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RESUMEN

Objetivo: Determinar factores clinicos y paraclinicos que predicen complicaciones
maternas en pacientes con trastorno hipertensivo de la gestacion.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo observacional de corte transversal. Incluy6
gestantes con trastorno hipertensivo atendidas en hospital San José. Se analizaron
variables sociodemograficas, clinicas y paraclinicas. La variable desenlace fue
complicacion materna definida como: Muerte, dafio a 6rgano blanco, sindrome HELLP,
eclampsia, sindrome PRESS, uso de 2 o mas antihipertensivos, ingreso a unidad de
cuidados intensivos. Se utilizaron proporciones expresadas en porcentajes, medidas de
tendencia central y de dispersion. Se aplicaron pruebas de sensibilidad especificidad,
valor predictivo positivo y negativo, likelihood ratio positivo y negativo, prueba de chi
cuadrado para establecer significancia estadistica y se calcul6 el &rea bajo la curva.
Resultados: ingresaron 196 pacientes durante junio de 2019 a junio de 2020. El
promedio de edad fue 26.7 (DE +7.9) afios. La presion arterial al ingreso y la maxima
fueron significativamente mayores en el grupo con complicaciones. El area bajo la curva
para Aspartato aminotransferasa fue de 0.78 (EE=0.036; IC95% [0.71-0.86], para Lactato
deshidrogenasa fue de 0.73 (EE=0.040; 1C95% [0.65-0.80]) y para proteinas en orina
espontanea de 0.60 (EE=0.043; 1C95% [0.52-0.69]), estos paraclinicos tuvieron
significancia estadistica para el grupo que tuvieron complicaciones (p<0.05).
Conclusion: las pruebas de funcion hepatica, seguido de presencia de proteinas en orina
espontanea son las variables que mejor se asocian con aparicion de complicaciones en
pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo, su identificacion permitiria realizar

intervenciones y seguimiento oportuno a fin de reducir eventos adversos maternos

Palabras clave: Preeclampsia; Eclampsia; Complicaciones del Embarazo; Embarazo de

Alto Riesgo; Factores de riesgo



ABSTRACT

INTRODUCTION

Objective: To determine clinical and paraclinical factors that predict maternal

complications in patients with gestational hypertensive disorder.

Materials and methods: Descriptive observational cross-sectional study. It included
pregnant women with hypertensive disorder treated at the San José hospital.
Sociodemographic, clinical and paraclinical variables were analyzed. The outcome
variable was maternal complication defined as: Death, target organ damage, HELLP
syndrome, eclampsia, PRES syndrome, use of 2 or more antihypertensive drugs,
admission to the intensive care unit. Proportions expressed in percentages, measures of
central tendency and dispersion were used. Specificity sensitivity tests, positive and
negative predictive value, positive and negative likelihood ratio, chi square test were

applied to establish statistical significance and the area under the curve was calculated.

Results: 196 patients were admitted from June 2019 to June 2020. The mean age was
26.7 (SD £ 7.9) years. Blood pressure on admission and the peak were significantly higher
in the group with complications. The area under the curve for Aspartate aminotransferase
was 0.78 (SE = 0.036; 95% CI [0.71-0.86], for Lactate dehydrogenase it was 0.73 (SE =
0.040; 95% CI [0.65-0.80]) and for proteins in spontaneous urine of 0.60 (SE = 0.043;
95% CI [0.52-0.69]), these paraclinics had statistical significance for the group that had

complications (p <0.05).

Conclusion: liver function tests, followed by the presence of proteins in spontaneous
urine are the variables that best associate with the appearance of complications in patients
with hypertensive disorders of pregnancy. Their identification would allow to carry out

interventions and timely monitoring to reduce maternal adverse events.

KEYWORDS Preeclampsia; Eclampsia; Pregnancy Complications; Pregnancy, High-
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Risk; Risk factors.

INTRODUCCION

El American Collegue of Obstetricians and Ginecologists define los trastornos
hipertensivos del embarazo como un grupo heterogéneo de entidades cuyo denominador
comun es la hipertension durante el embarazo, definida como un aumento de la tension
arterial sistélica mayor o igual a 140 mm Hg y/o una tension arterial diastdlica mayor o
igual a 90 mm Hg @2 en dos tomas separadas por 4 horas. Se distinguen 5 entidades

clinicas dentro de este grupo:

1. Hipertensién gestacional: Desarrollo de novo de hipertension después de las 20
semanas de gestacion sin evidencia de proteinuria significativa ni disfuncion de érganos
maternos ni disfuncion uteroplacentaria, con normalizacion de las cifras tensionales

dentro de las 12 semanas posparto. (13-

2. Hipertension crénica (preexistente): Hipertension que se desarrolla antes del embarazo
0 es diagnosticada antes de la semana 20 de gestacion, sin causa subyacente o

hipertension previamente diagnosticada en manejo con medicamentos antihipertensivos.
(1,3-5)

3. Preeclampsia/eclampsia: Hipertensién diagnosticada luego de la semana 20 de
gestacion o hasta las 2 semanas pos parto, asociada con proteinuria (excrecion de 24
horas mayor o igual a 300 mg). En ausencia de proteinuria, se define preeclampsia,
cuando aparece hipertensién de novo, asociada a una o0 mas condiciones adversas 0

complicaciones severas.

Condiciones adversas: Compromiso de sistema nervioso central (cefalea, sintomas
visuales, convulsiones), cardiorrespiratorio (dolor toracico, hipoxia, hipertension
pobremente controlada), hematolégico (disminucion del recuento de plaquetas,

incremento del indice internacional normalizado [INR] o del tiempo parcial de
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tromboplastina [TPT]), renal (incremento de creatinina, incremento de acido urico),
hepatico (dolor en hipocondrio derecho, transaminitis, disminuciéon de albumina en
plasma), o disfuncién fetoplancentaria (frecuencia cardiaca fetal anormal,

oligohidramnios, 6Obito fetal)

Complicaciones severas: Complicaciones de sistema nervioso central (eclampsia,
sindrome de encefalopatia posterior reversible [PRES], ceguera cortical, escala de coma
de Glasgow < 13, ataque cerebrovascular, ataque isquémico transitorio [AIT], déficit
neurologico isquémico reversible [RIND]), cardiorrespiratorio (hipertension severa no
controlada luego de 12 horas, a pesar del uso de dos agentes antihipertensivos,
saturacion de oxigeno de 94% o menos, edema pulmonar, uso de soporte inotrépico,
isquemia o infarto de miocardio), hematoldgicas (recuento de plaguetas < 100000, o
transfusibn de componentes sanguineos), renal (injuria renal aguda o indicacion de
dialisis), hepéticas (INR > 2 en ausencia de coagulacion intravascular diseminada o
warfarina), o complicaciones fetoplacentarias (abrupcién de placenta con evidencia de

compromiso materno o fetal, 6bito fetal)

Segun las guias de practica clinica para la prevencion, deteccién temprana y tratamiento
de las complicaciones del embarazo, parto o puerperio del afio 2013 del Ministerio de
Salud y Proteccion Social de Colombia (- la preeclampsia se define como hipertension
nueva que se diagnostica después de la semana 20 de gestacion con proteinuria

significativa asociada, y categoriza como criterios de preeclampsia severa los siguientes:

* Hipertensién severa: Presion arterial mayor o igual a 160/110
* Cefalea intensa

* Visién borrosa o fosfenos

* Dolor intenso subcostal o vémito

* Papiledema
12



* Clonus (mayor o igual a +++)

* Hipersensibilidad a la palpacién hepatica
* Sindrome HELLP

* Trombocitopenia (<100000)

* Elevacion de LDH

* Enzimas hepaticas anormales (AST o ALT dos veces el rango normal)

La eclampsia se define como un evento convulsivo que se presenta en la paciente con
preeclampsia, o cualquier evento convulsivo que aparece en la mujer embarazada, sin

causa atribuible 13-5)

4. Hipertensidn cronica con preeclampsia /eclampsia sobreagregada: Hipertension
diagnosticada antes de la gestacion o de la semana 20 de la misma, que se asocia a uno

0 mas de los siguientes:

- Proteinuria de novo o empeoramiento de la proteinuria previa

- Una 0 mas de las condiciones adversas antes mencionadas.

- Una o mas de las complicaciones severas antes mencionadas.

5. Sindrome HELLP (Hemolysis, Elevetad liver enzymes, Low platelet count): Es un
sindrome caracterizado por preeclampsia severa con presencia. simultdnea de elevacion

de enzimas hepaticas, hemdlisis y bajo recuento de plaguetas. -7

Ha sido elevado el impacto de los trastornos hipertensivos del embarazo en nuestra
poblacion, es causante de un porcentaje importante de morbimortalidad tanto materna
como perinatal desencadenando consecuencias importantes que someten a las mujeres

y a sus productos a una serie de riesgos tan complicados como incluso la muerte.
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Cada afio mueren 63.000 mujeres en el mundo por preeclampsia - eclampsia, y el 99%
de estas muertes ocurren en paises en via de desarrollo, generando un gran impacto a
nivel familiar social y econémico es por esto que se ha catalogado como la maxima
expresion de injusticia social, porque afecta a las mujeres mas pobres, con menor nivel
educativo y las que tienen mayor problema de acceso a los servicios de salud ademas
de otras situaciones de vulnerabilidad esto ha llevado a que incluso la muerte materna
sea reconocida internacionalmente como un indicador de desarrollo, dado que ésta, es
evitable y su prevencion depende directamente de la cobertura y calidad de los servicios
de salud. Los trastornos hipertensivos del embarazo y de estos la preeclampsia afecta
entre el 3y el 5% de las mujeres embarazadas a nivel mundial y es una de las principales
causas de mortalidad materna y perinatal;® en Latinoamérica 1 de cada 5 mujeres
mueren debido a hipertensién inducida por el embarazo y en Colombia, segun
estadisticas oficiales del Ministerio de Salud, la preeclampsia ocupa el primer puesto en
mortalidad materna, con una tasa de 42 por 100.000 nacidos vivos,”) por lo que esta
constituida como un problema de salud publica. Es una enfermedad que tiene gran
cantidad de factores de riesgo asociados y que por lo mismo puede llegar a ser una
patologia de mejor control y vigilancia, evitando las altas tasas de complicaciones y
mejorando sus desenlaces segun podamos hacer su estudio y manejo de una forma mas
cuidadosa. Con este trabajo se pretende identificar los factores clinicos y paraclinicos
que se relacionan con la aparicion de complicaciones maternas neonatales secundarios
a trastornos hipertensivos del embarazo con lo cual lograriamos entre muchas mas
ventajas la eleccidon segura de pacientes a quien se plantee manejo expectante, asi como
minimizar la prematuridad iatrogénica y disminuir las tasas de cesareas innecesarias,
disminuir el ingreso de pacientes a uci tanto de la madre como del recién nacido,
mediante la intervencidn oportuna de factores modificables lo cual nos aportaria grandes
beneficios no solo en el impacto para el binomio madre hijo y su familia si no para nuestro
hospital al reducir los costos que genera la atencion de las complicaciones, como también
ser pioneros en la instauracion de protocolos que se pueden generar a partir de este

estudio y que podrian ser referentes para otras instituciones, y para nuestra universidad
14



un aporte académico generando un punto de partida para futuras investigaciones.
MARCO TEORICO

El American Collegue of Obstetricians and Ginecologists define los trastornos
hipertensivos del embarazo como un grupo heterogéneo de entidades cuyo denominador
comun es la hipertension durante el embarazo, definida como un aumento de la tension
arterial sistélica mayor o igual a 140 mm Hg y/o una tensién arterial diastélica mayor o
igual a 90 mm Hg tomada en al menos dos ocasiones con intervalo mayor a 4 horas de
diferencia entre las dos tomas, en una paciente bajo las condiciones adecuadas: paciente
sentada, esfigmomandmetro con adecuada ubicacion, brazo derecho a la altura del
corazon, paciente en silencio, piernas no cruzadas (2. Se distinguen 5 entidades clinicas

dentro de este grupo:

e Hipertension gestacional: Desarrollo de novo de hipertensién después de
las 20 semanas de gestacion sin evidencia de proteinuria significativa ni disfuncion
de drganos maternos ni disfuncion uteroplacentaria, con normalizacion de las
cifras tensionales dentro de las 12 semanas posparto (-:3-519),

e Hipertension cronica (preexistente): Hipertension que se desarrolla antes
del embarazo o es diagnosticada antes de la semana 20 de gestacion, sin causa
subyacente 0 hipertension previamente diagnosticada en manejo con
medicamentos antihipertensivos (1.3-6.19.20),

e Preeclampsia/eclampsia: Hipertension diagnosticada luego de la semana
20 de gestacion o hasta las 2 semanas pos parto, asociada con proteinuria
(excrecion de 24 horas mayor o igual a 300 mg). En ausencia de proteinuria, se
define preeclampsia, cuando aparece hipertension de novo, asociada a una 0 mas
condiciones adversas o complicaciones severas(®:3-519.20),

e Condiciones adversas: Compromiso de sistema nervioso central (cefalea,
sintomas visuales, convulsiones), cardiorrespiratorio (dolor toracico, hipoxia,
hipertension pobremente controlada), hematoldgico (disminucién del recuento de

plaquetas, incremento del indice internacional normalizado [INR] o del tiempo
15
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parcial de tromboplastina [TPT]), renal (incremento de creatinina, incremento de
acido urico), hepatico (dolor en hipocondrio derecho, transaminitis, disminucion de
albumina en plasma), o disfuncion fetoplancentaria (frecuencia cardiaca fetal
anormal, oligohidramnios, obito fetal)

e Complicaciones severas: Complicaciones de sistema nervioso central
(eclampsia, sindrome de encefalopatia posterior reversible [PRES], ceguera
cortical, escala de coma de Glasgow < 13, ataque cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio [AIT], déficit neuroldgico isquémico reversible [RIND]),
cardiorrespiratorio (hipertensién severa no controlada luego de 12 horas, a pesar
del uso de tres agentes antihipertensivos, saturacion de oxigeno menor de 90%,
edema pulmonar, uso de soporte inotrépico, isquemia o infarto de miocardio),
hematoldgicas (recuento de plaguetas < 50000, o transfusion de componentes
sanguineos), renal (injuria renal aguda o indicacion de dialisis), hepéticas (INR >
2 en ausencia de coagulacion intravascular diseminada o warfarina), o
complicaciones fetoplacentarias (abrupcion de placenta con evidencia de

compromiso materno o fetal, 6bito fetal)

Segun las guias de practica clinica para la prevencion, deteccion temprana y
tratamiento de las complicaciones del embarazo, parto o puerperio del afio 2013
del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia(, la preeclampsia se
define como hipertension nueva que se diagnostica después de la semana 20 de
gestacion con proteinuria significativa asociada, y categoriza como criterios de
preeclampsia severa los siguientes:

o Hipertension severa: Presion arterial mayor o igual a 160/110

o Cefalea intensa

o Vision borrosa o fosfenos

o Dolor intenso subcostal o vomito

o Papiledema

o Clonus (mayor o igual a +++)
16
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o Hipersensibilidad a la palpaciéon hepatica

o Sindrome HELLP

o Trombocitopenia (<100000)

o Elevacion de LDH

o Enzimas hepéticas anormales (AST o ALT dos veces el rango normal)

» La eclampsia se define como un evento convulsivo que se presenta en la paciente
con preeclampsia, o cualquier evento convulsivo que aparece en la mujer

embarazada, sin causa atribuible ¢:20),

» Hipertension cronica con preeclampsia/eclampsia sobreagregada: Hipertension
diagnosticada antes de la gestacion o de la semana 20 de la misma, que se asocia

a uno o mas de los siguientes(1,3-5,19,20):

o Proteinuria de novo o empeoramiento de la proteinuria previa
o Una o mas de las condiciones adversas antes mencionadas

o Una o mas de las complicaciones severas antes mencionadas.

