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Resumen

Introduccion:

La deteccion oportuna de las pacientes con preeclampsia que presentaran complicaciones
puede contribuir a disminuir las muertes por esta causa.

Objetivo:

Construir y validar una escala de factores de riesgo que sea util en la prediccion de
complicaciones de preeclampsia en la poblacion del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México.

Método:

Se realizé un estudio epidemiologico observacional, analitico y retrospectivo de casos y
controles entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de marzo de 2013 en pacientes con
diagnéstico de preeclampsia y que cursaron o no con complicaciones. Se realizd analisis
bivariado y multivariado a los factores de riesgo obtenidos para crear y validar un
instrumento capaz de predecir complicaciones de preeclampsia.

Resultados:

Se analizaron los expedientes de 345 pacientes, 115 pacientes con complicaciones de
preeclampsia y 230 pacientes que no tuvieron complicaciones. Se obtuvieron doce
variables capaces de predecir complicaciones de preeclampsia: edad materna <20 afos;
edad gestacional a la que se realizd el diagndstico de preeclampsia, cefalea, disnea,
oliguria; trombocitopenia, volumen plaquetario medio, indice normalizado internacional
(INR), creatinina sérica, acido Urico, transaminasa glutdmico oxalacética y
deshidrogenasa lactica. Se construyé una escala con esos factores de riesgo cuya
sensibilidad fue del 93%, especificidad de 80%, valor predictivo positivo 70% y valor
predictivo negativo 96%.

Conclusion:

La aplicacion de esta escala de factores de riesgo puede predecir complicaciones de
preeclampsia.



Abstract

Introduction:

Early detection of patients with preeclampsia who presented complications can help
reduce deaths from this cause.

Objetive:

Construct and validate a scale of risk factors to be useful in predicting complications of
pre-eclampsia in the population of the “Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto
Materno Infantil del Estado de Mexico”.

Study design:

We conducted an epidemiological observational, analytical and retrospective case-control
study between January 1, 2012 and March 31, 2013 in patients with complicated
preeclampsia or not. We performed bivariate and multivariate analysis of risk factors
obtained to create and validate an instrument to predict complications of preeclampsia.

Resultados:

We analyzed the records of 345 patients, 115 patients with complications of preeclampsia
and 230 patients had no complications. Twelve variables were obtained capable of
predicting complications of pre-eclampsia: maternal age <20 years, the gestational age at
which the diagnosis was made, headache, dyspnea, oliguria, thrombocytopenia, mean
platelet volume, international normalized Ratio (INR), serum creatinine, uric acid,
glutamic oxaloacetic transaminase and lactic dehydrogenase. Scale was constructed with
these risk factors. Sensitivity was 93%, specificity was 80%, positive predictive value was
70% and negative predictive value was 96%.

Conclusion:

The application of this risk factors scale can predict complications of preeclampsia.



I. Marco Teorico

1. Preeclampsia. Definicion e importancia epidemioldgica

De acuerdo con el Lineamiento Técnico para la Prevencion, Diagnostico y Manejo de la
Preeclampsia/Eclampsia de la Secretaria de Salud, la preeclampsia es un “sindrome
multisistémico de severidad variable, especifico del embarazo, caracterizado por una
reduccion de la perfusion sistémica generada por vasoespasmo y activacion de los
sistemas de coagulacion. Se presenta después de la semana 20 de la gestacion, durante el
parto o en las primeras seis semanas después de éste. El cuadro clinico se caracteriza por
hipertension arterial (cifras de tension arterial >140/90 mm Hg) acompafiada de
proteinuria, es frecuente que ademas se presente cefalea, acufenos, fosfenos, edema, dolor
abdominal y/o alteraciones de laboratorio”.' Los trastornos hipertensivos asociados al
embarazo, representan segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la primera
causa de muerte materna en paises desarrollados y en la regién de Latinoamérica y el
Caribe, asi como la tercera en los continentes asidtico y africano, solo por detrds de la
hemorragia y los problemas séptico-infecciosos.” En Latinoamérica, gran parte de estas
defunciones corresponden al grupo de adolescentes (edad menor de 20 afios), donde la
tasa de mortalidad se ha encontrado hasta cuatro veces mayor que la reportada en el grupo
de 20 a 24 afios.’

En México, los trastornos hipertensivos representan la principal causa de muerte materna
directa,* aunque esto puede variar de acuerdo a cada entidad federativa.” A nivel nacional
en 2010, los trastornos hipertensivos significaron el 25% de las muertes maternas (248
muertes). Fueron la principal causa de muerte materna en los estados de Aguascalientes,
Baja California Sur, Coahuila, Chihuahua, Hidalgo, el Estado de México, San Luis,
Sinaloa, Tabasco, Tlaxcala, Veracruz y Yucatin; en Chiapas, Jalisco y Oaxaca,
representaron la segunda causa de muerte materna por detrds de la hemorragia obstétrica;
mientras que no se registraron muertes por esta causa en Campeche, Morelos ni Colima;
de hecho, en esta ultima entidad no se registraron muertes maternas aquel afio. En
entidades como Baja California, el Distrito Federal, Durango, Guanajuato, Guerrero,
Michoacan, Nayarit, Nuevo Leon, Puebla, Querétaro, Quintana Roo, Sonora, Tamaulipas
y Zacatecas, las causas obstétricas indirectas (enfermedades pregestacionales que
complican la evolucién del embarazo) en conjunto se reportaron como la causa mas
frecuente de muerte materna, seguidas de los trastornos hipertensivos.

La razén de mortalidad materna (RMM) relaciona el numero de defunciones debidas a
complicaciones del embarazo, parto o puerperio durante un afio con el nimero total de
nacidos vivos para el afio o periodo de estudio. En el pasado este indicador era conocido
como tasa de mortalidad materna; sin embargo su construccion corresponde a una razon al
relacionar dos fenomenos independientes: el nimero de defunciones maternas que ocurren
en un afio o un periodo, con el niimero de nacidos vivos durante el mismo afio o periodo.’
La RMM se reporto a nivel nacional en 2010 en 51.5,” lo cual representa una disminucién
en relacion al afio previo donde se reportd en 62.2. La reduccion de la RMM estéd
contemplada dentro del Objetivo 5 de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM),’
aprobados por 189 paises pertenecientes a la OMS en el afio 2000 como metas para el



desarrollo humano a cumplirse para el afio 2015. El Objetivo 5, “mejorar la salud
materna”, dentro de su apartado nimero 1 “reducir la RMM”, concretamente fija como
meta la disminucion de tres cuartas partes de las muertes maternas que habia en el afio
1990 para el 2015, es decir, reducir en México la RMM desde 90.4 a 22.6 para el afio
2015; por lo tanto, para cumplir con este objetivo es necesario disminuir en el pais un
55.9% la mortalidad materna que se report6 en el afio 2010.” Ese afio, solo los estados de
Colima y Nuevo Ledn se encontraban con una RMM por debajo de la meta fijada. La
OMS ya ha previsto que estos objetivos tardaran mas tiempo en cumplirse.®

2. Clasificacion de los trastornos hipertensivos asociados al embarazo

Dentro de los trastornos hipertensivos asociados al embarazo, ademas de la preeclampsia
y sus complicaciones, también se contempla a la hipertension gestacional no proteintrica,
asi como la preeclampsia agregada a la hipertension arterial cronica. La hipertension
arterial cronica a la que no se agrega preeclampsia, si bien no es un padecimiento
especifico del embarazo puede detectarse por primera vez en el mismo, siendo muy
comin que se describa su manejo en las mismas guias destinadas al diagndstico y
tratamiento de la preeclampsia.”® ' ' 1213

El ultimo lineamiento técnico elaborado por la Secretaria de Salud en México se publicd
en el afio 2007, y cuenta con una clasificaciéon de los trastornos hipertensivos asociados
al embarazo basada en la publicada por los Institutos Nacionales de Salud
estadounidenses (NIH, por sus siglas en inglés) del afio 2000, asi como en la del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG, por sus siglas en inglés) publicada dos
afios después.”” Dicha clasificacion contempla cuatro categorias, las cuales se enumeran a
continuacion:

1. Hipertension gestacional
2. Preeclampsia
a. Preeclampsia leve
b. Preeclampsia severa
c. Eclampsia
3. Preeclampsia agregada a hipertension cronica
4. Hipertension cronica

Para entender el por qué de la categoria de cada una de ellas, es importante previamente
describir sus principales componentes: la hipertension y la proteinuria. Estas dos
entidades se definen en el embarazo de manera diferente a como se definen en una etapa
pregestacional.

2.1. Definicion de hipertension arterial en el embarazo.

El séptimo reporte del Comité Nacional para la prevencion, deteccion, evaluacidon y
tratamiento de la hipertension arterial de los NIH (JNC-7, por sus siglas en inglés) define
a la hipertension arterial como un promedio de dos o mas mediciones en cada una de dos
o0 mas visitas >140 mm Hg en la tension arterial sistdlica o >90 mm Hg en la tension
arterial diastélica. Ademas, clasifica a la hipertension como etapa 1 (tension arterial



sistolica de 140 a 159 mm Hg, o diastolica de 90 a 99 mm Hg) y etapa 2 (tension arterial
sistolica >160 mm Hg o diastélica >100 mm Hg). Este consenso también define a la
tension arterial normal aquella en que la tension arterial sistolica estd <120 mm Hg y la
diastdlica <80 mm Hg. El rango de 120 a 139 mm Hg para la tension arterial sistolica y 80
a 89 mm Hg para la diastélica se le nombro “prehipertension”.'* Aunque la clasificacion
del INC-7 es ampliamente aceptada a nivel mundial, no es aplicada en el embarazo. En la
gestacion, si bien la definicion de hipertension comparte con la del JNC-7 el valor umbral
(tension arterial sistdlica >140 mm Hg y/o tension arterial diastolica >90 mm Hg), no se
contempla la categoria de prehipertension como tal."* *

Los NIH y el ACOG definen hipertension en el embarazo como una elevacion sostenida
de la presion arterial sistolica >140 mm Hg, o en el caso de la diastolica, 290 mm Hg en
por lo menos dos registros con un minimo de seis horas y no mas de siete dias entre uno y
otro;” " La definicién fue adoptada en el lineamiento técnico de la Secretaria de Salud,
sin embargo, esta guia mexicana ain contempla para el diagndstico de hipertension
arterial en el embarazo a la elevacion >30 mm Hg en la presion sistdlica y >15 mm Hg en
la presion diastolica, sobre las cifras previas existentes en el primer trimestre del
embarazo.' Es notable este hecho debido a que esta alternativa para el diagnostico de
hipertension, conocida como “regla 30-15” fue desestimada como criterio diagndstico en
las mismas guias de los NIH del afio 2000.” El motivo para eliminar la “regla 30-15" fue
que habia evidencia de que en pacientes que cumplian con este criterio finalmente no
presentaba aumento en eventos adversos maternos ni neonatales, y si un aumento en la
realizacion de cesareas; sin embargo, se recomienda vigilancia estrecha de estas pacientes,
en particular si cursan con hiperuricemia o proteinuria.” >

La recomendacion de repetir la medicion de la presion arterial para diagnosticar
definitivamente hipertension se basa en observaciones en las que se ha encontrado que del
30 al 70% de las mujeres que se les encuentra hipertension no severa durante una visita al
médico, se encontrardn con niveles de tension arterial normales si se repite la toma
posteriormente. '’

Ademas de la clasificacion de hipertension adoptada por la Secretaria de Salud, existen
otras clasificaciones que se utilizan por otras asociaciones y colegios a nivel mundial, por
ejemplo, la manejada en las guias de la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada
(SOGC, por sus siglas en inglés),"” la cual toma como base la clasificacion de la Sociedad
Canadiense de Hipertension (CHS, por sus siglas en inglés).'” Estas guias de manejo
canadienses para los trastornos hipertensivos en el embarazo tiene su importancia porque
gran parte de la guia de practica clinica para la atencion integral de la preeclampsia en el
segundo y tercer niveles de atencion del Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en
Salud (4CENETEC) estd basada en recomendaciones que aparecen en las guias de la
SOGC.™

Existe también la clasificacion de la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Hipertension en el Embarazo (ISSHP, por sus siglas en inglés); dicha clasificacion se basa
en la propuesta por Davey y MacGillivray a finales de los afios 80°s."” Esta clasificacién
de la ISSHP contempla una entidad conocida como “proteinuria gestacional”, la cual no
cursa con hipertension; esta categoria no se menciona en las guias mas recientes que hasta
el momento se han mencionado.”’



La manera de diagnosticar hipertension segun las guias de la ISSHP, asi como de las guias
del SOGC, las guias del Real Colegio de Obstetras y Ginecologos (RCOG, por sus siglas
en inglés) del Reino Unido y del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica de
aquel pais (NICE, por sus siglas en inglés), coinciden en un punto: Para diagnosticar
hipertension solo se toma en cuenta las tension arterial diastolica cuando es >90 mm
Hg. ' ' 2021221 5 decision de estas asociaciones de tomar en cuenta Gnicamente a la
hipertension diastolica se basa en el hecho de que este tipo de hipertension arterial es la
que mejor predice un evento adverso, ademds de que la presion sistolica es mas variable
en cada toma;'® ** * sin embargo, tanto la SOGC como el RCOG reconocen la
importancia de la hipertension sistélica severa (>160 mm Hg para los canadienses, >170
mm Hg para los britanicos), ya que este tipo especifico de hipertension arterial se ha
asociado a evento vascular cerebral en pacientes con preeclampsia.**

La SOGC, asi como la Sociedad de Medicina Obstétrica de Australia y Nueva Zelanda
(SOMANZ, por sus siglas en inglés), reconocen a la hipertension de “bata blanca” como
una entidad independiente y con un pronostico diferente al del embarazo normal. La
hipertension de “bata blanca” se define como la documentaciéon de cifras en rango de
hipertension en el ambiente hospitalario, con cifras normales en el monitoreo de 24 horas.
Se recomienda usar el limite de <135/85 mm Hg para definir presion arterial normal
cuando se realiza el monitoreo ambulatorio y asi hacer el diagnostico de hipertension de
bata blanca.'” "2

2.2. Definicion de proteinuria en el embarazo

En mujeres no embarazadas, la excrecion anormal de proteinas o proteinuria se define
como un nivel mayor de proteinas en orina a los 150 mg/dia. En mujeres embarazadas, la
excrecion urinaria de proteinas se incrementa substancialmente, esto debido a una
combinacion de los efectos del aumento de filtrado glomerular y del incremento en la
permeabilidad de la membrana basal glomerular.”>** Se considera como anormal durante
el embarazo cuando el nivel de proteinas en orina se encuentra >300 mg/dia."* %% 1320
*LEl limite de 300 mg/dia corresponde al percentil 95 de proteinuria en un embarazo,
aunque al parecer el nivel de 500 mg/dia predice mejor un evento clinico adverso."*’

La SOGC recomienda el escrutinio de proteinuria para todas las mujeres, el cual puede ser
mediante tira reactiva para las pacientes con bajo riesgo de preeclampsia. Para pacientes
de alto riesgo o con sospecha de estar desarrollando la enfermedad, se recomienda utilizar
la relalcoi(')n proteinas/creatinina urinarias o la cuantificacion de proteinas en orina de 24
horas.

Las guias de la ISSHP, asi como las guias de los NIH y del ACOG reconocen dos formas
de diagnosticar proteinuria: la tira reactiva y la cuantificacion total de proteinas; sin
embargo, existe una diferencia: para la sociedad internacional se necesitan 2+ (dos cruces)
de proteinas en la tira reactiva para considerarla significativa y diagndstica de
preeclampsia, mientras que para las instituciones norteamericanas Unicamente con 1+ es
suficiente para el diagnostico inicial de proteinuria, de cualquier forma se recomienda
confirmarla con una cuantificacion en orina de 24 horas, esto debido a la discrepancia que
puede haber cuando se toman muestras de orina al azar.”® La Secretaria de Salud,' asi
como el resto de instituciones de salud del sector publico y también privados al estar
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sujetos a la misma normatividad,'® y al haber adoptado la forma de clasificacion
norteamericana, consideran I+ como positivo para proteinuria significativa en tira
reactiva; si esta disponible, también se recomienda la cuantificacion de proteinas en orina
de 24 horas para confirmacion. En general, en tiras reactivas para detectar proteinuria las
“trazas” corresponden entre 15 y 30 mg/dl de proteinas, 1+ entre 30 y 100 mg/dl, 2+ entre
100 y 300 mg/dl, 3+ entre 300 y 1000 mg/dl, y 4+ mas a lgr de proteinas.”® El rango de
1+, dependiendo del volumen de orina total que tenga la paciente, generalmente
corresponde a 300 mg en 24 horas.”

La SOGC, la SOMANZ y el RCOG reconocen en la relacion proteinas/creatinina
urinarias una tercera forma de confirmar proteinuria significativa durante el embarazo, la
cual requiere una sola muestra y no es necesario esperar 24 horas para tener el
resultado.'” ' > Se considera una relacion de 30 mg/mmol como positiva para proteinuria
significativa, con una sensibilidad de 85 y una especificidad de 76.'% %% *

La triada cléasica de la preeclampsia es hipertension, proteinuria y edema; el edema fue
descartado como criterio diagnostico debido a lo frecuente que es en un embarazo
normal,” aunque se sigue considerando como dato de enfermedad severa al edema
“patologico”, es decir, al que ocurre en cavidades (edema cerebral, edema pulmonar,
ascitis) y a la anasarca.”” La tendencia en las guias de manejo maés reciente es ya no
considerar a la proteinuria como un criterio indispensable para el diagndstico de
preeclampsia.'’ La preeclampsia, al ser un padecimiento multisistémico, puede
manifestarse de distinta manera dependiendo el 6rgano blanco que esté danado, incluso
antes de que sea detectable la proteinuria.’!

2.3. Hipertension gestacional

Presencia de hipertension arterial (diagnosticada segtn se explicd anteriormente) >140/90
mm Hg después de la semana 20 de gestacion en ausencia de proteinuria. En muchas
ocasiones es un diagnéstico retrospectivo y se considera hipertension transitoria del
embarazo si no se desarrolla preeclampsia y los valores regresan a la normalidad. En caso
de persistir con hipertension posterior a las 12 semanas del parto puede clasificarse como
hipertension crénica. El 25% de estas pacientes desarrollaran preeclampsia.”* > Se
recomienda que toda paciente con hipertension gestacional sea manejada con los mismos
lineamientos que la mujer con preeclampsia; de la misma forma, Sibai considera que la
paciente con hipertension gestacional severa (=160/110 mm Hg) debe tratarse con el
mismo protocolo de manejo que una preeclampsia severa.>”

2.4. Hipertension cronica

Se diagnostica cuando existe hipertension arterial mayor o igual a 140/90 mm Hg antes
del embarazo, antes de la semana 20 de gestacion o la que persiste después de 12 semanas
posteriores al parto. Las pacientes con hipertension crénica deben ser evaluadas antes del
embarazo para determinar la severidad de la hipertension y facilitar la planeacion de un
embarazo mediante el cambio de medicamentos y de habitos higiénico-dietéticos para
evitar complicaciones. En pacientes con hipertension de larga evolucion, se deberan
descartar la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, la retinopatia hipertensiva y el
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dafo renal; en caso de que ya existan estas complicaciones, la paciente debe ser
informada de que el embarazo puede agravar estas situaciones y ser orientada para
adoptar un método anticonceptivo definitivo."* 1> 1534

2.5. Preeclampsia agregada a hipertension cronica

Ocurre cuando en pacientes con hipertension conocida antes de la gestacion, se agregan
datos del sindrome de preeclampsia después de la semana 20 del embarazo.' Estos datos
pueden ser: proteinuria de nuevo inicio o incremento repentino de proteinuria previa
(idealmente se debe contar con un nivel basal de proteinas en orina de 24 horas tan pronto
se entere la paciente de su embarazo); incremento repentino de hipertension, si ésta estaba
previamente en control y se tiene buen apego al tratamiento; y desarrollo de datos de
sindrome HELLP (acronimo de sus siglas en inglés: hemdlisis, aumento de enzimas
hepaticas y disminucion en el niimero de plaquetas).”* '3

2.6. Preeclampsia

La hipertension gestacional proteintrica, mejor conocida como preeclampsia, se define
como un sindrome multisistémico de severidad variable, especifico del embarazo,
caracterizado por una reduccion de la perfusion sistémica generada por vasoespasmo y
activacion de los sistemas de coagulacion. Se presenta después de la semana 20 de la
gestacion en una mujer previamente normotensa, durante el parto o en las primeras seis
semanas después de éste. El cuadro clinico se caracteriza por hipertension arterial >140/90
mm Hg acompafiada de proteinuria; es frecuente que ademas se presente cefalea,
acufenos, fosfenos, edema, dolor abdominal y/o alteraciones de laboratorio. En casos de
embarazo multiple, enfermedad trofoblastica gestacional o hidrops puede presentarse
antes de las 20 semanas. "> ?

Existen dos categorias de preeclampsia: leve y severa; a la preeclampsia se le considera
severa si cumple con uno o mas de los criterios de la Tabla 1.

La seleccion de criterios de enfermedad severa depende de cada sociedad o institucion; en
general, se consideran a aquellos que empeoren el prondstico de la paciente o que
representen un signo o sintoma de dafio a 6rgano blanco." ' **° Algunos de estos
criterios también son indicaciones para interrupcion del embarazo.'" '* El rango de
hipertension severa que se considera aqui es el mismo que se recomienda en guias de la
Secretaria de Salud,"* '®los NIH,” el ACOG" y la SOGC;'" otras instituciones como el
RCOG'"?' y la SOMANZ'? consideran para el diagnéstico de hipertension severa tanto la
cifra sistolica como la diastolica, aunque el punto de corte sistolico es >170 mm Hg. Otra
diferencia la encontramos en el criterio de proteinuria severa, ya que la Secreataria de
Salud la considera a partir de los 2 gramos de proteinas en orina de 24 horas;’ los NIH
también consideran 2 gramos, lo que equivale aproximadamente a 2+ o 3+ en tira
reactiva;'* el ACOG a partir de 5 gramos,” el RCOG por lo menos 1 gramo;*' la SOCG y
la SOMANZ no considera un corte especifico ya que no considera a la cifra absoluta de
proteinas urinarias como un criterio para tomar decisiones, dando mas importancia al
deterioro de la funcidén renal como criterio de referencia del dafio en rifion, o al nivel
sérico de albumina,'” > aunque previamente utilizaron el corte de 3 gramos en 24 horas
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ya este es el punto de corte para considerar proteinuria de rango nefroético. La elevacion
, . ;. . . . 36
del 4cido urico ya no se considera un criterio de enfermedad severa.

Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Preeclampsia Severa

Criterio
Sintomas en sistema
nervioso central

Definicion
Quejas subjetivas de visién borrosa, escotomas, alteracion del estado mental y/o
dolor de cabeza severo

Distension o ruptura
de capsula hepética

Quejas subjetivas de dolor persistente epigéstrico y/o en cuadrante superior
derecho

Tension arterial

Tension arterial sistolica >160mmHg y/o >110mmHg en 2 ocasiones en reposo
separadas por al menos 6 horas

Edema pulmonar y
cianosis

Acumulacion de liquido excesivo en pulmones

Evento vascular
cerebral

Pérdida aguda de la funcidon cerebral (como evidencia de signos neurolégicos
focales, alteracion del estado mental, y/o coma) debido a la alteracion de la
vasculatura que irriga al cerebro

Ceguera cortical

Pérdida parcial o total de la vision en un ojo aparentemente normal que es
causada por dafio en la region visual de la corteza occipital

Restriccion del
crecimiento
intrauterino

Peso fetal estimado por debajo del percentil 5 para la edad gestacional o por
debajo del percentil 10 con evidencia de compromiso fetal (oligohidramnios,
velocimetria Doppler de la arteria umbilical anormal)

Proteinuria severa

>5 g en 24 horas 0 >3+ en 2 muestras al azar colectadas por lo menos con 4
horas de diferencia

Oliguria y/o falla renal

Gasto urinario <500 ml en 24 horas y/o creatinina sérica >1.2 mg/dl

Sindrome HELLP

Deshidrogenasa lactica >600 UI/L, transaminasas >2 veces lo normal, plaquetas
<100 000/mm3

Daiio hepatocelular

Transaminasas >2 veces lo normal

Trombocitopenia

plaquetas <100 000/mm3

Coagulopatia

Tiempo de protrombina prolongado (INR >1.5), plaquetas <100 000/mm3 y

fibrindgeno <300 mg/dl

Adaptado del Lineamiento Técnico de la Secretaria de Salud. Prevencion, diagnostico y manejo de la
preeclampsia/eclampsia 2007;' de las Guias del Grupo de Estudio para al Hipertension del embarazo del NIH; del
Boletin Prdctico del ACOG para el diagndstico y manejo de la preeclampsia/eclampst'a;” asi como de publicaciones
de Sibai AJOG, 2008.* 7

Algunas instituciones toman para definir deterioro renal el criterio de una creatinina sérica
>1.2 mg/dl," *mientras que otras el umbral para oliguria en 24 horas de <500 mL;" sin
embargo, las guias canadienses y australianas eliminaron a la oliguria como criterio
debido a que aumentaba el riesgo de sobretratamiento con terapia hidrica, lo que puede
llevar al edema agudo pulmonar y comprometer seriamente la vida de la paciente; la
oliguria posquirurgica es relativamente comun, la cual se debe tanto al estrés quirurgico
como a la liberacidon de hormona antidiurética. En general, se ha observado que pacientes
con preeclampsia, sin dafio renal previo, pueden tolerar gastos urinarios de hasta 15
mL/hora las primeras horas del posquirtrico.'" '?

Se considera como “leve” a una preeclampsia cuando se cumplen los criterios de
hipertension y proteinuria, pero la paciente no tiene ninguno de los datos de enfermedad
severa."”'* En caso de que la paciente presente hipertension con alguno de los datos de
enfermedad severa, pero sin tener proteinuria, Sibai la describe como preeclampsia severa
de presentacion atipica y recomienda tratarla de la misma forma en que se maneja a una

preeclampsia severa.’'




2.7. Sindrome HELLP

En 1982, Weinstein, investigador de la Universidad de Arizona en Tucson, publicé los
hallazgos de una serie de 29 casos de pacientes con sindrome de preeclampsia/eclampsia,
las cuales presentaban hemolisis (H), elevacion de enzimas hepaticas (EL, por el inglés
elevated liver enzimes) y plaquetas bajas (LP, por el inglés low plaquets), formando el
acronimo HELLP.”” Previamente, en el mismo afio pero 6 meses antes, médicos del
Instituto Mexicano del Seguro Social, concretamente del Hospital de Ginecoobstetricia
No. 2 situado en la Ciudad de México, habian descrito en 79 pacientes el mismo
padecimiento como un sindrome de microangiopatia tromboética con hemdlisis
intravascular, el cual ademas frecuentemente se acompafiaba con disfuncion renal.*® *
Posteriormente, Martin clasifico el padecimiento en 3 clases, dependiendo de la severidad
de la trombocitopenia. (Ver Tabla 2) Este tipo de clasificacion obedicié a que Martin
pensaba que con el manejo agresivo de corticosteroides disminuia el riesgo de morbilidad
en las pacientes que cumplian sus criterios de sindrome HELLP, con una respuesta
esperada dependiente de la gravedad de la enfermedad;*” sin embargo, la evidencia actual
sugiere que el uso agresivo con corticosteroides en el sindrome HELLP tinicamente ayuda
a tener una mejoria significativa mas pronta de los niveles plaquetarios.*" *>*

Tabla 2. Clasificacién de Mississippi para Sindrome HELLP

Clase Criterios

Clase 1 Cuenta de plaquetas <50 000/mm3
AST o ALT >70 UI/L

DHL >600 UI/L

Clase I1 Cuenta de plaquetas <100 000/mm3
AST o ALT >70 UI/L

DHL >600 UI/L

Clase I11 Cuenta de plaquetas <150 000/mm3
AST o ALT >40 UI/L

DHL >600 UI/L

Fuente: Understanding and Managing HELLP Sindrome. Am J Obstet Gynecol. 2006; Martin JN y cols.”
AST, Aspartato aminotransferasa

ALT, Alanino aminotransferasa

DHL, Deshidrogenasa ldctica

Existe también una clasificacion creada por Sibai para sindrome HELLP. (Ver Tabla 3)
Esta clasificacion es la que se utiliza en los lineamientos de Secretaria de Salud.' En estas
guias, se agregd como criterio de hemolisis al nivel de bilirrubina total >1.2 mg/dL.
También es orientativo la presencia de esquistocitos y equinocitos en el frotis de sangre
periférica. Cuando no se cumplen la totalidad de criterios para el sindrome se le llama
HELLP parcial o incompleto.”'

Tabla 3. Criterios de Tennesse para el diagnéstico de Sindrome
HELLP

Debe cumplir los 3 criterios
Cuenta de plaquetas <100 000/mm3
AST o ALT >70 UI/L

DHL >600 UI/L

Fuente: Diagnosis, controversies, and management of the syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelet count. Obstet Gynecol. 2004; Sibai.”

AST, Aspartato aminotransferasa

ALT, Alanino aminotransferasa

DHL, Deshidrogenasa ldctica
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Guias clinicas como las de la SOMANZ sefialan que el sindrome HELLP se trata de una
forma de presentacion de la preeclampsia severa, recomendando no hacer diferencia entre
ambos ya que el tratamiento es exactamente el mismo; por lo tanto, no recomiendan
ninguno de las clasificaciones de sindrome HELLP anteriormente mencionadas.'

La preeclampsia severa complicada con sindrome HELLP puede confundirse con otras
patologias igualmente graves.*® Para sospechar la presencia de estas otras enfermedades
es util conocer las diferencias tanto clinicas (ver Tabla 4), como laboratoriales (ver Tabla
5) que tienen con el sindrome preeclampsia/eclampsia.

Tabla 4. Frecuencia de varios signos y sintomas en imitadores de preeclampsia/eclampsia

Signos y sintomas HELLP HGAE ‘ PTT ‘ SHU ‘ Exacerbacion de LES
Hipertension 85% 50% 20 — 75% 80 —90% 80% con AAF
Proteinuria 90 — 95% 30 - 50% Con hematuria 80 —90% 100% con nefritis
Fiebre Ausente 25-32% NR Comun

Ictericia 5-10% 40 — 90% Raro Raro Ausente

Nausea y vomito 40% 50 — 80% Comin Comun Solo con AAF

Dolor abdominal 60 — 80% 35-50% Comun Comun Solo con AAF

Del sistema | 40 — 60% 30 —-40% 60 —70% NR 50% con AAF
nervioso central

Fuente: Imitators of severe preeclampsia. Obstet Gynecol. 2007; Sibai.*®
HELLP, Sindrome de hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas
HGAE, Higado graso agudo del embarazo

PTT, Parpura trombocitopénica trombdtica

HUS, Sindrome hemolitico urémico

LES, Lupus eritematoso sistémico

AAF, Anticuerpos antifosfolipidos

NR, No reportado

‘ Tabla S. Frecuencia y severidad de hallazgos laboratoriales en imitadores de preeclampsia/eclampsia

Signos y sintomas | HELLP HGAE PTT SHU Exacerbacion de LES

Trombocitopenia | >20 000 >50 000 <20 000 >20 000 >20 000

(<100 000/mm3)

Hemolisis 50 — 100% 15 —20% 100% 100% 14 — 23% con AAF
Anemia <50% Ausente 100% 100% 14 —23% con AAF
CID <20% 50 —100% | Raro Raro Raro
Hipoglicemia Ausente 50-100% [ Ausente Ausente Ausente
Multimeros FvyW Ausentes Ausentes 80 —90% 80% <10%

Alteracion de la | 50% 90 — 100% | 30% 100% 40 — 80%

funcion renal

DHL UI/L >600 Variable >1000 >1000 Con AAF

Amonio elevado Raro 50% Ausente Ausente Ausente
Bilirrubinas 50 - 60% 100% 100% NR Menos de 10%
elevadas

Transaminasas 100% 100% Usualmente Usualmente Con AAF

elevadas leve leve

Fuente: Imitators of severe preeclampsia. Obstet Gynecol. 2007; Sibai.*®
HELLP, Sindrome de hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas
HGAE, Higado graso agudo del embarazo

PTT, Parpura trombocitopénica trombdtica

HUS, Sindrome hemolitico urémico

LES, Lupus eritematoso sistémico

AAF, Anticuerpos antifosfolipidos

NR, No reportado
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2.8. Eclampsia

La Secretaria de Salud toma el concepto de eclampsia de las guias del ACOG,
definiéndola como la presencia de convulsiones o estado de coma en pacientes con
preeclampsia después de la semana 20 de gestacion, parto o en las primeras seis semanas
después de éste, en ausencia de otras causas de convulsiones. " * " El inicio de
convulsiones después de las 48 horas posparto sugiere que quiza que éstas se deban a una
causa diferente a la eclampsia (malformacion arterio-venosa, ruptura de aneurisma,
desorden idiopatico)."

3. Etiopatogenia de la preeclampsia

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia aun desconocida que se
presenta unicamente en el embarazo de los humanos.' Esta enfermedad se caracteriza por
presentar una respuesta vascular anormal a la placentacioén y que se asocia a los siguientes
cambios: incremento en la respuesta vascular sistémica, aumento en la agregacion
plaquetaria, activacion del sistema de coagulacion y a la disfuncion celular endotelial.”*’
La mayoria de signos y sintomas de la preeclampsia se deben a la microangiopatia severa
de los 6rganos blanco (cerebro, higado, rifion y placenta). **>*>*>! En su fisiopatologia
estan involucrados factores tanto maternos como fetales, como anormalidades en el
desarrollo de la vasculatura placentaria en el embarazo temprano que pueden resultar en
una relativa sub-perfusion e hipoxia, la cual provoca la liberacion de factores
antiangiogénicos a la circulacion materna, los cuales alteran la funcion del sistema

endotelial de la madre y ocasionan tanto hipertension como las otras manifestaciones de la
enfermedad.’">* >

El rol critico del desarrollo anormal de la placenta en la fisiopatologia de la preeclampsia
estd documentado tanto en estudios epidemiologicos como experimentales, los cuales
demuestran que el tejido placentario es necesario para el desarrollo de la enfermedad, el
feto no; ademas, la preeclampsia siempre se cura hasta que se retira la placenta.*”>">>*>*

La invasion del trofoblasto con la posterior remodelacion de las arterias espirales, ocurre
en dos etapas diferentes, denominadas “oleadas”, la primera entre la semanas 7 y 9 de
gestacion, y la segunda entre las semanas 16 y 18. El objetivo de esta remodelacion es la
modificacion estructural de las arteriales espirales, las cuales en etapa no gestacional son
vasos de bajo flujo y alta resistencia. Con la invasion del trofoblasto, la capa muscular
relativamente gruesa de estos vasos es sustituida por tejido fibroide, convirtiendo
fisiologicamente a estas arterias en vasos de alto flujo y baja resistencia.” En la
preeclampsia, hay un fracaso de estos mecanismos fisioldgicos, presentandose una
invasion defectuosa del trofoblasto, lo que lleva a una adaptacion subdptima de las
arterias espirales, permaneciendo como vasos de bajo flujo y alta resistencia, ocasionando
subperfusion e hipoxia. La isquemia ocasiona estrés oxidativo, liberandose componentes
antiangiogénicos a la circulacion materna a través del espacio intervelloso. 7! 2% 3% 3%
La liberacion de estos factores a la circulaciéon ocasiona una repuesta inflamatoria
intravascular materna y disfuncion endotelial, ocasionando una disminucién del volumen
intravascular con una hiperreactividad vascular, lo que llevaria a la hipertension y el
edema.”® En la preeclampsia se ha descrito un desequilibrio entre los factores
proangiogénicos y antiangiogénicos.’” > > ¢ 01-02E] receptor de factor de crecimiento
endotelial (sFlt-1, por las siglas en inglés de Soluble fms—like tyrosine kinase I), es uno de
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los principales factores antiangiogénicos estudiados, ya que en pacientes que desarrollaran
preeclampsia se han encontrado niveles séricos mas altos a mitad del embarazo de esta
proteina en comparacion con pacientes que permaneceran sanas.”” °®* %% Los niveles
de esta proteina se utilizan como marcadores de riesgo para preeclampsia, como se
menciona mas adelante.”” Los factores proangiogénicos, como el propio factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) o el factor de crecimiento
placentario (PIGF, por sus siglas en inglés), por el contrario, se encuentran disminuidos en
pacientes que presentaran preeclampsia.® °¢7- 6% 69.70

La alteracion de la expresion de estos factores en conjunto con la falla en la remodelacion
de las arterias espirales explica la mayor parte de los casos de preeclampsia, pero no
todos; debido a esto se han formulado otras teorias, aunque ninguna completamente
aceptada:

a. Teoria de la hipoperfusion. Se sustenta en modelos animales, en los cuales se ha
sido capaz de reproducir algunas caracteristicas de la preeclampsia al reducir
artificialmente el flujo utero placentario.’' En humanos, las pacientes con
insuficiencia vascular preexistente tienen mayor riesgo de preeclampsia, asi como
los embarazos multiples donde hay un aumento de la masa placentaria sin el
correspondiente aumento del flujo wvascular, condicionando una isquemia
relativa.'

b. Aterosis placentaria. Se han encontrado placas de ateroma en estudios histoldgicos
de placentas de embarazos de pacientes que presentaron preeclampsia.’”

c. Teorias inmunoldgicas. Se basan en conclusiones de estudios observacionales,
donde se encontr6 que la exposicion previa a antigenos paternos o fetales es
protectora para la preeclampsia.”” También se han encontrado anormalidades
similares a la enfermedad de injerto contra huésped. En una revision sistematica
de 22 estudios, no se encontrd evidencia clara de que algiin genotipo especifico del
complejo mayor de histocompatibilidad se relacione con preeclampsia.”

d. Sensibilidad incrementada hacia angiotensina II. Se ha descrito incremento en la
sensibilidad a angiotensina II en la preeclampsia, lo que se ha relacionado con el
incremento del receptor de bradicinina B2 en estas pacientes. Esta regulacion a la
alza conduce a la heterodimerizacion de los receptores de B2 de la bradicinina con
los receptores tipo I (AT1) de la angiotensina II; este heterodimero AT1/B2
aumenta la respuesta a la angiotensina II in vitro.”

e. Anticuerpos contra el receptor de angiotensina II. Se ha propuesto que anticuerpos
agonistas del receptor AT1 de angiotensina incrementan la actividad de este
receptor induciendo hipertension y lesion vascular.’

f. Factores genéticos. Aunque la mayor parte de los casos son esporadicos, los
factores genéticos pueden jugar un rol en la susceptibilidad de la enfermedad, por
ejemplo, las mujeres primigestas con un historial familiar de preeclampsia tienen
de dos a cinco veces mas probabilidad de presentarla; la contribuciéon materna
para desarrollar preeclampsia puede ser explicado parcialmente por impronta
gendmica; el riesgo de preeclampsia se incrementa mas de siete veces en mujeres
previamente afectadas.’’ Las esposas de hombres con antecedente de haber
participado en embarazos con preeclampsia tienen mayor riesgo de desarrollarla.
Muchos genes candidatos, como la variante del gen del angiotensindgeno T235, el
gen de la sintetasa de 6xido nitrico, y los genes relacionados con las trombofilias,
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se han asociado a la preeclampsia, pero los estudios més grandes no han
encontrado que tengan una importante susceptibilidad a la enfermedad. Otros
genes que pudieran estar relacionados son 2p13, 2p12, 2p25, 9p13, genes del sFlt-
1 y Flt-1 en el cromosoma 13, locus 12q."

g. Disfuncion endotelial sistémica. La disfuncion endotelial ocasiona una
disminucién en la produccion de vasodilatadores endoteliales, como 6xido nitrico
y prostaciclina, asi como un incremento en la produccion de vasoconstrictores,
como endotelinas y tromboxanos. La relacion entre una enfermedad vascular
preexistente y la susceptibilidad para desarrollar preeclampsia puede deberse al
dafio endotelial previo; esto también explica el por qué las mujeres que
desarrollaron preeclampsia tienen un riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular posteriormente. La disfuncién endotelial se ha descrito como la
segunda etapa del desarrollo de la enfermedad, posterior a los defectos de
implantacion; en ella, toma importancia el anteriormente mencionado receptor
soluble tipo 1 del factor de crecimiento endotelial (sFlt-1), el cual es un receptor
que inactiva a este factor de crecimiento, lo que lleva a una disminucion relativa
de su funcién.>> "

h. Inflamacién. “Restos” circulantes del sincitiotrofoblasto se han propuesto como
factores que contribuyen a la inflamacion materna y a algunas de las
caracteristicas de la preeclampsia; estos restos son proinflamatorios, y varios
signos maternos de inflamacion presentes en los embarazos de término normales
estan exagerados en la preeclampsia. Es probable que este estado proinflamatorio
incrementa la sensibilidad del endotelio vascular a factores toxicos como sFItl y
sEng (endoglina soluble, antagonista del factor de crecimiento transformante).*

i. Infeccion. Una revision sistemdtica de estudios observacionales de la relacion
entre infeccion y preeclampsia encontraron un riesgo incrementado en mujeres
embarazadas con infeccion de vias urinarias (RM 1.57; 95% IC 1.45-1.70) y
enfermedad periodontal (RM 1.76; 95% IC 1.43-2.18). En esta revision no se
encontrd asociacion entre preeclampsia y la presencia de anticuerpos anti-
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, o citomegalovirus; infeccion por
VIH, VHS tipo 2, vaginosis bacteriana o por Mycoplasma hominis."'

Si bien las teorias anteriormente mencionadas explican algunos casos de preeclampsia,
estas no son consistentes en todos los casos y es por ello que no hay alguna que se acepte
por unanimidad.

4. Factores de riesgo para preeclampsia

Por medio de estudios observacionales de cohorte, asi como de casos y controles, se han
estudiado los principales factores de riesgo asociados a la aparicion de preeclampsia. Los
mas reconocidos se enumeran en la Tabla 6. Otros factores de riesgo reconocidos son
embarazo de semen de donador o donacidn de oocito y el ejercicio fisico excesivo durante
el embarazo.” También se ha encontrado que entre mas alto sea un lugar en relacion al
nivel de mar, mas aumenta la incidencia de preeclampsia.®”
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Tabla 6. Factores de riesgo para preeclampsia

Factor de riesgo Riesgo relativo Intervalor de confianza del 95%
Sindrome antifosfolipidos 9.72 4.34-21.75
Preeclampsia en embarazo previo 7.19 5.85-8.83
Diabetes mellitus preexistente 3.56 2.54 -4.99
Historia familiar de preeclampsia 2.90 1.70 —4.93
Nuliparidad 291 1.28 - 6.61
Embarazo miltiple 2.93 2.04-4.21
Sobrepeso pregestacional 2.47 1.66 —3.67
Aumento de peso excesivo 1.55 1.28 —1.88
Tension arterial sistélica >130 mmHg 2.37 1.78 —3.15
Tension arterial diastélica >80 mmHg 1.38 1.01 - 1.87
Nulipara >40 aiios 1.68 1.23-2.29
Multipara >40 aiios 1.96 1.34 -2.87
Periodo intergenésico corto 1.83 1.72-1.94

Fuente: Risk factors for pre-eclampsia at antenatal booking: systematic review of controlled studies. BMJ. 2005;
Duckitt K, y cols.”’

5. Prediccion y prevencion de preeclampsia

Existen marcadores tanto biofisicos como bioquimicos que han sido asociados a un mayor
riesgo de presentar preeclampsia, los cuales se mencionan en la Tabla 7.% * Los
marcadores bioquimicos ya han sido mencionados anteriormente, y consisten en el
desbalance de los niveles de PIGF, sFLt-1 y sEng.”*® Una relacion sFLt-1:PIGF alterada
entre las 22 y 26 semanas de gestacién, es altamente predictora de preeclampsia.* El
principal marcador bioquimico estudiado como predictor de preeclampsia es el
ultrasonido Doppler de la arteria uterina, cuyo hallazgo anormal (indice de pulsatibilidad
elevado y/o presencia de notch) en primer y segundo trimestre ha demostrado su utilidad
como prueba de escrutinio.**’

Tabla 7. Principales marcadores predictores de preeclampsia
Marcadores biofisicos y bioquimicos para preeclampsia
* Elevaciones inexplicables de alfa-fetoproteina, gonodatrofina corionica humana, inhibina A y
activina A en segundo trimestre
*  Velocimetria Doppler anormal en primer y segundo trimestres
* Factor de crecimiento placentario disminuido en segundo trimestre
¢ sFLt-1 elevado en segundo trimestre
* sEng elevada en segundo trimestre
* Dimetilarginina elevada en segundo trimestre
* Proteina 13 placentaria disminuida en primer trimestre
* Proteina A asociada al embarazo reducida en primer trimestre
¢ Combinaciones de los marcadores anteriores

Fuente: Prediction and prevention of recurrent preeclampsia. Obstet Gynecol. 2008; Barton y cols.”

Se han estudiado diversas medidas para prevencion de preeclampsia, entre las cuales
destacan las siguientes:
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Uso de acido acetilsalicilico. Esta comprobado que, en mujeres con factores de
riesgo elevado para pre-eclampsia, ingerir dosis bajas de é4cido acetilsalicilico
disminuye discretamente la incidencia de preeclampsia con un riesgo relativo de
0.85 (IC 95% 0.78- 0.92); niimero necesario para tratar (NNT) de 69. No hay
evidencia suficiente que sustente que la ingestion de acido acetilsalicilico ocasione
efectos adversos a largo plazo en la madre o el recién nacido. Se recomienda
administrar 75 a 100 mg de 4cido acetilsalicilico via oral, como medida preventiva
en mujeres con factores de riesgo elevado: en pacientes con hipertension crénica o
enfermedad renal preexistente, diabetes mellitus preexistente, enfermedades del
tejido conectivo como lupus, trombofilia congénita o adquirida, obesidad, edad
mayor a 40 afios, embarazo multiple y antecedente de preeclampsia, son las que ha
demostrado su efectividad.* ¥ %

Anticoagulacion. Como se menciond anteriormente, se han demostrado
alteraciones de la perfusion en las mujeres con preeclampsia. Se ha sugerido que el
uso de anticoagulacion podrian disminuir la formacion de trombos y, por lo tanto,
disminuir la isquemia. No existen ensayos clinicos de gran tamafo que evaluen el
uso de heparina para prevenir preeclampsia en mujeres con o sin trombofilias,
solamente existen estudios pequefios que sugieren que puede haber algliin
beneficio.”

Suplementos de calcio. Al igual que ocurre con la aspirina, el suplemento de
calcio no es tutil en todos los grupos de pacientes y, en este caso, solo ha
demostrado disminuir el riesgo de preeclampsia en pacientes que tienen una dieta
baja de calcio (RR 0.45, 95% CI 0.31-0.65).*°"

Antioxidantes. Los més estudiados son los suplementos de vitaminas C y E. Su
uso se basa en la hipotesis del papel del estrés oxidativo en la patogénesis de la
preeclampsia. Un estudio piloto del uso de estas vitaminas para prevencion de
preeclampsia demostré la utilidad de estos suplementos;’” sin embargo, estudios
de mayor tamafio fallaron en demostrar beneficio.”* ** >

Aceite de pescado. Se ha propuesto que los suplementos de aceite de pescado
tienen efectos cardiovasculares, incluidos la disminucion de la tension arterial, asi
como disminuir el riesgo de preeclampsia. Los estudios disponibles no sustentan
esta propuesta.97

Donadores de o¢xido nitrico. Las mujeres con preeclampsia pueden tener
deficiencia de oxido nitrico, el cual media la vasodilatacion e inhibe la agregacion
plaquetaria; sin embargo, no hay evidencia de buena calidad que sustente que los
donantes de 6xido nitrico previenen la preeclampsia.”

