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RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia es una patologia multisistemica de severidad
variable caracterizada por hipertension y proteinuria después de la semana 20

de embarazo, parto o puerperio.

Objetivo General: Se determind la capacidad de la presion de pulso (PP) al
ingreso a tococirugia para predecir preeclampsia con criterios de severidad.

Pacientes, material y métodos: Se realizé un estudio observacional, de
prediccion y prueba diagndstica de pacientes en tococirugia con diagndéstico de
preeclampsia. Se realiz6 una curva ROC para la prediccidon de preeclampsia con
base en cifras de presion de pulso al ingreso. Asi como un analisis multivariado
tipo regresion logistica binaria para determinar la asociacion de PP con

preeclampsia con criterios de severidad. Un p<0.05 se considero significativa.

Resultados: Se incluyeron 87 pacientes con preeclampsia de edad promedio
29.5+7.1 afnos. El principal factor de riesgo fue la obesidad presente en 59.8%
de los pacientes. El 67.5% tenia preeclampsia con criterios de severidad. Por
analisis multivariado la PP y la proteinuria al ingreso se asociaron
independientemente a preeclampsia con criterios de severidad ORa=1.176,
IC95% 1.053-1.344; y ORa=1.031-1.106). El area bajo la curva (AUC) fue de 0.971
para la combinacion PP + proteinuria al ingreso a tococirugia. Un punto de corte
del modelo combinado de 0.3774 mostro una sensibilidad y especificidad de 96.4
y 90.6% para la prediccion de criterios de severidad.

Conclusiones. La PP al ingreso a tococirugia combinada con la proteinuria tuvo

capacidad elevada para la prediccion de preeclampsia con criterios de severidad.

Palabras clave: presion de pulso, preeclampsia, criterios de severidad,
prediccion.



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a multisystemic pathology of variable severity
characterized by proteinuria and hypertension after the 20th week of pregnancy,
childbirth or puerperium.

General Objective: The capacity of the pulse pressure (PP) was determined
upon admission to toco-surgery to predict preeclampsia with severity criteria.

Patients, material and methods: An observational, predictive and diagnostic
test study of patients in toco-surgery with a diagnosis of preeclampsia was
performed. An ROC curve was performed for the prediction of preeclampsia
based on pulse pressure figures at admission. As well as a multivariate binary
logistic regression analysis to determine the association of PP with preeclampsia
with severity criteria. A p <0.05 was considered significant.

Results: 87 patients with preeclampsia of average age 29.5+7.1 years were
included. The main risk factor was obesity present in 59.8% of patients. 67.5%
had preeclampsia with severity criteria. By multivariate analysis, PP and
proteinuria at admission were independently associated with preeclampsia with
severity criteria ORa = 1,176, 95% CI 1,053-1,344; and ORa = 1.031-1.106). The
area under the curve (AUC) was 0.971 for the PP + proteinuria combination upon
admission to toco-surgery. A cut-off point of the combined model of 0.3774
showed a sensitivity and specificity of 96.4 and 90.6% for the prediction of

severity criteria.

Conclusions: PP on admission to toco-surgery combined with proteinuria had a
high capacity for predicting preeclampsia with severity criteria.

Keywords: pulse pressure, preeclampsia, severity criteria, prediction.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

El objetivo principal del presente documento fue analizar la capacidad de la
presidon de pulso en pacientes embarazadas al ingreso a tococirugia para

predecir preeclampsia con criterios de severidad.

Lo que permitira saber si una simple medicion de la presién arterial y calculo de
la presidn de pulso evaluada al ingreso hospitalario de la paciente es capaz de
predecir preeclampsia con criterios de severidad. Por lo que, en caso de ser util
la presion de pulso para la prediccion, se podria identificar a las pacientes con
criterios de severidad desde el ingreso hospitalario e interrumpir a tiempo el
embarazo con las ventajas potenciales en términos de prondstico para el binomio

madre-hijo.



MARCO TEORICO

La palabra preeclampsia se compone del vocablo latino: "Pre" (antes, previo) +
{ek(s) €k(g) gr. 'de dentro hacia fuera' + lamp- Aaumrw gr. 'brillar' haciendo

referencia al resplandor repentino de las convulsiones presentadas: -2

En el afio 100 aC. La eclampsia fue descrita por Celsius como convulsiones que
ocurrian durante el embarazo y que eran abatidas con el nacimiento, en los
siguientes 2,000 afos la eclampsia ha sido considerada como una enfermedad
convulsiva especifica del embarazo. Alrededor del afio 1800dC fue descrito que
la proteinuria estaba presente en las pacientes con eclampsia y que esta
antecedia a las convulsiones. Cincuenta afios después cuando fue posible medir
la presion arterial en forma no invasiva, se observo que la hipertension arterial
también precedia a las convulsiones. Por lo tanto de ahi proviene el término
preeclampsia. Fue entonces evidente que la hipertension y proteinuria durante
el embarazo, aun sin convulsiones, identificaban a la mujer con un rapido
trastorno potencial progresivo que amenazaba la vida de la madre y del feto.
Estos dos hallazgos guiaron a la investigacion sobre la preeclampsia por casi un
siglo y no fue hasta la ultima década que los investigadores empezaron a
enfocarse en la fisiopatologia de la preeclampsia y las manifestaciones

multisistemicas de este sindrome.?

Definicion y epidemiologia

Los estados hipertensivos complican el 5 al 15% de los embarazos. Es
reconocida como la complicacion médica mas frecuente relacionada al
embarazo, la hipertension arterial se presenta en un 10% de las gestaciones. La
hipertension gestacional y la preeclampsia constituyen 70% de los casos y la
hipertension crénica el restante 30%. La incidencia de la preeclampsia ha
aumentado un 25% en las ultimas 2 décadas en los Estados Unidos y unas 50
000 a 60 000 muertes por aiio en el mundo son atribuibles a esta patologia.??

Para la OMS los trastornos hipertensivos del embarazo son la segunda causa
de complicaciones maternas graves, luego de las hemorragias post-parto



requiriendo hospitalizacion en unidades de cuidados intensivos poniendo en
peligro sus vidas y desarrollando secuelas a largo plazo. Se estima que, cada 7

minutos una mujer muere por esta causa.’

La Preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistemica de causa desconocida
que afecta unicamente al embarazo humano. Es una complicacion grave que
puede manifestarse en la segunda mitad del embarazo, en el parto o en el
puerperio inmediato, siendo una importante causa de mortalidad materna y de
morbimortalidad perinatal.?3

Se caracteriza por una respuesta inmunolégica anormal materna como resultado
de la implantacion del producto de la concepcion, que se manifiesta a través de
una funcion endotelial alterada, representada por la activacion de la cascada de
la coagulacion, y un aumento de la resistencia vascular periférica y de la
agregacion plaquetaria.* Las mujeres que desarrollaron preeclampsia tienen
mayor riesgo de eventos cardiovasculares a lo largo de la vida; aunque la
placenta es el 6rgano central de la patogénesis, cada vez es mas aceptado que
se encuentra un afeccion muy importante en el endotelio materno por lo que la
rigidez arterial es un indicador vascular que puede predecir los eventos
cardiovasculares.®

Este sindrome tiene un periodo de evolucion preclinico, antes de las 20 semanas
de gestacion, y un periodo clinico, el cual se presenta en la segunda mitad del
embarazo con hipertension asociado a proteinuria y alteraciones sistémicas.®’
Cuanto mas grave sea la PE mas temprano comenzara la etapa clinica, siendo
esta el estadio final de una cadena de eventos que comienzan incluso antes de
la concepcidon. Se asocia a factores de riesgo como: historia de preeclampsia
familiar o PE en un embarazo previo, primiparidad, embarazo multiple, obesidad,
trombofilias y enfermedades crénicas preexistentes tales como hipertension,
resistencia a la insulina o diabetes. El sindrome materno del estadio clinico en
los casos mas graves se asocia a un sindrome fetal compuesto por restriccion
del crecimiento, oligohidramnios e hipoxia fetal. Es una de las principales causas
de mortalidad materna, fetal y neonatal especialmente en los paises de bajos y
medianos ingresos por la desigualdad de acceso a los servicios de salud. Por

eso el mayor avance para disminuir la mortalidad por este sindrome es el acceso



universal a la atencion hospitalaria y al control prenatal permitiendo diagnosticar
las formas graves tempranamente y prevenir complicaciones, permitiendo decidir
el momento oportuno para la resolucion del embarazo que es el unico tratamiento
definitivo de la Preeclampsia. Se relaciona también a restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), al parto pretérmino espontaneo o iatrogénico (por decision
medica) y a la muerte fetal intrauterina por lo cual ademas de un aumento de la
morbilidad materna aumenta la morbilidad neonatal.?