» Sindrome HELLP (Hemolysis, Elevetad liver enzymes, Low platelet count): Es un
sindrome caracterizado por preeclampsia severa con presencia simultanea de

elevacion de enzimas hepaticas, hemdlisis y bajo recuento de plaguetas®”,

EPIDEMIOLOGIA.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son responsables de 18% de todas las
muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62000 a 77000 muertes por afo. El
riesgo de muerte materna es de 1 en 1700 a 1 en 2100 nacimientos (varia 1 en 3800 en

17
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paises desarrollados a 1 en 39 en Africa subsahariana). Corresponden a la primera causa
de muerte en Latinoamérica, segunda en paises desarrollados Y,

La preeclampsia complica el 3% de los embarazos y los desérdenes hipertensivos, tienen
una prevalencia de 5 a 10% en las embarazadas®?2%, con una incidencia mundial de 6—
8%. Un 17% de mujeres con hipertension gestacional finalmente desarrollan
preeclampsia®. Es la principal causa de morbimortalidad materna y perinatal, con un
estimado de 50000 a 60000 muertes atribuidas a la enfermedad por afio, a nivel
mundial®. Cuando no se trata, desemboca en complicaciones como eclampsia, ruptura
hepética, ACV, edema pulmonar o falla renal, parto pretérmino y restricciéon de
crecimiento intraurerino (RCIU)(,

Las tasas de mortalidad materna por preeclampsia son 24 veces mas altas si aparece
antes de la semana 28 comparado con si aparece al término. Mujeres con preeclampsia
tienen 4 veces mas riesgo de un nacido muerto en el siguiente embarazo que las mujeres
sin preeclampsia®.

La preeclampsia afecta aproximadamente el 4% de los embarazos, ha incrementado un
25% en USA en los ultimos 20 afios®. Se estima una frecuencia de eclampsia en paises
subdesarrollados de 16-69 por 10000 nacimientos®.

En Colombia se estima que el promedio nacional de mortalidad materna es 54.62 por
cada 100000 nacidos vivos, segun cifras del DANE. El 35% de las muertes maternas
estan asociadas a trastornos hipertensivos del embarazo®?, con una incidencia de

preeclampsia mayor del 10%.

Se han identificado varios factores de riesgo que se asocian con un aumento en la
probabilidad de desarrollar preeclampsia. Se han clasificado en factores de riesgo
mayores y moderados(37:23):;
» Factores de riesgo mayores:

» Preeclampsia previa o hipertension en el embarazo

= Enfermedad renal crénica

» Hipertension crénica

18
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= Diabetestipoly 2

= Enfermedades autoinmunes.

» Factores de riesgo moderados:
* Primer embarazo
» Edad>40 afos
» Periodo intergenésico de mas de 10 afios
= indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m2
» Sindrome de ovario poliquistico
» Historia familiar de preeclampsia

= Embarazo multiple.

La preeclampsia es la principal causa de admisién a UCI en el puerperio. Aumenta de 10
a 30 veces el riesgo de desarrollar complicaciones como falla renal aguda o edema
pulmonar. Las mujeres con preeclampsia tienen 70% mas riesgo de presentar abrupcion
de placenta.

La preeclampsia aumenta dos veces el riesgo de recién nacido muerto, 80 veces el riesgo
de parto pretérmino iatrogénico antes de 33 semanas, 4 veces el riesgo de presentar
fetos pequefios para la edad gestacional (por debajo del percentil 10) y recién nacidos de
bajo peso, asi como complicaciones neonatales, como convulsiones, encefalopatia,
admisiéon a UCI y muerte.

Las pacientes con preeclampsia, presentan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y metabdlica posterior, 3 veces mas riesgo de presentar hipertension
arterial y 2 veces mas riesgo de sufrir isquemia coronaria, accidente cerebrovascular

(ACV) y tromboembolia venosa®).

FISIOPATOLOGIA.
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Normalmente, durante la implantacion, los trofoblastos placentarios invaden el Utero e
inducen la remodelacién de las arterias espirales, obliterando la tanica media de las
mismas, lo que favorece su conversion en arterias de capacitancia, capaces de garantizar
flujos adecuados independientemente de la vasoconstriccion sistémica. Para esto, se
requiere que los trofoblastos adquieran un fenotipo endotelial. La hip6tesis aceptada para
el desarrollo de preeclampsia se relaciona con un defecto en la invasion del trofoblasto,
con hipoperfusion Utero—placentaria asociada, en un modelo de dos estadios: 1.
Remodelamiento incompleto de las arterias espirales en el Utero que lleva a hipoperfusion
placentaria, y 2. Liberacion de factores anti—angiogénicos por la placenta isquémica a la
circulacion materna que contribuye al dafio endotelial. Como se afecta el flujo placentario,
aparece hipoperfusion intermitente, con aumento del estrés oxidativo. El anterior cuadro
de isquemia placentaria actia como un cuadro de inflamacién crénica, similar a un
trastorno autoinmune, con disminucion de células T reguladores y citocinas anti—
inflamatorias(4,24). Dentro de los factores y vias fisiopatoldgicas principalmente

involucradas en la preeclampsia, destacan:

» Factores angiogénicos: El sFlt-1 es una variante del receptor de VEGF, capaz de
circular en sangre y unirse al VEGF y al factor de crecimiento placentario (PGF),
antagonizando su unién a los receptores de superficie de membrana. También
esta regulada al alza la endoglina soluble (sEng), que se une en el plasma al TGF
beta, un factor proangiogénico y lo inhibe.

» Via de la hemoxigenasa: Es una enzima que degrada el grupo hemo en monéxido
de carbono y otros productos. Se regula al alta en estados de hipoxia-isquemia,
produciendo CO que es vasodilatador. Se ha visto in vitro que trofoblastos con
inadecuada expresion de la enzima tienen alteraciones en la invasion. Se ve
disminucién de la enzima en pacientes con preeclampsia. Los niveles de CO estan
aumentados en fumadores, lo que podria explicar por qué ser fumador es factor

protector para preeclampsia.
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» Via del acido sulfhidrico: EI H2S es un gas con efecto vasodilatador, citoprotector
y angiogénicos. Es ademas, regulador de la expresion de sF.t-1 y sEng. Su nivel esta
disminuido en preeclampsia.

» Via del oxido nitrico: EI NO actia como vasodilatador mediante la via del GMP
ciclico. Se observa disminucion del NO y exceso de la activacion de la arginasa en
preeclampsia.

» Estrés oxidativo: Se observa un nivel mas alto de produccion de ERO en la
preeclampsia, como el superéxido, especialmente en la placenta.

» Autoanticuerpos contra el receptor de angiotensina 1: Aumentan el estrés
oxidativo. En ratones, inducen produccion de s-Fltl y sEng.

» Proteinas malplegadas: Las muestras de orina de mujeres con preeclampsia

contienen congofilia, marcador de inestabilidad y malplegamiento de proteinas.

Desde el punto de vista fisiopatologico, se describen unos subtipos de preeclampsia. Una
preeclampsia de origen materno o placentario, y una de inicio temprano (<34 semanas)
o tardio (>34 semanas). En la de origen placentario o de inicio temprano, la etiologia es
una placentacion inadecuada bajo condiciones de hipoxia, con niveles elevados de s-Fltl
y bajos de PIGF. En la de origen materno o tardia, el problema radica en una interaccion
entre una placenta normal y factores maternos asociados a disfuncion endotelial,
haciéndolos susceptibles a dafio microvascular. Se ha encontrado que la preeclampsia
de origen placentario o inicio temprano tiene mayor riesgo de complicaciones maternas
o fetales, se asocia con mas dafio placentario y por tanto mas incidencia de restriccion

de crecimiento fetal; dichos subtipos pueden solaparse®.

CUADRO CLINICO

La preeclampsia suele ser asintomatica?®. Por otro lado, la preeclampsia severa puede
presentarse con un sinnumero de sintomas que reflejas compromiso de 6rgano blanco,

ya mencionados anteriormente19, Dentro de las manifestaciones mas sobresalientes
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pueden destacarse sintomas tales como cefalea, alteraciones visuales, epigastralgia,
nauseas y vomito. Las manifestaciones neurolégicas pueden incluir convulsiones
eclampticas, ACV, o déficit neuroldogico isquémico reversible, ceguera cortical,
desprendimiento de retina y encefalopatia posterior reversible (PRES). EI compromiso
hepético se manifiesta como disfuncion hepatica, hematoma o ruptura, y el compromiso
renal incluye insuficiencia renal aguda que requiere de dialisis. Las complicaciones
cardiorrespiratorias incluyen isquemia o infarto de miocardio y edema pulmonar. Puede

haber también CID o abrupcion de placenta®19:23),

DIAGNOSTICO.

Para realizar el diagndstico de preeclampsia se deben tener en cuenta todos los
criterios antes referidos en la clasificacion de trastornos hipertensivos del
embarazo®320, Es importante tener en cuenta mdltiples condiciones clinicas

para realizar un adecuado diagndstico diferencial®?.

Tabla 1 — Diagnadstico diferencial de preeclampsia severa (Adaptado de: Mol,
B., et al. Pre-eclampsia. Lancet. 2016; 387:999-1011)

Sistema Hallazgo clinico Diagnostico diferencial

Sistema nervioso central Cefalea, convulsiones Epilepsia, hemorragia
subaracnoidea,
hipoglicemia, purpura
trombocitopénica
trombatica, encefalopatia
hipertensiva, toxicidad

por anestésicos locales,
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Renal

Vascular

Cardiorrespiratorio

Hepatico

Proteinuria, pruebas de
funcion renal alteradas,

oliguria

Hipertension severa

Dolor toracico, disnea,
baja  saturacién de

oxigeno

Pruebas de funcién renal

anormales, dolor
epigastrico, nausea,
vomito

embolia de liquido
amniotico, Lupus
eritematoso sistémico
cerebral, hipertension

endocraneana idiopatica
Pielonefritis, sindrome
nefrotico,

glomerulonefritis aguda y

cronica, nefritis ldpica,

sindrome hemolitico
urémico, nefritis
intersticial

Tirotoxicosis,
feocromocitoma,

sindrome de Cushing,
hipertension de bata
blanca,

hiperaldosteronismo

Edema pulmonar,
embolismo pulmonar,
neumonia, infarto de
miocardio,

cardiomiopatia periparto
Higado graso del
embarazo, hepatitis viral,
hepatotoxicidad inducida
por drogas, pancreatitis

aguda, colestasis
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Oftalmoldgico

Hematolégico

Alteraciones visuales

Sangrado, alteraciones
de la coagulacion, CID,

choque

obstétrica, gastritis,
hiperémesis gravidica.
Desprendimiento de
retina por enfermedades
oculares, trombosis
retiniana arterial o venosa
por vasculitis, trauma,
retinopatia serosa central
Pdarpura
trombocitopénica
idiopatica, purpura
trombocitopénica
trombdtica, abrupcion de

placenta, choque séptico.
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ESTADO DEL ARTE

Cerca de un millon de mujeres mueren cada afio por causas que se relacionan con el
embarazo, la gran mayoria en paises en desarrollo, 4 en Latinoamérica el 25 % de la

mortalidad materna corresponde a trastornos hipertensivos del embarazo. (2%

Los trastornos hipertensivos del embarazo complican del 2 al 8 % de los embarazos en
Estados Unidos ?® y en Colombia presentan una incidencia del 7% ©?) corresponde a la
primera causa de mortalidad materna y de morbilidad materna extrema ),
Especialmente la preeclampsia severa se asocia con complicaciones a corto y a largo
plazo en la vida de la madre y el feto 24,

Dadelszen et al @9 en una cohorte multicéntrica de 2023 embarazos Unicos complicados
por preeclampsia reporta 261 complicaciones que corresponden a un 13 %, 5% dentro
de las primeras 48 horas del diagnostico y 10 % dentro de los primeros 7 dias, las
complicaciones comprometen sistema nervioso central, cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal, urinario, hematoldgico y circulacion fetoplacentaria. La complicacion mas
frecuente fue transfusién de algin componente sanguineo con 85 casos, seguido de
edema pulmonar con 63 casos, saturacion de oxigeno (Sp0O2) < del 90 % con 41 casos,
paquetes menores a 50.000 sin transfusién con 40 casos y abruptio de placenta con 34
vasos, entre otras complicaciones agudas se registraron eclampsia, Glasgow < de 13,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, requerimiento de tercer
antihipertensivo, requerimiento de uso de inotropicos, infarto agudo de miocardio,
requerimiento de FiO2 > de 50 % por mas de una hora, intubacion, disfuncién hepatica,
insuficiencia renal aguda, ascitis severa y paralisis de Bell, no encontraron casos de

mortalidad materna.
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En el Hospital Universitario San José de la Ciudad de Popayan, Cauca, sitio de
realizacion del presente estudio, Renddn et al 3%, en una cohorte de 66 embarazos Uinicos
con preeclampsia menor de 34 semanas reporta resultado materno compuesto en el 22.8
% de pacientes con manejo activo y 19.3 % de manejo expectante, la complicacion
materna mas frecuente fue ingreso a UCI +, seguido de sindrome de HELLP, abruptio de
placenta, falla renal, eclampsia, hemorragia postparto, 1 caso de muerte materna (3.23

de las pacientes con manejo expectante), no reportan casos de edema pulmonar.