Pérdida de peso. Aunque la obesidad materna ha sido asociada al desarrollo de
preeclampsia,’’ pocos estudios han evaluado si la pérdida del mismo disminuye el
riesgo de la misma. Un estudio de cohorte demostré que la pérdida intergenésica
de peso en pacientes que tuvieron un embarazo con preeclampsia, disminuye el
riesgo de volver a presentarla en un embarazo subsecuente.”

Reposo en domicilio. El reposo domiciliario de 30 minutos a seis horas diarias,
durante el tercer trimestre de embarazo, disminuye la incidencia de preeclampsia,
con un riesgo relativo de 0.05 (IC95% 0.00-0.83).*
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6. Tratamiento

Cada uno de las enfermedades hipertensivas en el embarazo tienen un manejo diferente.
210111213 Ipstituciones como la NICE y el RCOG hacen diferencias marcadas en el
manejo de pacientes con diagnéstico de hipertension gestacional y preeclampsia;'! "% sin
embargo, las guias de practica clinica de la Secretaria de Salud recomiendan que toda
paciente con hipertension gestacional debera manejarse con los mismos lineamientos que

la mujer con preeclampsia.’

El médico del primer nivel de atencion realizara el diagnostico presuntivo de cualquier
trastorno hipertensivo asociado al embarazo y valorard la prescripcion de medicamentos
antihipertensivos s6lo en casos en que existan pacientes con cifras diastolicas mayores de
100 mm Hg o presencia de signos y sintomas de vasoespasmo persistentes. Los
medicamentos recomendados en caso de preeclampsia leve son la nifedipina, la
hidralacina, la metildopa y el labetalol, este tltimo considerado de eleccion por la mayoria
de guias internacionales, aunque no esta disponible en México, en dosis mencionadas en
la Tabla 8. "% '%19L12Ep caso de crisis hipertensiva, los farmacos indicados son
nifedipina, hidralacina y labetalol intravenoso, cuya forma de administracion puede
consultarse en la Tabla 9, ">+ 1% 101102

Tabla 8. Medicamentos de mantenimiento utilizados en la hipertensién en el embarazo

Farmaco Dosis

Labetalol 100 a 400 mg via oral cada 8hrs. Maximo 1200 mg/dia

Nifedipino 10 mg via oral cada 8horas. Maximo 180 mg/dia presentacion estandar, 120 mg/dia si
es de liberacion prolongada

Hidralacina 30 a 50 mg via oral cada 6 a 8horas. Méximo 200mg/dia

Metildopa 250 a 500 mg via oral cada 6 a 8 horas. Maximo 2 gr/dia

Fuente: Adaptado: Uptodate on the use of antihypertensive drugs in pregnancy. Hypertension. 2008;
Podymow.'"

Tabla 9. Medicamentos para uso durante crisis hipertensiva

Farmaco Modo de uso

Labetalol Iniciar con 20 mg intravenoso seguido de intervalos de 40 a 80 mg. Cada 10 minutos.
Hasta una dosis acumulada maxima de 220 mg. También se puede usar una infusioén de
1 a2 mg/min.

Hidralacina Administrar un bolo inicial de 5 mg intravenoso, continuar con bolos de 5 a 10 mg cada
20 minutos. Dosis maxima 30 mg. En infusion: 0.5 a 10mg/hora.
Nifedipino Administrar 10 mg. por via oral (vaciar contenido y deglutir) y pasar simultaneamente

carga de solucion cristaloide. Sé6lo en casos de continuar la presion arterial diastolica
mayor o igual de 110 mm Hg, se repetira la dosis cada 30 minutos, por misma via.
Dosis maxima 50 mg.

Fuente: Adaptado: Antihypertensive medications in management of gestational hypertension-preeclampsia. Clin
Obstet Gynecol. 2005; von Dadelszen y cols. 1,4,10, 101, 102

La hidralacina parenteral comparada con la nifedipina y el labetolol se asocia con mas

efectos colaterales, incluyendo hipotension materna, mayor numero de cesareas y
. . . 4

alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal.

La paciente debe ser valorada en segundo nivel de atencion el mismo dia que se
diagnostica hipertension en el embarazo, y en caso de datos de enfermedad severa, se
recomienda envio en ambulancia acompafiada por médico.' Las pacientes con enfermedad
hipertensiva durante el embarazo referidas del primer nivel de atencion y las
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diagnosticadas en el segundo nivel, se ingresaran previa valoracion al servicio de
hospitalizacion para clasificacion y vigilancia de su trastorno hipertensivo.”* Durante el
periodo de hospitalizacion, se valorara el inicio del tratamiento antihipertensivo, el cual
dependera de la persistencia de cifras diastolicas >100 mm Hg. Para la atencién fetal al
ingreso se recomienda verificar la presencia de movilidad fetal, valorar crecimiento
uterino y la auscultacion de la frecuencia cardiaca fetal. Se debe realizar registro
cardiotocografico en embarazos >32 semanas, asi como ultrasonido fetal para valorar
principalmente fetometria y cantidad de liquido amnidtico. Se debe valorar interrupcion
del embarazo segin condiciones obstétricas.”* ' ' 113 Las pacientes con estabilizacion
de cifras tensionales mediante antihipertensivos y sin compromiso materno y/o fetal,
podran continuar su control prenatal en la consulta externa con las medidas generales
especificas de atencion materna hasta la resolucion del embarazo, sin permitir que la
gestacion rebase las 37 semanas.' Se recomienda ofrecer interrupcion antes de las 34
semanas de gestacion si hay hipertension severa refractaria o indicacion fetal, con
administracién antes de un curso de esteroides.'’ Los corticosteroides que se recomiendan
para induccion de madurez pulmonar fetal son la betametasona y la dexametasona. La
terapia con corticosteroides para induccion de maduraciéon pulmonar fetal debe ser
considerada en mujeres con presencia de preeclampsia entre las semanas 27 a 34 semanas
de gestacion.” ' ' Se recomienda interrupcion en pacientes con hipertension severa
después de las 34 semanas tras controlar la presion arterial. La NICE y el RCOG
recomiendan basar el manejo de la preeclampsia de acuerdo a las cifras de tension arterial
que presenta la paciente, clasificando la hipertensiéon como leve, moderada y severa. La
interrupcion entre las semanas 34 a 36 6/7 en la hipertension leve o moderada dependera
de las condiciones maternas y fetales. Estas instituciones britdnicas recomiendan como
meta del control de la hipertension cifras de tension arterial sistolica por debajo de los 150
mmHg y diastolicas entre 80 — 100 mmHg. En caso de hipertension severa estd indicado
el ingreso de la paciente a una unidad de cuidados intensivos.'' Cuando se decide manejo
conservador se deben considerar los siguientes puntos:* '°

a. No hay evidencia que apoye el uso de la restriccion de sodio (sal) como manejo de
la preeclampsia.

b. El reposo en cama estricto como parte del tratamiento de la preeclampsia leve no
se ha asociado con una mejoria en el pronodstico materno, como tampoco fetal.

c. El reposo relativo en hospital como parte del tratamiento (disminuyendo las
actividades cotidianas), reduce la hipertension, RR 0.58 (IC95% 0.29-0.99) y las
embarazadas sin reposo (rutinas diarias en casa) aumenta la severidad de la
hipertension RR 1.72, (IC95% 1.12-2.26).

d. No existen pruebas claras de que un antihipertensivo es preferible a otro para
mejorar el desenlace materno y perinatal. Por lo anterior la eleccion dependera de
la experiencia y de la familiaridad del médico con cada firmaco en particular,
hasta que se genere evidencia que pueda orientar la conducta terapéutica. Los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los
receptores de angiotensina 1, estan contraindicados en el embarazo por los efectos
fetales encontrados que incluyen: oligohidramnios, hipoplasia pulmonar,
disgenesia renal, hipoplasia de la boveda craneana, oliguria fetal y restriccion en el
crecimiento intrauterino.

e. La interrupcion de embarazos pretérmino esta indicada cuando se presentan

18



sintomas maternos de severidad (sintomas de vasoespasmo), cuando hay pruebas
de laboratorio que indiquen disfuncion orgédnica terminal o se deteriore el estado
del feto. Dado que la preeclampsia se asocia con insuficiencia utero placentaria, el
trabajo de parto debe incluir monitorizacion electronica continua.

La evidencia sugiere que el tratamiento estandarizado en el manejo de la preeclampsia se
asocia con una reduccion del riesgo materno."* El tratamiento de la preeclampsia severa
incluye los siguientes puntos: Medidas generales, manejo de liquidos intravenosos,
control de la hipertension arterial severa, prevencion de la crisis convulsiva e interrupcion
oportuna del embarazo, como se menciona en la Tabla 10.

Tabla 10. Medidas generales a llevar a cabo en una paciente con preeclampsia severa

Medidas Generales
* No alimentos por via oral

* Posicion en decubito lateral izquierdo

¢ Pasar carga rapida 250 cc de solucion (cristaloide) mixta, fisiologica o Hartmann en 10 a 15
minutos. Continuar a 80 cc/hora o a 1 cc/Kg/Hora

* Colocacion de sonda Foley a permanencia, cuantificar volumen y proteinuria mediante tira
reactiva.

* Medicion de la presion arterial cada 10 a 15 minutos y frecuencia cardiaca fetal.

Fuente: Lineamiento Técnico de la Secretaria de Salud: Prevencion, diagndstico y manejo de la
preeclampsia/eclampsia. 2007.!

El manejo debe ser multidisciplinario incluyendo al obstetra-perinatologo, el intensivista,
el anestesidlogo, y el neonatdlogo. El parto vaginal aun con condiciones cervicales
desfavorables, se puede llevar a cabo, utilizando inductores de madurez cervical, siempre
y cuando la paciente se encuentre con tensiones arteriales <160/110 mm Hg y sin datos de
sufrimiento fetal u oligohidramnios severo." "

Solicitar biometria hematica completa, enzimas hepaticas (TGO, TGP, DHL), creatinina

sérica, plaquetas, examen general de orina, los cuales se deben repetir diariamente o mas
. . . 1.4

frecuentemente si las condiciones maternas lo requieren.

El edema agudo pulmonar es una causa de muerte materna y se asocia con el manejo
inapropiado de liquidos. No existe evidencia de que la expansion con liquido intravascular
se asocie con un resultado materno favorable. Se debe pasar una infusion rapida con 250
ml de solucion cristaloide (mixta, fisioldgica o Hartmann) en 10 a 15 minutos y efectuar
un control estricto de liquidos. La restriccion de liquidos es recomendable para reducir el
riesgo de sobrecarga en el periodo intraparto y posparto. Los liquidos totales deben ser
limitados a 80 ml/hora o 1 ml/kg/hora.™ '" "> Los diuréticos se recomiendan solo en
caso de edema agudo pulmonar o de insuficiencia cardiaca.™ ' El sulfato de magnesio se
recomienda como terapia de primera linea en pacientes con preeclampsia severa para la
prevencion de la eclampsia.” * '* 121 Se debe suspender a las 24 horas después del
nacimiento y en los casos que requiere continuar debe justificarse.. La fenitoina y las
benzodiacepinas no deben ser usadas para la profilaxis, a menos que exista
contraindicacién para utilizar el sulfato de magnesio.* La forma de uso de estos
medicamentos se describe en la Tabla 11.
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Tabla 11. Farmacos utilizados para prevencion de eclampsia

Farmaco Impregnacion Mantenimiento
Sulfato de | 4 gramos IV diluidos en 250 mL de Continuar con 1 gramo por hora
magnesio solucién glucosada en 20 minutos.
Fenobarbital NA Administrar una ampolleta de 330 mg IM
o IV cada 12 horas.
Fenitoina 10 a 15 mg/kg, aforar en solucion salinay | 5 a 6 mg/kg dividido en tres dosis.
administrar a una velocidad no mayor de
50 mg por minuto.

Fuente: Lineamiento Técnico de la Secretaria de Salud: Prevencion, diagndstico y manejo de la
preeclampsia/eclampsia. 2007.!

La dosis de mantenimiento del sulfato de magnesio se debe continuar solamente si el
reflejo patelar estd presente, la frecuencia respiratoria es mayor de 12 por minuto y la
uresis mayor de 100 ml en 4 horas. La pérdida del reflejo patelar es el primer signo de
hipermagnesemia. El Sulfato de magnesio se debe continuar por 24 a 48 horas del
posparto, cuando el riesgo de recurrencia de las convulsiones es bajo."* El gluconato de
calcio 1 gramo intravenoso puede ser administrado si existen datos de toxicidad por
sulfato de magnesio.' En la Tabla 12 se mencionan las recomendaciones a seguir en caso
de tratar una paciente con eclampsia.

Tabla 12. Medidas generales a realizar en caso de eclampsia

Medidas generales en caso de convulsiones

* Mantener las vias respiratorias superiores permeables y la ventilacion (puede utilizarse la
canula de Guedel); evitar la mordedura de la lengua

e Evitar traumatismos durante la crisis convulsiva

*  Aspirar secreciones de las vias respiratorias superiores

* Canalizar vena con venoclisis: pasar carga rapida 250 cc de solucion (cristaloide) mixta,
fisiologica o Hartmann en 10 minutos y continuar con solucion cristaloide 1000 cc para pasar
en 8 horas

* Instalar sonda Foley (cuantificar volumen urinario y proteinuria)

*  Medicién de presion arterial, frecuencia cardiaca y de la frecuencia respiratoria, valorar la
coloracion de la piel y conjuntivas, reflejos osteotendinosos, reflejos pupilares, presencia de
equimosis o petequias, y estado de la conciencia

* No alimentos por via oral

Fuente: Lineamiento Técnico de la Secretaria de Salud: Prevencion, diagndstico y manejo de la
preeclampsia/eclampsia. 2007."

7. Pronostico

Si bien la mortalidad del sindrome preeclampsia/eclampsia es relativamente baja, debido a
lo frecuente que es, sobretodo en paises en vias de desarrollo y subdesarrollados,
representa una de las principales causas de muerte materna a nivel mundial.’ La presencia
de cualquiera de los criterios de enfermedad severa se asocian con peor prondstico tanto
materno como fetal. Las complicaciones maternas de la preeclampsia son la coagulopatia,
el edema pulmonar agudo, la falla renal, el evento vascular cerebral (tanto hemorragico
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como isquémico), el hematoma subcapsular hepdtico y la rotura del mismo. Las
complicaciones fetales mas frecuentes son el nacimiento pretérmino, la restriccion del
crecimiento intrauterino, la lesion neuroldgica por hipoxia, la morbilidad cardiovascular a
largo plazo y la muerte perinatal.”

Las pacientes que padecen trastornos hipertensivos asociados al embarazo tienen mayor
riesgo de repetir estos padecimientos en otra gestacion, asi como tener patologia
cardiovascular a largo plazo'® como se describe en la Tabla 13. Cabe sefialar que estos
riesgos fueron obtenidos de estudios epidemiologicos en paises anglasojones, los cuales
como ya se ha mencionado, tiene una epidemiologia diferente a los paises en vias de
desarrollo como México,” por lo que es de esperarse que el riesgo en nuestra poblacién
sea ain mayor. Entre més grave es un trastorno hipertensivo transitorio en el embarazo,
mas probable es su recurrencia en otra gestacion.

Tabla 13. Riesgos a largo plazo de los trastornos hipertensivos asociados al embarazo

Riesgo a futuro Desorden hipertensivo

Hipertension gestacional Preeclampsia Preeclampsia severa,

HELLP o eclampsia

Hipertension Riesgo del 16 al 47% Riesgo del 13 al 53% Sin datos
gestacional en
embarazo futuro
Preeclampsia en | Riesgo del 2 al 7% Riesgo del 16% Si el nacimiento fue antes
embarazo futuro de las 34 semanas, 25%;

si fue antes de las 28
semanas, 55%

Enfermedad Riesgos incrementado de hipertension arterial cronica y sus complicaciones
cardiovascular
Enfermedad renal Riesgo bajo si la
terminal proteinuria y la
hipertensién remiten antes
de las 6 — 8 semanas
posparto

Fuente: The management of hypertensive disoirders during pregnancy. RCOG, 2010."

8. Prediccion de eventos adversos

Como se menciond anteriormente, la mayor parte de los trastornos hipertensivos del
embarazo tienen un curso relativamente benigno; sin embargo, si bien todas estas
pacientes tienen un potencial riesgo de presentar un evento adverso relacionado que ponga
en peligro su vida, unas tienen un mayor riesgo que otras. Algunos de los criterios de
enfermedad severa han demostrado empeorar el prondstico de preeclampsia, pero otros
mas son un evento adverso grave por si mismos, por ejemplo, una paciente que se le
diagnostica con preeclampsia severa porque tiene cifras de hipertension leve o moderada
acompafiadas de elevacion discreta de enzimas hepaticas no tiene el mismo riesgo de
morir que otra paciente que tiene preeclampsia severa por presentar edema agudo
pulmonar.

El modelo PIERS (Estimacién integrada de Riesgo en preeclampsia, Pre-eclampsia
Integrated Estimate of RiSk, en inglés)'®* se cred con la finalidad de detectar al subgrupo
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de pacientes con preeclampsia que tiene el mas alto riesgo de presentar un evento adverso
que ponga en peligro su vida. Ver Tabla 14.

Tabla 14. Eventos adversos graves considerados en el modelo PIERS ‘
Eventos adversos ‘

*  Muerte * Hemorragia posparto que  requiere
transfusion o histerectomia
*  Disfuncion hepatica *  Trombocitopenia <50 000/mm3
* Hematoma hepatico o ruptura del *  Soporte inotropico positivo
mismo
* Puntuacion en la escala de coma de * Hipertension severa descontrolada
Glasgow < 13
* Evento vascular cerebral * Isquemia cardiaca o infarto
*  Ceguera cortical * Requerimiento de >50% de oxigeno por
mas de 1 hora
e Déficit neurolégico isquémico * Indicacion de intubacion diferente a cesarea
reversible
*  Desprendimiento de retina * Dificultad respiratoria severa
* Fallarenal aguda * Edema pulmonar
* Dialisis

Fuente: PIERS Study Group. Prediction of adverse maternal outcomes in pre-eclampsia: development and
validation of the fullPIERS model. Lancet. 2011; von Dadelszen y cols."™

Para la creacion del modelo PIERS se tomaron en cuenta méas de 2000 pacientes
ingresadas en centros de tercer nivel en el Reino Unido, Canad4, Australia y Nueva
Zelanda entre los afios 2003 a 2010, las cuales contaban con el diagnodstico de
preeclampsia, elimindndose aquellas que presentaran un evento adverso de los
mencionados en la Tabla 13 antes de ser elegibles. Se buscaron variables candidatas para
la elaboracion de la escala que fueran capaces de predecir un evento adverso dentro de las
siguientes 48 horas a partir del ingreso de la paciente a la unidad hospitalaria. Los datos
de las pacientes fueron obtenidos de los expedientes médicos, tomando en cuenta el
“peor” valor registrado en caso de que una misma variable se haya medido varias veces
antes de las 48 horas. Finalmente el 5% de las pacientes presentaron un evento adverso en
las primeras 48 horas, hasta el 10% en los primeros 7 dias y el 13% si tomamos en cuenta
a todas las que tuvieron un evento adverso en cualquier momento. De los eventos
adversos casi la mitad ocurrieron anteparto, mientras que un cuarto intraparto y el resto
posparto. Se midieron 54 variables independientes, de las cuales tras los andlisis
estadisticos correspondientes se obtuvo la siguientes ecuacion: logit(pi) =2.8 + (-5.1 x 10~
*: edad gestacional al momento de ser elegibles) + 1.3 (dolor en pecho o disnea) +(-2.1 x
107%; creatinina) + (2.7 x 107'; plaquetas) + (4.0 x 10 °plaquetas’) + (1.1 x 10°%; TGO) + (-
3.5.10° TGO?) + (2.5 x 10°*; creatinina x plaquetas) + (-6.99 x 10”°; plaquetas x TGO) +
(-2.56 x 107; plaquetas x SpO,). Una calculadora con esta ecuacion estd disponible en la
pagina WEB del modelo. El 4rea bajo la curva ROC (caracteristica Operativa del
Receptor) a las 48 horas de la elegibilidad se encontr6 en 0.88 (IC 95% 0.84 — 0.92), lo
que calificaria a la escala como un buen modelo predictivo. El modelo PIERS conservo
potencial predictivo a los 7 dias ya que se encontrd al area bajo la curva ROC en 0.7.

La aplicacion del modelo PIERS como prueba predictiva para evento adverso de
preeclampsia luce prometedora; sin embargo, solo se ha probado en centros de paises
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desarrollados, quedando pendiente la validacion del modelo en paises en vias de
desarrollo y subdesarrollados.

9. Pruebas diagnosticas

La sensibilidad es la probabilidad de que la prueba o factor de riesgo resulte positiva en
una paciente con una complicacioén de preeclampsia.

La especificidad es la probabilidad de que la prueba o factor de riesgo resulte negativa en
una paciente sin complicaciones de preeclampsia.

El valor predictivo positivo (VPP) se define como la probabilidad de que un paciente con
una prueba diagndstica positiva o factor de riesgo presente tenga la enfermedad, en este
caso, una complicacion de preeclampsia.

El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que una paciente con prueba
negativa o sin la presencia del factor de riesgo no tenga ninguna complicacion de
preeclampsia.

Los valores predictivos de una enfermedad, en este caso de una complicacion de
preeclampsia, dependen de la prevalencia del padecimiento en la poblacion de estudio. En
poblaciones con mayor prevalencia, el valor predictivo positivo sera también mayor. En
poblaciones con menor prevalencia, el valor predictivo negativo sera mayor. La razon de
probabilidades o de verosimilitud (LR, /ikelihood ratio, por sus siglas en inglés) tiene la
ventaja sobre los valores predictivos que no estan influenciadas por la prevalencia en la
poblacion de la enfermedad. La razon de probabilidades, constituye la comparacion de
proporciones entre sujetos con la alteracion blanco y aquéllos que no la tienen, que
presentan un nivel dado de resultado de una prueba de diagnostico, sea ésta la presencia (o
ausencia) de un signo, sintoma o resultado de un examen de laboratorio (o gabinete).

La probabilidad preprueba estd directamente relacionada con la prevalencia de la
enfermedad. La probabilidad posprueba estd dada por como las razones de verosimilitud
modifican la probabilidad preprueba, aumentando o disminuyendo el riesgo de
enfermedad, o en este caso, de complicacion de preeclampsia. Una razén de verosimilitud
modifica de manera importante o concluyente la probabilidad posprueba cuando es >10 o
<0.1. Los cambios se consideran moderados cuando la razén de verosilitud se encuentra
entre 5y 10, o entre 0.1 y 0.2. Los cambios son pequefios si la razéon de verosimilitud
estre entre 2 y 5, asi como entre 0.2 y 0.5. Los cambios son minimos con una razén de
verosilitud que se encuentra entre 0.5 y 2.

La razén de probabilidades para un resultado positivo compara la proporcion de
verdaderos positivos entre el total de enfermos (sensibilidad), con la de falsos positivos (1
— especificidad).

La razén de probabilidades para un resultado negativo compara la proporcion de falsos
negativos (1 — sensibilidad) con la de verdaderos negativos (especificidad).
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I1. Planteamiento del problema

1. Argumentacion

Las mujeres embarazadas integran un gran grupo de poblacién con caracteristicas muy
particulares y que, a partir del inicio de gestacion, son susceptibles a sufrir efectos
adversos, principalmente ocasionados por el mismo embarazo, aunque también hay otros
que se presentan por condiciones pregestacionales que se empeoran durante el embarazo.
Estos eventos adversos dependen de la etapa de la gestaciéon que se esté cursando, por
ejemplo, la morbilidad en la primera mitad del embarazo se debe a procesos hemorragicos
como el sindrome de aborto, embarazo ectdpico y mola hidatidiforme; durante la segunda
mitad del embarazo se presenta la preeclampsia y la diabetes gestacional, cuya deteccion
antes de las 20 semanas de gestacion obliga a pensar que la paciente en realidad es
previamente diabética o hipertensa; las hemorragias en esta etapa se presentan por
placenta previa o desprendimiento placentario. En el puerperio, la hemorragia secundaria
a atonia uterina es la causa mas frecuente de morbilidad. Otros procesos, como las
infecciones, pueden presentarse en cualquier etapa del embarazo y el puerperio.