Las adaptaciones cardiovasculares al embarazo incluyen aumento volumen
sistolico y frecuencia cardiaca que conducen a un aumento intravascular
volumen y gasto cardiaco, seguido de disminucion de las resistencias
pulmonares, y aumento del flujo sanguineo y consumo de oxigeno. Estas
adaptaciones son explicadas por una menor resistencia vascular
uteroplacentaria modificando la respuesta del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Curiosamente, la presion sanguinea en el segundo trimestre es
normotensiva y luego aumenta continuamente hasta término, mientras los
embarazos con trastornos hipertensivos muestran un constante aumento en la

presion arterial asi como en algunos indices hemodinamicos.®

Se postula que la preeclampsia, sobre todo la de inicio temprano en el embarazo,
se desarrolla en dos estadios (8—10). El primer estadio (antes de las 20 semanas)
involucra una pobre invasion placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina;
es este estadio no hay manifestaciones clinicas.

El segundo estadio se manifiesta por las consecuencias de la pobre
placentacion, provocado por la relativa hipoxia placentaria y la hipoxia de
reperfusion, lo cual resulta en dafo al sincitiotrofoblasto y restriccion del
crecimiento fetal. El eslabon entre la hipoxia placentaria relativa y el sindrome
clinico materno incluye una cascada de mecanismos secundarios incluyendo el
desbalance entre factores pro-angiogénicos y anti-angiogénicos, estrés oxidativo

materno, y disfuncién endotelial e inmunoldgica.®

Implantacién anormal y vasculogénesis

Una de los mecanismos principales en la patogenia de la preeclampsia es el de



la insuficiencia placentaria debida a una remodelacion deficiente de la
vasculatura materna de perfusion en el espacio intervelloso. En un embarazo
normal, el citotrofoblasto fetal invade las arterias uterinas espirales maternas
reemplazando el endotelio, y las células se diferencian en citotrofoblastos
‘endotelioides’. Este proceso complejo resulta en la transformacion de vasos
sanguineos de pequefo diametro y alta resistencia vascular en vasos de baja
resistencia y alta capacitancia, asegurando asi una distribucion adecuada de la
sangre materna a la unidad utero-placentaria en desarrollo. En la paciente
predestinada a desarrollar preeclampsia, defectos en este proceso de
transformacion vascular aun no del todo comprendidos conducen a una entrega
inadecuada de sangre a la unidad utero-placentaria en desarrollo e incrementa
el grado de hipoxemia y estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico.'?

Los mecanismos exactos responsables de la invasion trofoblastica y
remodelacion vascular defectuosas no estan del todo claros; sin embargo,
recientes investigaciones permiten entender mejor los mecanismos
anteriormente mencionados (4,9,10). Recientemente, investigadores han
mostrado evidencia que la sefalizacion NOTCH (NOTCH es una proteina
transmembrana que sirve como receptor de sefales extracelulares y que
participa en varias rutas de sefalizacion con el cometido principal de controlar
los destinos de la célula) es vital en el proceso de invasion del trofoblasto y
remodelacion vascular. La ausencia de NOTCH se asociaria con reduccion del
diametro vascular y afectaria la perfusion placentaria. Ademas, los
investigadores demostraron en modelos de preeclampsia que los citotrofoblastos
endovasculares y perivasculares carecian de JAG1 (que es un ligando del
NOTCH)."3

Otros estudios sugieren que la variabilidad en los genes del sistema inmune que
codifican las moléculas del complejo de histocompatibilidad y de los receptores
de las células asesinas naturales puede afectar la placentacion (14). Asi, ciertos
tipos de combinaciones entre moléculas del complejo de histocompatibilidad y
genes de receptores de las células asesinas naturales se correlacionan con el
riesgo de desarrollar preeclampsia, aborto recurrente y restriccion del
crecimiento fetal.

Activacion y disfuncion endotelial el endotelio vascular materno en la paciente



predestinada a desarrollar preeclampsia es objeto de variados factores que se
generan como consecuencia de hipoxia e isquemia placentaria. El endotelio
vascular tiene roles importantes, incluyendo el control del tono de la capa de
musculo liso a través de la liberacion de factores vasoconstrictivos vy
vasodilatadores, asi como la liberacién de diferentes factores solubles que
regulan la anticoagulacion, y funciones antiplaquetarias y fibrinoliticas. Se ha
encontrado alteraciones de la concentracion en la circulacion de muchos
marcadores de disfuncion endotelial en mujeres que desarrollan preeclampsia.
Esto sugiere que la preeclampsia es un desorden de la célula endotelial. El hecho
que esta disfuncion endotelial se pueda demostrar antes que la preeclampsia se
desarrolle floridamente apoya esta teoria. 81516

El estado materno influye la respuesta endotelial a factores derivados de la
isquemia e hipoxia placentaria en la preeclampsia. Hay evidencia de que la
obesidad incrementa el riesgo de preeclampsia. Un indice de masa corporal
mayor de 39 incrementa en 3 veces el riesgo de preeclampsia. Los mecanismos
que explican la influencia de la obesidad en la preeclampsia no estan del todo

elucidados."”

Oxido nitrico

El éxido nitrico (NO) es un regulador importante de la presién arterial. La
produccién de NO estd incrementada en el embarazo normal y probablemente
relacionada a la vasodilatacion fisiologica del embarazo. Se ha postulado que la
deficiencia de NO predispondria la ocurrencia de preeclampsia. Sin embargo, es
todavia controversial el concepto de reduccién en la produccién de NO en la
preeclampsia; esto es debido a la dificultad en medir la actividad y produccién de

NO en la practica clinica.'?

Estrés oxidativo y estrés del reticulo endoplasmico

Se ha encontrado una concentracion incrementada de muchos marcadores de
estrés oxidativo en la preeclampsia, como los peroxinitritos (18). La
concentracion de peroxinitritos en el endotelio vascular es mucho mas elevada

en mujeres con preeclampsia que en aquellas con embarazos normales, lo cual



coincide con concentraciones disminuidas de superdxido dismutasa y NO

sintetasa.1®

Daio en los podocitos

La proteinuria relacionada a la preeclampsia se debe al edema de la célula
endotelial y a la disrupcién del endotelio fenestrado en el podocito renal. Se ha
demostrado que la expresion de proteinas podocito-especificas esta afectada
severamente en la preeclampsia. Se ha encontrado expresion disminuida de las
proteinas podocito-especificas nefrina, proteina glomerular epitelial 1 (GLEPP-
1) y ezrina en secciones de tejido renal en mujeres con preeclampsia comparado
con pacientes con presion normal o con hipertension cronica pregestacional.?®
Estas pacientes tienen un riesgo incrementado de albuminuria, dafo renal

crénico, y enfermedad terminal.?'22

Infecciones durante el embarazo

La infeccion temprana en el embarazo con el virus adeno asociado tipo 2 (AAV-
2), miembro de la familia de los parvovirus, induce disfuncién placentaria.
Midiendo anticuerpos IgM en el primer trimestre en una muestra aleatoria de
pacientes embarazadas, nuestro grupo de trabajo demostrd que los niveles de
IgM contra AAV-2 se encontraban muy elevados en pacientes que luego
desarrollaron preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal u 6bito fetal (eventos
obstétricos asociados con disfuncion placentaria).?®

Nuestro grupo también investigoé los efectos de la infeccion por virus del papiloma
humano (VPH) de alto riesgo (tipos 16 y 18) en el embarazo. En un modelo in
vitro de células trofoblasticas del primer trimestre, la infeccién por VPH 16 o 18
se asocié con incremento de la apoptosis celular y disminucion de la invasién
trofoblastica (24), un estudio retrospectivo reciente encontré que la infeccién por
VPH de riesgo alto duplicaba el riesgo de preeclampsia.?®

Diagnéstico y clasificacion
Aunque la hipertension y la proteinuria se consideran los criterios clasicos
para diagnosticar la preeclampsia, otros criterios también son importantes.?®



Hipertensién preexistente
(Hipertension arterial
cronica)

Preeclampsia sobre

agregada

Hipertensién gestacional

Preeclampsia

Preeclampsia con datos de
severidad

Definida como la hipertension presente antes del embarazo o
que se desarrolla antes de las 20 semanas de gestacion

Definida por el desarrollo de uno o mas de los siguientes
criterios después de la semana 20 de gestacion:

e Hipertension resistente (necesidad de 3 farmacos
antihipertensivos para el control) o

e Proteinuria de nueva aparicién o empeoramiento de la
misma o 1 o mas condiciones adversas o severas.

