio control en primer trimestre y mas de 3 controles ,** Aplica solo para pacientes con historia de embarazo previo viable

DS: Desviacién Estandar

En cuanto a los desenlaces maternos no se presentaron muertes en ninguno de los
manejos. La prolongacién del embarazo en manejo expectante fue en promedio 4,48
dias con DS + 4,26 dias. Las pruebas de laboratorios evidenciaron un comportamiento
similar entre los 2 grupos p>0.05. En manejo expectante se presentaron 9 casos de
abruptio, 20 de sindrome de HELLP, 1 caso de edema pulmonar, 8 casos de falla renal
y 14 gestantes ingresaron a la UCI. En el grupo de manejo activo se presentd 1 caso
de abruptio y un caso de sindrome HELLP, 2 casos que necesitaron ingreso a UCI, no
se presentaron casos de edema pulmonar o falla renal; sin embargo, estas diferencias
no fueron significativas entre los dos grupos de manejo,
resultado primario compuesto materno (tabla 6).

Tabla 6. Resultados maternos de las gestantes con Preeclampsia de aparicion temprana y manejo

expectante 0 Manejo Activo en el HUSJ Popayén, Colombia. 2015 - 2018.

como tampoco lo fue el

Manejo Manejo Manejo Manejo
Variable EXpectante  Activo p Variable Expectante Activo p
N =80 (%) N =13 (%) N =80 (%) N =13 (%)
Plaquetas
<150000 31(38.75) 3(23.08) 0.36  Fallarenal 8 (10.00) 0 (0.00) NA
AST
Alterada 29 (36.25) 2 (15.38) 0,2 Cadigo rojo 1(1.25) 1(7.69) 0.26
(>70 mg/dl)
ALT Reintervenci
Alterada 20 (25.00) 2 (15.38) 0.72 on 1(1.25) 1(7.69) 0.26
(>70 mg/dI)
8 (10.00) 0 (00.00) NA 14 (17.50) 2 (15.38) 0.85
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LDH

Alterada Ingreso a
(>600 UcCl
mg/dl)
Creatinina mlcE)n(ie?:to
Alterada 12 (15.00) 0 (00.00) NA - 31.05£1.05 32.74+1.16 0.01
(>1.1 mg/dl) evacuacion
Mg Media + DS
Proteinuria
Aggga 51(6375) 10(76.92) 053  RCIU  37(46.25) 7 (53.85) 0.61
mg/dl)
Bilirrubinas Manejo
Alterada 13 (16.25) 3(23.08) 0.69 antihipertens 65 (81.25) 9 (69.23) 0.45
(>1 mg/dl) ivo al egreso
Morbilidad
Abruptio 9 (11.25) 1(7.69) 0.70 materna 31 (42.47) 10 (83.33) 0.11
compuesta

Dias estancia
HELLP 20 (25.00) 1(7.69) 0.28 hospitalaria 11.05+6.52 8.23+7,79 0.16
Media + DS

Edema

pulmonar 1(1.25) 0 (0.00) NA

Fuente: Elaboracion propia . DS: Desviacion Estandar

La edad gestacional en que se culminé la gestacion para el grupo de manejo expectante
fue 32.05 semanas y para el MA fue 32,74 semanas lo cual fue estadisticamente
significativo p<0.05. La estancia hospitalaria al igual que la necesidad de
antihipertensivos a su egreso fue similar en ambos grupos p>0.05. Respecto a los
resultados perinatales se present6 una muerte fetal en cada grupo, 6 muertes neonatales
en el manejo expectante, la estancia hospitalaria y las otras variables analizadas fueron
similares en ambos grupos, al igual que el resultado compuesto neonatal no mostré
diferencias entre los dos grupos (p>0,05) (tabla 7).

Tabla 7. Resultados neonatales en gestantes con Preeclampsia de aparicion temprana y manejo expectante o Manejo
Activo en el HUSJ Popayan, Colombia. 2015 — 2018

Manejo . - Manejo Manejo
. Manejo Activo . .
Variable expectante p Variable expectante Activo p
N =80 (%0) N =13 (%) N =80 (%) N =13 (%)
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Hemorragia

Muerte fetal 1(1.25) 1(7.69) 0.26  intraventricular 2 (2.74) 0 (0.00) 1.00
*
Muerte neonatal 6 (7.59) 0(0.00) NA Asfixia 35(47.95)  2(1667) 0.06
' ' perinatal* ' ' '
Esteroide .
antonatal 63 (79.75) 11 (91.67) 0.45 Ictericia 42 (57.53) 5(41.67)  0.30
Dias estancia en Enfermedad
UCIN Media 47.85 £12.42 106.61 £74.68 0.17 membrana 38 (52.05) 7 (58.33) 0.68
+DS hialina*
Ventilacion 46 (58.23) 6 (50.00) 0.59 Sepsis * 35(47.95)  5(41.67) 0.68
mecanica
Bajo peso al Displasia
nacer 27 (34.18) 5 (41.67) 0.61  broncopulmona 13 (17.81) 0 (0.00) 0.19
I"*