Aunado al proceso de gestacion, muy frecuentemente existe la presencia de factores que
se relacionan con la aparicion de eventos adversos, llamados “factores de riesgo”. Estos
factores se toman en cuenta para la valoracion del riesgo reproductivo, y se pueden
encontrar desde la elaboracion de la historia clinica, tanto en el interrogatorio como en la
exploracion fisica, asi como en los estudios de laboratorio y gabinete; cada uno de estos
factores tiene diferente importancia en la produccion de un evento adverso.

La preeclampsia, dependiendo de la fuente bibliografica que se revise, se presenta en un 2
a 10% de los embarazos, siendo de 5 a 9 veces mas frecuente en paises en vias de
desarrollo y subdesarrollados que en los desarrollados. A nivel mundial, en 2005 fue la
quinta causa de muerte materna por detrds de la hemorragia, la sepsis, las causas
indirectas y el aborto inseguro, registrandose 4,152,000 casos ese afio, de los cuales
63,000 culminaron en muerte materna. En México, al igual que en la mayoria de paises de
Latinoamérica, los sindromes hipertensivos representan la primer causa de muerte
materna, siendo responsables de 248 de las 992 muertes maternas (RMM 51.5) que se
presentaron en el pais en el afio 2010. De esas 248 muertes por hipertension en el
embarazo, 29 ocurrieron en el Estado de México (11.6%).

Si bien la mortalidad de los trastornos hipertensivos en el embarazo es relativamente baja
(<2%), cursando la mayor parte las pacientes con una evolucién “benigna”, una parte
presentard complicaciones y un peor prondstico. El pequefio grupo que presenta
complicaciones es el que tiene mas alto riesgo de mortalidad (eclampsia, coagulopatia,
edema pulmonar, hemorragia cerebral o hepatica). La deteccion oportuna y tratamiento de
este grupo de pacientes puede disminuir el riesgo de muerte de la paciente con
preeclampsia y otros trastornos hipertensivos.

Diferentes estudios se han realizado para predecir eventos adversos relacionados con
preeclampsia. El ensayo PETRA (Preeclampsia Eclampsia TRial Amsterdam) fue
publicado en 2006, involucrd pacientes que cursaban con un embarazo pretérmino y con
diagnoéstico de preeclampsia severa, eclampsia, sindrome HELLP ¢ restriccion del
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crecimiento intrauterino. Todas las pacientes se manejaron de manera expectante, y al
final se documentaron las complicaciones. Se encontrd que las complicaciones fetales se
relacionaron mas con la edad gestacional, y las maternas con la paridad, sin embargo, no
se realizd ninguna escala predictiva con los resultados. El estudio multicéntrico PIERS
(Preeclampsia Integrated Estimate of RiSK) realizado en hospitales de Canad4, el Reino
Unido, Australia y Nueva Zelanda, se realiz6 con el fin de crear una herramienta
prondstica de complicaciones de preeclampsia. En este estudio se incluyeron pacientes
con diagnodstico de preeclampsia (tanto leve como severa) y se manejaron también de
forma conservadora. De la misma manera que el BCRA (Breast Cancer Risk Assessment)
para calcular el riesgo de cancer de mama a 5 afios, el modelo PIERS calcula el riesgo de
un evento adverso asociado a preeclampsia a las 48 hrs de ingreso, mediante un software.
Aunque este estudio suena prometedor, se realizd en paises anglosajones cuya
epidemiologia en relacion a la preeclampsia es muy diferente a la que ocurre en México
(siete veces menor en Inglaterra que en México) y quizd de un comportamiento desigual
al que presentan las pacientes que se atienden en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Estado de México. Ademas, tanto el estudio neerlandés como el anglosajon se
realizaron en pacientes a las que se les ofrecid un manejo conservador (prolongar el
embarazo lo mas posibles hasta que se presente una indicacion de interrupcion o a las 33 —
34 semanas en caso de una enfermedad severa), mientras que el manejo que se ofrece en
nuestro pais es la interrupcion inmediata en caso de enfermedad severa (dentro de las
primeras seis horas), y en algunos casos seleccionados manejo expedito (interrupcioén en
las siguientes 72 horas tras administrar esquema de madurez pulmonar). Por lo tanto, el
manejo conservador que se ofrece en paises desarrollados no estd ampliamente
recomendado en México, por lo que el resultado calculado por el modelo PIERS, ademas
de que podria no ser valido en esta poblacion, ni aplicable debido a las guias de manejo
establecidas actualmente en el pais.

Si bien la mortalidad materna ha disminuido en México, aun no se ha reducido lo
suficiente como para alcanzar el Objetivo 5 de las Metas de Desarrollo del Milenio, por el
cual se espera lograr para el 2015 una RMM de 22.6, lo que equivale a 75% menos
muertes maternas que las reportadas en 1990. Se han creado programas, guias y otras
estrategias para alcanzar el objetivo, pero aun no es suficiente. En lo que respecta a la
morbi-mortalidad por preeclampsia, cabe plantearse las siguientes preguntas de
investigacion:

2. Preguntas de Investigacion

(Cuales son los factores de riesgo que formarian parte de una escala predictiva de
complicaciones de preeclampsia de la poblacion atendida en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México?

(Cual es la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la escala predictiva
de complicaciones de preeclampsia que se va a construir?
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I11. Justificacion

El progreso y la mejora en la prestacion de servicios de salud, acompanados de los
avances tecnoldgicos y farmacoldgicos que los rodean, han contribuido a la disminucion
de la morbi-mortalidad gracias al diagndstico oportuno y tratamiento mas efectivos de las
diferentes patologias. Este avance en el sector salud ha sido posible gracias a la
investigacion en salud.

La mejora en la prestacion de servicios de salud ha ocurrido en mayor o menor medida en
todas las ramas de la medicina, incluida la Salud Reproductiva. Si bien gracias a los
Objetivos del Desarrollo del Milenio ha habido un compromiso por los gobiernos a nivel
mundial de mejorar la Salud Reproductiva disminuyendo la mortalidad materna, atin no se
ha conseguido disminuir en grado suficiente como se habia contemplado para el proximo
afio 2015, es decir, solo se ha logrado disminuir en menos del 50% en relacion a la
mortalidad materna que habia en 1990, cuando la meta fijada es una reduccion del 75%.

La muerte materna tiene consecuencias catastroficas ya que dana directa y
permanentemente la dinamica familiar. La familia es la célula de la sociedad, y es de
esperarse que familias disfuncionales originardn sociedades disfuncionales. El
crecimiento y desarrollo de un individuo jamas serd igual cuando falta su madre.

La mujer embarazada es una unidad indivisible, donde se involucra tanto el bienestar de la
madre como el del feto; por lo tanto, es necesario que los factores que interfieren con la
salud de ambos se tomen en cuenta para identificar con oportunidad a la poblacién de
mayor vulnerabilidad a cualquier evento que complique el embarazo. Hay que tomar en
cuenta que la poblacion obstétrica estd expuesta a factores que tienen cierto grado de
variabilidad y, por lo tanto, no pueden ser extrapolados de otros medios poblacionales u
hospitalarios, ni ser sujetos de un analisis cuantitativo simple.

Es de vital importancia en la poblacion obstétrica la identificacion oportuna de factores de
riesgo que condicionen un resultado perinatal adverso tanto para la madre como para su
hijo. Estos factores repercuten directamente a nivel individual, familiar y social,
incluyendo los de indole econémico y emocional.

Por medio de la investigacion cientifica en salud ha sido posible identificar los factores de
riesgo relacionados a la aparicion de preeclampsia; sin embargo, si bien muchas
estrategias de prevencion se han probado para disminuir su incidencia en las pacientes con
mayor riesgo de padecerla, solo pocas han demostrado eficacia. En muchos casos solo se
puede ofrecer deteccion oportuna de la patologia para disminuir el riesgo de progresion
hacia las complicaciones; no obstante, los sindromes hipertensivos del embarazo tienen
una gran variabilidad en su forma de presentacion, con un significativo porcentaje de las
pacientes “debutando” como una enfermedad complicada y sin haberse detectado
hipertension arterial previamente.

Los sindromes hipertensivos del embarazo son a nivel nacional la primer causa de muerte
materna, con una incidencia variable dependiendo la entidad federativa que se estudie. El
Estado de México es la entidad en que mas muertes maternas ocurren en el pais, y de las
cuales aproximadamente la cuarta parte corresponde a trastornos hipertensivos asociados
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al embarazo. Si bien se han creado programas orientados a disminuir la mortalidad
materna en la entidad y, efectivamente, ésta ha disminuido, atin falta camino por recorrer.
El Estado de México ocupa el lugar nimero 13 en relaciéon a la Razén de Mortalidad
Materna de la Republica Mexicana, manteniendo una proporcion muy similar al promedio
reportado a nivel nacional. En 2010, de cada 100 muertes maternas que se reportan en el
pais, 11 ocurrieron en el Estado de México.

Debido a las pocas estrategias efectivas que existen para disminuir la incidencia de
hipertension en el embarazo y a la deficiente aplicacion de las guias de practica clinica
que hay disponibles en el pais para el manejo de estas patologias, el ingreso de pacientes
embarazadas con reciente diagndstico de hipertension al Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México es muy frecuente. A
muchas de estas pacientes no se les realizd el diagnostico oportuno de la patologia
especifica, y algunas de las que si fueron diagnosticadas no recibieron el tratamiento
adecuado. El ingreso de pacientes con enfermedad severa ocurre casi todos los dias, ya
sea provenientes de la Zona Metropolitana del Valle de Toluca o de otros municipios del
interior del estado. Algunas de estas pacientes con enfermedad severa progresan a
complicaciones que ponen realmente en peligro su vida.

La creaciéon de un instrumento capaz de detectar precozmente a las pacientes con
preeclampsia y que tienen mayor probabilidad de complicarse podria contribuir a la
disminuciéon de muerte materna por esta causa concreta, asi como permitiria actuar
precozmente para delimitar el dafo y disminuir también la morbilidad por esta entidad.
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IV. Objetivos

Objetivo General

Construir y validar una escala de factores de riesgo que sea util en
la prediccion de complicaciones de preeclampsia en la poblacion
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno
Infantil del Estado de México.

Objetivos especificos

Identificar los factores de riesgo de complicaciones de preeclampsia
presentes en la poblacion de estudio.

Medir la fuerza de asociacidn, asi como identificar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de cada uno de los factores de riesgo presentes en pacientes que

cursen con alguna complicacion de la preeclampsia.

Disefiar la escala de factores de riesgo para la deteccion de
complicaciones de la preeclampsia.

Realizar la validacion de la escala.
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V. Método

Se realizé un estudio epidemiologico observacional, analitico y retrospectivo de casos y
controles en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del
Estado de México, por medio de la revision de expedientes de pacientes a quienes se les
diagnostico preeclampsia y que tuvieron el nacimiento de sus neonatos entre el 1 de enero
de 2012 y el 31 de marzo de 2013, con el objetivo de determinar los factores de riesgo
predictivos de complicaciones de preeclampsia (Anexo I).

Para el grupo de casos se incluy6 a todas las pacientes con diagndstico de preeclampsia
que cursaran con una o mas de las siguientes complicaciones derivadas de la misma:
Muerte materna, eclampsia, evento vascular cerebral, edema agudo de pulmon,
tromboembolia pulmonar, sindrome HELLP, hematoma hepdtico, lesiéon renal aguda,
necesidad de didlisis, trombocitopenia severa, coagulopatia, hemorragia obstétrica e
hipertension de dificil control. Para el grupo de controles se incluyeron a pacientes con el
diagnéstico de preeclampsia que no presentaron ninguna de las complicaciones antes
mencionadas. Se seleccionaron dos casos para cada control mediante aleatorizacion
simple, quedando en total 115 casos y 230 controles.

Para el presente estudio, los criterios de inclusidon consistieron en pacientes que fueron
atendidas de evento obstétrico mayor a las 20 semanas de gestacion (parto o cesarea), ya
sea que se obtuvo vivo o muerto. Ademds, deben haber sido diagnosticadas como
preeclampsia o preeclampsia agregada a hipertension cronica, ya sea anteparto, durante el
parto o en el puerperio.

Con los factores de riesgo que resultaron estadisticamente significativos se cred una
escala para predecir complicaciones de preeclampsia. Para determinar las variables que
integraron la escala y el manejo adecuado de la recoleccion de los datos obtenidos de los
expedientes de las pacientes, se realiz6 el siguiente procedimiento:

1. Con respecto a las “variables candidato”, se obtuvieron realizando una revision
minuciosa de la bibliografia donde se identificaron 37 factores de riesgo que
influyen en la presencia de complicaciones de preeclampsia, los cuales son
obtenidos mediante el interrogatorio, la exploracion fisica y los exadmenes de
laboratorio de rutina solicitados en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del
IMIEM a todas las pacientes con diagndstico de preeclampsia.

2. Para lograr la “validez de apariencia”, se encuestaron a 40 médicos residentes de
primer, segundo, tercer y cuarto afio de la Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia del mismo hospital, con el objetivo de que dieran su acuerdo o
desacuerdo del potencial predictivo de cada una de las variables enunciadas,
resultando seleccionadas aquellas que obtuvieron una aprobacion del 80% de los
médicos residentes para que formen parte de las “variables componentes” (Anexo
D).

3. Una vez obtenidas las “variables componentes” se procedid a comprobar la
“validez de contenido” por medio de una encuesta aplicada a cinco médicos
especialistas con experiencia en el manejo de la preeclampsia y sus
complicaciones, adscritos a la Unidad de Terapia Intensiva Adultos del Hospital
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de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM (un médico especialista en Medicina del
Enfermo en Estado Critico, un médico especialista en Medicina Critica en
Obstetricia, dos médicos especialistas en Ginecologia y Obstetricia que ademas
cuentan con el diplomado en Medicina Critica en Obstetricia y un médico
especialista en Medicina Interna), con el objetivo de verificar si faltaba o sobraba
alguna variable importante que tuviera que retirarse o agregarse a la hoja de
recoleccion de datos. (Anexo III)
4. Al realizar esta ultima revision se considerd el juicio clinico del investigador para

ingresar o retirar alguna de las variables que considerara conveniente.

5. Al tener las “variables componentes”, se disefid un instrumento para recoleccion
de datos dividiéndolo en siete partes: Factores de tipo general, antecedentes
patologicos, sintomas, signos, pruebas hematologicas, pruebas renales y pruebas
hepaticas, de acuerdo a la siguiente operacionalizacion de las variables:

Variables Independientes:

Variable Definicion Definicion Tipo de variable Escala de
conceptual operacional medicién
Factores de tipo general
Edad materna Tiempo transcurrido en Edad en afios cumplidos Cuantitativa <20 afios
afios desde el al momento del parto o 20 a 34 afos
nacimiento cesarea >35 afios
Embarazo Gestacion con >2 fetos Gestacion con >2 fetos Categorica nominal Presente
multiple Ausente

Edad gestacional
al diagnostico

Semanas que han
transcurrido desde la
fecha de ultima
menstruacion

Semanas que han
transcurrido a partir del
primer dia de la tltima

menstruacion hasta el
diagndstico de
preeclampsia; cuando sea
incierta corresponde a la
de la fetometria
transpolada mas antigua

Cuantitativa

<28 semanas
28 a 34.6 semanas
35 a 36.6 semanas

>37 semanas

Peso materno

Peso materno esperado

Peso materno esperado

Categorica

Normal, +/- 10%

embarazo

patologia renal crénica

esperado para para la talla y edad para la talla y edad del peso esperado
edad gestacional gestacional gestacional al ingreso Sobrepeso, >10%
segun tabla INPer del peso esperado
(Anexo IV)'®
Antecedentes personales patolégicos
Hipertension Hipertension arterial Tension arterial sistdlica Categorica nominal Presente
cronica antes de las 20 semanas >140 mmHg y/o Ausente
de gestacion, o antes del diastolica >90 mmHg
embarazo antes de las 20 semanas
de gestacion, o antes del
embarazo actual
Diabetes Intolerancia a la glucosa Diabetes mellitus Categorica nominal Presente
gestacional detectada por primera diagnosticada después de Ausente
vez durante el embarazo las 20 semanas de
gestacion del embarazo
actual
Diabetes mellitus | Intolerancia a la glucosa Diagnostico Categorica nominal Presente
de severidad variable pregestacional de diabetes Ausente
mellitus
Enfermedad renal Diagnéstico de Diagnostico Categorica nominal Presente
cronica patologia renal previo al pregestacional de Ausente
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Antecedente de Antecedente personal Presencia de preeclampsia | Categérica nominal Presente
preeclampsia de preeclampsia en el en embarazos o Ausente
embarazo y/o puerperio puerperios anteriores
Sintomas
Cefalea intensa Dolor en cualquier lugar Queja de la paciente de Categorica nominal Presente
de la cabeza cefalea (dolor de cabeza) Ausente
frontal intensa, reciente y
progresiva
Acufenos Fenomeno perceptivo Queja de la paciente de Categoérica nominal Presente
de sonidos que no notar zumbido de oidos Ausente
proceden de ninguna recientes
fuente externa
Fosfenos Fenomeno perceptivo Queja de la paciente de Categoérica nominal Presente
de luces que no notar flashazos o manchas Ausente
proceden de ninguna luminosas
fuente externa
Epigastralgia o Quejas subjetivas de Queja de la paciente de Categorica nominal Presente
dolor en dolor persistente en dolor en epigastrio o Ausente
hipocondrio epigastrio o cuadrante cuadrante superior
derecho superior derecho del derecho reciente y
abdomen persistente
Disnea Dificultad para respirar Dificultad para respirar Categorica nominal Presente
referida por la paciente referida por la paciente Ausente
Signos
Oliguria Disminucion en la Uresis <0.5cc/kg/hora de | Categodrica nominal Presente
produccioén de orina orina Ausente
Hiperreflexia Exaltacion de reflejos Reflejos osteotendinosos | Categérica nominal Presente
osteotendinosos incrementados Ausente
Hipertension Tension arterial Toma de tension arterial Categorica nominal Presente
sistolica severa sistélica >160 mmHg sistolica >160 mmHg Ausente
Hipertension Tension arterial Toma de tension arterial Categorica nominal Presente
diastdlica severa diastélica >110 mmHg diastélica >110 mmHg Ausente
Pruebas hematoldgicas
Hematocrito Porcentaje del volumen Nivel de hematocrito Cuantitativa <35%
sanguineo que reportado en la biometria estratificada >35%
corresponde a globulos hematica
rojos
Plaquetas Nivel de plaquetas en Cuenta plaquetaria Cuantitativa <150 000/mm3
sangre reportada en biometria estratificada >150 000/mm3
hematica
Volumen Espacio promedio que Volumen promedio Cuantitativa <8.5 fL
plaquetario medio ocupa cada plaqueta plaquetario reportado en estratificada >8.5fL
biometria hematica
INR Relacion normalizada Cociente del tiempo de Cuantificada <1.2
internacional del tiempo | protrombina del paciente estratificada >1.2
de protrombina y el tiempo de
protrombina control
elevado a la potencia del
indice internacional de
sensibilidad
Pruebas renales
Proteinuria en Excrecion de proteinas Proteinas cuantificadas Cuantificada <2 gr /24horas
24hrs en orina por arriba de en orina de 24 horas estratificada >2 gr /24 horas
un umbral establecido reportadas por laboratorio
Albumina sérica Nivel sérico de Nivel sérico de albimina Cuantificada <1.8 mg/dl
albimina reportado por laboratorio estratificada >1.8 mg/dl
Creatinina sérica Nivel sérico de Nivel sérico de creatinina Cuantificada <0.9 mg/dl
creatinina reportado por laboratorio estratificada >0.9 mg/dl
Acido urico Nivel sérico de acido Nivel sérico de acido Cuantificada <6 mg/dl
sérico urico urico reportado por estratificada >6 mg/dl

laboratorio
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Pruebas hepaticas

TGO sérica Nivel sérico de Nivel sérico de aspartato Cuantificada <40 UI/
aspartato aminotransferesa estratificada >40 UI/l
aminotransferesa reportado por laboratorio
TGP sérica Nivel sérico de alanino Nivel sérico de alanino Cuantificada <40 UI/
aminotransferesa aminotransferesa estratificada >40 UI/1
reportado por laboratorio
DHL sérica Nivel sérico de Nivel sérico de Cuantificada <400 UI/
deshidrogenasa lactica deshidrogenasa lactica estratificada >400 UI/1
reportado por laboratorio
Bilirrubina Nivel sérico de Nivel sérico de bilirrubina Cuantificada <1 mg/dl
indirecta bilirrubina no no conjugada reportado estratificada >1 mg/dl
conjugada por laboratorio
Variables dependientes:
Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala
conceptual variable de
medicién
Preeclampsia sin | Sindrome especifico del | Preeclampsia: Categorica Presente
complicacion embarazo caracterizado | Hipertension gestacional proteintrica. nominal Ausente
por hipertension arterial | Hipertension se define con una TA
y proteinuria originadas | >140/90 mmHg en >2 ocasiones;
por una disfuncion Gestacional se refiere a que se detecta por
endotelial con respuesta | primera vez en el embarazo y después de
vascular exagerada, sin | las 20 semanas de gestacion
manifestaciones Proteinuria se define con >1 de los
ocasionadas por siguientes:
microangiopatia de los a. Tira reactiva con >(+) de proteinas
organos blanco b. EGO con >30 mg de proteinas
c. 300mg de proteinas en orina de
24hrs
0
Hipertension cronica o que se detecta
antes de las 20 semanas de gestacion, con
o sin proteinuria previa, en la que la
paciente presenta después de las 20
semanas de gestacion >1 de los
siguientes:
a.  Incremento de necesidad de
antihipertensivos
b.  Incremento o aparicion de
proteinuria
c.  Aumento de transaminasas o
disminucion de plaquetas
Sin complicaciones relacionadas con la
misma
Preeclampsia con | Sindrome especifico del | Preeclampsia con una o mas de las Categorica Presente
complicacion embarazo caracterizado | siguientes complicaciones asociadas a la nominal Ausente
por hipertension arterial | misma:
y proteinuria originadas 1. Muerte materna. Muerte de una
por una disfuncion mujer durante el embarazo o en los
endotelial con respuesta siguientes 42 dias posteriores al
vascular exagerada, nacimiento
con complicaciones 2. Eclampsia. Crisis convulsivas no
originadas por la atribuibles a otra causa.
microangiopatia de los 3. Evento vascular cerebral. Desarrollo
organos blanco o de déficit neurolégicos focales o
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hipertension globales con duracion mayor a 24

descontrolada horas si no sobreviene la muerte, de
causa vascular confirmada por
estudio de imagen de craneo.

4. Edema pulmonar. Diagnostico
clinico (disnea, estertores, tos) con
>1 de los siguientes:

a. Confirmacion por rayos X

b. Necesidad de diurético y
saturacion de O, <90%

5. Tromboembolia pulmonar.
Obstruccion de la circufiacion arterial
pulmonar por un trombo, corroborada
por angiotomografia

6. Sindrome HELLP. Corresponde a la
triada de:

a. Hemdlisis (Bilirrubina total >1.2
mg/dl, DHL >600 UI/L 6 frotis
con esquistocitos)

b. Elevacion de transaminasas
(TGO y/o TGP =70 UI/L)

c. Trombocitopenia (plaquetas <100
000/mm?)

7. Hematoma hepatico. Coleccion
hematica por debajo de la capsula
hepatica detectada por estudio de
imagen o laparotomia

8. Lesion renal aguda >AKI II.
Aumento de la creatinina basal >200
—300% de la basal u oliguria <0.5
ml/kg/hora por >12 horas

9. Dialisis. Necesidad de uso de
hemodialisis o dialisis peritoneal
debido a lesion renal aguda

10. Trombocitopenia severa. Cuenta de
plaquetas <50 000/mm’

11. Coagulopatia. INR >1.5 sin
tratamiento con cumarinicos

12. Hemorragia obstétrica. Hemorragia
que requiere transfusion de
hemoderivados y/o histerectomia

13. Hipertension de dificil control.
Necesidad de utilizar >4
antihipertensivos orales o
nitroprusiato de sodio intravenoso
para lograr control de la hipertension
arterial

YR TR TP —13,17, 18, 20, 21, 23,27
Fuente: Revision bibliografica .42

6. Una vez elaborado el instrumento de recoleccion de datos, se realizo el proceso de
estandarizacién de criterios con médicos residentes. Se realizo el analisis de
consistencia interna mediante el indice de alpha de Cronbach, cuyo resultado fue
de 0.949, indicando una confiabilidad aceptable.