Es definida como la hipertension que se desarrolla por primera
vez después de la semana 20 de gestacién con presion
arterial >140/90mmHg.

Puede aparecer semanas después de la hipertension
gestacional.

Es definida como hipertensién que se presenta en el
embarazo (TA>140/90mmHg en 2 ocasiones con un margen
de al menos 4 horas después de la semana 20 se gestacion y
uno o mas de los siguientes puntos:

e Proteinuria de nueva aparicién (300mg o mas en
recoleccion de orina de 24 horas) o Tira reactiva en
orina con lectura de 1+ solo sino hay otro método
cuantitativo.

e Relacion proteina creatinina >0.28 mg/dL o En
ausencia de proteinuria una o mas condiciones
adversas.

Se define como preeclampsia con una o mas complicaciones
adversas o severas.

En este contexto, se recomienda que las mujeres con hipertensién gestacional

en ausencia de proteinuria sean diagnosticadas con preeclampsia si presentan

cualquiera de las siguientes caracteristicas adversas o severas: trombocitopenia

(recuento de plaquetas inferior a 100,000 3 109 / L); funcidn hepatica alterada,

con concentraciones sanguineas anormalmente elevadas de enzimas hepaticas

(hasta el doble del limite superior de concentracion normal); dolor intenso

persistente en el cuadrante superior derecho o epigastrico y no se explica por

diagnésticos alternativos; insuficiencia renal (concentracion de creatinina sérica

mayor a 1.1 mg / dL o una duplicacion de la concentracién de creatinina sérica

en ausencia de otra enfermedad renal); edema pulmonar; o dolor de cabeza de

nueva aparicion que no responde al acetaminofén y no se explica por

diagndsticos alternativos o trastornos visuales.?”



Tabla 2. Criterios diagndsticos de preeclampsia:?®

PRESION SANGUINEA:

e Sistdlica mayor o igual a 140mmHg y diastélica mayor o igual a 90mmHg en 2
ocasiones de por lo menos 4 horas de diferencia en una mujer de 20 semanas de
gestacion.

e Sistélica mayor de 160mmHg o diastolica de 110mmHg son diagnoéstico de severidad,
se necesita unos minutos entre una toma y otra para administracion oportuna de
farmacos antihipertensivos.

Y PROTEINURIA:

e 300mg o mas en recoleccién de orina de 24 horas.
e Cociente Proteinas / Creatinina de 0.3mg/dL o mas.
e Tira reactiva de 2+ (usar si no esta disponible otro método)
EN AUSENCIA DE PROTEINURIA CON ALGUNO DE LOS SIGUIENTES:

e Trombocitopenia: Conteo plaquetario menor de 100,000 x 10 YL
¢ Insuficiencia renal: Creatinina sérica igual o mayor de 1.1mg/dL.
e Disfuncion hepatica: Concentraciones de transaminasas dos veces de su valor
normal.
e Edema pulmonar
Dolor de cabeza de nueva aparicion que no responde a tratamiento médico,
sintomas visuales.

Las mujeres con hipertension gestacional con presion arterial severa (presion
arterial sistolica de 160 mm Hg o superior, o presion arterial diastolica de 110
mm Hg o superior) deben ser diagnosticadas con preeclampsia con
caracteristicas graves. Estos rangos severos de presion arterial o cualquiera de
las caracteristicas mencionadas a continuaciéon aumentan el riesgo de morbilidad
y mortalidad.?’

Tabla 3. Factores de riesgo para

Preeclampsia:(®®

Nuliparidad

Gestaciones multiples
Preeclampsia en embarazos previos
Hipertension crénica

Diabetes pregestacional
Trombofilias

Lupus Eritematoso Sistémico

IMC >30

Sindrome Antifosfolipidos

Edad materna mayor de 35 afos
Enfermedad renal

Técnicas de reproduccion asistida
Apnea obstructiva del suefio



Presion de pulso

La presion del pulso es la diferencia entre las presiones sanguineas sistélica y
diastdlica.

Presion del pulso = Presion arterial sistolica - Presion arterial diastélica
La presion arterial sistolica se define como la presidbn maxima experimentada en
la aorta cuando el corazén se contrae y expulsa sangre a la aorta desde el
ventriculo izquierdo, generalmente aproximadamente 120 mm Hg. La presion
arterial diastélica se define como la presidon minima experimentada en la aorta
cuando el corazén se relaja antes de expulsar sangre a la aorta desde el
ventriculo izquierdo, a menudo aproximadamente 80 mm Hg. La presion de pulso
normal es, por lo tanto, aproximadamente 40 mm Hg.2°

Un cambio en la presién del pulso (Delta Pp) es proporcional al cambio de
volumen (Delta V) pero inversamente proporcional a la distensibilidad arterial (C):
Delta Pp =DeltaV/C

Debido a que el cambio en el volumen se debe al volumen sistolico de la sangre
que se expulsa del ventriculo izquierdo (SV), podemos aproximar la presion del
pulso como: Pp=SV/C

Un adulto joven normal en reposo tiene un volumen sistdlico de
aproximadamente 80 ml. La distensibilidad arterial es de aproximadamente 2 ml
/ mm Hg, lo que confirma que la presion de pulso normal es de aproximadamente
40 mm Hg. El cumplimiento arterial es igual al cambio en el volumen (Delta V)
sobre un cambio dado en la presién (Delta P): C = Delta V / Delta P

Debido a que la aorta es la porcion mas distensible del sistema arterial humano,
la presion del pulso es la mas baja. La distensibilidad disminuye progresivamente
hasta alcanzar un minimo en las arterias femorales y safenas, y luego comienza
a aumentar nuevamente. Una presion de pulso inferior al 25% de la presion
sistdlica es inadecuadamente baja o "estrecha", mientras que una presion de
pulso mayor de 100 es alta o "aumentada".

Habitualmente la presion de pulso se eleva con la edad, con la hipertension y
con distintas patologias, en mayor frecuencia en las mujeres. Estas
modificaciones son atribuibles a la proporcion entre el volumen sistélico del
ventriculo izquierdo y la pérdida de la capacidad de distension de los grandes
vasos (capacitancia).?®
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En la paciente embarazada en el tercer trimestre la presion sistolica aumentara
progresivamente debido a un aumento en el volumen sistdlico y el gasto
cardiaco. La presion diastdlica, por el contrario, disminuira continuamente debido
a una disminucidn en la resistencia periférica total. Como resultado, la presion
del pulso va a aumentar.3°

Durante los ultimos diez anos la presion arterial sistdlica y la presion de pulso
han sido reconocidas como predictores diagnosticos precisos de sucesos
cardiovasculares. La presion de pulso ha mostrado ser un predictor importante
de sucesos cardiovasculares y muerte, por encima y mas alla del poder
predictivo de la presion sanguinea media. Los pacientes hipertensos con una
presion de pulso por encima de 65 mmHg, presentan de forma mas habitual una
hipertrofia del ventriculo izquierdo o una disfuncion diastélica en la exploracion
ecocardiografica. La poblacién hipertensa de alto riesgo (diabéticos y
enfermedad cardiovascular) tiene una PP mas alta que el resto de hipertensos.>
La pérdida significativa de sangre, como la que se observa en un trauma o
hemorragia aguda, conduce a una disminucion tanto en la precarga como en el
volumen sistdlico y, posteriormente, una disminucion en la presion del pulso.®°
Cuando se desarrolla la hipertension, los cambios tempranos en la circulacion
tienden a afectar primariamente la resistencia vascular sistémica en el nivel de
los vasos mas pequefios. En los mas jovenes, el aumento de la resistencia
vascular esta reflejada por una elevacion en la presion sistolica y diastodlica.?' La
investigacion realizada por Blacher et al. Ha demostrado que la presién del pulso
es un factor de riesgo significativo en el desarrollo de enfermedades del corazén.
Incluso se ha demostrado que es mas determinante que la presion arterial media,
que es la presién arterial promedio que experimenta un paciente en un solo ciclo
cardiaco. De hecho, tan poco como un aumento de 10 mm Hg en la presion del
pulso aumenta el riesgo cardiovascular hasta en un 20%. Se encontré que este

hallazgo es consistente tanto en poblaciones caucasicas como asiaticas.*
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Presion de pulso en preeclampsia

En 2011, PREDYKCJA tAGODNEGO et all., llevaron a cabo un estudio en el
area de ginecologia y obstetricia del Hospital "Dr. Trifun Panovski’ en Bitola,
Macedonia para determinar la precision del uso de la tension arterial sistélica,
diastolica, presion arterial media y aumento de la presion arterial para predecir

preeclampsia en pacientes embarazadas de primer y segundo trimestre.3?