Enterocolitis

1 1 ia *
necrotizante* 1(1.37) 0 (00.00) NA Hipoglicemia 24 (32.88) 2 (16.67) 0.32
Morbilidad
SDRA* 56 (76.71) 11 (91.67) 0.44 compuesta 61 (83.56) 11 (91.67) 0.68
neonatal
Retinopatia * 14 (19.18) 0 (0.00) NA

Fuente: Elaboracion propia

*se excluye muertes fetales y Neonatales. DS:
Desviacion Estandar

DISCUSION

El analisis final se realiz6 con 120 pacientes, no presentandose mortalidad materna,
hallazgo similar a lo reportado por Haddad et al. (28), en un grupo de 239 gestantes con
preeclmapsia severa entre las 24 y 33 semanas. Los resultados de esta investigacion
indican que no existe diferencia respecto a los resultados adversos maternos y
perinatales, al comparar el manejo expectante con el manejo activo. Lo cual es
consistente con el estudio MEXPRE, un ensayo clinico controlado con un tamafio de
muestra de 267 pacientes, realizado en 8 centros hospitalarios de alta complejidad en

Latinoamérica, en el cual se concluye que el manejo expectante no demuestra beneficios
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neonatales y por el contrario, aumenta el riesgo de abruptio de placenta y pequefio para
la edad gestacional (31). En la misma via en una cohorte retrospectiva en un hospital de
alta complejidad en Colombia que incluyé 66 pacientes, 35 en manejo activo y 31 para
manejo expectante, tampoco se evidencio diferencias respecto a resultados tanto
maternos como perinatales(32). Un metanalisis publicado en CHOCHRANE en 2013,
comparo el manejo activo con el manejo expectante en preeclampsia severa de aparicion
temprana, esta revision incluyo 4 ensayos clinicos con un total de 425 gestantes y sugiere
que un enfoque expectante para el manejo de mujeres con preeclampsia severa de inicio
temprano puede estar asociado con disminucion de la morbilidad para el bebé. Sin
embargo, debido que a que la evidencia se bas6é en datos de solo cuatro estudios se
necesitan mas ensayos clinicos y de mayor poblacion para confirmar o refutar estos
hallazgos y establecer si este enfoque es seguro para la madre (38). A favor del manejo
expectante también se pronuncian Sibai et al. (27) que en un ensayo clinico aleatorizado
concluye que €l manejo expectante en una institucion de tercer nivel esta asociado con
mejores resultados perinatales, menor estancia neonatal y con riesgo minimo para la
madre; y Odendaal et al. (29) que resalta que el nimero de neonatos que requieren

ventilaciobn mecanica es menor.

El presente estudio tiene como fortalezas la asignacion de criterios de inclusién y
exclusion claros, las variables de los resultados maternos y fetales que se definieron con
precision; ademas, el estudio se realiz6 en una instituciobn que cuenta con historias
clinicas electrénicas facilitando la recoleccion de datos y con los debidos protocolos
estandarizados para el manejo de las pacientes con preeclampsia severa de aparicion
temprana basados en la literatura actual; lo cual reduce la probabilidad de el riesgo de
desempefio y de deteccidn entre los dos grupos por parte de los médicos tratantes y el
sesgo derivado de datos ausentes.

Como debilidades, la presente investigacion es una cohorte Histérica, en donde la
decision de aplicar uno u otro manejo estuvo a cargo de los médicos tratantes, esto puede
generar sesgos de seleccion. De la misma manera el tamafio de muestra es pequefio,
sobre todo en el grupo a quien se le dio manejo activo, es de anotar que no se encontraran

diferencias, no porque no las haya, sino porque el estudio no tiene el poder suficiente
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para encontrarlas (potencia menor a un 80%), aunque se realiz6 durante un periodo de
4 anos. Finalmente, no se hizo ajuste por posibles factores de confusion como la edad

materna, edad gestacional o la via del parto.

CONCLUSIONES

La principal causa de culminacion del embarazo en el manejo agresivo fue por
complicaciones maternas, no se encontraron diferencias en resultados maternos y
perinatales al comparar manejo expectante y manejo activo. Es necesario la realizacion
de ensayos clinicos aleatorizados con tamafios de muestra apropiados para mejorar la
evidencia que permitan definir la seguridad del manejo expectante y el manejo activo en
preeclampsia severa de aparicion temprana respecto a los resultados maternos y

perinatales.
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ANEXO B. AVAL DEL COMITE DE ETICA MEDICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO

SAN JOSE DE POPAYAN.