Stevens en 2017 @b publica un andlisis de las complicaciones maternas en Estados
unidos a 12 meses del parto uniendo las cohortes de California Office of Statewide Health
Planning and Development con los datos de natalidad del National Center for Health
Statitics de Estados Unidos, reportan un total de 156681 embarazos con preeclampsia
con un total de complicaciones maternas de 210460 que corresponden al 13.6 %, la
preeclampsia temprana (antes de la semana 34) presentd una menor incidencia
comparada con preeclampsia después de la semana 34 sin embargo una mayor tasa de
complicaciones maternas 40.5 % comparado con 12.3. La complicacién més frecuente
fue hemorragia con un 6.1 % seguido de trombocitopenia con 4 %, convulsiones con 1.1

% e insuficiencia renal aguda con 1.1 %, se reporté mortalidad materna del 0.1 %

Entre las complicaciones maternas a largo plazo una revision sistematica publicada por
Bellamy en 2007 ®2), con 25 estudios de cohorte reporta mayor riesgo de mortalidad
global con RR: 1.49 (1.05 - 2.14) después de 14.5 afios, HTA con RR: 3.70 (2.70 - 5.05)
despeas de 14 afios, cardiopatia isquémica 2.16 (1.86 - 2.52) después de 11.7 afos,
accidente cerebrovascular 1.81 (1.45 - 2.27) después de 10.4 afios, tromboembolismo
venoso RR 1.79 (1.37 - 2.33) después de 4.7 afos, sin efecto significativo sobre cancer

en general ni cancer de mama.

Theilen en 2016 3 reporta ademas que se relaciona con Alzheimer con HR 4.02, 95%
Cl 1.08-14.99 y diabetes mellitus HR 2.75, 95% CI 2.13-3.56. El mismo autor en 2018

(34) encuentra que el riesgo de mortalidad por todas las causas diabetes mellitus,
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cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular aumentan aiin mas con antecedente

de mas de dos embarazos afectados por preeclampsia.

Se han estudiado mdltiples signos, sintomas y pardmetros de laboratorio para determinar

su papel predictivo en complicaciones maternas y perinatales.

Sintomas premonitorios:

Thangaratinam et al en 20119 publica una revision sistematica y metandlisis con el
objetivo de determinar la precision de los sintomas premonitorios para prediccion de
resultados adversos maternos, con un total de 6 estudios con 2573 pacientes reportan
area bajo la curva (AUC) de ROC para cefalea: AUC 0.58 (95%CI 0.24-0.86),
epigastralgia: AUC 0.70 (95%CI 0.30-0.93) y alteraciones visuales AUC (95%CI 0.33-
0.94).

Independiente para cada resultado adverso reporta en general un pobre rendimiento
predictivo de cefalea para eclampsia con sensibilidad de 0.63 (95% IC 0.46-0.77)
especificidad de 0.56 (95% IC 0.51 -0.61) Likehood Ratio positivo (LH +) de 1.4 ( (95%
IC 1.11-1.9), Likehood ratio negativo (LH -) de 0.67 (95% IC 0.44-1.0), pobre rendimiento
de epigastralgia con sensibilidad de 0.18 (95% IC 0.007-0.33) especificidad de 0.75 (95%
IC 0.71-00.79) LH+ 0.71 (95% IC 0.35-1.4) LH- 1.1 (95% IC 0.94-1.3), sintomas visuales
sensibilidad de 0.85 (95% IC 0.71-0.94) especificidad de 0.66 (95% IC 0.54-0.76) sin
embargo LH + 2.5 (95% IC 1.8-3.5) LH - 0.22 (95% IC 0.1- 0.47), nausea y vomito
sensibilidad de 0.20 (95% IC 0.09-0.36) especificidad de 0.86 (95% IC 0.82-0.89), LH +
1.4 (95% IC 0.72-2.7) y LH - 0.93 (95% IC 0.80-1.1) . El rendimiento predictivo para
abruptio de placenta fue de cefalea sensibilidad de 0.61 (95% IC 0.42-0.77) especificidad
0.53 (95% IC 0.48-0.58), LH + 1.3 (95% IC 0.97-1.7) LH- 0.74 (95% IC 0.48-1.1),
epigastralgia respecto a abruptio sensibilidad de 0.33 (95% IC 0.18-0.52), especificidad
de 1.76 (95% IC 0.72-0.80) LH+ 1.4 a(95% IC 0.84-2.3) LH- 0.87 (95% IC 0.68-1.1).
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sintamos visuales: sensibilidad de 0.27 (95% IC 0.13-0.46), especificidad 0.78 (95% IC
0.74-0.82) LH+ 1.3 (95% IC 0.7-2.3), LH- 0.93 (95% IC 0.75-1.2).

Mol et al 2016 ©® reporta precision predictiva de los sintomas premonitorios para
resultados adversos perinatales: cefalea AUC 0.58 (95% IC 0.24-0.86) sensibilidad 0.54
(95% IC 0.27-0.79) especificidad 0.59 (95% IC 0.38-0.76), epigastralgia AUC 0.70 (95%
IC 0.30-0.93) sensibilidad de 0.34 (95% IC 0.22-0.50) especificad 0.83 (95% IC 0.76-
0.89), alteraciones visuales AUC 0.74 (95% IC 0.33-0.94) sensibilidad 0.27 (95% IC
0.007-0.65) especificidad 0.81 (95% IC 0.71-0.88) nausea y vomito AUC 0.54 (95% IC
0.48-0.60) sensibilidad de 0.24 (95% IC 0.21-0.27), especificidad 0.87 (95% IC 0.85-
0.89), dolor toracico o disnea AUC: 0.64 (95% IC 0.54-0.74).

Respecto a la precision diagnostica de los sintomas premonitorios para eclampsia
especificamente en sindrome de HELLP Cavkaytar et al. ") en 2006 en una cohorte
retrospectiva de 61 pacientes reporta asociacion a riesgo de eclampsia en las pacientes
que refieren cefalea con OR de 3.6 (95% IC 12.-10.4), sintomas visuales OR 5.2 (95% IC
1.7-15.9) y epigastralgia OR 3.7 (95% IC 1.04-13.4).

Ademas, Dong en 2019 ©8 reportd asociacion entre las pacientes con preeclampsia que
refieren cefalea y alteraciones en neuroimagen TAC o RMN con un OR: 10.2 (95% IC
2.4-42.7) p = 0.002.

Signos clinicos:

Diferentes estudios han determinado la precision de las alteraciones de los signos vitales
para resultados maternos adversos entre ellos la presencia de crisis hipertensiva, Mol et
al % reporta para presion arterial AUC de 0.68 (95% IC 0.29-0.92), para presion sistdlica
AUC 0.65 (95% 0.59-0.70), para presion arterial diastolica de AUC 0.63 (95% 0.57-0.68),
para presion arterial media AUC 0.72 (95% 0.67-0.71).
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En 2017 Wardhana et al. 9 en un estudio de casos y controles analizé los factores
asociados a edema pulmonar en preeclampsia y su riesgo de ventilacion mecanica,
encontré una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de crisis
hipertensiva entre pacientes que requirieron ventilacion mecénica y pacientes que no la
requirieron en 40.5 % contra 12 % respectivamente, P= 0.02, e incluyé esta variable en

la realizacion de un modelo para prediccion de ventilacion mecanica.

Respecto a la precision de la crisis hipertensiva para prediccién de riesgo de eclampsia,
en sindrome de HELLP se reporta una asociacion no significativa con OR de 2.4 (95% IC
0.9-6.9) y en preclamsia severa Cooray et al “% en una cohorte de 3267 embarazos
reporta que la crisis hipertensiva puede estar ausente en un 23% en eclampsia anteparto

y en un 60 % en eclampsia postparto.
Otros parametros como saturacion de oxigeno se reportan AUC 0.72 (95% 0.67-0.78) (6)
Paraclinicos:

Multiples estudios han determinado la precision de prediccidn de riesgo de los diferentes
resultados de laboratorio, Mol et al ®®) informa el area bajo la curva de ROC de diferentes
paraclinicos, reporta un mayor rendimiento para alteracion de enzimas hepaticas con un
AUC para resultados adversos del embarazo de 0.76 (95% IC 0.51-0.93), seguido de
alteracion en conteo de plaquetas con AUC de 0.69 (95% IC 0.63-0.75), proteinuria en
tira reactiva AUC de 0.65 (95% IC 0.59-0.71), creatinina sérica con AUC de 0.63 (95%
IC 0.57-0.69), acido urico AUC 0.59 (95% IC 0.53-0.65). Ademas informa pobres
resultados especificos de precision predictiva de proteinuria en 24 horas mayor a 2g en
24 horas para eclampsia con LR + 0.41 (95% IC 0.04-4.5) y LR - de 2.0 (95% IC 0.83-
4.6), para abruptio de placenta LR + 1.1 (95% IC 0.75- 1.6) y LR - 0.88 (95% IC 0.42-
1.9) y para sindrome de HELLP LR + 1.1 (95% IC 0.74-1.6) y LH- 0.86 (95% IC 0.38-2.0),
también reporta pobre rendimiento predictor de acido Urico para eclampsia con LR + de
2.1 (95% IC 1.4-3.5) LR - 0.38 (95% IC 0.18-0.81) y para hipertension severa LR + 1.7
(95% IC 1.3-2.2) y LH- 0.49 (95% IC 0.38-0.64).

29



Dong et al ®® reporta mayo frecuencia de alteraciones en acido Urico, creatinina y BUN
en las pacientes pre eclampticas con hallazgo de neuroimagen patologico, comparado
con las pacientes sin hallazgos patologicos, no encontré diferencias significativas en los
niveles de leucocitos, plaquetas, hemoglobina, enzimas hepaticas, cistatina C o dimero
D.

Wardhana et al @9 reporta que las pacientes con edema pulmonar que requirieron de
ventilacion mecénica presentan menores niveles de albumina y mayores niveles de

creatinina sérica comparado con las pacientes sin requerimiento de ventilacion mecanica.

Cavkaytar @7 no encontr6 relacién entre plaquetas menores de 50000 células/mm3 o
AST > 150 U/L con eclampsia en pacientes con sindrome de HELLP.

El acido arico ha presentado resultados controversiales como predictor de eventos
adversos, si bien se conoce la asociacion de hiperuricemia con preeclampsia
documentada desde 1917, debido a la disminucion de excrecién renal en los tubulos
distales, marcador de isquemia tisular y de estrés oxidativo que lleva a hiperuricemia, una
cohorte prospectiva de 206 pacientes con Hipertension gestacional: indicador fuerte de
preeclampsia en mujeres con HTA, UA > 309 umol/L prediccibn de preeclampsia
tardia®Y, Otro estudio de casos y controles con 76 pacientes con eclampsia y 1149
preeclampsia no severa después de la semana 36, tras un analisis multivariable
determino que la medida de acido urico superior a 370 umol/l indicador fuerte de
eclampsia con un AUC: 0.92 “3), sin embargo, un metanalisis posterior reporta un pobre
rendimiento predictivo de acido urico mayor de 350 umol/l para prediccion de eclampsia
LHR+ 2.1y LHR - 0.38.

Morikawa et al en 2020 “2 describe la relacion entre los resultados de relacién proteinuria
/ creatinuria con resultados adversos, en una cohorte de 2904 mujeres con embarazo

anico mayor de 22 semanas de las cuales 94 presentaron preeclampsia severa.

Encontraron una relacion significativa entre relacion proteinuria creatinuria con edad
gestacional de finalizacion del embarazo, edad gestacional de diagnéstico de
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preeclampsia e intervalo entre diagndstico y finalizacion del embarazo, describen un
punto de corte de 4.1 para produccion de parto pretermino temprano (antes de la semana
34) con OR de 10.9 (95% IC 4.08-29.2) con un area bajo la curva de 0.80 sensibilidad de
0.80 especificidad de 0.71 valor predictivo positivo (VPP) de 0.69 y valor predictivo
negativo (VPN) de 0.828 con p < 0.0001, un punto de corte de 4.8 para prediccion de
edema pulmonar con AUC de 0.73, prediccion de cardiomiopatia periparto con AUC de
0.77. Para predicciéon de eclampsia y abruptio de placenta requiere de puntos de corte de

7.0y 26.5 respectivamente con AUC de 0.55 y 0.57 respectivamente.

Chan et al “® en una cohorte de 353 pacientes con preeclampsia, describe una
asociacion entre niveles de relacion proteinuria creatinuria se asocian a riesgo de eventos
adversos maternos con un OR de 1.003 (95% IC de 1.002 - 1.004) por cada mg/mmol
que aumenta la relacion proteinuria creatinuria y niveles mayores de 900 mg mmol con
LR+ de 7 para cualquier edad y especificamente en mujeres mayores de 35 afos relacion
proteinuria creatinuria mayor de 500 mg/mmol con LR+ de 7, finalmente reportan un AUC

de 0.67 de proteinuria en 24 horas para prediccion de resultados maternos adversos.

Sistemas de prediccion:

Diversas publicaciones presentan sistemas de prediccion basados en diferentes variables

clinicas y paraclinicas para prediccion de efectos adversos en preeclampsia.

Pasyar et al “1) desarrolla un modelo predictivo para diagnostico de preeclampsia con un
AUC de 0.98 % teniendo en cuenta incremento de &cido urico mayor de 20 umol/L con
OR de 1.39 (95% IC 1.14-1.69) p= 0.001, trombocitopenia severa con OR de 10.88 (95%
IC 2.36-50.16) p= 0.002, mayor presion sistélica con OR de 1.26 (95% IC 1.16-1.36) p<
0.001 y peso previo al embarazo p=0.012.

Wardhana et al ©®% desarrollé6 un sistema de predicciéon de ventilacibn mecanica par

apacientes con edema pulmonar en preeclampsia teniendo en cuenta edad materna
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mayor o menor de 35 afos, albumina sérica mayor o menor de 3 g /dL, creatinina sérica
mayor o menor de 1.1 g/dL, presencia o no de eclampsia y presencia o no de crisis
hipertensiva con un AUC para probabilidad de ventilacibn mecénica de 46.4 % con una
respuesta positiva, 82.3 % con dos respuestas positivas, 96.2 % con 3 respuestas
positivas, 99.3 % con 4 respuestas positivas y 99.6 % con 5 respuestas positivas.