Se examinaron 300 embarazos normotensos y 100 embarazos con preeclampsia
los cuales se dividieron en base a los hallazgos de laboratorio, clinicos vy
ultrasonograficos en dos subgrupos: PE leve (n = 67) y grave (n = 33), durante
un periodo del 1ero de Mayo de 2008 al 1ro de Agosto de 2009.32

Los pacientes tuvieron un control de la presion arterial en el primer y segundo
trimestre. Se tomd en cuenta la edad gestacional de inicio entre las 6 y 12
semanas de gestacion, se tomaron en cuenta: antecedentes de anormalidades
cromosomicas, embarazos unicos, edad, paridad, tabaquismo, antecedente de
preeclampsia. Se les dio seguimiento hasta el nacimiento incluso si este fue el
una unidad distinta; se documentaron los siguientes datos: Peso al nacer; el cual
se dividio en cinco categorias muy bajo peso <percentil 5%, bajo peso percentil
5-9.9%, normal percentil 10-89.9%, alto peso 90-94.9% y muy alto peso >95%,
restriccion de crecimiento intrauterino fue definido con percentil <10% en escala
de crecimiento de Alexander.3?

Previo al nacimiento se documento el indice de masa corporal en la visita inicial
categorizandolo en peso bajo <19.9, normal 20-24.9, sobrepeso 25-29.9, y
obesas >30. Las mediciones de la presion arterial se realizaron con
baumanometro de mercurio, y la proteinuria se valoré con tiras reactivas. La
presion arterial media se calculd usando la ecuacion: presion sistélica+ 2
(presion diastdlica) / 3. La preeclampsia leve de definié por dos o mas cifras por
encima de 140/90mmHg después de las 20 semanas de gestaciéon. Y la
preeclampsia severa se definid con dos o mas cifras de 160/110mmHg en 4

horas de diferencia, o en una ocasion si de requeria terapia antihipertensiva. La
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proteinuria se cuantifico en orina de 24 horas con una creatinina >3.5gr o 3+ de
proteinas en tira reactiva.®?

Se utilizaron estadisticas descriptivas, numeros relativos, test de Chi-cuadrada,
T student, analisis multivariable para determinar las diferencias estadisticas en
ambos grupos. Valor de p <0.05 se consideré estadisticamente significativo. Se
encontré la edad materna promedio en grupo control de 26-30 afios, en
preeclampsia leve 20-25 anos y severa de 26-30 afos, en cuanto a la paridad el
grupo control no mostro diferencia estadisticamente significativa, el grupo leve
presento mayor numero de primigestas y el grupo severa primigestas,
tabaquismo se encontré predominio en grupo de severas, el IMC en pacientes
controles fue peso ideal, y las pacientes leves y severas se encontraban en
sobrepeso, el peso de productos de madres con preeclampsia se encontré por
debajo del grupo control y el percentil de crecimiento en el grupo de severas se
encontro por debajo de <10%. Con respecto a las cifras tensionales se encontrd
que la presion arterial diastdlica y la presion media tuvo un incremento
estadisticamente significativo en embarazos de segundo trimestre, los cuales
posteriormente desarrollaron preeclampsia.®?

Walsh AC. Y Baxi VL. (2008), descubrieron que los valores de presion diastélica
mas de 75 mmHg, tienen una importancia predictiva limitada para la
preeclampsia, y también los valores de presiona arterial media en el segundo
trimestre son mejores predictores en relacion con preeclampsia asi como la
presion diastélica y ain mas en la presion sistolica.??

En los embarazos con hipertension con una preeclampsia leve comenzé en el
periodo de 34,5 £ 2,7 semanas de gestacion y duré en promedio de 4,8 + 2,6
semanas. En las formas severas, la preeclampsia comenzo alrededor de 30,4 +
4,5 semanas de gestacion y duré en promedio de 8.0 + 4.3 semanas. Nuestros
resultados concluyeron que la hipertensién que se manifiesta antes y dura mas,
afecta mayormente. El diagndstico precoz de la EP tiene implicaciones
importantes para el manejo y prondstico tanto de la madre como del feto. Eso
depende de la medicidn precisa de la presion arterial, ya que la hipertension es
a menudo es el unico signo temprano de una preeclampsia inminente. Podemos
concluir, que medir la PA desde el comienzo del embarazo y conocer los valores

de antes de la concepcion, podemos dividir un grupo de embarazos que estan
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por debajo del riesgo de desarrollar preeclampsia antes de las 20 semanas de

gestacion.3?

En 2001, Thadhani et all, realizaron un estudio para encontrar si la presion de
pulso, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia, se hizo una
cohorte prospectiva de 576 nuliparas alas cuales se les valor¢ la tensién arterial
durante el embarazo ( semanas 7,15,16,24,25 y 38 semanas de gestacion) y a
las 6-8 semanas postparto. Los resultados evaluados fueron hipertension
gestacional y preeclampsia. Se utilizé el analisis de regresion logistica para
desarrollar riesgos relativos e intervalos de confianza del 95%. Confirmamos 34
(5,9%) casos de preeclampsia, 32 (5.6%) casos de hipertension gestacional y
510 mujeres normotensas. Presion arterial sistolica, diastdlica, y las presiones
arteriales medias se elevaron durante el embarazo en mujeres que desarrollaron
trastornos hipertensivos de embarazo en comparacion con mujeres
normotensas.33

La presion del pulso a las 7-15 semanas fue significativamente mayor en las
mujeres que desarrollaron preeclampsia (45 +/- 6 mmHg) que en aquellos que
desarrollaron hipertension gestacional (41 +/- 7 mmHg, P 5 .03) y mujeres
normotensas (41 +/- 8 mmHg, P 5 .01). Se asoci6 el aumento de la presion del
pulso con riesgo creciente de desarrollar preeclampsia (P para tendencia 5 .01)
pero no hipertension gestacional (P para la tendencia 5.95). Después del ajuste
para posibles factores de confusion, un 1 mmHg aumento en la presién del pulso
en el embarazo temprano se asocié con 6% (intervalo de confianza del 95%: 1,
10) aumento en el riesgo de desarrollar preeclampsia pero no hipertension
gestacional (riesgo relativo: 1%; intervalo de confianza del 95%: 21, 6). Mas alla
de 15 semanas de gestacion, las diferencias entre los grupos disminuyeron, pero
las mujeres con algun trastorno hipertensivo tenian un pulso mas alto que la
pacientes que no desarrollaron complicaciones, por lo que se concluy6 que la
presion de pulso elevada, indica arteriopatia y fue evidente en embarazos

tempranos que posteriormente desarrollaron preeclampsia.3?

En 2015, YH GOMEZ et all., realizaron un estudio en el Instituto de Investigacion
del Centro de Salud de la Universidad McGillla en 63 mujeres con embarazo
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unico de bajo riesgo de Preeclampsia de los cuales 22 participantes fueron
reclutados en el primer trimestre, 30 en el segundo y 11 en el tercero. Se
valoraron factores de riesgo de complicaciones hipertensivas, edad materna
avanzada (35 afios), hipertension crénica o diabetes, gestacional, enfermedad
renal, enfermedad autoinmune, coagulopatias, obesidad (IMC 30 kg / m2), y
antecedente de Preeclampsia. Otros criterios de exclusion incluido: alcohol,
tabaco, asi como enfermedad cardiovascular cronica. Las mujeres fueron
reclutadas y evaluadas en su primer trimestre de embarazo (7-13 semanas de
gestacion), segundo trimestre (14-25 semanas de gestacion), o tercer trimestre
(26-40 semanas de gestacion), el seguimiento se realizé cada 4 semanas hasta
el parto, y posparto. Se evaluo la rigidez arterial con un dispositivo no invasivo
validado, se evalué en dos ocasiones ondas de pulso en la arteria femoral y
carotida comun para la rigidez aortica, y en la arteria radial y carétida comun para
rigidez periferica.®

La amplificacion de la presion arterial de pulso aumenté durante el embarazo (P=
0,01), con una pequena pero no significativa disminuciéon en las semanas de
gestacion 14 a 17 en comparacion con semanas 7 a 13, seguido de un aumento
en semanas 14 a 17, significativamente mas bajo que todos los siguientes puntos
de tiempo (P <.05, .02, .001, <.0001, .0002, respectivamente).®

La frecuencia cardiaca aumenté constantemente durante el embarazo y fue
significativa desde las semanas de gestacion 22 a 25 en adelante en
comparaciéon con las semanas 7 a 13 (P = .003, 002, <.0001, .002 para las
semanas 22-25, 26-29, 30-33, 34-40 respectivamente).®