7. Se procedi6 a formar dos grupos de pacientes: el grupo I (casos) de pacientes con
preeclampsia que tuvieron alguna complicacion y el grupo II (controles) formado
por pacientes con preeclampsia que no tuvieron complicacion. Se colectaron dos
controles por cada caso, seleccionados mediante aleatorizacion simple sin importar
las caracteristicas individuales de las pacientes que formaban el grupo control.
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8. Se realizo el andlisis estadistico descriptivo de los datos recolectados para obtener
la diferencia existente entre las variables independientes con las dependientes. Se
calcularon ¢ de student, X?, esto mediante el paquete estadistico SPSS 21.0, asi
como analisis bivariado y multivariado con el mismo programa para cada uno de
los factores: de tipo general, antecedentes patoldgicos, signos, sintomas, pruebas
hematologicas, pruebas renales y pruebas hepaticas. Aquellas variables que no
resultaron ser estadisticamente significativas fueron eliminadas de la escala final.

9. Al ser obtenidas las variables de la escala final se le asigné un puntaje por factor
de manera empirica de acuerdo a la fuerza de asociacion obtenida. Se realizaron
pruebas de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo para
cada una de las variables asi como en conjunto con el objeto de establecer un
puntaje de riesgo para la escala predictiva de complicaciones de preeclampsia.

10. Se complementd el estudio con la elaboracion de tablas con su correspondiente
analisis.

11. De acuerdo a la aplicacion de pruebas diagndsticas y estadisticas se procedio al
analisis de resultados y se realizaron las conclusiones y sugerencias respectivas.

Para la seleccion de las pacientes que conformaron ambos grupos de estudio se
consultaron los libros de registro de pacientes tanto de la Unidad de Terapia Intensiva
Adultos como de Piso de Hospitalizacion Planta Baja del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del IMIEM. Se busco en el sistema hospitalario de Histoclin 2.0 a las
pacientes registradas en los libros con el diagndstico de preeclampsia con el fin de
corroborar tanto el diagndstico como que cumplieran los criterios de inclusion. En caso de
corroborarse el diagndstico en el sistema virtual y de haber presentado la paciente una
complicaciéon de preeclampsia, pas6 a formar parte del grupo de casos. Si se confirmo el
diagnostico de preeclampsia, pero no presentd complicacion paso a formar parte del grupo
de controles hasta completar la relacion de dos controles por cada caso. No se tomaron en
cuenta a las pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion. De esta manera se
obtuvieron 115 casos y 230 controles. Se revisaron los expedientes de cada una de las
pacientes de ambos grupos ya sea de manera virtual con el sistema Histoclin 2.0 0, en
caso de no contar con expediente virtual completo, se consulté de manera directa en fisico
en el Archivo del hospital.

Al momento de recolectar los datos, en el caso de las variables que fueron registradas en
el expediente en mas de una ocasion, se seleccion6 el primer registro que haya tenido la
paciente de la variable. Si la variable se registro varias veces en el mismo momento, se
tomo en cuenta el valor més alterado de la misma. En el caso de los resultados de estudios
de laboratorio, solo se tomaron en cuenta los reportes del laboratorio del Hospital de
Ginecologia Y Obstetricia del IMIEM.
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V1. Consideraciones Eticas

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud:

e Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion sin riesgo,
no requiriendo consentimiento informado.

* Titulo segundo, Capitulo IV De la investigacion en mujeres en edad fértil,
embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia, recién
nacidos; de la utilizacion de embriones, obitos y fetos y de la fertilizacion
asistida, Articulos 40-56.

También se observaron los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. Dos de los puntos importantes de esta declaracion se
refieren a:

1. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, asi como comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades; atin los mejores métodos preventivos,
diagndsticos y terapéuticos deben ponerse a prueba continuamente a través de la
investigacion para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

2. La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales. Algunas poblaciones sometidas a investigacion son vulnerables y
necesitan proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de
los que tienen desventajas economicas y médicas.

El manejo de los datos obtenidos de los expedientes de los pacientes fue estrictamente
confidencial.

Para fines de publicacion o participacion en eventos académicos o de investigacion, los
autores seran:

1. Dr.en C.S. Victor Manuel Elizalde Valdés
2. E.en M.C.O. Gerardo Efrain Téllez Becerril
3. E.en G.O. Luis Javier Lopez Aceves
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VII. Resultados y analisis

El presente estudio fue de tipo analitico, de casos y controles, llevado a cabo en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México
(HGO del IMIEM). El grupo de casos (grupo I) fue conformado por todas las pacientes
que presentaron una complicacion relacionada con preeclampsia y que tuvieron el
nacimiento de sus neonatos en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31
de marzo de 2013, en total 115 pacientes. Al grupo control (grupo II) lo conformaron
pacientes con preeclampsia no complicada, seleccionando de manera aleatoria dos
controles para cada caso, en total 230 pacientes obtenidas durante el mismo lapso de
tiempo que el primer grupo. El proposito del estudio fue realizar una escala diagnostica
predictiva de complicaciones de preeclampsia en dos fases que se mencionan a
continuacion:

Primera fase: Construccion de la escala de factores de riesgo para complicaciones de
preeclampsia

Se realiz6 la construccion de la escala mediante la identificacion de los factores de riesgo
para complicaciones de preeclampsia, basandose en los criterios sugeridos por varios
autores en la bibliografia; esto, con relacion a los factores de riesgo que se identifican
durante el acto propedéutico, encontrando 37 factores que se denominaron ‘“variables
candidato” y que se enlistan en la Tabla 15.

Tabla 15. "Variables candidato” de la escala de factores de riesgo para complicaciones de

preeclampsia. HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013
Factores de riesgo

Edad materna <18 y/o >35 afios

TA sistélica >160 mmHg

Gestacidén multiple TA diastélica >110 mmHg
Edad gestacional al diagndstico TA media >126 mmHg
Numero de gestas Hemoglobina

Tabaquismo en la gestacion Hematocrito

Exceso de peso esperado Trombocitopenia

Hipertension arterial cronica

Volumen plaquetario medio

Diabetes gestacional

INR

Diabetes mellitus

Proteinuria +++ en tira

Enfermedad renal cronica

Proteinuria 300mg/dl EGO

Antecedente de preeclampsia

Proteinuria en 24hrs

Néusea y vomito

Albumina sérica

Cefalea intensa

Creatinina sérica

Tinnitus Acido trico sérico
Fosfenos TGO sérica
Epigastralgia o hipocondralgia derecha TGP sérica
Disnea DHL

Oliguria Bilirrubina total

Reflejos osteotendinosos aumentados

Fuente: Revision bibliografica

1,4,9-13, 17, 18, 20, 21, 23,27

36



En la Tabla 16, se enumeran las complicaciones de preeclampsia que se tomaron en
cuenta en las distintas fases de construccion de la escala, asi como la definicidon operativa
de cada una.

Tabla 16. Complicaciones de preeclampsia en las distintas fases de contruccién de la escala. HGO
del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Complicacion ‘ Definicion
1. Muerte materna Muerte de una mujer durante el embarazo o en los siguientes 42
dias posteriores al nacimiento.
2. Eclampsia Crisis convulsivas no atribuibles a otra causa.
3. Evento vascular cerebral Desarrollo de déficit neuroldgicos focales o globales con duracion

mayor a 24 horas si no sobreviene la muerte, de causa vascular
confirmada por estudio de imagen de craneo.
4. Edema pulmonar Diagnostico clinico (disnea, estertores, tos) con >1 de los
siguientes:

a. Confirmacion por rayos X

b. Necesidad de diurético y saturacion de O, <90%

5. Tromboembolia pulmonar Obstruccion de la circulacion arterial pulmonar por un trombo,
corroborada por angiotomografia.
6. Sindrome HELLP Corresponde a la triada de:

a. Hemdlisis (Bilirrubina total >1.2 mg/dl, DHL >600 UI/L 6
frotis con esquistocitos)

b. Elevacion de transaminasas (TGO y/o TGP >70 UI/L)

¢. Trombocitopenia (plaquetas <100 000/mm”)

7. Hematoma hepatico Coleccion hematica por debajo de la capsula hepatica detectada por
estudio de imagen o laparotomia.

8. Lesion renal aguda AKIII Aumento de la creatinina basal >200 — 300% de la basal u oliguria
<0.5 ml/kg/hora por >12 horas.

9. Dialisis Necesidad de uso de hemodialisis o dialisis peritoneal debido a
lesidn renal aguda.

10. Trombocitopenia severa Cuenta de plaquetas <50 000/mm’

11. Coagulopatia INR >1.5 sin tratamiento con cumarinicos.

12. Hemorragia obstétrica Hemorragia que requiere transfusion de hemoderivados y/o
histerectomia

13. Hipertension de dificil control | Necesidad de utilizar >4 antihipertensivos orales o nitroprusiato de

sodio intravenoso para lograr control de la hipertension arterial
1,4,9-13,17, 18,20, 21, 23,27

Fuente: Revision bibliografica

En la Tabla 17, se muestra la “validez de apariencia” que consiste en la aceptacion de 29
items significativos de las 37 “variables candidato”, cada uno de ellos con un porcentaje
de aceptacion superior al 80%, tomando en cuenta la experiencia clinica de los médicos
residentes de la Especialidad de Ginecologia y Obstetricia del HGO del IMIEM, quienes
estan relacionados en el manejo de preeclampsia evidenciada durante la prestacion de los
servicios de atencion médica. (Anexo II)
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Tabla 17. Porcentajes de aprobacion de las "Variables candidato” para la escala de factores de
riesgo para complicaciones de preeclampsia.

Factores de riesgo Aprobacion No aprobacion Aceptada o
Numero % Namero | % no aceptada

1. Edad materna <18 y/o >35 afios 38 95 2 5 Aceptada
2. Gestacion multiple 38 95 2 5 Aceptada
3. Edad gestacional al diagndstico 27 67.5 13 325 No

4. Numero de gestas 32 80 8 20 Aceptada
5. Tabaquismo en la gestacién 29 72.5 11 27.5 No

6. Exceso de peso esperado 35 87.5 5 12.5 Aceptada
7. Hipertension arterial crénica 39 97.5 1 2.5 Aceptada
8. Diabetes gestacional 36 90 4 10 Aceptada
9. Diabetes mellitus 36 90 4 10 Aceptada
10. Enfermedad renal crénica 38 95 2 5 Aceptada
11. Antecedente de preeclampsia 40 100 0 0 Aceptada
12. Néusea y vomito 16 40 24 60 No
13. Cefalea intensa 37 92.5 3 7.5 Aceptada
14. Tinnitus 35 87.5 5 12.5 Aceptada
15. Fosfenos 37 92.5 3 7.5 Aceptada
16. Epigastralgia o hipocondralgia derecha 40 100 0 0 Aceptada
17. Disnea 34 85 6 15 Aceptada
18. Oliguria 38 95 2 5 Aceptada
19. Reflejos osteotendinosos aumentados 36 90 4 10 Aceptada
20. TA sistolica >160 mmHg 39 97.5 1 2.5 Aceptada
21. TA diastolica >110 mmHg 40 100 0 0 Aceptada
22. TA media >126 mmHg 40 100 0 0 Aceptada
23. Hemoglobina 22 55 18 45 No
24. Hematocrito 23 57.5 17 42.5 No
25. Trombocitopenia 39 97.5 1 2.5 Aceptada
26. Volumen plaquetario medio 26 65 14 35 No
27. INR 30 75 10 25 No
28. Proteinuria +++ en tira 31 71.5 9 22.5 No
29. Proteinuria 300mg/dl EGO 32 80 8 20 Aceptada
30. Proteinuria en 24hrs 36 90 4 10 Aceptada
31. Albimina sérica 33 82.5 7 17.5 Aceptada
32. Creatinina sérica 40 100 0 0 Aceptada
33. Acido arico sérico 33 82.5 7 17.5 Aceptada
34. TGO sérica 38 95 2 5 Aceptada
35. TGP sérica 37 92.5 3 7.5 Aceptada
36. DHL 40 100 0 0 Aceptada
37. Bilirrubina total 36 90 4 10 Aceptada

Fuente: Resultados de la encuesta de “variables candidato” aplicada a los 40 Médicos Residentes de la
Especialidad de Ginecologia y Obstetricia del HGO del IMIEM.

Después de realizar la “validez de apariencia” se procedié a realizar la “validez de
contenido” por medio del juicio de expertos. Cinco médicos especialistas adscritos a la
Unidad de Terapia Intensiva Adultos del HGO del IMIEM, con experiencia en el manejo
de preeclampsia y sus complicaciones, dieron su aprobacion o desaprobacioén sobre la
capacidad predictiva de los 29 factores de riesgo previamente seleccionados por los
Médicos Residentes. En esta etapa de la investigacion los expertos evaluaron la
relevancia, coherencia, suficiencia y claridad de cada uno de los item (Anexo III). Con
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base en la primera de estas caracteristicas, los expertos decidieron retirar el numero de
gestas y las proteinas medidas en el examen general de orina de las variables componentes
del instrumento de recoleccion de datos. También decidieron incluir el hematocrito, el
INR y el volumen plaquetario medio para complementar la dimension de pruebas
hematologicas. Al momento de realizar esta Gltima revision se considero el juicio clinico
del investigador para incluir o retirar, de la misma manera, alguna de las variables que
consideraba conveniente. El investigador decidi6 retirar la tension arterial media elevada
debido a que este item ya se encuentra contenido en otros dos (tension arterial sistolica y
diastdlica), ademas de agregar la edad gestacional al momento del diagndstico de la
preeclampsia. Este tltimo item se incluyd debido a que un estudio la encontré altamente
predictiva de complicaciones de preeclampsia en pacientes que recibieron manejo
conservador lejos del término.'* Finalmente, fueron seleccionados 30 factores de riesgo
que se denominaron ‘“variables componentes del instrumento de recoleccion de datos”,
enlistadas en la Tabla 18. El Anexo I corresponde a la hoja de recoleccion de datos.

Tabla 18. ""Variables componentes” de la hoja de recoleccion de datos

Factores de riesgo

1. Edad materna <18 y/o >35 afios 16. Reflejos osteotendinosos aumentados
2. Gestacion multiple 17. TA sistolica >160 mmHg

3. Edad gestacional al diagnostico 18. TA diastolica >110 mmHg
4. Exceso de peso esperado 19. Hematocrito

5. Hipertension arterial cronica 20. Trombocitopenia

6. Diabetes gestacional 21. Volumen plaquetario medio
7. Diabetes mellitus 22. INR

8. Enfermedad renal crénica 23. Proteinuria en 24hrs

9. Antecedente de preeclampsia 24. Alblimina sérica

10. Cefalea intensa 25. Creatinina sérica

11. Tinnitus 26. Acido trico sérico

12. Fosfenos 27. TGO sérica

13. Epigastralgia o hipocondralgia derecha 28. TGP sérica

14. Disnea 29. DHL

15. Oliguria 30. Bilirrubina total

Fuente: Resultados del “Juicio de Expertos” para la “Validez de Contenido”, realizado por cinco médicos
especialistas adscritos a la Unidad de Terapia Intensiva Adultos del HGO del IMIEM, ademas de considerar el
juicio clinico del investigador.

Segunda fase: Validacion de la escala de factores de riesgo para complicaciones de
preeclampsia

Una vez seleccionados los 30 factores de riesgo con potencial predictivo para
complicaciones de preeclampsia y de disefiar la hoja de recoleccion de datos, se procedid
a la revision de expedientes y al llenado de las hojas. Tras obtener los datos de las 345
pacientes, de las cuales 115 corresponden al grupo de casos y 230 al de controles, se
procedio al analisis para determinar si efectivamente existe una relacion entre los factores
de riesgo seleccionados con las complicaciones de preeclampsia y asi pudieran formar
parte de la escala definitiva. En la Tabla 19, se describe la frecuencia en el grupo de casos
de cada una de las complicaciones contempladas. Se observé que el sindrome HELLP fue
la complicacion de preeclampsia mas frecuente y se presentd en el 42.6% de los casos,
seguido de la lesion renal aguda AKIN 2 (Acute Kidney Injury Network, por sus siglas en
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inglés) y la trombocitopenia severa aislada, presentes cada una en el 31.3% de los casos.
La eclampsia se encontrd como la cuarta complicacion més frecuente, ya que se presento
en el 20.9% de los casos, seguida en quinto lugar por la hipertension de dificil control en
17.4% y en sexto lugar la hemorragia obstétrica con 11.3%. Con frecuencias menores al
10% se encontraron la coagulopatia en 5.2%, el edema agudo pulmonar en 5.2%, la
necesidad de dialisis con 3.5%, el evento vascular cerebral con 2.6% y el hematoma
hepatico con 0.9%. No se encontraron casos de tromboembolia pulmonar asociada a
preeclampsia. Cinco (4.3%) de las 115 pacientes del grupo de casos fallecieron por
complicaciones.

O d d ero | d 0 d |
0 acio P A
1. Muerte materna 5 4.3 110 95.7
2. Eclampsia 24 20.9 91 79.1
3. Evento vascular cerebral 3 2.6 112 97.4
4. Edema pulmonar 6 5.2 109 94.8
5. Tromboembolia pulmonar 0 0 115 100
6. Sindrome HELLP 49 42.6 66 57.4
7. Hematoma hepatico 1 0.9 114 99.1
8. Lesion renal aguda AKI 11 36 31.3 79 68.7
9. Dialisis 4 3.5 111 96.5
10. Trombocitopenia severa 36 31.3 79 68.7
11. Coagulopatia 6 5.2 109 94.8
12. Hemorragia obstétrica 13 11.3 102 88.7
13. Hipertension de dificil control 20 17.4 95 82.6

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

Con respecto al nimero de complicaciones, se observa en la Tabla 20, que de las 115
pacientes del grupo de casos, el 53% presentaba solamente una complicacion. El 33%
presentd dos complicaciones, el 7% tres complicaciones, el 4.3% cuatro complicaciones,
el 1.8% siete complicaciones y el 0.9% ocho complicaciones. Las paciente que
presentaron siete o mas complicaciones fallecieron. De las otras dos pacientes que
fallecieron, una presentd cuatro complicaciones mientras la ultima fallecié por edema
agudo pulmonar.

Tabla 20. Frecuencia de complicaciones por paciente del grupo de casos.
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Numero de complicaciones \ Numero de pacientes
5
0
0
2
1 .
Total 115 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes
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En relacion al grupo etario de la poblacion en estudio (Tabla 21), se encontrd el mayor
porcentaje con 67.8% en el grupo de entre 20 a 34 afios, seguido del grupo de menores de
20 afios con 21.8% y finalmente las mayores de 35 afios con 10.4%. El rango de edad
predominante en cada uno de los grupos (casos y controles) fue el grupo etario de 20 a 34
afios (62.6% de los casos por 70.4% de los controles); le sigue el grupo etario de menores
de 20 afos (26.1% de los casos y 19.6% de los controles). La prueba t de Student presenta
una p = 0.129, por lo que no se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
entre la edad de ambos grupos de estudio.

Tabla 21. Distribucién de la poblacion por grupo etario y grupo de estudio.
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Grupo etéreo Casos (Grupo I) \ Controles (Grupo II) Total tde
Numero % | Namero % Numero | % student
<20 aflos 30 26.1 45 19.6 75 21.8
>20 a <35 afios 72 62.6 162 70.4 234 67.8
> 35 afios 13 11.3 23 10 36 10.4 0.129
Total 115 100 230 100 345 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

Al calcular porcentajes por rango de edad y grupo de estudio, como se observa en la Tabla
22, se encontrd que el rango de edad de menores de 20 afios en el grupo I, es el que
presentd mayor porcentaje de complicaciones de preeclampsia con 30 de un total de 75
pacientes, lo que equivale al 40%. En el rango de edad de 20 a 34 afios el 30.8% de las
pacientes del estudio tuvo complicaciones, mientras que para las mayores de 35 afios fue
de 36.1%. Aunque en ninguno de los rangos de edad se encontrdé que el porcentaje de
pacientes con complicaciones de preeclampsia fuera mayor al 50%, es importante tomar
en cuenta que en el estudio hubo dos controles por cada caso.

Tabla 22. Distribucién de la poblacion por rango de edad y grupo de estudio.
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Rango de edad Casos | Controles Total
Numero % \ Numero % Numero
<20 afios 30 40 45 60 75 100
>20 a <35 afios 72 30.8 162 69.2 234 100
> 35 aflos 13 36.1 23 63.9 36 100
Total 115 33.3 230 66.7 345 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

La gestacion multiple en el embarazo recién finalizado (Tabla 23) se encontrd en el 5.2%
de las pacientes del grupo de casos, mientras que solamente en 2.2% del grupo de
controles. A pesar de esta diferencia en porcentajes, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0.119). La razéon de momios (OR por sus siglas en inglés, Odds Ratio)
entre los grupos de casos y controles se encontré de 2.50, con un intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) de 0.74 a 8.30, lo que se interpreta como una relacidén no significativa
estadisticamente entre la gestacion multiple y las complicaciones de preeclampsia.
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Tabla 23. Gestacion multiple en gestacién actual.
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Gestacion multiple Casos Controles OR* IC 95%**
Numero % Numero %
Presente 6 5.2 5 2.2
Ausente 109 94.8 225 97.8 0.119 | 2.50 0.74 — 8.30
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes
*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%

En cuanto a las semanas de gestacion a las que fue diagnosticada la preeclampsia, para el
estudio se dividié a las pacientes en cuatro subgrupos: En el primero, las pacientes que
fueron diagnosticadas con preeclampsia cuando el embarazo se encontraba en las 37
semanas de gestacion o mayor; el segundo, de las 35 a las 36.6 semanas; el tercero, entre
las 28 y las 34.6 semanas; y finalmente el ultimo subgrupo, donde se ubicaron a las
pacientes diagnosticadas con menos de 28 semanas de gestacion. (Tabla 24)

Las pacientes que cursaban con embarazo de 37 o mas semanas de gestacion en el
momento en que se les diagnosticd preeclampsia representaron solamente el 40.9% del
grupo de casos, mientras que alcanzaron un 70.9% del grupo de controles. Un 23.5% del
grupo de casos y un 15.2% del grupo de controles se encontraban dentro del subgrupo al
que se le diagnosticoO preeclampsia de las 35 a las 36.6 semanas de gestacion;
diagnosticadas entre las 28 y las 34.6 semanas de gestacion estuvieron el 28.7% de las
pacientes del grupo de casos y solo 13.5% del grupo de controles. Finalmente, la mayor
diferencia de porcentajes se observo en el subgrupo de diagnosticos de preeclampsia
cuando la gestacion era menor a 28 semanas, con 6.9% del grupo de casos y solamente
0.4% del grupo de controles. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa de
la edad gestacional en la cual se realizo el diagnostico de preeclampsia entre ambos
grupos (p < 0.001), esto se debid principalmente a que la mayoria de las pacientes del
grupo de casos se diagnostico antes de las 37 semanas.