Von Dadelszen et al (29) desarrollaron y validaron el modelo fullPIERS con el objetivo de
identificar el riesgo de complicaciones fatales o potencialmente mortales en mujeres con
preeclampsia dentro de las 48 h posteriores a la admision hospitalaria, el desarrollo y la
validacion interna se realiz6 en un estudio prospectivo y multicéntrico de 2023 mujeres
con preeclampsia a la admision o desarrollada durante la hospitalizacion en centros
obstétricos terciarios de Canada, Nueva Zelanda, Australia y Reino Unido, definieron
preeclampsia como 1) presion arterial 2140/90 mm Hg repetida en mas de 4 h después
de las 20 semanas de edad gestacional acompafado de proteinuria definida como mas
de 2 cruces en tira reactiva 0 mas de 300 mg en proteinuria de 24 horas o0 mas de 30
mg/mmol de relacion proteinuria creatininuria o hiperuricemia, 2) HELLP (sin hipertension
o proteinuria) o 3) preeclampsia sobreagregada como antecedente de hipertension
cronica con aumento del requerimiento de antihipertensivos, presion arterial mayor de

170 /120 mm Hg o proteinuria nueva o hiperuricemia nueva.

Excluyeron a las pacientes que iniciaron trabajo de parto o tenian alguna complicacion
antes de la recoleccion completa de los datos, y analizaron variables asociadas a
resultados adversos definidos por consenso Delphi: Mortalidad materna, una o mas
enfermedades graves del sistema nervioso central, enfermedades cardiorrespiratorias,

enfermedades hepaticas, enfermedades renales y enfermedades hematoldgicas.

Encontraron que los pardmetros con mejor area bajo la curva fueron: edad gestacional
en semanas en el momento de la elegibilidad con un AUC de 0.64 (95% IC 0.55-0.67)
con un OR de 0.91 (95% IC 0.88-0.95), dolor toracico o disnea con un AUC de 0.58 (95%
IC 0.52-0.66) y un OR de 6.13 (95% IC 3.56-10.54), la SO2 con un AUC de 0.72 (95%

IC 0.67-0.78) y un OR de 0.63 (95% IC 0.58-0.70), creatinina con AUC de 0.63 (95% IC
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0.57-0.69) y OR de 1.02 (95% IC 1.02-1.03), conteo de plaquetas con AUC de 0.69 (95%
IC 0.63-0.75) y un OR de 0.99 (95% IC 0.98-0.99) y niveles de AST AUC 0.73 (95% IC
0.67-0.79) con un OR de 1.005 (95% IC 1.00-1.01). Estas variables fueron incluidas en
la ecuacion final para determinar el modelo FullPIERS con un AUC de 0.88 (95% IC 0.84-
0.92).

El modelo Full PIERS permite caracterizar las pacientes con alto o bajo riesgo de
complicaciones a los 2 a 7 dias del ingreso. Las pacientes catalogadas con alto riesgo
presentan un riesgo de 59 % de resultados adversos y las pacientes de bajo riesgo
presentan resultados adversos en un 1%, con un valor predictivo negativo de 99%.

Posteriormente se desarroll6 el MiniPIERS “4 dirigido a centros de dificil acceso a
paraclinicos, basandose en caracteristicas clinicas: como lo son edad gestacional,
paridad, sintomas, presion arterial sistélica y proteinuria en tira reactiva con lo cual
determinaron un AUC de 0.78 (95% IC 0.75,0.80) y un LR + de 7.18 (95% IC 5.32,9.69).

La calculadora para la estimacion del FUllPIERS y de MiniPIERS se encuentra disponible

en la siguiente pagina de internet: https://pre-empt.obgyn.ubc.ca/evidence/fullpiers

Estos modelos predictivos ayudan a tomar decisiones sobre el parto, especialmente en
las edades gestacionales cuando el manejo expectante tiene importantes ventajas
perinatales, sin embargo, su desarrollo y validacion fue realizada a diferentes edades
gestacionales, por lo cual Thangaratinam et al. “® desarrollaron y validaron el modelo
PREP, modelo pronostico con validacién externa multinacional para determinar riesgo de
complicaciones en pacientes menores de 34 semanas. Desarrollaron el PREP S modelo
de supervivencia teniendo en cuenta edad materna, edad gestacional, reflejos

osteotendinosos, condicibn médica preexistente, presién arterial sistdlica, SO2 < 94,
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plaguetas, ALT, creatinina, ratio Pr/Cr, antihipertensivo de base, y requerimiento de
sulfato de magnesio, para determinar el Riesgo en tiempo de aparicion de complicaciones
maternas en dias y el modelo PREP L una regresion logistica para determinar el riesgo
general de complicaciones maternas teniendo en cuenta la edad materna, edad
gestacional, condicion medica preexistente, presion arterial sistélica, plaguetas, relacion
proteinuria creatinina, manejo antihipertensivo de base y requerimiento de sulfato de

magnesio.

Posteriormente validaron los modelos en la cohorte del PIERS y en el ensayo clinico

PETRA especifico para pacientes menores de 34 semanas.

Encontraron un para el PREP S un C Statitics de 0,77 (95% IC 0,75-0,79), a las 48 h 0,84
(95% 1C 0,81-0,87) y ala semana 0,79 (95% IC 0,76/0,81), y para el PREP L un C Statitics
0.84 (95% Cl, 0.82-0.87).

Un valor de PREP S mayor al percentil 90 predice riesgo de resultados adversos
maternos del 81 % a las 48 horas y de 96 % a la semana y un valor menor del percentil

10 predice un 2 % de resultados adversos a las 48 horas y de 1 % a la semana.

La calculadora para la estimacion de PREP S esta disponible en la pagina:

https://www.evidencio.com/models/show/1038
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cerca de un millon de mujeres mueren cada afio por causas relacionadas con el
embarazo, el 99% en paises de bajos ingresos, los trastornos hipertensivos complican 2-

8 % de todos los embarazos.

Muerte materna en paises desarrollados entre 1 por 4000 a 1 por 10000 mujeres y en
paises de bajos ingreso entre 1 en 15 a 1 en 50, el 10-15 % de muertes maternas
asociadas a preeclampsia y eclampsia y la mayoria de las muertes potencialmente

evitables. 4

En américa latina los trastornos hipertensivos del embarazo corresponden a la primera
causa de mortalidad materna con un 25.7 % y riesgo relativo (RR) de 1.95 intervalo de
confianza (IC 95%) de 1.27-2.97. 9

En Colombia se estima que el 35% de las muertes maternas estan asociadas con
trastornos hipertensivos del embarazo, siendo estas complicaciones un problema
prioritario de salud publica, incidencia del 7% del total de mujeres embarazadas y
mortalidad materna de 42 por 100.000 nacidos vivos, en Bogota corresponde a la
segunda causa después de hemorragia postparto, en 2012 12.2 % de las muertes

maternas y en 2013 25 % de las muertes maternas. 7

Para 2019 se reporta morbilidad materna extrema 38.3 casos por 1000 NV, con aumento
desde el 2012, en el departamento 61.6 casos por 1000 NV y la principal causa es

preeclampsia severa.

En las pacientes atendidas en el Hospital Universitario San José se estima que la causa
mas frecuente de complicaciones maternas es preclamsia severa con un 18 %,
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especificamente en las pacientes con preeclampsia temprana se reporta una morbilidad

compuesta materna entre 19.35-22.8 % (30,

El 13 % de las pacientes con preeclampsia severa presentan complicaciones dentro de
los 7 dias posteriores al diagnostico, entre ellas alteracion de sistema nervioso central,
cardiorrespiratorio, hematologico, hepético, renal, abruptio de planeta, hemorragia entre

otros “6),

Complicaciones fetales a corto plazo se encuentra RCIU, oligohidramnios, muerte
intrauterina, parto pretermino, bajo Apgar al nacer, bienestar fetal no tranquilizador,

admision a UCI neonatal. 29

Debido a que la preeclampsia se considera la principal causa de mortalidad y morbilidad
materna en nuestro medio, es necesario para la practica clinica un sistema de prediccion
de complicaciones maternas y perinatales especifica para la paciente atendida en paises
de bajos ingresos de Ameérica latina, por lo cual se realiza el presente trabajo con el
objetivo de identificar factores predictores y asi tomar medidas preventivas en pacientes

con riesgo de complicaciones maternas y perinatales.
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PREGUNTA PROBLEMA

¢, Cudles son los factores clinicos y paraclinicos que predicen complicaciones materno
neonatales de Pacientes con diagnostico de trastorno hipertensivo del embarazo en el

servicio de ginecologia y obstetricia del hospital universitario San José?
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OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores clinicos y paraclinicos que predicen la progresién a complicaciones
maternas perinatales en las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo del

servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario San José.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la poblacion bajo estudio.

2. Determinar los pardmetros clinicos que predicen la progresién a complicaciones
maternas perinatales en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario San Joseé.

3. Determinar que parametros paraclinicos que predicen la progresion a
complicaciones materno perinatales en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario San José.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

A. Diseio del estudio

Estudio descriptivo observacional de corte transversal, se incluyeron gestantes cuyo
nacimiento fue atendido en un Hospital publico de alta complejidad (Hospital San José
de Popayan- HUSJ), a quienes se realizd diagndéstico de trastorno hipertensivo del
embarazo durante el periodo comprendido entre 15 de junio de 2019 y 15 de junio de
2020, esta institucion presta servicios de alta complejidad, siendo un centro de referencia
del departamento del Cauca y del sur occidente de Colombia, atiende poblacion
perteneciente al aseguramiento contributivo y subsidiado por el Estado en el sistema de
seguridad social

Justificacion:
1- Los trastornos hipertensivos del embarazo son una las patologias con mayor
carga de morbilidad materna y perinatal, tanto a corto como largo plazo de ahi
que se ha convertido en un problema de salud publica que requiere un abordaje

adecuado.

2- Este disefio permitid0 abordar varios elementos basicos para determinar qué
factores clinicos y paraclinicos podrian predecir la progresion a complicaciones

maternos y perinatales

3- Logisticamente mas viable, se realiz6 en una ESE de nivel llI

B. Poblaciéon y muestra
Poblacién objetivo y estudio: Gestantes del HUSJ de Popayan desde el 15 de junio
del 2019 al 15 de junio del 2020.
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C.

D.

N

w

Criterios de inclusion

Poblacion obstétrica que asista al servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital
Universitario San José para atencion de su parto (vaginal o cesarea), sin importar
la edad gestacional a quien se la haga el diagnéstico de trastorno hipertensivo del
embarazo segun la definicién expuesta previamente.

Pacientes atendidas en el servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Universitario
San José que firmen el consentimiento informado o asentimiento cuando fuese
necesario y acepten participar en el estudio

Criterios de exclusién

Pacientes que no acepten participar en el estudio.
Pacientes que no cumplan con la definicibn de trastorno hipertensivo del
embarazo.

Gestantes cuyo parto bien sea ceséarea o parto vaginal no sea atendido en el HUSJ

Determinacion de tamafio de muestra

No se realiz6 calculo de tamafio de muestra ya que se tomo el universo durante el
tiempo descrito de 12 meses.

Dificultades del estudio y como se afrontaron

Dificultad en el entendimiento de las preguntas del cuestionario por parte de las
madres, por lo que se realizé una prueba piloto que permitié evidenciarlas, segin
esto se realiz6 adaptacion cultural del cuestionario utilizado, a medida que avanzo
la investigacion se hizo evaluacion de calidad.

Informacion incompleta de las historias de ingreso a la unidad de obstetricia, esta

dificultad se manejé en el momento de la aplicacion del cuestionario donde se
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indagd sobre estos datos ausentes por parte de la persona quien aplico el

cuestionario o el investigador principal.

Para seleccionar los individuos del estudio se tuvdé en cuenta criterios de inclusion,

exclusion y la siguiente definicion:

G. DEFINICION TRASTORNO HIPERTENSIVO DEL EMBARAZO
El American Collegue of Obstetricians and Ginecologists define los trastornos
hipertensivos del embarazo como un grupo heterogéneo de entidades cuyo denominador
comun es la hipertension durante el embarazo, definida como un aumento de la tension
arterial sistélica mayor o igual a 140 mm Hg y/o una tensién arterial diastélica mayor o
igual a 90 mm Hg tomada en al menos dos ocasiones con intervalo mayor a 4 horas de
diferencia entre las dos tomas, en una paciente bajo las condiciones adecuadas: paciente
sentada, esfigmomandmetro con adecuada ubicacién, brazo derecho a la altura del
corazén, paciente en silencio, piernas no cruzadas 2. Se distinguen 5 entidades clinicas

dentro de este grupo:

1. Hipertension gestacional: Desarrollo de novo de hipertensién después de las 20
semanas de gestacion sin evidencia de proteinuria significativa ni disfuncion de
organos maternos ni disfuncion uteroplacentaria, con normalizacion de las cifras
tensionales dentro de las 12 semanas posparto (3-519),

2. Hipertension cronica (preexistente): Hipertension que se desarrolla antes del
embarazo o es diagnosticada antes de la semana 20 de gestacion, sin causa
subyacente o0 hipertensién previamente diagnosticada en manejo con
medicamentos antihipertensivos (1:3-6:19.20),

3. Preeclampsia/eclampsia: Hipertension diagnosticada luego de la semana 20 de
gestacion o hasta las 2 semanas pos parto, asociada con proteinuria (excrecion

de 24 horas mayor o igual a 300 mg). En ausencia de proteinuria, se define
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preeclampsia, cuando aparece hipertension de novo, asociada a una o mas

condiciones adversas o complicaciones severas(13-519.20),

Condiciones adversas: Compromiso de sistema nervioso central (cefalea,
sintomas visuales, convulsiones), cardiorrespiratorio (dolor toracico, hipoxia,
hipertension pobremente controlada), hematol6gico (disminucién del recuento de
plaguetas, incremento del indice internacional normalizado [INR] o del tiempo
parcial de tromboplastina [TPT]), renal (incremento de creatinina, incremento de
acido urico), hepético (dolor en hipocondrio derecho, transaminitis, disminucion de
albumina en plasma), o disfuncion fetoplancentaria (frecuencia cardiaca fetal
anormal, oligohidramnios, oObito fetal)