FO-ARM-01
- j H%ngul;‘:,ﬁ EUMlTE DE ETIC ’ Versian: 02
' SAN J0SE ADELA e
e e INVESTIGACION CIENTIFICA ——Paga T
L SUAAE ARG T saing

ACTA DE AVAL: ACTA N° 04 - 2013

FROYECTO: "RESULTADOS MATERNOS Y PERINATALES EM PACIENTES CON
FRECLAMPEIA SEVERA DE APARICION TEMPRANA, EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIOD SAN JOSE DE POPAYAN"

Tipo de investigacion: Obearvacional - Retrospective de corte trasversal

Investigadores: Angela Sofia Moran Moreno [Residents Ginecologla ¥ Obatetricla), Juan

Manuel Tobar Parra (Residente Ginecologia ¥ Obstetricia)

Director cientifico: Md. Esp. Fermands Bravo

Directar metodolagice: Md. Esp. Roberth Oriiz Manrnez
. Institucian: Univeraidad Del Cauca

P
Cidigo Interme| M22HUSLC | Fecha an qus fue solictade: | 14 | PAAY | I_lDiﬂJ

El comité de Efica de la Investigacian cientlfica del Hospital Universitario San José creade
mediante Resalucion 0865 del 19 de Ochubre de 2011, regide por |a Resolucisn 008420
de 4 do octubre ce 1993 del Ministeric de Salud y Seguridad Social par el cual se
determinan las normas Eticas, Clentificss, Técnicas, Administrativas de la investigacidn
cieniffica de salud en Colombia, la declaracion de Helsinki da 1864, el Cédige de Balmont,
&l Cadiga de Ragulaciones Federales del Instiuto Macional de Salud Noreamaricans,

-

Mimero de miembros: seis (§), todos los miembros participaran en ja apmhacuun dal
proyvects.

Listade de mismbros:

Dra. Shirley P, Albar

Dr. Jairo Valencia

Dr. Hoberth Ortiz Martinez
Dra. Yolanda Botaro de Casas
Dra. Maria Eugenia Mifio

Enf. Enid Garzdn
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HOSPITAL - -
UV ER=ARIG COMITE DE ETICA DE LA | vemsian:0z
e INVESTIGACION CIENTIFICA '~ mgmiss—

SLTLGr e i T’

Este comité avala &l presants prayecio, pravio estudio, analisis del:

_;.: Resurmen del proyecto _;{| Presupuesto

_:-: Marce tedrice ) Instrumentas de recalecoion de datos
| Chistives x| Farmatas y anekos

_:.: Metodolegia % Consentimiante |nfarmada

_:-: Analisis del resgo kS Manajo de & cenfidancialidad

i Cperacionalidad de las variables

Beneficio: La preclampsia es un desorden multisistémico del embarazo que pusde
manifestarsa clinicamenta con hipertension y proteinuia. La incidancia temprana antes de
=g 34 semanas 25 mayor en palses en via de desarrollo. En Colombia ba incdencia es
mayor de muerts materna asociads, constituyendo un problema de salud pdblica, El
esfudio es bensfico en el =entido de determinar complicaciones en paciantes con
preclampsia severa, femprana v poder estabiecer paulas para U manejo con exigencia
da protocalos y guise oporfunse.

El investigadar principal informard al Comité de Etica de la Investigacién Cientifica o
siguienbe:
= Dw cuslguier cambio gque =2 presente en el proyecto.
= Cuslgwer conccimiento nuevo respecto al estudio que pueda afectar Iz fasa riesgo
beneficle para los sujelos de a investigachan.
+  Lasuspensidn o terminasidn prematura del prayesto.
+ Al finafizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberdn
preseniar un informe de los resultados obt=nidos al Hospital Universitario San
Jose, para los efecios pertinentes como publicaciones, acceso biblicgrifice u
otros.
+ 5o llavara a cabo por parte dal comitd ssguimiento del desarrollo del proyects da
manera aleatoria.
s Les decisiones significativas tomadas por otra Comité de Etica o auloridades
reguladaras para el estudio propussto v una indicacidn de la modificaciin o
modificaciones del protocale realizadas en esa ocasldn,
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Este aval tendra vigencia por un afio & partir de la fecha de su aprobacion, luegs de ia
cual deberd ser revisads v aclualizado, se firma en la Ciudad de Popayan @ Jos Ireinta

(30) dlas del mes de mayo de 2014,

Atantamente,

RN N

. YOLANDA BOTERO DE CASAS
Coardinadon G.E
Haspltal Univarsitario San José ESE.

Proyactd: Folsros Marfs Bodero de Cones
Efaboree Caming Chatssd
Arcfibade segin TRO: AVALES 340

SHml',_Ev P. ALEOR CARDENAS

Subgerente cenlifica
Hoepltal Universitaric San José ESE.
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