La amplificacion de la presion arterial de pulso disminuyo bruscamente a las 6.5
semanas postparto en comparacion con la semana de gestacion 34-40 (P =
0,01). También se observé una disminucion no significativa de la frecuencia
caardiaca.®

La mayoria de los estudios informan disminucion de las cifras tensionales en
segundo trimestre (sistdlica, diastdlica y presion arterial media) en embarazos
normotensos, seguido de un aumento constante hasta el término, en
comparacion con mujeres no embarazadas. En embarazos no complicados y de
bajo riesgo la presion de pulso aortica disminuyd durante todo el embarazo,

mientras que la amplitud de presion de pulso aumentoé durante todo el embarazo,
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luego disminuyo bruscamente después del parto. Aunque ambos parametros son
mas sensibles a las adaptaciones hemodinamicas que la presion arterial
periférica, la amplitud de la presion de pulso puede ser un parametro ideal para
monitorear complicaciones del embarazo debido a su alta sensibilidad y amplia
aplicabilidad. Por otro lado, la onda de velocidad de flujo carotida-femoral es el
"estandar de oro" para la medicion de rigidez arterial, no cambié en embarazos
de bajo riesgo, por lo tanto, pueden constituir un marcador interesante para
discernir aquellos embarazos destinados a desarrollar complicaciones del

embarazo versus las que no lo haran.®

JUSTIFICACION

Relevancia

La preeclampsia es reconocida como la complicacion médica mas frecuente
relacionada al embarazo, se estima que afecta del 2-10 % de las gestaciones.3
Los trastornos hipertensivos del embarazo representan casi el 18% de todas las
muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62 000 a 77 000 muertes

por cada afio.?®

Trascendencia

La realizacién del presente estudio permito saber si una simple medicién de la
presion arterial y calculo de la presion de pulso evaluada al ingreso de la paciente
es capaz de predecir criterios de severidad en la paciente con preeclampsia. Lo
cual es relevante ya que actualmente se valoran cifras tensionales en 2
ocasiones separadas al menos 4 hrs para identificar a las pacientes con criterios
de severidad y decidir la interrupcion del embarazo en las pacientes. Por lo que,
en caso de ser util la PP para la prediccion, se podria identificar a las pacientes
con criterios de severidad desde el ingreso e interrumpir a tiempo el embarazo
con las ventajas potenciales en términos de prondstico para el binomio madre-

hijo.

Aplicabilidad
Dado que el Hospital de la Mujer atiende alrededor de 10,000 eventos obstétricos

cada afno, de los cuales el 6% son mujeres con preeclampsia, en caso de resultar
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util la PP todas estas pacientes podrian beneficiarse de una clasificacion y

tratamiento mas rapido.

Factibilidad

El presente estudio se puede llevar a cabo ya que se tiene acceso a un volumen
suficiente de pacientes, se tiene suficiente tiempo, asi como los recursos
materiales y humanos ya que afortunadamente el Seguro Popular cubre
mediante el CAUSES la patologia a estudiar haciéndola totalmente gratuita para
la poblacion. Ademas, la direccion médica del hospital ha proporcionado

ampliamente su apoyo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es la causa mas importante de morbimortalidad materna y
perinatal, que es responsable de 50,000 muertes anuales alrededor del mundo.?
Ante la sospecha, se requiere realizar un abordaje diagnéstico eficiente y
clasificar a la preeclampsia con o sin criterios de severidad, para tomar
decisiones terapéuticas apropiadas y oportunas.?® Ya que, la identificacion,
clasificacion y manejo oportunos han demostrado salvar vidas y mejorar el

pronostico del binomio materno-fetal.3®

Sin embargo, tipicamente la clasificacion amerita de la realizacion de examenes
paraclinicos y la vigilancia estrecha de cifras tensionales durante al menos 4
horas, porlo que ocurre un retraso en la decision terapéutica mientras se clasifica

a la paciente.?

Dado que, es fundamental una toma de decision oportuna y aun no se cuenta
con marcadores altamente fiables de prediccion de preeclampsia severa, se
requieren encontrar alternativas simples, rapidas y baratas para la clasificacion

de las pacientes.?®

En este sentido, la presidén de pulso, que se modifica con los cambios en las
cifras de presion arterial sistdlica y diastdlica, y es un marcador de riesgo

cardiovascular ha demostrado ser capaz de predecir el desarrollo de
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preeclampsia al evaluarse en primer trimestre.3? Sin embargo, se desconoce si
en mujeres con preeclampsia establecida este parametro medido al ingreso es
util para predecir criterios de severidad, y permite tomar decisiones terapéuticas
anticipadas. Con base en lo anterior, en el presente estudio se plantea la

siguiente:

Pregunta de investigacion
¢ Es capaz la PP medida al ingreso al area de tococirugia de clasificar a las

pacientes preeclampticas con criterios de severidad?
HIPOTESIS

Hipétesis alternativa (H1)

La PP determinada al ingreso al area de tococirugia ofrece un area bajo la curva
(AUC) minima de 0.85 para la prediccién de preeclampsia con criterios de
severidad.

Hipétesis nula (HO)
La PP determinada al ingreso al area de tococirugia ofrece un area bajo la curva
(AUC) menor de 0.85 para la prediccion de preeclampsia con criterios de

severidad.

Objetivo General

Determinar la capacidad de la presion de pulso medida al ingreso a tococirugia
para predecir preeclampsia con criterios de severidad.

Objetivos Especificos
1. Conocer las caracteristicas demograficas, antropométricas y los factores

de riesgo para preeclampsia de los casos y controles.

2. Describir las caracteristicas clinicas y de severidad de la preeclampsia.
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3. Comparar cifras tensionales y presién de pulso al ingreso a tococirugia
entre preclampsia con y sin criterios de severidad.

4. Determinar el desempefo diagnoéstico de la PP (para preeclampsia con
criterios de severidad) mediante curvas ROC, y analisis de sensibilidad y
especificidad.

5. Evaluar si la PP al ingreso a tococirugia es un predictor independiente de

preeclampsia con criterios de severidad.

CAPITULO2. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

|. TIPO, DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
Se realizé un analisis estadistico descriptivo e inferencial.
Il. POBLACION EN ESTUDIO

Mujeres en edad reproductiva que ingresaron al servicio de tococirugia con
diagnéstico de enfermedad hipertensiva a clasificar.

. DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable independiente: Presion sistélica, presion diastélica, presion de pulso.
Variable dependiente: Preeclampsia con criterios de severidad.

Variables de caracterizacion: Edad materna, indice de masa corporal, edad
gestacional, estado nutricional, tension arterial,  periodo intergenésico,
tabaquismo activo, gestas, preeclampsia en embarazo previo, diabetes
gestacional, diabetes pregestacional, sexo de feto, proteinuria.
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VARIABLE

Presion de pulso

Preeclampsia

Severidad de la
preeclampsia

HELLP

Eclampsia

Edad materna

indice de masa
corporal

Estado
nutricional

Edad
gestacional
Tension arterial

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

La presiébn del pulso es la
diferencia entre las presiones
sanguineas sistdlica y diastolica.

Elevacion de las cifras
tensionales >140/90 y presencia
de proteinuria >30mg/dL.
Gravedad de la preeclampsia de
acuerdo a los siguientes
criterios.

No severa: <2 g proteinuria
Severa: >2 g proteinuria, o
creatinina >1.1 mg/dL

Es una complicacion
multisistemica del embarazo
que se caracteriza por

hemodlisis, elevacion de
enzimas hepaticas \
trombocitopenia.

Preeclampsia mas alteraciones
en el estado de alerta o
presencia de crisis convulsivas
en ausencia de otras causas,
posterior a semana 20 o 6
semanas postparto.

Tiempo cronolégico de vida
cumplido.

Relacién entre el peso y la altura
utilizada para clasificar el peso.
Clasificacion de las pacientes
segun el IMC

Semanas de vida intrauterina
cumplidas al momento del parto.
Cantidad de presion que se
ejerce en las paredes de las

TIPO Y
CARACTERISTICAS
DE LA VARIABLE

Cuantitativa
discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa
discreta
Cuantitativa
continua
Cualitativa ordinal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta

ESCALA
DE
MEDICION

N/A

Si
No

No severa
Severa

Si
No

Si
No

N/A
N/A

Bajo
peso:
<18.5
Kg/m?
Peso
normal:
18.5-24.9
Kg/m?
N/A

N/A

UNIDADES
DE
MEDICION

mmHg

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

ARos
Kg/m?