Complicaciones severas: Complicaciones de sistema nervioso central
(eclampsia, sindrome de encefalopatia posterior reversible [PRES], ceguera
cortical, escala de coma de Glasgow < 13, ataque cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio [AIT], déficit neuroldgico isquémico reversible [RIND]),
cardiorrespiratorio (hipertension severa no controlada luego de 12 horas, a pesar
del uso de tres agentes antihipertensivos, saturacion de oxigeno menor de 90%,
edema pulmonar, uso de soporte inotropico, isquemia o infarto de miocardio),
hematoldgicas (recuento de plaquetas < 50000, o transfusion de componentes
sanguineos), renal (injuria renal aguda o indicacion de dialisis), hepaticas (INR >
2 en ausencia de coagulacion intravascular diseminada o warfarina), o
complicaciones fetoplacentarias (abrupcion de placenta con evidencia de
compromiso materno o fetal, obito fetal)

Segun las guias de practica clinica para la prevencion, deteccion temprana y
tratamiento de las complicaciones del embarazo, parto o puerperio del afio 2013
del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia(, la preeclampsia se
define como hipertensién nueva que se diagnostica después de la semana 20 de
gestacion con proteinuria significativa asociada, y categoriza como criterios de

preeclampsia severa los siguientes:
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e Hipertension severa: Presion arterial mayor o igual a 160/110
e C(Cefalea intensa

e Vision borrosa o fosfenos

e Dolor intenso subcostal o vémito

e Papiledema

e Clonus (mayor o igual a +++)

e Hipersensibilidad a la palpacion hepatica

e Sindrome HELLP

e Trombocitopenia (<100000)

e Elevacion de LDH

e Enzimas hepaticas anormales (AST o ALT dos veces el rango normal)

» La eclampsia se define como un evento convulsivo que se presenta en la paciente
con preeclampsia, o cualquier evento convulsivo que aparece en la mujer

embarazada, sin causa atribuible ¢:20),

» Hipertension crénica con preeclampsia/eclampsia sobreagregada: Hipertension
diagnosticada antes de la gestaciéon o de la semana 20 de la misma, que se asocia

a uno o mas de los siguientes(*:3-5.19.20);

o Proteinuria de novo o empeoramiento de la proteinuria previa
o Una o mas de las condiciones adversas antes mencionadas

o Una o mas de las complicaciones severas antes mencionadas.

» Sindrome HELLP (Hemolysis, Elevetad liver enzymes, Low platelet count): Es un
sindrome caracterizado por preeclampsia severa con presencia simultanea de
elevacion de enzimas hepaticas, hemdlisis y bajo recuento de plaquetas®?.
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H. Definicidn operativa

Gestantes que asistieron para atencion de su parto vaginal o cesarea al HUSJ, sin
importar la edad gestacional, a quien se la hiz6 diagndstico de trastorno hipertensivo del
embrazo segun la definicion descrita previamente
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PROCESO PARA LA RECOLECCION Y ADMINISTRACION DE LA
INFORMACION

A- Disefio y validacién de instrumentos

Para la presente investigacion se utilizé un cuestionario semiestructurado basado en su
mayor parte en el utilizado en el estudio PIERS, este ademas fué evaluado previamente
por un equipo multidisciplinario (Profesores del Departamento de Obstetricia y
Ginecologia Universidad del Cauca), una vez esto se realizo los ajustes pertinentes se
procedio a su aplicacion. Para Identificar los factores clinicos y paraclinicos que predicen
la progresién a complicaciones maternas perinatales en las pacientes con trastornos
hipertensivos del embarazo, se hizo a través de la revision de toda la historia de la
gestante, y la aplicacion del cuestionario teniendo en cuenta las dos principales variables
que son las complicaciones maternas y las perinatales también se tomaron las otras

variables de acuerdo al marco tedérico (anexo de operalizacion de variables).

B- Seleccién y capacitacidon del equipo que recolect6 la informacion:

Previo al inicio del estudio se realizé una capacitacion de los encuestadores, que permitio
mirar las dificultades y su respectiva solucion, se hizo entrega del POE y a quién dirigirse
en caso de dificultades (investigador principal), una vez se probo su capacitacion, se
procedié con la prueba piloto que permitié evidenciar dificultades sobre todo con la

aplicacion del cuestionario, con esto se hizo adaptacién cultural del cuestionario a utilizar.

C- Métodos de obtencién de la informacion:

Una vez se identificaron las gestantes que con el diagnoéstico de THE segun los criterios
expuestos previamente, se explicaron los objetivos y los procedimientos de la

investigacion, se ley6 el consentimiento informado se obtuvo la firma de este y se aplico
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el cuestionario a las madres que decidieron participar. El ambiente en el cual se aplicé
estos formatos fué el servicio de hospitalizacion de Ginecologia y Obstetricia de una ESE
de tercer nivel de atencion (Hospital Universitario San Jos€), lo que garantizé la
privacidad y tranquilidad de las madres. También se obtuvieron datos de las variables

presentadas en el anexo 1 de la historia clinica institucional.

D- Procesamiento de lainformacion y control de calidad de los datos:

Se hizo control de calidad de los datos mediante la capacitacién de los encuestadores,
entrega del POE, revision de todo el material que permitié llenar datos faltantes cuando
fué necesario, respecto a los datos se elabord una base de datos y se hizo control de
ingreso de estos, a través de reglas de validacién de los valores introducidos en el
formulario para garantizar la confiabilidad de los datos (programa spss), posteriormente
en este mismo programa SPSS version 25, finalmente se efectué el analisis de la

informacion.
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PLAN DE ANALISIS DE DATOS

A. Definicion operacional de las variables

En la tabla a continuacion se presenta la definicibn operacional de las variables

utilizadas, para la operalizacion se tendra en cuenta el modelo Biopsicosocial.

Tabla 2: operalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA | MEDICION | INDICADOR
Tiempo transcurrido a .
: - o : Anos
Edad Materna | partir del nacimiento | Cuantitativa Discreto _
o cumplidos
de un individuo.
Conjunto de servicios
de atencion en salud
a los que un individuo
Régimen de tlene. acceso o . Contributivo
ont mediante la Cualitativa Nominal
aseguramiento idi
J adquisiciéon Subsidiado

econdmica de los
mismos o haciendo

uso de sus derechos.
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NUmero de

Gravidez embarazos de la| Cuantitativa Discreta
gestante
Paridad Numero de Partos Cuantitativa Discreta
Tiempo en semanas
Periodo de durante el cual o _ Semanas
» Cuantitativo Continua
gestacion transcurre el
embarazo.
) Peso en Kg de la o _
Peso al ingreso ) Cuantitativo Continua | Kg
gestante al ingreso
indice de Masa | Medida de asociacion o .
Cuantitativo Continua | Kg/m2
Corporal (IMC) | entre peso y talla
. . . Si
Tabaquismo Consumo de cigarrillo
durante en cualquier etapa Cualitativo Nominal No
embarazo gestacional
Hipertension
Antecedente Gestacional S
Hipertensién diagnosticada en Cualitativo Nominal
gestacional anteriores No

gestaciones




Antecedente

Diabetes gestacional

Si
Diabetes diagnosticada en Cualitativo Nominal
gestacional anterior gestacion No
Glucemia en ayunas
> 0 = a 126 mg/dL
(7,0 mmol/L)
Glucemia plasmatica
casual > 200 mg/dL
Diabetes durante | (11.1 mmol/L) ; o o ' Si
» Cualitativo Nominal
esta gestacion | PTOG con carga de No
75gr mayor a 92
mg/dl en ayunas, 180
mg/dl 1 hora post y
153 mg/dl 2 horas
post
Diagnostico médico Si
Antecedente de _ y o _ |
. y de hipertension Cualitativo Nominal
Hipertension . No
esencial
Enfermedad Diagndstico medico o _ Si
Cualitativo Nominal
Renal de Enfermedad renal No
Diabetes Mellitus | Diagnostico meédico o . Si
_ Cualitativo Nominal
pre gestacional | de DM No
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Presencia o ausencia

de dolor de cabeza al o _ S|
Cefalea Cualitativo Nominal
momento de la No
valoracion inicial.
Presencia o ausencia
_ de sensaciones Sj
Alteraciones _ o _ |
) luminosas al Cualitativo Nominal
Visuales No
momento de la
valoracion
Presencia o ausencia
o de  zumbido al o _ Si
Tinnitus/Acufenos Cualitativo Nominal
momento de la No
valoracion inicial.
Presencia o ausencia
o de dolor en epigastrio o ) Si
Dolor epigastrico Cualitativo Nominal
al momento de la No
valoracion inicial
Cualquier molestia en
Dolor toracico/ |region de  térax, o _ Si
_ - Cualitativo Nominal
Disnea dificultad para No
respirar
Presion Arterial P
Fuerza o presion que Cuantitativo Discreta MmHg

Sistdlica (PAS)

ejerce la sangre
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sobre las paredes

arteriales.

Presién Arterial

Fuerza o presion que

ejerce la sangre

. Cuantitativo Discreta mmHg
Diastolica (PAD) | sobre las paredes
arteriales.
Relacion entre la
Presion Arterial | presion diastélica o _
. i . Cuantitativo Discreta mmHg
Media (PAM) mas un tercio de la
presién de pulso.
Medida de la cantidad
Saturacién de | de oxigeno disponible o _
] Cuantitativo Discreta %
Oxigeno (Sp0O2) |en el torrente
sanguineo
Numero de células
Recuento blancas en sangre en o .
. Cuantitativo Continua | Leu/uL
Leucocitos el momento del
diagnéstico.
Numero de Plaquetas
Recuento de en sangre en el o .
Cuantitativo Continua | Plag/uL
plaguetas momento del
diagnéstico.
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INR

Prueba que evalla
via extrinseca de la

coagulacion

Cuantitativo

Continua

Tiempo Parcial

Protrombina

Mide capacidad de la
sangre para coagular,
especificamente la
via intrinseca (que
implica al factor IX
Niveles de tiempos de
coagulacion al
momento del
diagnéstico

Cuantitativa Continua
de razon y
cofactores) y la via
comun (factores X vy
II, y cofactores) de la

coagulacion.

Cuantitativo

Continua

Segundos

Tiempo
Tromboplastina

junto con los valores
que de él derivan,
como la INR son
pruebas de
laboratorio que
evaluan

especificamente la

via extrinseca de la

Cuantitativo

Continua

Segundos
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coagulacion

sanguinea

Nivel de creatinina en

Creatinina sangre al momento | Cuantitativo Continua | mg/dL
del diagnéstico
Negativo
. . Traza
) Proteinas en orina al
Proteinas en o ]
s momento del Cualitativo Ordinal +
Uroanalisis _ o
diagnostico
++
+++
Cantidad de
Proteinuria 24 | proteinas en gramos o _
Cuantitativo Continua | g/24 horas
horas recolectados en 24
horas
compara el nivel de
y creatinina en la orina
Depuracion de _ o _ )
o con su nivel en la| Cuantitativo Continua | ml/ min
Creatinina
sangre para evaluar
funcion renal
Nivel de
AST Cuantitativo Continua | Ul/L

Aminotransferasas

en sangre al
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momento del

diagnostico
Nivel de
aminotransferasas en o _
ALT Cuantitativo Continua | Ul/L
sangre al momento
del diagndstico
Nivel de lactato
deshidrogenasa en
LDH sangre en el | Cuantitativo Continua | UI/L
momento del
diagnéstico
Nivel de Bilirrubinas
o en sangre en el o .
Bilirrubina Total Cuantitativo Continua | mg/dL
momento del
diagnéstico
Numero de
_ contracciones del _
Frecuencia ) o ) Pulsaciones/
_ corazon o | Cuantitativo Discreta )
Cardiaca Fetal ) min
pulsaciones por
unidad de tiempo
Peso Fetal Estimacion A . t .
i uantitativo iscreta r
Estimado aproximada de peso

fetal mediante
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ultrasonido  usando

formula de Hadlock

Doppler de
Arteria Umbilical
en diastolic Flow

Valoracion  Doppler
de los vasos fetales y
placentarios.

Cualitativa

Nominal

Normal

Alterado

COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES

Muerte materna

Muerte que ocurre
entre la sexta semana
de gestacion 0
después atribuible a
complicacion de

preeclampsia

Cualitativo

Nominal

Si

No

Disfunciéon

Hepética

INR >1.2 en ausencia
de CID o uso de
Warfarina, si esta
recibiendo Warfarina
disfuncion es definida
como
hiperbilirrubinemia
>17Um 0]
hipoglicemia <2.5mM
en ausencia de

insulina

Cualitativo

Nominal

Si

No
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Ruptura/
Hematoma

Hepatico

Presencia de
coleccion sanguinea
bajo la  céapsula
hepatica confirmado
por ecografia o

laparotomia

Cualitativa

Nominal

Si

No

Glasgow <13

Escala que se realiza
a paciente en coma
con lesiones
craneoencefalicas y
alteraciones de la
funcion cerebral,
dafo cerebral.
Combina respuesta
ocular, verbal vy

motora.