Tabla 24. Edad gestacional al momento del diagnéstico de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Semanas de Casos \ Controles Total
gestacion Numero % | Namero % Numero | %
> 37 semanas 47 40.9 163 70.9 210 60.9
35 a 36.6 semanas 27 23.5 35 15.2 62 18
28 a 34.6 semanas 33 28.7 31 13.5 64 18.5 <0.001
< 28 semanas 8 6.9 1 0.4 9 2.6
Total 115 100 230 100 345 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

Al momento del nacimiento de sus neonatos, el 36.5% del grupo de casos y el 43.9% del
grupo control se encontr6é con una diferencia de peso >10% con respecto al esperado para
la talla y la edad gestacional (Tabla 25), diferencia que no fue estadisticamente
significativa (p = 0.189). Se encontré6 una reduccion no significativa del riesgo de
complicaciones de preeclampsia para las pacientes con un peso para la talla y edad
gestacional >10% del esperado (OR 0.73; IC 95%: 0.64 a 1.16).
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Tabla 25. Diferencia del peso materno esperado para la talla y edad gestacional
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Diferencia con el peso Casos Controles X OR* IC 95%**
esperado Nuamero % Nuamero %
> 10% del peso esperado 42 36.5 101 43.9
< 10% del peso esperado 73 63.5 129 56.1 0.189 | 0.73 0.64-1.16
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes
*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%

El andlisis de los datos obtenidos en lo referente a los antecedentes personales
patologicos, de resume en la Tabla 26. En esta tabla se observa que el antecedente de
hipertension cronica (tanto pregestacional como la diagnosticada durante el embarazo
antes de las 20 semanas de gestacion) se presentd solamente en el 3.5% de las pacientes
del grupo de casos, con un porcentaje muy similar del 3.9% del grupo control, diferencia
no estadisticamente significativa (p = 0.842). No se encontré aumento de riesgo de
complicaciones de preeclampsia con esta variable (OR 0.88; IC 95%: 0.27 a 2.94).

De las pacientes que cursaron con diabetes gestacional, en el grupo de casos
contribuyeron unicamente al 0.9% del total de las pacientes con complicaciones de
preeclampsia, mientras que en el grupo control se encontrd este antecedente en el 4.8%,
diferencia que estuvo cerca de ser significativa (p = 0.061); sin embargo, esto ocurre por
una disminucion no estadisticamente significativa del riesgo de complicaciones (OR 0.18;
IC 95%: 0.02 a 1.37). En el caso de la diabetes mellitus preexistente, no se encontrd
diferencia alguna entre los dos grupos (p = 1). No se encontré aumento del riesgo de
complicaciones de preeclampsia (OR 1; IC 95%: 0.90 a 11.1) cuando alguno de estos
tipos de diabetes mellitus fue encontrado.

El antecedente de enfermedad renal crénica se encontr6 en el 1.7% de las pacientes del
grupo de casos, y solo en 0.4% del grupo de control, diferencia que no fue significativa
estadisticamente (p = 0.219). Se encontr6 una tendencia no significativa hacia un aumento
del riesgo de complicaciones cuando la enfermedad renal crénica estuvo presente (OR
4.05; 1C 95%: 0.36 a 45.17).

El antecedente de preeclampsia en un embarazo previo se encontrd en solo el 5.2% de las
pacientes del grupo de casos, mientras se encontré en un 7% de las pacientes del grupo
control, diferencia que no fue estadisticamente significativa (p = 0.533); tampoco se
encontré mayor riesgo de complicaciones de preeclampsia cuando el antecedente fue
encontrado (OR 0.74; IC 95%: 0.28 a 1.93).

De acuerdo a lo anterior se puede resumir que los antecedentes personales patoldgicos
seleccionados y estudiados por su potencial predictor de complicaciones de preeclampsia,
ninguno se relaciona con un aumento de riesgo estadisticamente significativo de presentar
alguno de los resultados adversos considerados.

43



Tabla 26. Antecedentes personales patolégicos
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Antecedente patologico Casos \ Controles IC 95%**
Hipertension Croénica Numero % ‘ Numero
Presente 4 3.5 9 3.9
Ausente 111 96.5 221 96.1 0.842 | 0.88 | 0.27-2.94
Total 115 100 230 100
Presente 1 0.9 11 4.8
Ausente 114 99.1 219 95.2 0.061 | 0.18 | 0.02-1.37
Total 115 100 230 100
Presente 1 0.9 2 0.9
Ausente 114 99.1 228 99.1 1 1 0.90-11.1
Total 115 100 230 100
‘ Enfermedad renal crénica
Presente 2 1.7 1 0.4
Ausente 113 98.3 229 99.6 0219 | 4.05 | 0.36-45.2
Total 115 100 230 100
Presente 6 5.2 16 7
Ausente 109 94.8 214 93 0.533 | 0.74 | 0.28-1.93
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes
*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%

Los resultados de la relacion de sintomas clinicos con las complicaciones de preeclampsia
se resumen en la Tabla 27. La cefalea se present6 en 46.1% de las pacientes del grupo de
casos, mientras que en los controles un 27.4%, la diferencia fue estadisticamente
significativa (p = 0.001). También se encontr6 un aumento de riesgo de complicaciones
de preeclampsia cuando la cefalea estuvo presente (OR 2.26; IC 95%: 1.42 a 3.16).

Los sintomas auditivos (tinnitus y acufenos) se encontraron en un 13% de las pacientes
del grupo de casos por solamente el 7.8% de los controles. El valor p = 0.120 con la
prueba de X* cuadrada no fue estadisticamente significativa. No se encontrd un
incremento estadisticamente significativo del riesgo de complicaciones con estos sintomas
(OR 1.77; IC 95%: 0.85 a 3.65).

Los fosfenos se presentaron en un 11.3% de las pacientes del grupo de casos, y solamente
en 6.5% de los controles. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa (p =
0.125). Tampoco se encontré mayor riesgo de complicaciones con este sintoma (OR 1.83;
IC 95%: 0.84 a 3.98).

La diferencia en relacion a la presencia de epigastralgia o hipocondralgia derecha fue
estadisticamente significativa entre los dos grupos: se encontrd en el 33% del grupo de
casos por solamente el 8.3% de los controles, diferencia estadisticamente significativa (p
< 0.001). Se encontr6 un incremento estadisticamente significativo del riesgo de
complicaciones cuando las pacientes refirieron estos sintomas (OR 5.48; IC 95%: 2.98 a
10.08).
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Finalmente, la disnea se encontrd Gnicamente en el grupo de casos en solo el 4.3% de las
pacientes; esto hace a esta variable particularmente Util, ya que es altamente especifica
para complicaciones como se vera mas adelante. La prueba de X* fue estadisticamente
significativa con un valor de p = 0.001.

Tabla 27. Sintomas clinicos a relacionar con complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

n

\ Sintoma Casos Controles X* IC 95%**
Cefalea Numero % Numero %
Presente 53 46.1 63 27.4
Ausente 62 53.9 167 72.6 0.001 2.26 | 1.42-3.16
Total 115 100 230 100
Tinnitus y actifenos
Presente 15 13 18 7.8
Ausente 100 87 212 92.2 0.120 1.77 | 0.85-3.65
Total 115 100 230 100
Presente 13 11.3 15 6.5
Ausente 102 88.7 215 93.5 0.125 1.83 | 0.84-3.98
Total 115 100 230 100
Presente 38 33 19 8.3
Ausente 77 67 211 91.7 <0.001 | 548 | 2.98-10.9
Total 115 100 230 100
‘ Disnea
Presente 5 4.3 0 0
Ausente 110 95.7 230 100 0.001 — | -
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes
*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%

Se analiz6 un total de cuatro signos, cuyos resultados se resumen en la Tabla 28. La
oliguria se encontrd en 32.2% de las pacientes del grupo de casos, mientras que s6lo en
6.5% de los controles, diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Se observé un
incremento casi siete veces mayor del riesgo de complicaciones cuando esta variable
estuvo presente (OR 6.80; IC 95%: 3.53 a 13.06).

Los reflejos osteotendinosos aumentados se encontraron en 50.4% de las pacientes del
grupo de casos y en 30.4% de los controles, diferencia estadisticamente significativa (p <
0.001). Se observd también un mayor riesgo de complicaciones cuando los reflejos
osteotendinosos se encontraron aumentados (OR 2.32; IC 95%: 1.46 a 3.69).

La hipertension arterial sistolica severa se encontrd en 42.6% de las pacientes del grupo
de casos, por 29.6% del grupo de controles, diferencia estadisticamente significativa (p =
0.016). Se encontré un mayor riesgo de presentar complicaciones con este rango de
hipertension (OR 1.77; IC 95%: 1.11 a 2.82).

La hipertension arterial diastdlica severa se encontré en 25.2% del grupo de casos y sélo
en 17.4% del grupo control, diferencia no significativa estadisticamente (p = 0.087). Se
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encontr6 una tendencia no significativa hacia un aumento de riesgo de complicaciones
cuando la hipertension diastolica severa estuvo presente (OR 1.6; IC 95%: 0.93 a 2.75).

Tabla 28. Signos clinicos a relacionar con complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

\ Signo Casos Controles IC 95%**
\ Oliguria Numero % Numero %
Presente 37 32.2 15 6.5
Ausente 78 67.8 215 93.5 <0.001 | 6.80 | 3.53-13.1
Total 115 100 230 100
Presente 58 504 70 30.4
Ausente 57 49.6 160 69.6 | <0.001 | 232 | 1.46-3.69
Total 115 100 230 100
\ HTA sistolica severa®
Presente 49 42.6 68 29.6
Ausente 66 57.4 162 70.4 0.016 1.77 | 1.11-2.82
Total 115 100 230 100
‘ HTA diastélica severa®
Presente 29 25.2 40 17.4
Ausente 86 74.8 190 82.6 0.087 1.60 | 0.93-2.75
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

q ROTs, reflejos osteotendinosos.

§ HTA, hipertension arterial.

Ademas de lo datos obtenidos durante el interrogatorio y la exploracion fisica, también se
tomaron en cuenta resultados de estudios de laboratorio. Los resultados paraclinicos se
dividieron en tres secciones: pruebas hematoldgicas, pruebas renales y pruebas hepaticas.
Cada seccion tiene a su vez cuatro variables. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de casos y el de controles para cada una de las doce variables
analizadas: hematocrito, cuenta plaquetaria, volumen plaquetario medio, indice
normalizado internacional (INR, International normalized ratio, por sus siglas en inglés),
proteinuria en 24 horas, albimina sérica, creatinina sérica, acido Trico sérico,
transaminasas glutamico oxalacética y glutamico pirtivica, deshidrogenasa lactica y
bilirrubinas totales.

En la Tabla 29 se resumen los resultados encontrados en lo referente a las pruebas
hematologicas. Se encontré un hematocrito <35% en 20% de las pacientes del grupo de
casos, mientras que en el grupo de controles esto se presentd solamente en el 10%,
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.010). Las pacientes con un hematocrito
<35% tuvieron un incremento del riesgo de presentar complicaciones (OR 2.25; IC 95%:
1.20 a 4.22).

La cuenta de plaquetas <150,000/mm’ fue observado en 55.7% de las pacientes del grupo
de casos por solo un 27% de las del grupo control, diferencia estadisticamente (p < 0.001).

El incremento del riesgo de complicaciones fue significativo con ese nivel de plaquetas
(OR 3.40; IC 95%: 2.13 a 5.44).
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El volumen plaquetario medio >8.5 fL. se encontr6é en 87% de las pacientes del grupo de
casos, y solamente en 74.8% del grupo control, diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.009). El incremento del riesgo de complicaciones fue significativo (OR 2.25; IC
95%: 1.21 a 4.18).

Se encontr6 un INR >1.2 en ocho pacientes, todas del grupo de casos (7% de las pacientes
de dicho grupo), una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001).

Tabla 29. Pruebas hematologicas a relacionar con complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

2

\ Prueba Casos Controles X* IC 95%**
\ Hematocrito Numero % Numero %
<35% 23 20 23 10
>35% 92 80 207 90 0.010 225 | 1.20-4.22
Total 115 100 230 100
<150 000/mm3 64 55.7 62 27
>150 000/mm3 51 443 168 73 <0.001 | 3.40 | 2.13-5.44
Total 115 100 230 100
>8.5 fL 100 87 172 74.8
<8.5 fL 15 13 58 25.2 0.009 225 | 1.21-4.18
Total 115 100 230 100
\ INR
>1.2 8 7 0 0
<1.2 107 93 230 100 <0.001 e
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes
*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

En la Tabla 30, se resumen los resultados obtenidos en relacion a las pruebas de funcion
renal. Una proteinuria >2 gramos en 24 horas se observo en 46.5% de las pacientes del
grupo de casos y solamente en 26.5% del grupo control, diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001). Se observé un incremento del riesgo de complicaciones con este
grado de proteinuria (OR 2.45; IC 95%: 1.54 a 3.92). Para esta variable se consideraron
solo 114 pacientes del grupo de casos, puesto que una de las pacientes que fallecidé no
completo la recoleccion de orina de 24 horas para determinacion de proteinuria.

Una albumina <1.8 mg/dl se encontrd en 21.7% del grupo de casos por solo el 6.1% de los
controles, diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Se observé un incremento
del riesgo de complicaciones (OR 4.29; IC 95%: 2.13 a 8.62).

La creatinina sérica >0.9 mg/dl, limite considerado anormal para el embarazo, se encontrd
en 38.3% de las pacientes del grupo de casos, mientras que solamente se observo en 7.4%
de las pacientes del grupo de controles, diferencia estadisticamente significativa (p <
0.001). Se observé un importante incremento del riesgo de complicaciones cuando la
creatinina sérica se encontro en ese nivel (OR 7.76; IC 95%: 4.17 a 14.44).

El 4cido urico sérico >6 mg/dl se encontrd en el 58.3% del grupo de casos y en 33.5%del
grupo control, diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Se encontrdé un
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incremento significativo del riesgo de complicaciones cuando el acido Urico se encontrd
por arriba de ese umbral (OR 2.77; IC 95%: 1.75 a 4.40).

Tabla 30. Pruebas renales a relacionar con complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

2

\ Prueba Casos Controles X* IC 95%**
Proteinuria en 24 horas Numero % Numero %
>2 gr /24 horas 53 46.5 61 26.5
<2 gr /24 horas 61 53.5 169 73.5 <0.001 | 245 | 1.54-3.92
Total 1147 100 230 100
<1.8 mg/dl 25 21.7 14 6.1
>1.8 mg/dl 90 78.3 216 93.9 <0.001 | 4.29 | 2.13-8.62
Total 115 100 230 100
>0.9 mg/dl 44 38.3 17 7.4
<0.9 mg/dl 71 61.7 213 92.6 <0.001 | 7.76 | 4.17-14.4
Total 115 100 230 100
>6 mg/dl 67 58.3 77 33.5
<6 mg/dl 48 41.7 153 66.5 <0.001 | 2.77 | 1.75-4.40
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).

**IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

9 Se consideraron solo 114 pacientes del grupo de casos, ya que en una de las pacientes que fallecié no se terminé
de completar recoleccion de orina de 24 horas.

§ La albimina sérica se agrup6 como prueba renal debido a que correlaciona con la intensidad de la proteinuria.

En la Tabla 31 se resumen los resultados para las variables de la dimension de pruebas
hepéticas. Para ambas transaminasas se dividio a las pacientes de ambos grupos en las que
tenian un valor igual o mayor a 40 Ul/], y las que tuvieron un valor por debajo de esta
cantidad. La transaminasa glutdmico oxalacética (TGO) >40 UI/I se encontrd en 61.7% de
las pacientes del grupo de casos, por solamente 13.9% de los controles, diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001). Se encontrdé un incremento significativo del
riesgo de complicaciones por arriba de este umbral (OR 9.98; IC 95%: 5.30 a 15.87).

La transaminasa glutdmico pirtivica (TGP), ésta enzima se encontrd con un valor >40 Ul/I
en el 53.9% de las pacientes del grupo de casos, por solo el 11.3% de las pacientes del
grupo control, diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Se encontrdé un
incremento significativo del riesgo de complicaciones (OR 9.18; IC 95%: 5.30 a 15.87).

La deshidrogenasa lactica (DHL) >400 UI/I se present6 en el 22.6% de los casos mientras
que en una sola paciente del grupo control, que representa el 0.4%, diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001). Se encontré6 un importante incremento del
riesgo de complicaciones por arriba de ese umbral (OR 66.90; IC 95%: 8.94 a 500.41).

Las bilirrubinas totales se encontraron >1 mg/dl en 26.1% del grupo de casos por 5.7%
del grupo control, diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Se observo un
incremento del riesgo de complicaciones (OR 5.89; IC 95%: 2.93 a 11.83).
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Tabla 31. Pruebas hepaticas a relacionar con complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

\ Prueba Casos Controles X* OR*  IC 95%%**
\ TGO Numero % Numero %
>40 UI/I 71 61.7 32 13.9
<40 U1 44 38.3 198 86.1 <0.001 | 998 | 530-159
Total 115 100 230 100
>40 UI/I 62 53.9 26 11.3
<40 UI/1 53 46.1 204 88.7 | <0.001 | 9.18 | 530-159
Total 115 100 230 100
>400 U/ 26 22.6 1 0.4
<400 U/ 89 77.4 229 99.6 | <0.001 | 66.9 | 8.94-500
Total 115 100 230 100
>1 mg/dl 30 26.1 13 5.7
<1 mg/dl 85 73.9 217 943 | <0.001 | 589 |293-11.8
Total 115 100 230 100

Fuente: Datos recolectados de los expedientes

*OR, razén de momios (Odds ratio, por sus siglas en inglés).
**IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

§ TGO, transaminasa glutamico oxalacética.

§ TGP, transaminasa glutimico pirivica.

En la Tabla 32, se resumen los resultados del andlisis bivariado para cada uno de los
factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia. Por este método se obtuvo que
los factores de riesgo estadisticamente significativos para predecir complicaciones de
preeclampsia fueron: embarazo pretérmino, cefalea, epigastralgia, oliguria, reflejos
osteotendinosos aumentados, hipertension sistolica severa y todos los resultados de
exdmenes paraclinicos previamente seleccionados en el juicio de expertos: hematocrito
<35%, nivel de plaquetas <150 000/mm”, volumen plaquetario medio >8.5 fL, proteinuria
en 24 horas >2 gramos, albimina sérica <1.8 mg/dl, creatinina sérica >0.9 mg/dl, 4cido
urico >6 mg/dl, TGO >40 Ul/l, TGP >40 Ul/l, DHL >400 UI/I y bilirrubinas totales >1
mg/dl.

Las variables que no resultaron ser estadisticamente significativas, es decir, no
relacionadas con complicaciones de preeclampsia por este método fueron: edad materna
temprana (<20 afios), edad materna avanzada (>35 afios), gestacion multiple, exceso de
peso esperado para la talla y edad gestacional >10%, los antecedentes personales
patologicos seleccionados en el juicio de expertos (hipertension arterial cronica, diabetes
mellitus gestacional, diabetes mellitus pregeestacional, enfermedad renal cronica y
antecedente de preeclampsia en embarazo previo), acufenos, fosfenos e hipertension
arterial diastolica severa.

No fue posible calcular la razén de momios para las variables “disnea” ni “INR >1.2”, ya
que éstas solo se encontraron presentes en pacientes del grupo de casos y en ninguna de
las del grupo control.
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Tabla 32. Andlisis bivariado de los factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Factores de riesgo REV N Intervalo de confianza del 95% P
Generales momios

1. Edad materna

<20 afios 1.45 0.86 —2.46 0.709

>335 aflos 1.15 0.56 —2.36 0.116
2. Gestacion multiple 2.50 0.74 - 8.30 0.129
3. Edad gestacional al diagnostico

<37 semanas de gestacion 3.52 2.20 - 5.62 <0.001

<35 semanas de gestaciéon 3.30 1.95 - 6.62 <0.001

<28 semanas de gestaciéon 17.12 2.11 — 138.63 <0.001
4. Exceso de peso >10% del esperado 0.73 0.64—1.16 0.189
5. Hipertension arterial cronica 0.88 0.27 -2.94 0.842
6. Diabetes gestacional 0.18 0.02 - 1.37 0.061
7. Diabetes mellitus preexistente 1 0.9-11.1 1
8. Enfermedad renal cronica 4.05 0.36-45.17 0.219
9. Antecedente de preeclampsia 0.74 0.28 — 1.93 0.533
10. Cefalea intensa 2.26 1.42 —3.16 0.001
11. Tinnitus 1.77 0.80 —3.65 0.120
12. Fosfenos 1.83 0.84 — 3.80 0.125
13. Epigastralgia 5.48 2.98 — 10.08 <0.001
14. Disnea* | e e 0.001
15. Oliguria 6.80 3.53 -13.06 <0.001
16. Reflejos osteotendinosos aumentados 2.32 1.46 — 3.69 <0.001
17. TA? sistélica >160 mmHg 1.77 1.11-2.82 0.016
18. TA” diastdlica >110 mmHg 1.60 0.93 -2.75 0.087

Prueb € ologico
19. Hematocrito <35% 2.25 1.20 — 4.22 0.010
20. Trombocitopenia <150,000/mm’ 3.40 2.13 - 5.44 <0.001
21. Volumen plaquetario medio >8.5 fL. 2.25 1.21 -4.18 0.009
22 INR™* >12 | e ] <0.001
e |
23. Proteinuria >2 gramos en 24horas 2.45 1.54 - 3.92 <0.001
24. Albiimina sérica <1.8 mg/dl 4.29 2.13 — 8.62 <0.001
25. Creatinina sérica >0.9 mg/dl 7.76 4.17 — 14.44 <0.001
26. Acido virico sérico >6 mg/dl 2.77 1.75 - 4.40 <0.001
Prueb epa

27. TGO® sérica >40 U/l 9.98 5.30 — 15.87 <0.001
28. TGP’ sérica >40 UI/I 9.18 5.30 — 15.87 <0.001
29. Deshidrogensa lactica >400 Ul/1 66.9 8.94 — 500.41 <0.001
30. Bilirrubina total >1mg/dl 5.89 2.93-11.83 <0.001

Fuente: Datos recolectados de los expedientes.

En negrita, factores de riesgo estadisticamente significativos con analisis bivariado.

* TA, tensién arterial.

" INR, del inglés International Normalized Ratio, relacion normalizada internacional

¢ TGO, transaminasa glutamico oxalacética
4 TGP, transaminasa glutamico pirdvica

*No se pudo calcular razén de momios debido a que no hubo pacientes con disnea en el grupo de controles.
** No se pudo calcular razén de momios porque no hubo pacientes con INR >1.2 en el grupo de controles.
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La regresion logistica es un tipo de analisis estadistico utilizado para predecir el resultado
de una variable categorica. Se realiz6 una regresion logistica multivariante para predecir
complicaciones de preeclampsia, los resultados se resumen en la Tabla 33. Para este
andlisis se excluyeron las tres variables que mas incrementan la probabilidad de
complicaciones de preeclampsia para evitar error del software estadistico: diagndstico de
preeclampsia antes de las 28 semanas de gestacion, disnea y un INR >1.2. El error del
software estadistico al incluir estos factores se debia a sus elevadas fuerzas de asociacion
y, como se describe mas adelante, a la contundente capacidad de cada uno de incrementar
la posibilidad de presentar una complicacion de preeclampsia.

De las variables analizadas, utilizando el método de Wald se obtuvo que los factores de
riesgo capaces de predecir complicaciones de preeclampsia de manera estadisticamente
significativa son: diagndstico de embarazo antes de las 37 semanas de gestacion (OR
4.95; 1C 95%: 2.48 a 9.78), cefalea (OR 2.19; IC 95%: 1.12 a 4.28), oliguria (OR 3.38; IC
95%: 1.43 a 7.99), volumen plaquetario medio >8.5 fL (OR 3.50; IC 95%: 1.46 a 8.42),
creatinina >0.9 mg/dl (OR 6.99; IC 95%: 3.06 a 15.98), acido trico >6 mg/dl (OR 1.96;
IC 95%: 1.04 a 3.81), TGO >40 UI/l (OR 7.68; IC 95%: 3.84 a 15.35) y DHL >400 U/l
(OR 17.33; IC 95%: 2.06 a 146.12).