Porcentaje

Semanas

mmHg
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arterias al desplazarse la sangre

por ellas
Periodo Periodo comprendido desde el Cuantitativa N/A Meses
intergenésico nacimiento de un producto a la discreta
fecha de ultima menstruacion
Tabaquismo Inhalacion voluntaria de humo de  Cualitativa nominal ~ Si Porcentaje
activo tabaco No
indice tabaquico Total de cigarros por dia x Cuantitativa N/A Numero/pa
numero de afios/20 afios continua quetes/Afi
o]
Gestas Numero de embarazos que ha Cuantitativa N/A Eventos
tenido la paciente. discreta
Preeclampsia Antecedente personal de Cualitativa nominal  Si Porcentaje
previa preeclampsia No
Diabetes Antecedente personal de Cualitativa nominal  Si Porcentaje
gestacional diabetes gestacional No
Diabetes Antecedente personal de Cualitativa nominal = Si Porcentaje
pregestacional diabetes pre-gestacional No
Sexo de feto Caracteristicas genitales que Cualitativa nominal Masculino Porcentaje
distinguen al individuo masculino Femenino
del femenino
Proteinuria Niveles urinarios de proteinas Cuantitativa N/A mg/24
durante la recoleccion de orina continua horas
de 24 horas

IV. SELECCION DE LA MUESTRA

Tipo de muestreo: No probabilistico, por conveniencia de casos consecutivos.

Tamano de la muestra:
120 pacientes con preeclampsia
-39 sin criterios de severidad

-81 con criterios de severidad

Criterios de seleccion

i) De inclusion

- Pacientes femeninos mayores de 18 afnos

- Con diagnostico de preeclampsia (casos) o sin enfermedad hipertensiva del
embarazo (controles)

- Que acepten participar en el estudio mediante firma de carta de consentimiento
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i) De no inclusion

- Pacientes con preeclampsia agregada a hipertension cronica
- Pacientes con hipertension crénica

- Pacientes con hipertension gestacional

- Pacientes con diabetes gestacional, DM1 o DM2

iii) De eliminacion

- Pacientes con informacidn clinica incompleta.

V. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Instrumentos

Se realiz6 recoleccion de variables a través de cuestionarios en hojas de Excel;
el médico de guardia al detectar el ingreso de una paciente con diagnostico de
enfermedad hipertensiva a clasificar mayor de 18 anos realizé la captura de
datos, previa firma de consentimiento informado en el cual se explica la

confidencialidad de la informacién obtenida y los fines de la misma.

Logistica

Todos los pacientes a los cuales se les detectd una cifra tensional mayor de
140/90 se ingresaron al area de tococirugia provenientes de urgencias o de
consulta externa.

En el area de tococirugia se recibieron dichos pacientes los cuales ingresaran
con diagnostico de enfermedad hipertensiva a clasificar, en el area de tococirugia
el médico de guardia verificO edad gestacional y al tratarse de un embarazo
mayor a 20 semanas de gestacion se entregdé consentimiento informado y se
explico a paciente sobre el estudio, al tener la autorizacion el personal de
enfermeria realiz6 una nueva toma de cifras tensionales. Posterior a esto se
procedié a obtener un acceso venoso del cual se obtuvieron 3 tubos de muestra
de sangre periférica a partir de los cuales se solicito el perfil toxemico, asi como

una muestra de orina obtenida con sonda nelaton y técnica de asepsia.
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El residente a cargo proporcioné indicaciones al personal de enfermeria para la
administracion de una carga de cristaloide de 300ml, asi como revaloracién de
cifras tensionales posterior a la misma, se reportaron cifras de tensién arterial

horaria en hoja de enfermeria, asi como diuresis horaria y control de liquidos.

Posterior a esto se procedidé a realizar historia clinica completa. Una vez
completadas 4 tomas de cifras tensionales y al contar con resultados de
laboratorios se procedio a la clasificacion de enfermedad hipertensiva, buscando
la presencia de cifras tensionales de 140/90 en al menos 2 ocasiones o una cifra
aislada de 160/110 mm/Hg, asi como presencia de proteinuria (>30mg/dl) en el
examen general de orina en ausencia de infeccibn de vias urinarias. Las
pacientes que clasificaron como preeclampsia iniciaron el dia proximo
recoleccion de orina de 24 horas, las pacientes en las cuales se descarto
Enfermedad Hipertensiva formaron parte del grupo control.

VI. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se llevara a cabo con el paquete estadistico SPSS v. 25.0
para Mac. El analisis descriptivo consistid en frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se

utilizé la media, la desviacion estandar y el rango.

El andlisis inferencial se realizé con X? (Chi-cuadrada) para variables cualitativas,

y con t de Student para variables cuantitativas.

Se realizé una curva ROC para la prediccion de preeclampsia severa, con base
en cifras de presién de pulso al ingreso. Asi mismo, se realiz6 un analisis
multivariado tipo regresion logistica binaria con método Enter, con la prueba de
Hosmer Lemeshow de bondad de ajuste para determinar si la PP se asociaba
independientemente a preeclampsia severa, y se buscé un modelo multivariado

para prediccion de preeclampsia con criterios de severidad reportando el R2 de
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Nagelkerke y el ORa para cada variable del modelo final. Un p<0.05 se considero

significativa.

VII. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos

Personal médico, enfermeras, quimicos, pacientes embarazadas

Recursos materiales

Hojas de maquina, plumas, computadoras personales, tubos de muestras,
baumanometro.

Recursos financieros

Fueron proporcionados por la tesista y los tutores de tesis.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizaron bajo las recomendaciones de la investigacion
Biomédica adoptada en la 18a Asamblea Mundial de Helsinki, Finlandia en 1964
y revisada por la 59a Asamblea General de Seul Corea en octubre de 2008
donde La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacidon médica en
seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables y su propoésito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y

mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas.

El protocolo de la investigacion fue aprobado por el comité de ética e
investigacion antes de comenzar el estudio. El comité considero las leyes y
reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como también
las normas internacionales vigentes. El investigador tiene la obligacion de

proporcionar informacién del control al comité.
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Esta investigacion se comprometio a respetar la confidencialidad en lo referente

a la identidad y cualquiera otra caracteristica de los sujetos en estudio.

CAPITULO 3. RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas y antropométricas de las pacientes

Se incluyeron un total de 87 pacientes con preeclampsia que fueron atendidas
durante el periodo de estudio. La edad promedio de las pacientes fue 29.5+7.1
anos. La mayoria tenian educacién preparatoria (37.9%) o licenciatura (40.2%)
el restante tenian otra escolaridad. En relacion con el estado civil la mayoria eran

casadas (Tabla 6).

Variable Porcentaje (%) Frecuencia
Escolaridad
Primaria 2.3 2
Secundaria 16.1 14
Preparatoria 37.9 33
Licenciatura 40.2 35
Maestria 3.4 3
Total 100.0 87
Estado Civil
Soltera 1.1 1
Casada 724 63
Unién libre 26.4 23
Total 100.0 87
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El IMC promedio de las pacientes fue 30.6+5.4 Kg/m2 (Tabla 7).

Variable Media Desviacion estandar
Peso (kg) 75.95 13.03

Talla (cm) 158.03 0.07

IMC (kg/m?) 30.59 5.45

2. Caracteristicas Gineco-obstétricas

El numero de gestas en promedio fue de 2 embarazos + 1.3 con un maximo de
9 gestaciones; con mayor numero de partos 0.58 + 1.168, y un bajo numero de
obitos 0.03 +0.167 (Tabla 8).

Variable Media Desviacion tipica  Minimo Maximo

Gestas 213 1.35 1 9
Paras 0.58 1.16 0 7
Abortos .30 .60 0 3
Cesareas 41 .71 0 3
Obitos .03 .16 0 1

3. Factores de riesgo para preeclampsia
El principal factor de riesgo fue la obesidad en un 59.8%, no se tuvo antecedente
personal de preeclampsia en un 92.3% ni de Diabetes Gestacional 94.8%. Un

73.08% no tuvo como antecedente heredo familiar hipertension arterial crénica
(Tabla 9).

Variable Porcentaje (%) Frecuencia

Obesidad 59.8 70

Antecedentes personales

de preeclampsia



Si 7.7 g

No 92.3 108
Total 100.0 117
Antecedentes de diabetes
gestacional
Si 5.2 6
No 94.8 110
Total 100.0 116

Antecedentes  familiares
(padre o madre) de

hipertension
Si 26.4 23
No 73.8 64
Total 100.0 87

3. Severidad de la preeclampsia
De las pacientes estudiadas se encontrd preeclampsia con criterios de severidad
en un 67.5% del total (Figura X).

Variable Porcentaje Frecuencia
Sin criterios de severidad 32.5 39
Con criterios de severidad 67.5 81
Total 100.0 120

Severidad de la preeclampsia

80.0
70.0
60.0

_CI)

T 50.0

f&

$ 40.0 32.5

(&)

S 300
% 200
10.0

0

Leve

67.5

Severa Severa

Grafica 1.
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Figura X. Porcentaje de pacientes con preeclampsia sin criterios de severidad y con criterios de

severidad.