Cualitativa

Nominal

Si

No

Stroke

Evento neuroldgico
agudo con déficit

mayor a 48 horas

Cualitativa

Nominal

Si

No

Ceguera Cortical

pérdida de la
agudeza visual en
presencia de la
respuesta pupilar

intacta a la luz

Cualitativa

Nominal

Si

No
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Puede incluir dialisis

Si
Dialisis peritoneal 0 Cualitativa Nominal
hemodidlisis No
Uso de vasopresor
_ o para mantener o ' Si
Uso inotrépico Cualitativa Nominal
PAS>90 mmHg o No
PAM >70 mmHg
Indicacion de tres
Infusion de 3 antihipertensivos por o ' Si
. _ _ y Cualitativa Nominal
antihipertensivos | hipertension no No
controlada
Isquemia: cambios en
ECG sin cambios
enzimaticos _
Isquemia/Infarto Cualita Nominal S|
: i ualitativa omina
Miocardio Infarto: Cambios No
ECG con marcadores
bioquimicos
alterados.

o Requerimiento >50% Si
Requerimiento de ) o . '
i O2 por mas de una Cualitativa Nominal
oxigeno NoO

hora
Intubacion Intubacion que no se Cualitativa Nominal Si

realiza para cesarea,
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puede ser para No
ventilacion, EIT o
CPAP
Via por la cual se dio Vaginal
Tipo de parto terminacion a la Cualitativa Nominal
gestacion Cesarea
Vivo
Estado del recién Cualitati Nominal
ualitativa omina i
nacido Nacido
muerto
Examen clinico que
se realiza al recién
nacido después del
parto, en donde se
realiza una prueba en
la que se valoran 5
Apgar alos 5 ) o )
_ parametros para | Cuantitativa Discreta Puntos
minutos

obtener una primera
valoracion simple
(macroscopica), y
clinica  sobre el
estado general del

neonato.
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Peso en gramos del

Gramos
Peso al Nacer neonato al momento Cuantitativa Continua
del nacimiento.
Sindrome de Sj
Distrés Cualitativa Nominal
respiratorio No
Necesidad de
oxigeno en edad post
Displasia natal y/o radiografia Si
. . Cualitativa Nominal
Broncopulmonar | d& torax compatible No
con DBP
Requerimiento de o . Si
) Cualitativa Nominal
oxigeno en el RN No
Intubacion en el o . Si
Cualitativa Nominal
RN No
Si
Uso Surfactante Cualitativa Nominal
No
Enterocolitis " Si
' Enterocolitis Cualitativa Nominal
Necrotizante | giagnosticada  por No

60




rayos X, cirugia, o en

autopsia

Hemorragia

interventricular

Hemorragia
interventricular grado
o lv

Cualitativa

Nominal

Si

No

Leucomalacia

peri ventricular

Cambios  quisticos

periventriculares en

la sustancia blanca,
con exclusion de
lesiones sub-
ependimarias y
quistes del plexo

coroideo, diagnostico

en o antes del alta
hospitalaria, por
ecografia craneal o

en la autopsia

Cualitativa

Nominal

Si

No

Retinopatia del

prematuro

Desarrollo  anormal
de los vasos
sanguineos de la
retina, diagnosticada
por oftalmdlogo

Cualitativa

Nominal

Si

No
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o Ingreso a unidad de
Admision a . S
_ cuidado neonatal al o _ '
Unidad de Cualitativa Nominal
_ momento del No
cuidado neonatal o
nacimiento

B. Analisis estadistico

Una vez se obtuvieron las diferentes variables de interés para el estudio, entre ellas la
variable de exposicion principal (complicaciones maternas y perinatales), fueron
analizadas individualmente desde el punto de vista exploratorio para mirar la normalidad
de su distribucion, se identificd valores extremos que pudieran incidir en el resultado, al
igual que valores perdidos, se describi6 la poblacién sujeto de estudio de acuerdo a las
caracteristicas clinicas y paraclinicas (operalizacion de las variables, tabla 1), para
determinar la prevalencia de los eventos adversos materno perinatales de las pacientes
con THE se tomé como numerador el total de gestantes con complicaciones y como
denominador el nimero total de gestantes con THE, para determinar la capacidad
predictiva de las diferentes variables clinicas y paraclinicas que tiene sobre los resultados
adversos materno perinatales, se observd el rendimiento de estas mediante la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, likelihood Ratio (cocientes
de probabilidad) positivo y negativo y curvas operador receptor con su respectivo
intervalo de confianza al 95%, para permitir este analisis se cred una variable compuesta
de resultado adverso materno perinatal, se tom6 como positiva cuando se presentd al
menos un resultado adverso materno perinatal (ver tabla de operalizacion de variables)
cuando se presenté mas de uno de estos, se tomo6 como un solo, el principal, ademas se
tomo para el analisis en forma individual. Posteriormente se realizo un analisis de casos
y controles dentro de este estudio, tomado como caso al resultado adverso materno o
perinatal compuesto, y control a la paciente sin resultados adversos materno o perinatal.
Se comparé las distribuciones de las caracteristicas de interés entre las pacientes con

complicaciones y las que no usando pruebas estadisticas de chi cuadrado y prueba
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exacta de Fisher, para las variables continuas con distribucion normal como la edad se
utilizé la prueba t, previo analisis de varianza, para variables con distribucion no normal
se utiliz6 U de Mann-Whitney, previa aplicacion de test de normalidad de Shapiro Wilk.
Se determiné la fuerza de asociacion (OR) y sus IC al 95%, entre la variable dependiente
y las independientes (andlisis bivariado), entre ellas la variable de interés que es
desarrollo de complicaciones materno o perinatal en las pacientes con THE, generando

asi tablas de contingencias.

Es de anotar que las variables continuas se categorizaron para ser introducidas a los
diferentes modelos, tenemos: edad se categoriz6 como grupo de referencia a las de 20
a 34 afos y categorias de riesgo menor o igual a 19 y mayor o igual a 35 afios, para otras
variables como la etnia se asumié que poblacién afrodescendiente y la indigena serian
las de mayor riesgo por lo que se cred una unica categoria con ellas y de referencia las
blancas y mestizas, respecto al estratos se tomo la clasificacion del sisben, se tomaron

como bajos el nivel 1y 2 y de referencia el 3, 4y 5.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizo6 en seres humanos aplicando los principios fundamentales
de la ética; no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia con el objetivo de guiar el
desarrollo de conductas dentro del proceso de investigacion, a la luz de que prevalezca
el criterio del respecto a la dignidad de cada individuo, la proteccion de sus derechos y

su bienestar por lo que se protegio la privacidad del individuo, sujeto de investigacion.

Principio de Beneficencia: Los resultados tendran como beneficiarios a las madres y
sus hijos, se espera generar conocimiento que contribuya al manejo de esta patologia,

generando en lo posible protocolos de manejo ajustados a la evidencia.

Principio de no maleficencia: en el presente proyecto no se realiz6 intervencién alguna,
ademas se garantiz6 la confidencialidad de la informacién obtenida de las historias
clinicas, la confidencialidad en el manejo de registros clinicos estuvo a cargo del
investigador principal quien veld por la custodia de estos. La investigacién cont6 con el
aval del Comité de Etica de la institucion donde se realiz6 el estudio (HUSJ). Se respetd
la confidencialidad de la informacion registrada en las Historias clinicas (HC), Con el fin
de asegurar confidencialidad se omiti nombres de las personas que han suministraron
la informacién segun articulo 8 de la resolucion 8430, los datos de los registros seran
manejados por niumero consecutivo y el nimero de la HC sera encriptado, el uso de la
informacion del estudio sera estrictamente para los fines de la investigacién y seran

custodiados por el investigador principal.
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Principio de autonomia: las pacientes fueron libres de elegir si ingresaban o no en el
estudio, por tal motivo se les solicitdo permiso para ser ingresadas, autorizacion otorgaron
por medio del consentimiento informado.

Principio de Justicia: La no aceptacion de participar en la investigacion no tuvo ninguna
repercusion sobre la calidad de la atencién. En el estudio no se publican nombres ni
nameros de historia; se mantendran en reserva y Unicamente seran conocidos por el
investigador. Los resultados fueron reportados anGnimamente y de manera que no existe

forma alguna de identificacion a fin de proteger la privacidad del paciente.

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

obtengan.

La investigacion: El disefio (observacional de corte transversal) y la metodologia del
proyecto respondieron a la rigurosidad cientifica establecida por la academia, lo que
garantizo la validez de los resultados con las limitantes que puedan tener este tipo de
estudios, se tomo el universo durante un periodo de 12 meses comenzando el 15 de junio
del 2019.

Consentimiento informado. Se obtuvo consentimiento informado de las madres (anexo
4) que cumplieron con los criterios de inclusiéon para la investigacion, si fuese menor de
edad ademas de su asentimiento se pidio el consentimiento al responsable de la menor
(pareja, padres de familia o tutor legal), ademas se solicité permiso institucional de la ESE
participante, respetando el derecho que tienen a la confidencialidad de sus bases de

datos (Hospital nivel lll San José de Popayan).

Clasificacion de las investigaciones De acuerdo con el Articulo 11 de la Resolucién
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8430 de 1993 del Ministerio de Salud hoy Ministerio de la Proteccidon Social, en la cual se
establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
el estudio se clasifica como investigacion de minimo riesgo, dado que los datos proceden
de fuentes secundarias es decir de la historia clinica de ingreso de obstetricia
suministradas por la ESE (registros clinicos) y de fuentes primarias ya que el desarrollo
de la propuesta implica la aplicacion a las madres por una Unica vez, de cuestionarios
por parte del grupo de investigacion. Por lo tanto, el proyecto implico riesgo minimo para
quién participe en él, ya que la informacion recolectada se baso en registros (fuente
secundaria) y en la aplicacién de escalas y cuestionarios (fuente primaria), cuando se
evidencio una alteracion se orientd a la paciente para una adecuada atencion en su red
de salud correspondiente.

Esta investigacion tiene como principales beneficiarios a las gestantes y sus hijos, sera
util para el personal de las unidades de obstetricia ya que permitira ajustar las guias de

manejo basado en la evidencia.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION

El siguiente proyecto denominado PREDICCION DE PROGRESION A
COMPLICACIONES MATERNO PERINATALES EN PACIENTES CON TRASTORNOS
HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JOSE
ENTRE 15 JUNIO DEL 2019 AL 15 DE JUNIO DEL 2020.

En el cual se encuentran como investigador principal Yaneth Lorena Garcés Burbano Y como
asesor metodolégico la Dra. Beatriz Eugenia Bastidas, especialista en Salud familiar, Magister en
Epidemiologia y profesora de la Universidad del Cauca, identificado con cédula de ciudadania

No. teléfono celular No. 3218507671. Como tutor cientifico el Dr. Oscar Enrique

Ordofiez, ginecélogo y obstetra, profesor de la Universidad de Cauca, identificado con cédula de
ciudadania No teléfono celular No . Colaboradores de investigacion Dr.
Diego Cajas medico egresado de la universidad del Cauca, Medico hospitalario del servicio de
Ginecologia y Obstetricia Hospital Universitario San José, Dr. John Edison ljaji medico egresado
de la Universidad del Cauca hospitalario del servicio de ginecologia y obstetricia Hospital San
José, Mdnica Rodriguez estudiante del afio internado del Programa de medicina Universidad del
Cauca, trabajo de investigacion que se llevara que se realizara en el Hospital Universitario San

José de Popayan durante el periodo de 15 de junio del 2019 al 15 de junio del 2020.

Justificacion: los THE son una de las principales causas de morbilidad materna y de
complicaciones neonatales, en nuestro medio no se conoce cuales factores clinicos o

paraclinicos pueden predecir el desarrollo de complicaciones materno o perinatales, de
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ahi que se conducira un estudio observacional tipo corte transversal, la metodologia del
proyecto responden a la rigurosidad cientifica establecida por la academia lo que
garantiza la validez de los resultados con las limitantes que puedan tener este tipo de
estudios, se tomara el universo durante un periodo de 12 meses (15 de junio 2019 a 15
junio del 2020)

Propésito: Determinar cuales factores clinicos o paraclinicos predicen la progresién a
complicaciones maternos y perinatales en pacientes con diagnostico de THE en el
Hospital Universitario San José de Popayan

Procedimiento: Teniendo en cuenta que usted estd embarazada y que planea que la
atencion de su parto sea en esta institucion, se le invita a participar en esta investigacion
en la cual se aplicara por una Unica vez, un cuestionario semiestructurado con el objetivo

de recolectar la informacion pertinente para poder lograr el objetivo propuesto

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

cientificas sin identificarla por su nombre.

Alternativas: los THE su nombre lo es una patologia que solo se ve en el embarazo, un
estudio trasversal es un tipo de estudio que permitird con mayor eficacia enfrentar la

pregunta que se esta haciendo y es logisticamente mas viable

Compensacion: Usted no tendra que incurrir en ningun gasto para participar en este

estudio. Aclaramos que, El Hospital Universitario San José, o el grupo investigador no
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pueden ofrecer retribucibn econdémica para usted por su participacion en esta
investigacion, sin embargo, con su colaboracion proporcionara conocimiento cientifico
valido que servira para mejorar la calidad de atencion de muchas gestantes que como

usted se han visto afectadas por esta complicacion.

Personas a contactar: Si tiene alguna pregunta o duda acerca de este estudio, dudas
con respecto a los derechos y deberes que tiene por su participacion durante la
realizacion de esta investigacion, puede comunicarse directamente con el Dra. Beatriz
Eugenia Bastidas celular namero 3218507671, correo electrénico

bbastidas@unicauca.edu.co

Terminacion del estudio: Usted entiende que su participacion en este estudio
VOLUNTARIA, en cualquier momento usted puede retirar su consentimiento a participar

en el estudio, sin que su tratamiento médico ni el de su hijo se vea afectado.

Finalmente usted tendra una copia de este consentimiento.
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PREDICCION DE PROGRESION A COMPLICACIONES MATERNO-PERINATALES
EN PACIENTES CON TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JOSE ENTRE 15 JUNIO DEL 2019 AL 15 DE JUNIO
DEL 2020 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Constancia

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

mencionado.

Debo responder una encuesta y cuestionario que suministraran los datos requeridos para

llevar a cabo el proyecto de investigacion la cual debo responder.

Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el significado del
procedimiento y los riesgos inherentes al mismo, y declaro estar debidamente informada.
Habiendo tenido la oportunidad de aclarar mis dudas en entrevista personal con el Dr.

. Asimismo, he recibido respuesta a todas mis

preguntas, habiendo tomado la decision de manera libre y voluntaria.
SU FIRMA O HUELLA DIGITAL INDICA QUE USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR
VOLUNTARIAMENTE EN ESTE ESTUDIO HABIENDO LEIDO O ESCUCHADO TODA

LA INFORMACION ANTERIOR. Para constancia se firma en

Popayéan a los dias del mes de del afio
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Paciente -----=-=-=-=seememememeeccecneeeeae conyuge o0 companero-----------------------

Identificacion ---------------m-mmmmmmmmmmemeee e ldentificacion------------=-=-==mmememmmemeeo -
Direccion -----------=-=-memememem oo DireCCiOn-------=-=-=-=mnmmmmm oo
Testigo NOmM. 1---------mmmmmmmmmmem e testigo NUM. 2--------mmmmmmmmmm oo
Identificacion------------=-=-mmmmmmmmmmmmm e Identificacion----------=-=-==mmmmmmmmmmmmeeeeen
DireCCiON---=-=-=-==mmmmmmmmm oo DireCCiON-----=-=-mmmmm oo
Relacion---------------m-mmom oo Relacion---------------momommm e

En caso de ser menor de edad
Papa 0 mama o tutor legal----------==-===mmmmmmmmem oo
Identificacion--------=--===s-memmmemm e

DIFECCION === === oo oo e

Medico investigador o delegado

Nota: Este procedimiento de consentimiento informado esté ajustado a las normas
de ética médica vigentes en Colombia, a la declaracion de Helsinki y sus
enmiendas, a la guia para buenas practicas clinicas (ICH E6) y a la aprobacion del

comité de ética institucional para la investigacién en humanos
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RESULTADOS

En la Figura 1, observamos que en el periodo de tiempo descrito se encuesté a 198
pacientes con diagndéstico de trastornos hipertensivos del embarazo, de las cuales se
excluyeron 2 pacientes, una porque la atencidén del parto fue extra institucional y otra
porque fue remitida para manejo en otra institucion, de los 196 restantes 72 pacientes
desarrollaron complicaciones de trastornos hipertensivos del embarazo y 124 no las
presentaron con una prevalencia de complicaciones de 36.7 %.