El resto de los factores de riesgo analizados por este método: edad materna (tanto
avanzada como adolescente), embarazo gemelar, peso materno, los antecedentes
patolégicos (hipertension cronica, diabetes mellitus gestacional y pregestacional,
enfermedad renal crénica y preeclampsia en un embarazo previo), tinnitus, fosfenos,
epigastralgia, reflejos osteotendinosos aumentados, hipertension arterial severa (tanto
sistolica como diastolica), hematocrito <35%, plaquetas <150 000/mm’, proteinuria >2
gramos en 24 horas, albumina sérica <1.8 mg/dl, TGP >40 U/l y bilirrubinas totales >1
mg/dl, no se encontraron estadisticamente significativos para predecir complicaciones de
preeclampsia.
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Tabla 33. Analisis multivariante de los factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Factores de riesgo Razén de Intervalo de confianza del 95%
Generales momios

1. Edad materna

<20 afios 1.55 0.63-3.82 0.341

>335 aflos 0.60 0.16 —2.27 0.450
2. Gestacion multiple 0.57 0.08 —4.31 0.587
3. Edad gestacional al diagnostico

<37 semanas de gestaciéon 4.95 2.50-9.81 <0.001

<35 semanas de gestacion 2.04 0.74 - 5.67 0.170

<28 semanas de gestacion* | - | e e
4. Exceso de peso >10% del esperado 0.63 0.29 - 1.37 0.241
5. Hipertension arterial cronica 0.62 0.08 —5.15 0.658
6. Diabetes gestacional 0.36 0.03 —4.56 0.426
7. Diabetes mellitus preexistente 1.33 0.05 —37.06 0.868
8. Enfermedad renal cronica 0.85 0.03 -21.22 0.922
9. Antecedente de preeclampsia 3.31 0.83 —13.30 0.091
10. Cefalea intensa 2.77 1.10 — 6.95 0.022
11. Tinnitus 1.07 0.26 —4.46 0.922
12. Fosfenos 0.25 0.06 —1.10 0.067
13. Epigastralgia 2.05 0.75-5.61 0.163
14. Disnea* | e e e
15. Oliguria 3.38 1.43 - 7.99 0.006
16. Reflejos osteotendinosos aumentados 0.90 0.39 —2.04 0.796
17. TA" sistolica >160 mmHg 0.79 0.29-2.16 0.639
18. TA” diastdlica >110 mmHg 0.76 0.25-2.32 0.628

Prueb € ologico
19. Hematocrito <35% 2.09 0.79 — 5.50 0.135
20. Trombocitopenia <150,000/mm’ 1.90 0.88 —4.10 0.101
21. Volumen plaquetario medio >8.5 fL. 3.50 1.46 — 8.42 0.005
2. INR*>12 | e [ e e
e |
23. Proteinuria >2 gramos en 24horas 0.90 0.40 —2.03 0.798
24. Albuimina sérica <1.8 mg/dl 1.36 0.43 —4.34 0.604
25. Creatinina sérica >0.9 mg/dl 6.99 3.06 — 15.98 <0.001
26. Acido tirico sérico >6 mg/dl 1.99 1.04 — 3.81 0.039
Prueb epa

27. TGO® sérica >40 U/l 7.68 3.84-15.35 <0.001
28. TGP sérica >40 Ul/I 1.65 0.52-5.27 0.400
29. Deshidrogensa lactica >400 Ul/1 17.33 2.06 — 146.12 0.009
30. Bilirrubina total >1mg/dl 2.22 0.70-7.10 0.179

Fuente: Datos recolectados de los expedientes.

En negrita, factores de riesgo estadisticamente significativos en el analisis multivariante.

* TA, tensién arterial.

" INR, del inglés International Normalized Ratio, relacion normalizada internacional

¢ TGO, transaminasa glutamico oxalacética
4 TGP, transaminasa glutamico pirdvica

*No se tomaron en cuenta para la regresion logistica para evitar error del software estadistico debido a la elevada

fuerza de asociacion.
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Después del analisis de los factores de riesgo, se realizo la validacion de la escala
considerando la aplicacion de pruebas diagnosticas entre cada uno de los factores de
riesgo (variables independientes) y las complicaciones de preeeclampsia (variable
dependiente). Se calculd a cada factor de riesgo su respectiva sensibilidad, especificidad,
asi como valores predictivos tanto positivo como negativo. Se calcularon también los
cocientes de probabilidad positivo y negativo. Para cada una de las pruebas aplicadas se
calcul6 un intervalo de confianza del 95%.

La sensibilidad es la probabilidad de que la prueba o factor de riesgo resulte positiva en
una paciente con una complicacion de preeclampsia.

Los factores de riesgo con sensibilidad mas elevada para complicaciones de preeclampsia
fueron el volumen plaquetario medio >8.5 fL (87%), TGO >40 U/l (62%), embarazo
pretérmino al momento del diagnostico de la preeclampsia (59%), acido urico >6 mg/dl
(58%), un nivel de plaquetas <150 000 mm’ (56%), TGP >40 U/l (54%) y reflejos
osteotendinosos aumentados (50%). Todos los demas factores de riesgo tuvieron una
sensibilidad inferior al 50% que se especifica mas adelante.

La especificidad es la probabilidad de que la prueba o factor de riesgo resulte negativa en
una paciente sin complicaciones de preeclampsia.

Se encontraron cinco factores de riesgo con especificidad del 100%: Diagnéstico de
preeclampsia antes de las 28 semanas de gestacion, enfermedad renal cronica de base,
disnea, INR >1.2 y DHL >400 UI/l. Con especificidad del 90 al 99% se encontraron a la
diabetes mellitus pregestacional (99%), un embarazo multiple (98%), hipertension arterial
cronica (96%), diabetes mellitus gestacional (95%), albiimina sérica <1.8 mg/dl (94%),
bilirrubina total >1 mg/dl (94%), antecedente de preeclampsia en embarazo previo (93%),
fosfenos (93%), oliguria (93%), creatinina >0.9 mg/dl (93%), tinnitus (92%), epigastralgia
(92%), edad materna avanzada (90%) y hematocrito menor a 35 (90%). Con especificidad
entre 80 y 90% se encontraron: TGP y TGO >40 U/l en 89% y 86%, respectivamente;
diagnoéstico de preeclampsia antes de las 35 semanas de gestacion (86%), hipertension
arterial diastdlica severa (83%) y madre adolescente (80%). El resto de los factores de
riesgo tuvieron una especificidad menor al 80%.

En la Tabla 34 se muestran los resultados de sensibilidad y especificidad junto con su
intervalo de confianza del 95% para todos los factores de riesgo estudiados.
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Tabla 34. Sensibilidad y especificidad de los factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Factores de riesgo Sensibilidad Intervalo de Especificidad Intervalo de
% confianza 95% % confianza 95%
1. Edad materna

<20 afios 26 18-34 80 75—-86

>35 afios 11 617 90 86 — 94
2. Gestacion multiple 5 1-9 98 96 — 100
3. Edad gestacional al diagndstico

<37 semanas de gestacion 59 50 - 68 71 65177

<35 semanas de gestacion 36 27— 44 86 82-91

<28 semanas de gestacion 7 2-12 100 99 — 100
4. Exceso de peso  >10% del 37 28 —45 56 50-63
esperado
5. Hipertension arterial cronica 3 0-7 96 94 - 99
6. Diabetes gestacional 1 -1-3 95 92 -98
7. Diabetes mellitus preexistente 1 -1-3 99 98 — 100
8. Enfermedad renal cronica 2 -1-4 100 99 — 100
9. Antecedente de preeclampsia 5 1-9 93 9-96
10. Cefalea intensa 46 37-55 73 6778
11. Tinnitus 13 7-19 92 89 — 96
12. Fosfenos 11 6-—-17 93 90 — 97
13. Epigastralgia o hipocondralgia 33 24 - 42 92 88-95
derecha
14. Disnea 4 1-8 100 100 — 100
15. Oliguria 32 24— 41 93 90 — 97
16. Reflejos osteotendinosos 50 41 -60 70 64 -76
aumentados
17. TA" sistolica >160 mmHg 43 34-52 70 65-76
18. TA" diastdlica >110 mmHg 25 17-33 83 78 — 88
19. Hematocrito <35% 20 13 -27 90 86 — 94
20. Trombocitopenia <150,000/mm’ 56 47 — 65 73 67-79
21. Volumen plaquetario medio >8.5 87 81-93 25 20 -31
fL
22. INR® >1.2 7 2-12 100 100 — 100
23. Proteinuria >2 gramos en 24 47 38-56 73 68 -179
horas
24. Albuimina sérica <1.8 mg/dl 22 14 -29 94 91 -97
25. Creatinina sérica >0.9 mg/dl 38 29 — 47 93 89 -96
26. Acido urico sérico >6 mg/dl 58 49 — 67 67 60— 73
27. TGO® sérica >40 U/l 62 53-71 86 82 -91
28. TGP sérica >40 Ul/I 54 45 —-63 89 85-93
29. Deshidrogensa lactica >400 Ul/l 23 15-30 100 99 — 100
30. Bilirrubina total >1mg/dl 26 18 — 34 94 91 -98

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.

* TA, tensién arterial.

" INR, del inglés International Normalized Ratio, relacion normalizada internacional
¢ TGO, transaminasa glutamico oxalacética

4 TGP, transaminasa glutamico pirdvica
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El valor predictivo positivo (VPP) se define como la probabilidad de que un paciente con
una prueba diagndstica positiva o factor de riesgo presente tenga la enfermedad, en este
caso, una complicacion de preeclampsia.

Tanto la presencia de disnea como un INR >1.2 tuvieron un valor predictivo positivo del
100%, lo que significa que todas las pacientes del grupo de estudio que tuvieron la
presencia de alguno de esos dos factores de riesgo se complicaron. Otros factores de
riesgo con elevado valor predictivo positivo fueron: DHL >400 U/l (96%), embarazo
menor a 28 semanas de gestacion al momento del diagndstico de la preeclampsia (89%),
creatinina >0.9 mg/dl (72%), presencia de oliguria (71%), bilirrubinas totales >1 mg/dl
(70%), TGP >40 UI/1 (70%), TGO en el mismo rango que la anterior (69%), epigastralgia
(67%), enfermedad renal cronica (67%) y albimina sérica <1.8 mg/dl (64%). En el resto
de factores de riesgo se encontraron valores predictivos positivos por debajo de 60%.

El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que una paciente con prueba
negativa o sin la presencia del factor de riesgo no tenga ninguna complicacion de
preeclampsia.

El tnico factor de riesgo que se encontrd con un valor predictivo negativo por arriba de
80% fue la TGO >40 Ul/1 (82%). En cada uno de los demas factores de riesgo se encontrd
que el valor predictivo negativo se encontraba dentro de un rango que va del 64 al 79%.
En la Tabla 35 se muestran los valores predictivos tanto positivos como negativos para
cada uno de los factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia; ademads, se
especifican sus respectivos intervalos de confianza del 95%.
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Tabla 35. Valores predictivos de los factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Factores de riesgo VPP* Intervalo de VPN#** Intervalo de
% confianza 95% % confianza 95%
1. Edad materna

<20 vs >20 aflos 40 29 -51 69 63-74

>35 vs <35 afios 36 20— 52 67 6272
2. Gestacion multiple 55 25 -84 67 62 —72
3. Edad gestacional al diagndstico

<37 vs 237 semanas 50 42 -59 78 72-83

<35 vs 235 semanas 56 45 -68 73 68 — 78

<28 vs >28 semanas 89 68 — 109 68 63-73
4. Exceso de peso >10% del esperado 29 22 —37 64 57-170
5. Hipertension arterial cronica 31 6—56 67 6172
6. Diabetes gestacional 8 7—24 66 6171
7. Diabetes mellitus preexistente 33 -2 - 87 67 62 —72
8. Enfermedad renal cronica 67 13 -120 67 62 —72
9. Antecedente de preeclampsia 27 9 —46 66 6171
10. Cefalea intensa 46 37-55 73 6779
11. Tinnitus 45 28 — 62 68 63 -73
12. Fosfenos 46 28 — 65 68 63-73
13. Epigastralgia o hipocondralgia derecha 67 54-79 73 68 — 78
14. Disnea 100 100 — 100 68 63 -73
15. Oliguria 71 5983 73 68 — 78
16. Reflejos osteotendinosos aumentados 45 3754 74 68 — 80
17. TA" sistolica >160 mmHg 42 33 -51 71 65-177
18. TA” diastdlica >110 mmHg 42 30 -54 69 63 — 74
19. Hematocrito <35% 50 36— 64 69 64 — 74
20. Trombocitopenia <150,000/mm’ 51 42 - 60 77 71 —82
21. Volumen plaquetario medio >8.5 fL 37 31-42 79 70 — 89
22. INR® >1.2 100 100 — 100 68 63-73
23. Proteinuria >2 gramos en 24 horas 47 38 —56 73 68 — 79
24. Albtimina sérica <1.8 mg/dl 64 49-179 71 6576
25. Creatinina sérica >0.9 mg/dl 72 61 —83 75 70 — 80
26. Acido urico sérico >6 mg/dl 47 38 — 55 76 70 — 82
27. TGO® sérica >40 U/l 69 60 — 78 82 7787
28. TGP sérica >40 Ul/I 70 61 —80 79 74 — 84
29. Deshidrogensa lactica >400 Ul/1 96 89— 103 72 67177
30. Bilirrubina total >1mg/dl 70 56 —83 72 67717

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.

* VPP, valor predictivo positivo.

** VPN, valor predictivo negativo.

* TA, tensién arterial.

" INR, del inglés International Normalized Ratio, relacion normalizada internacional
¢ TGO, transaminasa glutamico oxalacética

4 TGP, transaminasa glutamico pirdvica
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La razon de probabilidades o de verosimilitud (LR, likelihood ratio, por sus siglas en
inglés) tiene la ventaja sobre los valores predictivos que no estan influenciadas por la
prevalencia en la poblacion de la enfermedad.

La razén de probabilidades para un resultado positivo compara la proporcion de
verdaderos positivos con la de falsos positivos. Al calcular la razén de verosimilitud
positiva (LR+) para cada uno de los factores se riesgo estudiados se encontré que los
siguientes factores de riesgo aumentan de manera determinante la probabilidad posprueba,
es decir, la probabilidad de que exista una compliacion de preeclampsia en caso de
cualquiera de estos factores esté presente: diagnostico de preeclampsia antes de las 28
semanas de gestacion (LR+ 16), DHL >400 UI/l (LR+ 52), disnea e INR >1.2 (estos
ultimos factores con LR+ que tiende al infinito). Con un aumento de probabilidad
moderado se encontrd solamente a un valor de creatinina sérica >0.9 mg/dl (LR+ 5.18).
Con aumentos pequeiios de la probabilidad de complicaciones de preeclampsia se
encontraron a los siguientes factores de riesgo: oliguria (LR+ 4.93), TGP >40 UI/l (LR+
4.77), bilirrubina total >1 mg/dl (LR+ 4.62), TGO >40 Ul/l (LR+ 4.44), enfermedad renal
cronica (LR+ 4), epigastralgia (LR+ 4), albumina sérica <1.8 mg/dl (LR+ 3.57),
diagnostico de preeclampsia antes de las 35 semanas de gestacion (LR+ 2.56), presencia
de un embarazo multiple (LR+ 2.4), nivel de plaquetas <150 000 mm’ (LR+ 2.06),
diagnostico de preeclampsia antes de las 37 semanas de gestacion (LR+ 2.03) y
hematocrito <35% (LR+ 2). El resto de factores de riesgo tuvieron razones de
verosimilitud en un rango en el cual se considera minima su influencia en el aumento de
la probabilidad de presentar complicaciones de preeclampsia.

La razén de probabilidades para un resultado negativo compara la proporcion de falsos
negativos con la de verdaderos negativos. Al calcular la razén de verosimilitud negativa
(LR-) de cada uno de los factores de riesgo se encontrd6 que ninguno reduce
contundentemente la probabilidad de una complicacion de preeclampsia cuando la prueba
es negativa, es decir, cuando el factor de riesgo esta ausente. Tampoco se encontrd ningiin
factor de riesgo cuya ausencia ocasione una disminucién moderada de la posibilidad de
presentar una complicacién de preeclampsia. Unicamente se encontr que la ausencia de
la TGO >40 UI/I reduce de manera pequena el riesgo de presentar una complicacion de
preeclampsia (LR- 0.44). El resto de factores de riesgo tuvieron razones de verosimilitud
negativas entre 0.5 y 2, por lo que se concluye que su ausencia influye en forma minima
sobre la disminucion de la probabilidad de presentar complicaciones de preeclampsia.

En la Tabla 36 se especifican las razones de verosimilitud calculadas para cada uno de los
factores de riesgo, tanto positivas como negativas, asi como sus correspondientes
intervalos de confianza del 95%.
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Tabla 36. Razones de verosimilitud de los factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Factores de riesgo LR+* Intervalo de LR-** Intervalo de
confianza 95% confianza 95%

1. Edad materna

<20 vs >20 aflos 1.33 0.89 -2 0.92 0.81-1.04

>35 vs <35 afios 1.13 0.59 —2.12 0.99 0.91 -1.07
2. Gestacion multiple 2.4 0.75-7.7 0.97 0.92 - 1.02
3. Edad gestacional al diagndstico

<37 vs 237 semanas 2.03 1.58-2.61 0.58 65-177

<35 vs 235 semanas 2.56 1.71 -3.84 0.75 82-91

<28 vs >28 semanas 16 2-126 0.93 99 — 100
4. Exceso de peso >10% del esperado 0.83 0.63 - 1.1 1.13 0.95-1.35
5. Hipertension arterial cronica 0.89 0.28 —2.83 1 0.96 — 1.05
6. Diabetes gestacional 0.18 0.02 -1.39 1.04 1.01 — 1.06
7. Diabetes mellitus preexistente 1 0.09 - 10 1 0.98 — 1.02
8. Enfermedad renal cronica 4 0.37-43 0.99 0.96 — 1.01
9. Antecedente de preeclampsia 0.75 0.3 -1.87 1.02 0.96 — 1.08
10. Cefalea intensa 1.68 1.26 —2.25 0.74 0.62 —0.89
11. Tinnitus 1.67 0.87-3.19 0.94 0.87 —1.02
12. Fosfenos 1.73 0.85—-3.52 0.95 0.88 — 1.02
13. Epigastralgia o hipocondralgia derecha 4 2.42—-6.62 0.73 0.64 — 0.83
14. Disnea Infinito | = ----- 0.96 0.92 - 0.99
15. Oliguria 4.93 2.83 —8.61 0.73 0.64 — 0.83
16. Reflejos osteotendinosos aumentados 1.66 1.27-2.16 0.71 0.58 — 0.87
17. TA" sistolica >160 mmHg 1.44 1.08 — 1.93 0.81 0.68 —0.97
18. TA” diastdlica >110 mmHg 1.45 0.95-2.21 0.91 0.8-1.02
19. Hematocrito <35% 2 1.17-3.47 0.89 0.8-0.98
20. Trombocitopenia <150,000/mm’ 2.06 1.58 - 2.7 0.61 0.49 -0.76
21. Volumen plaquetario medio >8.5 fL 1.16 1.05-1.29 0.52 0.31 -0.87
22.INR” >1.2 Infinito | - 0.93 0.89 - 0.98
23. Proteinuria >2 gramos en 24 horas 1.77 1.33 -2.37 0.72 0.6 —0.87
24. Albtimina sérica <1.8 mg/dl 3.57 1.93-6.6 0.83 0.75-0.92
25. Creatinina sérica >0.9 mg/dl 5.18 3.1 -8.65 0.67 0.57-0.77
26. Acido trico sérico >6 mg/dl 1.74 1.37-2.21 0.63 0.5-0.79
27. TGO® sérica >40 U/l 4.44 3.12-6.31 0.44 0.35-0.56
28. TGP sérica >40 Ul/I 4.77 32-7.11 0.52 0.42 — 0.64
29. Deshidrogensa lactica >400 Ul/1 52 7.15-378 0.78 0.7-0.86
30. Bilirrubina total >1mg/dl 4.62 2.5-8.5 0.78 0.7-0.88

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.

*LR+, del inglés likelihood ratio, razén de verosimilitud positiva.

**LR-, del inglés likelihood ratio, razén de verosimilitud negativa.

* TA, tensién arterial.

" INR, del inglés International Normalized Ratio, relacion normalizada internacional
¢ TGO, transaminasa glutamico oxalacética

4 TGP, transaminasa glutamico pirdvica
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Tomando en cuenta los valores obtenidos respecto a la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, razones de verosimilitud, asi como la fuerzas de asociacion establecidas en
los andlisis bivariado y multivariado, se seleccionaron doce factores de riesgo que pasaron
a formar parte de la escala definitiva; Ademads, se asignd un valor a cada una de las
variables componentes, el cual se especifica en la Tabla 37.

Tabla 37. Variables componentes de la “Escala de factores de riesgo para complicaciones de
preeclampsia” y puntuacién asignada a cada caracteristica

HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Factores de riesgo seleccionados en la escala Caracteristica Puntaje
1. Edad materna >20) afios 0
<20 afios 1
2. Edad gestacional a la que se realiz6 el diagnostico de >37 semanas 0
preeclampsia <37 semanas 1
<28 semanas 2
3. Cefalea intensa Ausente 0
Presente 1
4. Disnea Ausente 0
Presente 2
5. Oliguria Ausente 0
Presente 1
6. Plaquetas >150 000 mm’ 0
<150 000 mm’ 1
7. Volumen plaquetario medio <8.5 fL 0
>8.5 fL 1
8. INR* <1.2 0
>1.2 2
9. Creatinina sérica <0.9 mg/dl 0
>0.9 mg/dl 1
10. Acido trico sérico <6 mg/dl 0
>6 mg/dl 1
11. Transaminasa glutdmico oxalacética sérica <40 UI/1 0
>40 UI/1 1
12. Deshidrogenasa lactica sérica <400 UI/1 0
>400 UL/l 1

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.
* INR: Relacion normalizada internacional

Una vez establecido el puntaje de cada uno de los factores de riesgo incluidos en la escala
definitiva, cuya suma final se encontrara entre 0 y 15 puntos, se realiz6 la validacion de la
escala calculando la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y las razones de
verosimilitud para cada uno de los puntajes obtenidos y asi obtener el punto de corte en el
cual se considerard como “positiva” a la escala. En la Tabla 38 se resumen los valores de
sensibilidad y especificidad con sus respectivos intervalos de confianza para cada uno de
los puntajes posibles. Se observa que en el corte de >1 puntos se obtiene el 100% de
sensibilidad, aunque con este puntaje la especificidad fue de solo 3%, lo que significa que
el 97% de los sanos también tuvieron un puntaje >1. Con puntajes >2, >3 y >4, la
sensibilidad se obtuvo por arriba del 90%; sin embargo, con un puntaje >5 la sensibilidad
cae hasta un 73% y con >6 puntos a un 50%, lo que significa que con este punto de corte
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se dejarian de detectar la mitad de los casos, es decir, la mitad de las pacientes con
complicacién de preeclampsia. Por el contrario, la especificidad se incrementa conforme
aumenta el puntaje obtenido. Con un puntaje >5 la especificidad alcanza un 91%, con uno
>6 el 95%, con uno >7 el 99% y con >8 puntos la especificidad es maxima. En los puntos
de corte donde la sensibilidad es mayor, como >2 o >3 puntos, la especificidad se obtuvo
del 28 y del 57% respectivamente. El punto de corte >4 presenta el mayor equilibrio entre
sensibilidad y especificidad, con 92 y 80% respectivamente, asi como también es el nivel
con valores predictivos més equilibrados como se menciona més adelante.

Tabla 38. Sensibilidad y especificidad de los diferentes puntos de corte de la Escala de factores de
riesgo para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Punto de corte para considerar a la Sensibilidad Intervalo de Especificidad Intervalo de
escala como prueba positiva % confianza 95% % confianza 95%
>1 puntos 100 100 — 100 3 1-6
>2 puntos 99 97 -101 27 22 -33
>3 puntos 97 93 — 100 57 51-63
>4 puntos 93 88 — 98 80 75 -85
>5 puntos 73 65 — 81 91 88 — 95
>6 puntos 50 40 — 59 95 92 — 98
>77 puntos 21 13 - 28 99 97— 100
>8 puntos 9 4-14 100 100 — 100
>9 puntos 5 1-9 100 100 — 100
>10 puntos 3 0-6 100 100 — 100
11 puntos 1 -1-3 100 100 — 100

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.
Ninguna paciente tuvo mas de 11 puntos.