4. Comparacion de caracteristicas clinicas entre pacientes preeclampticas
con y sin criterios de severidad

La talla en las pacientes con criterios de severidad fue de 1.57 + 0.07 lo cual es
estadisticamente significativo con un valor P 0.004, TGO fue estadisticamente
significativo en el grupo con criterios de severidad con un valor de P 0.093, al
igual que TGP con un valor de P 0.067 en el mismo grupo de pacientes, DHL se
encontré de 341.6 + 258.7 en el grupo con criterios de severidad en comparacion
con el grupo de sin criterios de severidad de 252.8 + 118.9 lo cual es
estadisticamente significativo con un valor de P 0.047, el acido urico se encontro
aumentado en el grupo con criterios de severidad en 6.2 £ 2.2 con un valor de
P 0.001 lo cual es estadisticamente significativo, y finalmente las variables edad,
peso, IMC, plaquetas, bilirrubinas y creatinina no fueron estadisticamente
significativas (Tabla 11).

Caracteristica Con criterios de Sin criterios de ValorP

severidad severidad
Edad 29.7146.9 29.1+7.7 0.65
Peso 74.6+13.4 78.8£11.8 0.10
Talla 1.57+0.07 1.60£0.05 0.004
IMC 30.545.9 30.7+4.5 0.89
Plaquetas 164.84+80.2 185.2468.0 0.17
Bilirrubinas totales  0.50+0.41 0.45+0.23 0.47
Bilirrubina directa 0.22+0.19 0.20+0.16 0.59
Bilirrubina indirecta  0.28+0.31 0.25+0.14 0.54
TGO 71.61£93.8 44.2+50.0 0.09
TGP 73.6184.3 45.4+60.4 0.06
Creatinina 3.8+26.2 6.5+36.9 0.64
DHL 341.6+£258.7 252.84118.9 0.04
Acido drico 6.2+2.2 4.9+1.2 0.001
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5. Comparacion de cifras tensionales y presion de pulso al ingreso a
tococirugia entre preclampsia con y sin criterios de severidad.

Se calculod la presion de pulso obteniendo la diferencia de la tensién arterial
sistélica menos diastolica , encontrando en el grupo de pacientes con criterios
de severidad que el promedio fue de 61.4+14.8 , en comparacién con el grupo
sin criterios de severidad de 50.4 + 6.6, encontrandose dichos resultados una
diferencia estadisticamente significativa con un valor de p <0.001 (Tabla 12).

Caracteristica Con criterios de Sin criterios de ValorP
severidad severidad

Tensién arterial 162.0+14.3 142.8+6.2 <0.001

sistolica al ingreso

Tensién arterial 100.6+11.5 92.4+4.6 <0.001

diastdlica al ingreso

Tensién arterial 132.9+9.8 121.2+12.9 <0.001

sistdlica posparto

Tensién arterial 82.7+7.4 78.5+9.0 0.021

diastolica posparto

Presion de pulso 61.4+14.8 50.416.6 <0.001

6. Analisis multivariado de factores independientemente asociados a
preeclampsia con criterios de severidad

Se realizé un analisis multivariado de factores independientemente asociados a
preeclampsia con criterios de severidad mediante una regresion logistica binaria
introduciendo como variables independientes la presion de pulso, el antecedente
de preeclampsia, la proteinuria en la tira reactiva y otras caracteristicas. Se utilizé
el método Enter, con la prueba de Hosmer Lemeshow de bondad de ajuste. El
R2 de Nagelkerke del modelo fue de 0.790 que indica que el 79% es explicado
por el modelo. Con el modelo se pueden clasificar correctamente el 92% de los
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pacientes. EI ORa para

13.

Presioén de pulso

Proteinuria

Constante

cada variable del modelo final se presenta en la Tabla

B Exp(B) u 1C95% Valor
ORa Inferior  Superior dep
0.162 1.176 1.053 1.344 0.015
0.062  1.064 1.031 1.106 <0.001
-11.60 - - - 0.003

7. Analisis ROC del desempeiio de la PP para prediccion de preeclampsia

con criterios de severidad

Para determinar el desempefio de la presién de pulso individualmente, y el

desempeiio combinado del modelo multivariado que incluye PP + proteinuria se

realizé una curva ROC encontrando que el area bajo la curva (AUC) fue de 0.750

para la presion de pulso sola y de 0.971 para la combinacién PP + proteinuria al

ingreso a tococirugia (Figura X).

Curva ROC

1.0

0.6

Susceptibilidad

0.2

Procedencia de la
curva
— Presion de pulso

Presion de pulsoy
proteinuria
Linea de referencia

0.0

I I I I
02 04 06 08

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

30



8. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del punto de corte
optimo.

Al buscar el punto de corte 6ptimo para de la presion de pulso, los puntos de
corte de 52 y 57 proveen una sensibilidad regular (63.6%) y una especificidad
moderada (71.9-75.0%). Mientras que un punto de corte de 61 mejora la

especificidad a 100% pero baja la sensibilidad a 40% (Tabla 14).

Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
52.00 63.6 71.9

57.00 63.6 75.0

61.00 40.0 100.0

En el modelo multivariado, que combina la presién de pulso y proteinuria la
sensibilidad y especificidad para los tres puntos de corte presentados mejoro la
precision diagnoéstica, con una sensibilidad y especificidad superior a 100% para
los tres puntos. Siendo muy bueno el punto de corte de 0.3774 en términos de

sensibilidad y especificidad (Tabla 15).

Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
0.3774 96.4 90.6
0.4528 92.7 90.6
0.5397 90.9 93.7

CAPITULO 4. DISCUSION

En el presente estudio se determind la capacidad de la presion de pulso medida
al ingreso a tococirugia para predecir preeclampsia con criterios de severidad,

encontrando diversos hallazgos que merecen analisis.
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En primer lugar, se encontr6 que el IMC promedio de las pacientes se encontro
en rangos de obesidad. La obesidad es un padecimiento metabdlico y endocrino
dificii que influye en el embarazo y confiere mayor riesgo de varias
complicaciones. Se ha reportado que la obesidad es un factor de riesgo para

preeclampsia, ademas de repercutir de manera adversa sobre el embarazo.3®

La obesidad especialmente con hiperlipidemia se asocia con un mayor nivel de
estrés oxidativo, con disfuncion endotelial, lo cual aumenta el riesgo de
desarrollar preeclampsia. La hiperlipidemia asociada a obesidad materna, puede
predisponer una mayor fuerza oxidativa, lo cual produciria una disfuncioén celular
endotelial y un desequilibrio de la sintesis de los componentes vasoactivos
(tromboxano y prostaciclina). La excesiva peroxidacion de lipidos, la disfuncion
celular endotelial y la biosintesis alterada de tromboxano y prostaciclina, ocurren
con mas frecuencia en mujeres con preeclampsia que en mujeres embarazadas

con presion arterial normal.?’

En segundo lugar, el promedio de gestas entre nuestras pacientes fue de 2
embarazos y casi 8% de las pacientes tenian antecedente personal de
preeclampsia; en las revisiones bibliograficas se ha reportado repetidamente que
la preeclampsia es una enfermedad de los primeros embarazos y que las
primiparas con antecedentes familiares de preeclampsia tienen de 2 a 5 veces
mas riesgo de desarrollar preeclampsia que una primigesta sin historia familiar.
lo cual esta de acuerdo con lo encontrado en el presente estudio. De hecho, un
embarazo previo normal esta asociado con una marcada menor incidencia de

preeclampsia, incluso si ha sido solamente un aborto.38-40

En tercer lugar, se encontré6 mayor numero de pacientes con preeclampsia con
criterios de severidad que sin criterios de severidad a pesar de que los reportes
de la literatura en paises industrializados reportan una mayor incidencia de
preeclampsia sin criterios de severidad (8.7%) que de preeclampsia con criterios
de severidad (1.7%).4° Se considera que la incidencia reportada en el estudio no
coincide con las estadisticas reportadas en la literatura ya que se realizé una
busqueda intencionada de pacientes con preeclampsia con criterios de
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severidad al momento de realizar el estudio ya que previamente se conocia que

este grupo de pacientes tendria menor incidencia.