Figura 1.
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Pacientes con THE
n=198

Criterios de exclusiéon, N=2

+ Atencidn del parto fuera de la
institucion: 1
+ Remision a otra institucion: 1

Pacientes incluidas
en el estudio
n= 196

Pacientes con Pacientes sin
complicaciones, complicaciones,
n=72 n= 124

El hospital San José de la ciudad de Popayan es uno de los hospitales de referencia en
el suroccidente colombiano, La Figura 2. describe la distribucion geogréafica de la
procedencia de las pacientes incluidas en el estudio, el mayor porcentaje de poblacion
fue proveniente del departamento del Cauca y en su gran mayoria del centro del
departamento (48.9 %), seguido del sur (14.2 %), norte (12.3 %) pacifico (10.2 %) y otras
regiones del departamento. Ademas, el 4.1 % de las pacientes fue proveniente de

Venezuela, 4.1% del departamento del Valle, y 0.5% del departamento del Quindio
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Figura 2.

SUBREGIONES DEPARTAMENTO DEL CAUCA
PACIFICO — ——NORTE 24 (12.3%)
Guapi, Timbiqui, N Buenos Aires, Caloto, Puerto Tejada,
Lopez de Micay : - Villa Rica, Sudrez, Santander de
{ B Quilichao, Toribio, Corinto, Padilla,
20 (102%) 3 . Miranda, Guachené, Caldono y Jambald
SUR— § —
Argelia, Balboa, Bolivar, | § ) ORIENTE 10 (5.1%)
Florencia, Mercaderes, ) Inz. P4ez. Totord
Patia y Sucre 0 ‘ Bl
4,

28 (14.2%) Bt L CENTRO 96 (48.9%)

MACIZO — (N Cajibio, El Tambo, Morales, Piendamo,
Almaguer, La Sierra, Y Silvia, Popayan, Puracé y Timbio
La Vega, Rosas, !
Sotard, Santa Rosa
y San Sebastian

11 (5.5%)

PIEDEMONTE AMAZONICO
Piamonte o (0.%)

La Tabla 3 presenta la caracterizacion sociodemografica de las pacientes con trastorno
hipertensivo del embarazo segun el desarrollo de complicaciones. El promedio de edad
en general fue 26.7 afos (DE £7.9), sin diferencias significativas entre las pacientes que
desarrollaron complicaciones y las que no. La mayoria de la poblacién estudiada fueron
mestizas con 123 pacientes (62,8%), seguida de poblacion indigena con 51 pacientes
(26%) y 22 afrodescendientes (11.2%). La gran mayoria de la poblacion atendida
corresponde a un estrato socioeconémico bajo con 192 pacientes (97,9%), y no se
encontré diferencias significativas respecto a nuliparidad o tener al menos un parto previo
y complicaciones de trastornos hipertensivos. El control prenatal inadecuado definido
como menos de 4 visitas se asocié de manera significativa a desarrollo de complicaciones

maternas (p=0.018).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de las pacientes con trastorno
hipertensivo del embarazo de acuerdo con el desarrollo de complicaciones

Caracteristicas Con complicaciones, Sin complicaciones Total, T
s, n=72,% n=124, % n=196
Edad [aiios], media (+DE) 26.9 (8.0) 26.6 (7.8) 26,7 (7,9) -
Edad [afios], n(%)
Menos de 20 y mas de 35 26 (36,1) 56 (45.2) 82 (41.8)
Entre 20y 34 36 (63,9) 68 (54.8) 104 (53.1) 0:210
Nivel socioeconémico n(%)
Bajo, 72 (99,2) 120 (96,8) 192 (97,9) 0.44
Medio-Alto 1(0,8) 3(3,2) 4(2,1)
Etnia, n (%) 0(0)
Mestizo y Blanco 43 (59,7) 80 (64,5) 123(62,8)
Indigenas 19 (26,4) 32 (25,8) 51 (26,0) )
Afrodescendiente 10( 13,9) 12 (9,7) 22 (11,2)
Gravidad, n(%)
Nulipara 34 (47,2) 60 (48.4) 94 (48)
0.870
No nulipara 38 (52,8) 64 (51.6) 102 (52)
Cesarea al menos 1 n(%) 8(11.1) 20 (16.1) 28 (14.3) 0.330
Abortos n(%)
Mas de 2 4(5.6) 3(2.4) 7(3.6)
0-1 68 (94,4) 121 (97.6) 189 (96.4) 0.250
Control prenatal inadecuado <4n (%) 38 (52,8) 44 (35.5) 82 (41.8) 0.018
Periodo intergenesico > 10 afios, mediana (RIC) 5.5(3,9) 7 (3-12) 12.5 (6.4) 0.407

N (%): numero (proporcion) , (RIC): rango intercuartil
La tabla 4 describe las caracteristicas clinicas de las pacientes relacionandolas con el

desarrollo de complicaciones. La maxima de presion arterial durante la hospitalizacion
fue mayor en las pacientes con complicaciones comparada con las pacientes sin
complicaciones y la diferencia tiene significancia estadistica (p<0.000). El sintoma mas
frecuente fue cefalea en 101 pacientes (51.5%) pero no se encontrd diferencia en la
aparicion de este sintoma entre las pacientes con complicaciones y las pacientes sin
complicaciones (p=0.240), a diferencia del tinitus se presentd en 15 pacientes (20.8%)
fue mas frecuente en las pacientes que desarrollaron complicaciones, con significancia
estadistica (p=0.029).

El 13.3 % de las pacientes que desarrollaron preeclampsia fueron tempranasy el 71.4 %

fueron tardias, con mayor presencia de preeclampsia temprana en el grupo de las
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complicaciones 23.6% comparado con el grupo sin complicaciones 7.3 % y la diferencia

fue estadisticamente significativa (p=0.001).

La Tabla 5 describe los resultados de los paraclinicos de las pacientes segun el

desarrollo de complicaciones. Las pacientes con complicaciones tuvieron los siguientes

paraclinicos alterados respecto a las pacientes sin complicaciones y la diferencia fue

estadisticamente significativa, creatinina >1.0 mg/dl (p=0.012), bilirrubina 1.2mg/dI

(p=0.001), Alanino aminotransferasa >70mg/dl (p<0.001), Aspartato aminotransferasa>

70mg/dl (p<0.001), lactato deshidrogenasa> 600 mg/dl (p=0.001), y proteinas en orina

espontanea > 1 cruz (p<0.001).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de las pacientes con Trastornos

hipertensivos del embarazo de acuerdo con el desarrollo de

complicaciones

Caracteristicas gcnicemplisasones’ Sin complicaciones, n=124 Total valor p
n=72 n=196
Variables clinicas de ingreso
Presidn Arterial sistlica [mmHg] al ingreso, mediana (RIC) 140 (130-147.5) 145 (140-160) 141 (132-150) 0,000
Presion Arterial diastélica [mmHg] al ingreso

Mayor de 160 41 (56.9) 13 (10.5) 54 (27.6)

Menor de 160 31 (43.1) 111 (89.5) 142 (72.4) 0,000
Presion arterial sistélica [mmHg] al ingreso, mediana (RIC) 86 (80-94) 95 (90-102) 90 (80-99) 0,000
Presion arterial diastélica [mmHg] al ingreso

Mayor de 110 19 (26.4) 8 (6.5) 27 (13.7)

Menor de 110 53(73.6) 116 (93.5) 168 (83.2) 0,000
Presidn arterial sistélica [mmHg] maxima, mediana (RIC) 160 (147.5-178) 144 (140-150) 148 (140-160) 0,000
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Presion arterial diastélica [mnmHg] maxima, mediana (RIC) 100 (95.5-110) 92 (85-98.5) 95 (89.5-100) 0,000
Ninguna ecografia alterada 6(28.6) 15 (45.5) 21(10.7)
Sintomas, n (%)
Cefalea
Si 41 (56,9) 60 (48,4) 101 (51.5) 0.24
No 31 (43,1) 64 (51,6) 95 (48,5)
Alteraciones visuales
Si 20 (27,8) 25 (20,2) 45 (23) 0.22
No 52(72,2) 99 (79.8) 151 (77)
Tinitus
Si 15 (20,8) 12 (9.7) 27 (13.8)
No 57 (79,2) 112 ( 90,3) 169 (86,2) 0029
Epigastralgia
Si 14 (19.4) 30 (24,2)) 44 (22.4) 0.4
No 58 (80,6) 94 (75.8) 152 (77,6)
Dolor toracico
Si 4(5,6) 3(4.2) 7(3.6)
No 68 (94.4) 121 (97,6) 189 (96,4) 02
Disnea
Si 6(8,3) 6(8.3) 12 (6.1) 032
No 66 (91,7) 118 (95.2) 184 (93,9)
Preeclampsia, n (%)
Temprana (<34 semanas de gestacion) 17 (23.6) 9(7,3) 26 (13.3) 0.001
Tardia( > 34 semanas de gestacion 55(76,4) 115(92.7) 140 (71.4)

N (%): numero (proporcidn) (RIC): rango intercuartil

Tabla 5. Caracteristicas paraclinicas de

las pacientes con Trastorno
hipertensivo del embarazo de acuerdo con el desarrollo de complicaciones

paraclinicos Con complicaciones. Sin complicaciones. Total. D
n=72 n=124 n=196

Leucocitos. n (%)
Alterados > 15000 mm3 5(6.9) 13 (10.5) 18 (9.2) 0.400
Normal< 15000 mm3 67 (93.1) 111 (89.5) 178 (90.8)

Plaquetas n (%)
Alterados <100000 mm3 4(5.6) 5(4) 9 (4.6) 0.620
Normal>100000 mm3 68 (94.4) 119 (96) 187 (95.4)

Creatinina. n (%)
Alterados >1 mg/d| 10 (13,9) 5 (4,0) 15 (7,7) 0012
Normal <1 mg/dI 62 (86.9) 119 (96,) 181(92,3)

Tiempo de Trombina. n (%)
Alterados>14 seg 0(0,0) 1(1,0) 32 (16,3) 0.420
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Normal<14 seg 64 (100) 100 (99) 164 (83.7)

INR. n (%)
Alterados >1.15 seg 8(11,1) 24 (19,4) 1(0,6) 0.420
Normal <1.15 seg 64 (88.9) 100 (80.6) 164 (99,4)

Tiempo de Tromboplastina n (%)
Alterados>1.15 seg 24 (36,9,1) 33(32,4) 57 (34,1) 0.540
Normal< 1.15 seg 41 (63,1) 69 (67,6) 110 (65,9)

Proteinas 24 horas. n (%)
Alterados >300 mg/dL 39 (55,7) 48 (41) 87 (46,5) 0.051
Normal <300mg/dL 31 (44.3) 69 (59) 100 (53,5)

Depuracion de creatinina n (%)
Alterados>150mg/dL 48 (71,6) 85 (74,6) 133 (73,4) 0.660
Normal<150mg/dl 19 (28.4) 29 (25.4) 48 (26,6)

Bilirrubina n (%)
Alterados>1.2 mg/dL 11 (15.7) 3(2.5) 14 (7.1) 0.001
Normal< 1.2 mg/dl 59 (84.3) 116 (9.5) 175 (89.3)

Alanino aminotransferasa n (%)
Alterados>70mg/dL 33 (45.8) 0(0) 33 (16.8) 0.000
Normal<70mg/dL 39 (54.2) 124 (100) 163 (83.2)

Aspartato aminotransferasa n (%)
Alterados>70mg/dL 30 (41.7) 0(0) 30 (15.3) 0.000
Normal<70mg/dL 42 (58.3) 124 (100) 166 (84.7)

Lactato deshidrogenasa n (%)
Alterados>600mg/dL 6(8,5) 0(0) 6(6.1) 0.001
Normal<600mg/dL 65 (91,5) 124 (100) 189 (96.9)

Proteinas en orina espontanea n (%)
Alto riesgo > 1 cruz 18 (25) 7 (5.9) 25 (12.8)
Bajo riesgo negativo o trazas 54 (75) 111 (94.1) 165 (84.2) 0000

N (%): numero (proporcidn)
INR: ratio internacional normalizada.

En la Tabla 6 se observa que el trastorno hipertensivo mas comun fue la preeclampsia
severa con un 57.1% (112 pacientes), seguido de la preeclampsia sin caracteristicas de
severidad en apenas un 19.4% (38 pacientes), hipertensién gestacional en el 12.8 %,
hipertension cronica en 0.5 %, hipertension crénica mas preeclampsia sobreagregada en

el 3.6 %, el 2.6 presentaron eclampsia y el 4.6 % sindrome de HELLP.

Tabla 6. Clasificacion de los trastornos hipertensivos del embarazo.

Caracteristicas Total,
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Con Sin
complicaciones, complicaciones, n=196
n=72 n=124
Clasificacion de las Trastornos hipertensivos del embarazo, n (%)
Preeclampsia severa 52(72.2) 60 (48.4) 112 (57.1)
Preeclampsia no severa 2(2.8) 36 (29) 38 (19.4)
hipertensién gestacional 0 (0) 25(20.2) 25(12.8)
Hipertensidn crénica 1(1.4) 0(0) 1(0.5)
Hipertensién crénica y preeclampsia 4(5.6) 3(2.4) 7(3.6)
Eclampsia 4(5.6) 0(0) 5(2.6)
Sindrome HELLP 9(12.5) 0(0) 9 (4.6)

Tabla 7 sensibilidad. especificidad. prevalencia. valor predictivo positivo. negativo
y likelihood ratio positivo y negativo de factores clinicos y paraclinicos de
complicaciones en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo.

FACTORES DE RIESGO SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD  PREVALENCIA VPP VPN LR(+) LR(-)
Edad < 19 y>35 afios 0.42 0.55 0.33 0.32 0.65 0.93 1.05
Nivel socioecondmico bajo 1 0.01 0.37 0.37 1 1.01 0
Nuliparidad 0.47 0.52 0.37 0.36 0.63 0.98 1.02
Cesdreas al menos una 0.11 0.84 0.37 0.29 0.62 0.69 1.06
Abortos 2 o mas 0.06 0.98 0.37 0.57 0.64 3 0.96
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Control prenatal inadecuado 0.53 0.65 0.37 0.46 0.7 1.51 0.72
Diabetes gestacional 0.62 0.65 0.07 0.11 0.96 1.77 0.58
Diabetes Mellitus 0.5 0.63 0.01 0.01 0.99 1.35 0.79
Hipertension Crénica 0.01 0.97 0.37 0.2 0.63 0.33 1.02
Cefalea 0.57 0.52 0.37 0.41 0.67 1.19 0.83
Alteraciones visuales 0.57 0.52 0.37 0.41 0.67 1.19 0.83
Tinitus 0.21 0.9 0.37 0.56 0.66 2.1 0.88
Epigastralgia 0.19 0.76 0.37 0.32 0.62 0.79 1.07
Dolor Toréacico 0.06 0.98 0.37 0.57 0.64 3 0.96
Disnea 0.08 0.95 0.37 0.5 0.64 1.6 0.97
Otros Sintomas 0.31 0.86 0.33 0.51 0.71 2.21 0.8
Leucocitos >15000 mg/dl 0.07 0.9 0.37 0.28 0.62 0.7 1.03
Plaquetas<100000 mg/dI 0.06 0.96 0.37 0.44 0.64 1.5 0.98
Creatinina>1 0.14 0.96 0.37 0.67 0.66 3.5 0.9
Tiempo de Trombina> 14 0 0.99 0.39 0 0.61 0 1.01
INR >1.15 0 0.99 0.39 0 0.61 0 1.01
Tiempo de Tromboplastina >28 0.37 0.68 0.39 0.42 0.63 1.16 0.93
Proteinuria en 24 horas>300 mg/d|I 0.56 0.59 0.37 0.45 0.69 1.37 0.75
Depuracion de creatinina 0.72 0.25 0.37 0.36 0.6 0.96 1.12
Bilirrubinas 0.16 0.97 0.37 0.79 0.66 5.33 0.87
Alanino aminotransferasa>70 mg/dl 0.46 1 0.37 1 0.76 Infinito  0.64
Aspartato aminotransferasa>70 mg/d| 0.42 1 0.86 1 0.22 Infinito  0.58
Lactato Deshidrogenasa>600 mg/dI 0.13 1 0.8 1 0.22 Infinito  0.87
Proteinuria en orina espontanea 1 0 mas cruces 0.25 0.94 0.38 0.72 0.67 4.17 0.8

En la Tabla 7 se describe, sensibilidad. especificidad. prevalencia. valor predictivo
positivo. negativo y likelihood ratio positivo y negativo de factores clinicos y
paraclinicos de complicaciones en pacientes con trastornos hipertensivos del

embarazo.

El factor de riesgo con mayor prevalencia en la poblacion estudiada fue aspartato amino
transferasa > 70 mg/dL. Ninguna de las variables estudiadas present6 una sensibilidad

adecuada (tabla 7) para complicaciones en trastornos hipertensivos del embarazo, la
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mayor sensibilidad para complicaciones maternas con un 72 % la presento la alteracion
en la depuracion de creatinina, seguida de proteinuria en orina de 24 horas mayor de 300
mg/dL. Respecto a la especificidad las variables trombina prolongado e INR elevado
presentaron especificidad del 99 %, seguidos de antecedente de 2 o0 mas abortos y dolor
torécico con 98 %.

El mayor valor predictivo positivo para complicaciones fueron los resultados de enzimas
hepéaticas: aspartato amino transferasa > 70 mg/dL, alanino amino transferasa > 70 mg/dL
y lactato deshidrogenasa > 600 mg/dL, pero no fue posible el calculo del Likelihood Ratio
positivo debido a que ninguna de las pacientes con complicaciones presentd valores
normales de enzimas hepéticas, lo que hace incalculable el Likehood Ratio. El mayor
Likelihood Ratio positivo fue para bilirrubinas alteradas con 5.33, A su vez el mayor valor
predictivo negativo (tabla 7) los presentd la historia de diabetes mellitus con un 99 %,
pero se debe tener en cuenta su baja prevalencia de 7 % y ninguna prueba alcanzo por

si sola un adecuado Likelihood Ratio negativo

La figura 3 describe la curva ROC de aspartato amino transferasa, lactato

deshidrogenasa y proteinas en uroanalisis para complicaciones en THE.

Las variables con mayor area bajo la curva fueron aspartato amino transferasa con AUC
= 0.78 (EE=0.036; 1C95% [0.71-0.86], lactato deshidrogenasa AUC = 0.73 (EE=0.040;
IC95% [0.65-0.80]) y proteinas en orina espontanea AUC = 0.60 (EE=0.043; 1C95% [0.52-
0.69].

Figura 3 Curva ROC de AST, LDH y proteinas en uroanalisis para
complicaciones en THE.
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DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo corresponden a la primera causa de
morbimortalidad materna en Colombia, responsable del 35 % de todas las muertes
maternas’), es responsable de complicaciones a corto y a largo plazo que comprometen
la calidad de vida de las pacientes que las padecen, la prevalencia de complicaciones de

trastornos hipertensivos del embarazo en el presente estudio fue del 36.7 %, que
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representa mas de dos veces los resultados reportados por estudios internacionales
llevados a cabo en paises de altos ingreso® y mayores que resultados locales

reportados por Rendén et al G9 22.86 %.

La aparicion de preeclampsia antes de la semana 34 de gestacion, conocida como
preeclampsia de aparicidbn temprana se relaciona con una forma mas agresiva de la
enfermedad, asociandose en mayor medida con desarrollo de complicaciones
cardiovasculares y hepaticas, y en requerimiento de finalizacién del embarazo a edad
gestacional mas temprana, desencadenando morbilidad neonatal por la prematuridad per
se. En el presente estudio presenté una relacién estadisticamente significativa con
presencia de complicaciones en donde edades gestacionales tempranas desarrollaron
mayor severidad del trastorno hipertensivo.

Es necesario reconocer los factores de riesgo encontrados en los signos y sintomas
identificados en la historia clinica, los hallazgos en el examen fisico y los resultados de
paraclinicos en las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo, para de esta
manera reconocer las pacientes que potencialmente van a presentar complicaciones y
de la misma manera implementar su vigilancia y manejo, con el fin de lograr el menor
resultado de eventos adversos materno y neonatal. Entre los antecedentes si bien
historia de 2 abortos previos presento alta especificidad y la historia de diabetes mellitus
alto valor predictivo negativo, ningun factor de riesgo de los estudiados en la historia
clinica presentd un adecuado rendimiento predictivo para complicaciones. Ningun
sintoma ha demostrado adecuado rendimiento en prediccion de resultado compuesto de

complicaciones maternas, similar a publicaciones previas 536,

Ninguno de los paraclinicos logr6 AUC mayor de 0.8, sin embargo, los resultados del
presente estudio fueron comparables con los del PIERS!® con AUC de 0.78, 0.73 y 0.60
en el presente estudioy AUC de 0.73, 0.75 y 0.65 en full PIERS para alanino amino
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transferasa, lactato deshidrogenasa y proteinuria espontanea en parcial de orina

respectivamente.

El rendimiento predictivo de las variables individuales no hacen a una Unica variable
capaz de predecir complicaciones de las pacientes con trastornos hipertensivos del
embarazo, sin embargo el AUC del presente estudio para alanino amino transferasa:
0.78; 1C95% [0.71-0.86] fue similar al AUC final del mini PIERS 0.78; 1C95% [0.75-0.80]
(44) La alanina aminotransferasa (OR 1.07 IC95% [1.04-1.01]; p<0.001) y el lactato
deshidrogenasa (OR 1.01 1C95% [1.01-1.02]; p<0.001) se asocian a riesgo de
complicaciones en nuestra poblacion, sin embargo la complicacibn mas frecuente fue
insuficiencia hepética la cual esta completamente relacionada con la elevacion de las
enzimas hepaticas y queda en duda si su elevacion también tiene capacidad predictiva
de otras complicaciones asociados a los trastornos hipertensivos del embarazo como

edema pulmonar, 1AM, insuficiencia renal u otros.

Limitaciones y fortalezas.

El presente es un estudio observacional lo que incluye diversas limitaciones
metodoldgicas y su interpretacion debe hacerse en el contexto del disefio del estudio y el
conjunto de datos utilizados. Los manejos clinicos dependian del criterio clinico del

tratante por lo cual pueden existir heterogeneidad entre ellos. Ademés, dentro del proceso
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de reclutamiento de pacientes incluy6é un periodo de la pandemia por SARS CoV 2, lo
gue condiciono la asistencia hospitalaria de las pacientes, la capacidad de UCI se redujo
y por lo tanto se redujo la aceptacion de las pacientes en este centro de atencién, el

principal en el departamento del Cauca.

Otras limitaciones fueron la imposibilidad del célculo de likelihood ratio positivo de
algunas variables, debido al tamafio de la muestra y que a diferencia de cohortes como
PIERS y PREEP no queds establecido el tiempo desde el diagnostico de trastorno
hipertensivo a la aparicion de la complicacibn materna, lo cual dificulta la toma de
decisiones como decidir entre expectante o finalizacion del embarazo de preclamsia
severa de aparicién temprana. Ademas, no se llevé acabo la elaboracién de un modelo
multivariable de prediccion de complicaciones teniendo en cuenta las variables

estudiadas, como si se realiz6 en PIERS y PREP.

Entre las fortalezas se cuenta que el presente estudio es el primero en analizar el papel
predictivo de los antecedentes, sintomas y paraclinicos en dicha poblacion.

CONCLUSIONES

Los trastornos hipertensivos corresponden una de las principales causas de
morbimortalidad materna, en la poblacién estudiada los niveles de aspartato

aminotransferasa, la proteina en orina espontaneay el lactato deshidrogenasa presentan
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el mejor rendimiento predictivo para complicaciones en pacientes con diagnostico de
trastorno hipertensivos del embarazo, los resultados encontrados, son comparables con
las grandes cohortes internacionales y permiten tener en cuenta dichas alteracion en los
paraclinicos para realizar acciones oportunas encaminadas a reducir complicaciones
maternas, son necesarios mas estudios prospectivos y multicéntricos que confirmen esta

hipotesis.
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ACTA DE AVAL: ACTAN°9

PROYECTO: “PREDICCION DE PROGRESION A COMPLICACIONES MATERNO PERINATALES EN PACIENTES
CON TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JOSE ENTRE 1
SEPTIEMBRE DEL 2017 AL 30 SEPTIEMBRE DEL 2018"

Investigador Principal: Yaneth Lorena Garcés Burbano.

Cddigo interno l:l Fecha en que fue solicitado: 1 11 2017

El comité de Etica de la investigacién cientifica del Hospital Universitario San José creado
mediante Resolucién 0665 del 19 de Octubre de 2011, regido por la Resolucién 008430 de 4 de
octubre de 1993 del Ministerio de Salud y Seguridad Social por el cual se determinan las normas
Eticas, Cientificas, Técnicas, Administrativas de la investigacion cientifica de salud en Colombia, la
declaracidn de Helsinki de 1964, el Cédigo de Belmont, el Cédigo de Regulaciones Federales del
Instituto Nacional de Salud Norteamericano.

Este comité avala el presente proyecto, previo estudio, analisis del:

Analisis del riesgo Manejo de la confidencialidad

_x Resumen del préyecto ? Presupuesto
Marco tedrico —X Instrumentos de recoleccion de datos
Objetivos —X Formatos y anexos
Metodologia 7 Consentimiento Informado
]

L I [ [ [ ]

Operacionalidad de las variables

Tipo de Investigacién: Es un estudio observacional tipo corte transversal.
Califica Para: Especializacidn Residencia en Ginecoobstetricia.

Beneficio

Es benéfico en el sentido de llevar a cabo una eleccién segura de pacientes que se plantee manejo
expectante, asi como minimizar la prematuridad iatrogénica y disminuir las tasas de cesareas de
pacientes a UCI, tanto de la madre como del recién nacido. Reducir costos de complicaciones y la
elaboracion de protocolos que se instauraran a partir del estudio.

Direccion: Carrera 6 No 10N — 142 Conmutador: 8234508- Extension: 286
www.hospitalsanjose.gov.co Email etica_medica@hospitalsanjose.gov.co

93



FO-ARH-01

s COMITE DE ETICA DE LA Versién: 02
SAN ste ersion:
SAN 105E INVESTIGACION CIENTIFICA T

or

Juntos mejoramos tu salud

El investigador principal informara al Comité de Etica de la Investigacion Cientifica lo siguiente:

e De cualquier cambio que se presente en el proyecto.
e Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio que pueda afectar la tasa riesgo
beneficio para los sujetos de la investigacion.
e Lasuspensidn o terminacion prematura del proyecto.
e Al finalizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberan presentar un
informe de los resultados obtenidos al Hospital Universitario San José, para los efectos e
pertinentes como publicaciones, acceso bibliografico u otros. '7
e Sellevara acabo por parte del comité seguimiento del desarrollo del proyecto de manera
aleatoria.
e Las decisiones significativas tomadas por otro Comité de Etica o autoridades reguladoras
para el estudio propuesto y una indicacién de la modificacion o modificaciones del

protocolo realizadas en esa ocasion.
Este aval tendrd vigencia por un afio a partir de la fecha de su aprobacion, luego de la cual deberd
ser revisado y actualizado, se firma en la Ciudad de Popayan a los veintiséis (26) dias del mes de

Diciembre de 2017.

Atentamente,

L A s

Dra. YOLANDA BOTERO DE CASAS
Coordinadora CE.I.C
Hospital U. San José

Subgerente Cientifi
HospitalU. San Jose

Proyectd: Yolanda Maria Botero de Casas
Elabord: Paula Andrea Lopez
Archivado sequn TRD: AVALES 2017

Conmutador: 8234508- Extension: 286

Direccion: Carrera 6 No 10N — 142
Email etica_medica@hospitalsanjose.gov.co

www.hospitalsanjose.gov.co