En cuarto lugar, al comparar las caracteristicas clinicas de pacientes
preeclampticas con y sin criterios de severidad se encontré que las pacientes
con preeclampsia con criterios de severidad tuvieron significativamente mayores
niveles de DHL, acido urico y una tendencia a mayores niveles de TGP y TGO
que las pacientes sin criterios de severidad, lo cual podria indicar mayor dafio
hepatico que es uno de los érganos blanco afectados por esta patologia, lo cual
esta de acuerdo con los criterios clasicos para diagnosticar la preeclampsia. Que
son: concentraciones sanguineas anormalmente elevadas de enzimas hepaticas
(hasta el doble del limite superior de concentracion normal); DHL por encima de
600mg/dL; dolor intenso persistente en el cuadrante superior derecho o
epigastrico y no se explica por diagnésticos alternativos.?’” Por otro lado, la
elevacion del acido urico entre las pacientes con criterios de severidad indicar
las alteraciones metabdlicas que acomparnan a estas pacientes y es un indicador
de interrupcién inmediata del embarazo ya que es un factor predictor de
complicaciones materno-fetales y de secuelas maternas del posparto tardio.*!
De hecho, el acido urico es un metabolito terminal de la degradaciéon de los
nucledtidos el cual incrementa su concentracidn en estos pacientes, por aumento
de su sintesis por lesiéon y muerte de las células y por la menor tasa de la filtracion
glomerular lo que nos traduce a su vez un marcador de sospecha de dafno

renal.*!

En relacion con el objetivo principal del estudio, se encontrd que: i) La presién
de pulso fue significativamente mayor en las pacientes con criterios de severidad
de la preeclampsia; ii) al evaluar la PP como parametro individual, su capacidad
de prediccion es regular, pero al combinarse con la proteinuria estimada por tira
reactiva al ingreso a tococirugia puede clasificar correctamente a 92 de cada 100
pacientes que tendran preeclampsia con criterios de severidad.

Si bien no existen estudios en los que se haya evaluado la asociacién de la PP
con criterios de severidad de preeclampsia, la asociacion mas cercana

encontrada fue un estudio previo en el cual los valores de PP de primer trimestre
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fueron un predictor significativo de preeclampsia. Un segundo estudio encontro
una asociacion similar, concluyendo que la PP fue un predictor independiente de
preeclampsia.® En estos estudios la PP a las 7-15 semanas fue
significativamente mayor en las mujeres que desarrollaron preeclampsia (45+/-6
mmHg) que en las que desarrollaron hipertension gestacional (41 +/- 7 mmHg,

p=0.03) y las normotensas (41+/- 8 mmHg, p=0.01).33

Una PP normal en reposo es de aproximadamente 40 mmHg y un incremento de
10 mm Hg en la presion del pulso aumenta el riesgo cardiovascular hasta en un
20%. De hecho, se ha demostrado que es mas determinante que la PAM. La
presion del pulso examina la distensibilidad cardiovascular, es decir la capacidad
de las arterias para contraerse y para dilatarse con el fin de perfundir
apropiadamente los tejidos. Pero en condiciones caracterizadas por elevacion
del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas, se altera la PP.
Incluso, un estudio realizado por Weiss y cols. encontré que un aumento de la
PP en pacientes hospitalizados adultos era un predictor independiente de
mortalidad, por lo que en padecimientos en agudo se debe tener cuidado cuando
se eleva la presion de pulso y es plausible que en las pacientes con preeclampsia
puede ser un indicador de severidad de la enfermedad.30:4243

La presion de pulso elevada, indica una alteracion en la distensibilidad arterial
que se ha demostrado en el primer trimestre de mujeres embarazadas que
posteriormente desarrollaron preeclampsia.® En este sentido, una revision
sistematica y un metanalisis demostro una asociacion entre la preeclampsia y la
rigidez arterial encontré que las mujeres con preeclampsia tuvieron elevaciones
significativas en las mediciones de rigidez arterial en comparacién con aquellas

con hipertension gestacional o con embarazo normoevolutivo.**

Con base en lo anterior, la PP es un parametro clinico prometedor para identificar
al ingreso a tococirugia a las pacientes con preeclampsia severa. En
consecuencia podria ser de gran ayuda en la clinica.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

La PP al ingreso a tococirugia combinada con la proteinuria estimada por tira
reactiva tiene una capacidad de prediccion de preeclampsia con criterios de
severidad muy elevada y es un marcador promisorio para la identificacion de

pacientes preeclampticas que tienen criterios de severidad.

Este parece ser el primer estudio que sugiere una asociacion de la PP con
criterios de severidad de la preeclampsia.

Se recomienda una validacion prospectiva en distintos escenarios clinicos para
demostrar la utilidad de la PP para la prediccion de severidad de preeclampsia,
y seria util evaluar su asociacion con el prondstico de la paciente y desenlaces

neonatales.
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ANEXOS

TABLA 15. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Datos de identificacion
Procedencia Nombre Apellido Apellido Fecha de

Paterno materno inclusion

Socio demograficos y Antropométricos

Edad Estado de Teléfono Pertenece a Peso Talla

materna ‘ origen ’ ‘ alguna etnia ‘

Obstétricos y personales patolégicos ‘

Edad Duracion Fumadora Madre con Gestas Parto
gestacional ultimo No. Cigarros/ dia preeclampsia
periodo
intergenési
co ‘
Cesareas Abortos | Obito ' Preeclampsia DG en DMA1
en embarazo embarazo
previo previo
DM2 DG actual  Trombofilias Nefropatia Enfermeda Otros
des
‘ autoinmun
| | es
Edad Peso Sexo del feto  Liquido amniotico Pool = Grosor de
gestacional estimado mayor placenta
Edad Peso Sexo del feto  Liquido amniotico Pool ~ Grosor de
gestacional estimado mayor placenta
DBP mm CC mm CA mm FL mm
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Caracteristicas de preeclampsia

Sistdlica 1 al
diagnostico
Acufenos
Hemoglobina
DHL

BD

Preeclampsia
con criterios
de severidad
Muerte

materna

Sistdlica 2 al
diagnéstico
Fosfenos
Plaquetas
TGO
Proteinuria
en tira de
orina

Eclampsia

Causa de
muerte

materna

Diastolica 1 al
diagnostico
Epigastralgia
Creatinina
TGP

Diastolica 2 al
diagnostico
Edema

Acido Urico
BT

Proteinuria 24 HELLP

horas.

UCIO

Otras

complicaciones.

Dias estancia en

uCIO

Cefalea

Reflejos
Albumina

Bl

Preeclampsia
sin criterios de
severidad

Dias
hospitalizacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del estudio

CAPACIDAD DE LA PRESION DE PULSO AL INGRESO A TOCOCIRUGIA
PARA PRECEDECIR PREECLAMPSIA CON CRITERIOS DE SEVERIDAD

Lugar y fecha

Aguascalientes, Aguascalientes de de 201_.

Justificacion y objetivo del
estudio

Se pretende determinar la capacidad de predecir preeclampsia con criterios de
severidad mediante la presion de pulso registrada al ingreso al érea de
tococirugia.

Procedimientos

Su participacion consistira en contestar algunas preguntas, permitir que se le tome
la presion, que se le realicen estudios de laboratorio tomando 3 tubos de muestras
sanguineas (un azul un rojo y un modado) asi como una muestra de orina.

Posibles riesgos y
molestias

Usted no experimentara alguna molestia al ser entrevistado, solamente tendra
dolor en el sitio de puncion, para la extraccion de sangre de su vena.

Posibles beneficios que
recibiré al participar en el
estudio

Usted se beneficiara con un diagndstico y tratamiento oportuno de criterios de
severidad de la preeclampsia para una vigilancia mas estrecha. Su participacion
en el estudio puede ser beneficiosa a la sociedad, al ayudar a los investigadores
a obtener mas conocimiento sobre esta condicion.

Informacién sobre
resultados y alternativas de
tratamiento

No se entregaran resultados por escrito, pero si se le detecta algun problema se le
ofreceran opciones de tratamiento y se le acompafiara durante el mismo.

Participacion o retiro

El paciente conserva su derecho a seguir participando en el estudio o a retirarse
del mismo en cualquier momento que lo desee o considere conveniente, sin
repercusion alguna sobre la atencién médica brindada por el Hospital.

Privacidad y
confidencialidad

Todos los datos obtenidos en el estudio seran guardados en la mas estricta
privacidad y manejados en forma totalmente confidencial.

Colaboradores: \ José Rafael Villafan Bernal; Rocio Lizeth Rodriguez Mendoza.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante o sobre el proyecto podra dirigirse con
Dr. José Rafael Villafan Bernal: jrvillafan@correo.uaa.mx o Dra. Rocio Lizeth Rodriguez Mendoza. Correo
electrénico: roxiorm4@outlook.com

Nombre y firma del paciente que participa en el estudio | Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, relacién y firma Nombre, relacion y firma
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