En la Tabla 39, se especifican los valores predictivos obtenidos para cada uno de los
puntos de corte de la escala de factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia.
Con los puntos de corte >1 y >2 puntos se obtuvieron VPP <50%, mientras que con >3
puntos el VPP fue 53%. El punto de corte >4 tiene un VPP de 70%, y partir del corte >5
se obtuvieron VPP >80%: para >5 puntos el VPP fue 81%, para >6 puntos el VPP fue de
83% y para >7 puntos el VPP se encontré en 89%. En todos los puntos de corte >8 y
superiores el VPP fue de 100%. En el caso del valor predictivo negativo, en el corte >1
fue de 100%, lo que se traduce con que todas las pacientes que tuvieron una puntuacion
de 0 puntos se encontraban en el grupo de controles, es decir, en pacientes que no tuvieron
complicaciones de preeclampsia. El VPN se mantuvo >90% en los puntos de corte >2, >3
y >4, encontrandose de 98, 97 y 95% respectivamente. EL. VPN para el corte de >5 puntos
fue de 87%; 79% si el punto de corte fue >6, 71% si fue >7 puntos. Incluso al alcanzar el
puntaje maximo obtenido de 11 puntos, el valor predictivo negativo se mantuvo en 67%.
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Tabla 39. Valores predictivos de los diferentes puntos de corte de la Escala de factores de riesgo para
complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Punto de corte para considerar a la VPP* Intervalo de VPN#** Intervalo de
escala como prueba positiva % confianza 95% % confianza 95%
>1 puntos 34 29 -39 100 100 — 100
>2 puntos 41 35-46 98 95 -101
>3 puntos 53 46 — 60 97 94 — 100
>4 puntos 70 63— 77 96 93 -99
>5 puntos 81 73 — 88 87 83 -91
>6 puntos 83 74 - 92 79 74 — 84
>77 puntos 89 77— 101 71 66 — 76
>8 puntos 100 100 - 100 69 64— 74
>9 puntos 100 100 — 100 68 63-73
>10 puntos 100 100 — 100 67 6272
11 puntos 100 100 — 100 67 62-72

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.
Ninguna paciente tuvo mas de 11 puntos.

* VPP, valor predictivo positivo.

** VPN, valor predictivo negativo.

En la Tabla 40 se resumen la razon de verosimitud tanto positiva (LR+) como para
negativa (LR-) para cada punto de corte. Como se ha ido mencionando, los valores
predictivos dependen principalmente de la prevalencia de la enfermedad. Los cocientes de
probabilidad o razones de verosimilitud no se alteran cuando se modifica la prevalencia,
lo que los hace particularmente utiles. Los cocientes >10 y <0.1 se considera que
modifican de manera determinante la probabilidad de presentar el resultado adverso, en
este caso una complicacion de preeclampsia. A partir del punto de corte >7 puntos y
superiores se obtuvieron LR+ >10, incluso con tendencia hacia el infinito. Esto se puede
interpretar como que en una paciente que obtiene un puntaje en la escala de 7 puntos es 16
veces mas probable de que se trate de una paciente con complicacion de preeclampsia que
un falso positivo. Con un incremento moderado de la probabilidad de complicacion se
encontraron a los puntos de corte >5 (LR+ 8.4) y >6 (LR+ 9.5), ya que los cocientes estan
en el rango de 5 a 10. Con incrementos leves de la probabilidad de complicaciones se
encontraron los puntos de corte >3 (LR+ 2.24) y >4 (LR+ 4.61). Con el resto de puntos de
corte el incremento de la probabilidad de complicacion fue minimo. En lo referente a los
cocientes de probabilidad negativos, es decir, en que proporcion disminuye la
probabilidad de complicacidon cuando la prueba es negativa, se encontré que la reduccion
es contundente con los puntos de corte >1, >2 >3 y >4 puntos (LR- de 0, 0.03, 0.06 y 0.09
respectivamente). Esto se interpreta, por ejemplo, que cuando el punto de corte es >2 para
considerar positiva la prueba, una paciente con prueba negativa (puntaje <2) tiene 30
veces mayor probabilidad de que se trate de una paciente sana que de un falso negativo
(paciente con complicacion de preeclampsia que no fue identificada como tal). El punto
de corte >5 puntos se encontrd con una reduccion leve de la probabilidad de complicacion
(LR- 0.3). En el resto de puntos de corte se encontraron razones de verosimilitud con
cambios minimos en la probabilidad de complicaciéon cuando la prueba se considero
negativa.
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Tabla 40. Razones de verosimilitud de los diferentes puntos de corte de la Escala de factores de riesgo
para complicaciones de preeclampsia
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Punto de corte para considerar a la LR+* Intervalo de LR-** Intervalo de
escala como prueba positiva % confianza 95% % confianza 95%

>1 puntos 1.04 1.01 - 1.06 0 0-0
>2 puntos 1.37 1.26 — 1.48 0.03 0-0.23
>3 puntos 2.24 1.92 -2.61 0.06 0.02-0.16
>4 puntos 4.65 3.58 - 6.05 0.09 0.04-0.17
>5 puntos 8.4 5.45-12.95 0.3 0.22-0.4
>6 puntos 9.5 5.31-16.98 0.53 0.44 — 0.64
>7 puntos 16 4.92 -52.03 0.8 0.73 - 0.88
>8 puntos Infinito | = ----- 0.91 0.86 — 0.97
>9 puntos Infinito | = ----- 0.95 0.91 - 0.99
>10 puntos Infinito | = ----- 0.97 0.95-1
11 puntos Infinito | = ----—- 0.99 0.97-1.01

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.
Ninguna paciente tuvo mas de 11 puntos.

*LR+, del inglés likelihood ratio, razén de verosimilitud positiva.
**LR-, del inglés likelihood ratio, razén de verosimilitud negativa.

Revisando de manera integrada los resultados para sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y coeficientes de probabilidad par cada uno de los puntos de corte en los que
se puede considerar como positiva o negativa la escala de factores de riesgo, se obtiene
que la mayor sensibilidad, es decir, la capacidad de la escala para detectar pacientes con
complicaciones de preeclampsia se obtiene en el corte >1 puntos (sensibilidad del 100%);
sin embargo, con ese punto de corte la especificidad es muy pobre (3%), lo mismo que el
valor predictivo positivo (34%). El valor predictivo negativo es igualmente alto que la
sensibilidad (100%), pero muy pocas pacientes del estudio, solo ocho de 230 se
encontraron con un puntaje de 0. Con >1 puntos, 97% de las pacientes sin complicacion
se clasificarian erroneamente como complicadas, lo que resta utilidad a ese punto de corte
para discriminar a las pacientes con complicaciones de preeclampsia. El cociente de
probabilidad negativo es muy bueno, pero como se menciona con el valor predictivo
negativo, se aplicaria a un nimero muy reducido de pacientes: al aplicar la escala a las
345 pacientes del estudio, serian positivas a la misma 337 con este punto de corte.

Con los puntos de corte >2, >3 y >4 puntos se conserva una sensibilidad aceptable mayor
del 90% y se gana en especificidad y valor predictivo positivo, sin perder tampoco en
valor predictivo negativo, el cual se mantiene por arriba del 95%. De estos tltimos tres
niveles de corte mencionados, con el punto de corte >4 (Tabla 41) se obtuvo una
sensibilidad de 93% (detect6 a 107 de las 115 pacientes complicadas), una especificidad
de 80% (clasificé correctamente a 184 de las 230 pacientes sin complicaciones de
preeclampsia), el VPP fue de 70% (de cada diez pacientes del estudio con escala positiva
para este punto de corte, siete realmente tuvieron una complicacion de preeclampsia), el
VPN se encontrd en 95% (de 20 pacientes con prueba negativa, es decir, con puntaje <4,
una tuvo una complicacioén de preeclampsia y diecinueve eran realmente sanas). El LR-
fue de 0.09, el cual se puede considerar que influye de manera importante en reducir la
probabilidad de complicaciéon de preeclampsia después de haber aplicado la prueba y
haberse obtenido un resultado negativo, es decir, <4 puntos (es diez veces mas probable
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que una prueba negativa se deba a que la paciente es sana que a que se trate de un falso
negativo. Para el corte de >4 puntos, la fuerza de asociacion con complicaciones de
preeclampsia se encontré muy alta (OR 47.11; IC 95%: 22.18 a 100.06).

Tabla 41. Valores como prueba diagnéstica con intervalos de confianza de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y razones de verosimilitud para la Escala de factores de riesgo para

complicaciones de preeclampsia. Punto de corte >4
HGO del IMIEM 1 de enero de 2012 a 31 de marzo de 2013

Prueba diagnostica Valor Intervalo de confianza del 95%
Sensibilidad 93% 88 —98%
Especificidad 80% 75-95%
Valor predictivo positivo 70% 63 -T77%
Valor predictivo negativo 96% 93 -99%
Razdn de verosimilitud positiva 4.65 3.58 - 6.05
Razén de verosimilitud negativa 0.09 0.04 -0.17
Razén de momios 47.11 22.18 - 100.06

Fuente: Analisis de los datos recolectados de los expedientes.

Puntos de corte >5 y superiores se asocian con mejor especificidad y valor predictivo
positivo, asi como cociente de probabilidad positivo, pudiendo ser utilizados para
confirmar que la paciente presenta o presentara una complicacion; sin embargo, son poco
sensibles, lo que significa que se dejarian de detectar porcentajes importantes de pacientes
con complicaciones de preeclampsia si se utilizan esos puntos de corte a manera de
escrutinio.
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VIII. Discusion

. . . . 1.4.7
Existen estudios internacionales tanto de cohorte como de casos y controles” * " en los

que se trata de identificar a los factores de riesgo prenatales para la aparicion de
preeclampsia. La mayoria de estos estudios se han realizado en paises desarrollados que
tienen en su poblacion a la raza blanca como mayoria. Si bien la preeclampsia se relaciona
con resultados perinatales adversos™ como parto pretérmino, recién nacido de bajo peso
y/o con restriccion del crecimiento intrauterino, estancia de estos recién nacidos en la
unidad de cuidados intensivos, solo un pequefo porcentaje de estos casos que varia segin
la poblacion que se estudie, terminard por presentar complicaciones mas graves que
verdaderamente ponen en peligro la vida de las pacientes (coagulacion intravascular
diseminada, lesion renal aguda, eclampsia, insuficiencia o hemorragia hepatica, evento
vascular cerebral o edema pulmonar, entre otras). Pocos son los estudios que se han hecho
para detectar los factores de riesgo para presentar las complicaciones mas graves de
preeclampsia. Las complicaciones graves frecuentemente requieren la intervencion de un
equipo multidisciplinario para su manejo, que puede incluir ademés del obstetra a
especialistas en cuidados intensivos o en alguna rama de la medicina interna, como
cardiologia, endocrinologia, reumatologia neurologia y neurocirugia, expertos en
rehabilitacion, etcétera.

Las principales guias de practica clinica para el manejo de preeclampsia® * % 1% 133233

reconocen que la preeclampsia severa tiene mayor probabilidad de relacionarse con un
evento adverso potencialmente fatal o incluso ya lo presentan. Uno de los propodsitos para
la elaboracion del presente estudio fue elaborar y validar una escala de factores de riesgo
para complicaciones de preeclampsia, y asi detectar oportunamente a las pacientes con
mayor riesgo de complicacion que ponga en peligro sus vidas. Estas guias
internacionales™ ' '***> ¥ mencionan en sus criterios particulares para preeclampsia
severa distintas variables que tedricamente se relacionan con la presencia de estas
complicaciones. Varios de estos criterios se tomaron textualmente para formar parte de
los lineamientos y guias para preeclampsia que hay en México."* Todos se consideraron
como variables potencialmente predictoras de complicaciones para elaborar el presente
estudio.

Con respecto a las variables componentes de la escala final, se ha demostrado que hay una
relacién entre la edad materna con el riesgo de preeclampsia como se observo en el
metaanalisis de factores de riesgo de Su y colaboradores;’’ esta revision describe a la edad
materna avanzada como factor de riesgo para preeclampsia, aunque ni ésta o alguna otra
revision se ha elaborado para factores de riesgo para complicaciones. El estudio PIERS'**
para prediccion de complicaciones en pacientes en que se decide manejo expectante para
preeclampsia severa en embarazos pretérmino no divide a las pacientes por grupos de
edad. En ese trabajo, realizado principalmente en pacientes que se atendieron en
hospitales de la Columbia Britanica en Canad4, solo se calculd la media de edad para
pacientes con y sin complicaciones, resultando una edad de 31 afios en ambos grupos y
sin observarse diferencia estadisticamente significativa. En el presente trabajo se dividio a
las pacientes por su edad en tres grupos: adolescentes (menores de 20 afios), edad materna
avanzada (de 35 o més afios) y edad “ideal” reproductiva (20 a 34 afios). Con la prueba T
de Student no se encontr6 una diferencia significativa entre la edad del grupo de casos y el
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de controles (p = 0.129). La OMS reconoce la importancia de morbimortalidad por
preeclampsia en este grupo de edad,” motivo por el cual se decidi6 incluir en la escala
final asignandole 1 punto cuando se encontr6 presente.

En el estudio PIERS'™, se observd que una de las seis variables potencialmente
predictoras de complicaciones de preeclampsia fue la edad gestacional a la que se
realizaba el diagndstico. En aquel estudio se encontré una diferencia significativa en la
edad gestacional entre las pacientes que presentaron una complicacion en relacion a las
que no la tuvieron (33 semanas versus 36.3 semanas, respectivamente). En el presente
estudio, se dividié a las pacientes en cuatro grupos de edad gestacional: el primero lo
conformaron las pacientes a las que se les realiz6 el diagnostico de preeclampsia cuando
el embarazo ya se encontraba en el término, es decir, de 37 semanas de gestacion o mayor
(40.9% de las pacientes del grupo de casos contra 70.9% de las del grupo control); el
segundo las pacientes con un embarazo pretérmino tardio, esto es, entre 35 y 36.6
semanas (23.5 contra 15.2%); el tercero pacientes cuyos fetos se pueden favorecer con un
esquema de maduracion pulmonar a base de corticosteroides, entre las 28 y las 34.6
semanas (28.7 contra 13.5%) y el ultimo grupo lo integraron pacientes en las que el
diagnostico de preeclampsia se realizd cuando el embarazo cursaba una etapa inmadura
(menos de 28 semanas de gestacion) y fue en este grupo en particular donde se observo la
diferencia proporcionalmente mas grande entre el grupo de casos con el de controles (6.9
contra 0.4%, respectivamente). Debido a que cada grupo de edad presentaba diferencias
significativas con su contraparte del grupo control, se decidid incluir a la variable
asignandole un puntaje diferente de acuerdo a la edad gestacional: 1 punto para el
embarazo menor a 37 semanas, 2 puntos para el menor a 35 y 3 puntos para el menor a
28. Conforme desciende la edad gestacional la sensibilidad para complicaciones de
preeclampsia de cada grupo también disminuye, sin embargo aumenta de manera inversa
su capacidad para predecir estos eventos adversos.

La cefalea se presenta como criterio de enfermedad severa en practicamente todas las
guias de practica clinica para el manejo de preeclampsia como son el lineamiento técnico
de la Secretaria de Salud en México,' las guias del CENETEC,*NIH,” RCOG,'"' SOGC,"’
ACOG,"” NICE,* y SOMANZ."? Si bien es uno de los criterios que mas frecuentemente
se utilizan para integrar un diagndstico de enfermedad severa, no siempre se relaciona con
una complicacién que ponga en peligro la vida. En este estudio, la cefalea se presentd con
mayor frecuencia en el grupo de casos (46%) que en el de controles (27%), diferencia que
resultd ser estadisticamente significativa (p <0.001), con razones de momios muy
similares en los andlisis bivariado y multivariado, por lo que se decidi6 incluirla en la
escala final y se le asignd 1 punto cuando se encontrd presente.

La disnea también se considera parte de los criterios de preeclampsia severa en las guias
de practica clinica antes mencionadas*’~'**! ya que se asocia particularmente con el
riesgo de edema agudo pulmonar. También el estudio PIERS'™ la consideré una de sus
variables predictoras. En el presente estudio, solamente se encontraron cinco pacientes
que refirieron disnea, todas ellas en el grupo de casos, es decir, se asociaron a
complicacién de preeclampsia. En total se registraron durante los quince meses de
estudio, a seis pacientes que se complicaron con edema agudo pulmonar; de ellas, cuatro
refirieron disnea. Aunque la sensibilidad de este factor de riesgo fue baja (4%), su
especificidad (100%), su valor predictivo positivo (100%) y su cociente de probabilidad
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positivo el cual tiende al infinito se decidié integrar esta variable a la escala final. Se le
asignaron 2 puntos cuando estaba presente.

La oliguria (definida como una diuresis media horaria <0.5 ml/kg/h por al menos 2 horas)
no es constante en todas las guias de practica clinica como criterio de enfermedad severa.
El ACOG", la SOMANZ" y Sibai****si la consideran como un criterio de enfermedad
severa. En cambio, la SOGC'® y la NICE*' no la consideran criterio debido a que es un
acompafiante frecuente del posparto inmediato, sobretodo en aquellas pacientes a las que
se practico operacion cesarea. El exceso de liquidos como terapia hidrica encaminada a la
correccion de la oliguria es referido como causante de casos de edema agudo pulmonar,
por lo que se abandond por estas Ultimas instituciones como criterio de enfermedad
severa. También se refiere que la oliguria es tolerable en la paciente preeclamptica; sin
embargo, en este estudio se observd que se presentd casi en la tercera parte (32%) de las
pacientes que cursaron con una complicacion de preeclampsia y tnicamente en el 7% de
las pacientes de grupo control. Esta diferencia se encontrd estadisticamente significativa,
asi como en los analisis bivariado y multivariado, por lo que se decidi6 incluir en la escala
definitiva. Se le asign6 1 punto cuando se encontr6 presente.

De los criterios de enfermedad severa que se obtienen mediante pruebas de laboratorio, la
trombocitopenia aparece como uno de ellos en practicamente todas las guias de practica
clinica de més renombre. **°~'*2! La trombocitopenia en el embarazo se define como un
nivel de plaquetas <150 000/mm’. Este nivel es el que se utilizd como criterio de
enfermedad severa cuando se elabor6 el lineamiento de la Secretaria de Salud'. El nivel se
reajusto en las guias del CENETEC” para quedar estandarizado con la mayoria de guias
de préctica clinica internacionales (<100 000/mm?). "> ?' Los criterios de Tennessee
para sindrome HELLP toman el corte de <100 000/mm’; sin embargo la clasificacion de
Mississippi maneja <150 000 mm’ plaquetas para integrar el diagnéstico de sindrome
HELLP Clase III. Para aumentar la sensibilidad de la escala se decidio utilizar este ultimo
corte como factor de riesgo. En el grupo de casos se encontr6 en el 56% de las pacientes,
siendo la tercer variable mas sensible; en el grupo de controles solo estaba presente en el
27%. Esta diferencia fue significativa con la prueba X* (p < 0.001), asi como con el
analisis bivariado. Al realizar el andlisis multivariado la diferencia dejé de ser
estadisticamente significativa, sin embargo, debido a que este factor de riesgo fue el
tercero mas sensible de todos los estudiados, se decidid anexar a la escala definitiva. El
estudio PIERS'™ también considera el nivel de plaquetas en su formula para predecir
complicaciones de preeclampsia. En el presente estudio, cuando se encontrd un nivel de
trombocitos <150 000/mm’, se asign6 1 punto.

El volumen plaquetario medio no es tomado en cuenta como criterio de enfermedad
severa en ninguna de las guias mas importantes de preeclampsia. Sin embargo, en las
pacientes que se atienden diariamente en el HGO del IMIEM se ha observado que este
pardmetro esta particularmente elevado en pacientes con preeclampsia, sobretodo en las
que tienen un grado mas grave de enfermedad. Esta percepcion se vio reflejada en la
aceptacion que tuvo en las encuestas a médicos residentes (validez de apariencia), asi
como en las aplicadas posteriormente a los médicos adscritos expertos en el manejo de
pacientes con preeclampsia complicada (juicio de expertos). El estudio PIERS también
consider6 a esta variable como candidata para formar parte de su formula para el célculo
de riesgo de complicaciones.'™ En aquel estudio no se demostrd relacion con
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complicaciones. En el presente estudio se encontrd una diferencia significativa entre el
grupo de casos con el de controles, a diferencia del estudio PIERS. También fue
significativa la diferencia tanto con el andlisis bivariado como en el multivariado. De
hecho, fue el factor de riesgo con sensibilidad més elevada (87%), aunque también fue el
de la especificidad mas baja (25%). A su presencia se le asigno el valor de 1 punto.

La relacion normalizada internacional, ampliamente conocida como INR, se tomod en
cuenta como variable candidato puesto que se relaciona particularmente con la presencia
de hemorragia y coagulopatia. El estudio PIERS también la consider6 como variable
candidato'™, aunque no se encontraron diferencias significativas entre las pacientes que
cursaron con alguna complicacion de preeclampsia en relacion a las que no se
complicaron, por lo que finalmente no formé parte de aquella escala. En cambio, en el
presente estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas contundentes
entre ambos grupos de pacientes. Si bien fue un factor de riesgo relativamente infrecuente
ya que solo siete pacientes lo presentaron, fue altamente especifico pues todas se
encontraban en el grupo de casos. Esta misma situacion condicion6 su valor predictivo
positivo del 100%. La razon de verosimilitud positiva, la cual tiende al infinito, se
considera que incrementa de manera importante la probabilidad de base de presentar una
complicaciéon de preeclampsia cuando este factor de riesgo esta presente. EI INR >1.2 no
solo se relaciond con hemorragia y coagulopatia, sino también con otras complicaciones
como eclampsia, sindrome HELLP, lesion renal aguda, uso de dialisis, evento vascular
cerebral, hematoma hepatico y muerte materna; cuando se encontrd presente se le
asignaron 2 puntos en la escala.

El nivel elevado de creatinina sérica (>1.2 mg/dl) es considerado ampliamente como un
criterio de enfermedad severa*°~'*2!' La SOGC'® recomienda que se utilice inicamente
el nivel sérico de creatinina como prueba de alteracion renal en la preeclampsia en lugar
de la oliguria, ya que se presenta en muchos casos no complicados. En el presente estudio,
tanto la oliguria como la elevaciéon de creatinina se encontraron con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de casos y controles, comprobadas
también en el andlisis bivariado y en el multivariado como factores de riesgo
independientes para complicaciones de preeclampsia. El nivel de creatinina elevado se
encontro en el 38% de las pacientes del grupo de casos por solo 7% de las del grupo
control, siendo una diferencia estadisticamente significativa. Los valores predictivos
positivo y negativo fueron del 72 y el 75% respectivamente. Ademas, por su razon de
verosimilitud positiva (5.18) se considera que ejerce un aumento moderado del riesgo
basal sobre la probabilidad de presentar una complicacion de preeclampsia, por lo que
cuando estuvo presente, se le asignd 1 punto.

El 4cido urico sérico se ha estudiado de forma independiente como factor de riesgo de
preeclampsia complicada por Thangaratinam y colaboradores™. Estos autores se centraron
en calcular las razones de verosimilitud de este factor para eclampsia (LR+ 2.1, LR- 0.38),
sindrome HELLP (LR+ 1.6, LR- 0.9) e hipertension severa (LR+ 1.7, LR- 0.49). En el
presente estudio se encontrdé un LR+ 1.74, y un LR- 0.63 para cualquier complicacion de
preeclampsia, incluidas las tres anteriores, lo que refleja valores muy similares. Ninguno
de los valores mencionados se considera de alto impacto, pero se decidié incluirla en la
escala debido a las diferencias significativas entre el grupo de casos y el de controles.
Mientras se encontré >6 mg/dl en 58% de las pacientes que cursaron con complicacion,
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solo se presentd en 33% de las pacientes del grupo control (p <0.001). Esta diferencia
permanecid significativa con los andlisis bivariado y multivariado. De manera aislada
puede no tener alto impacto, pero es 1util cuando se analiza junto con los otros factores de
riesgo de la escala, por lo que se le asign6 1 punto cuando se encontro presente.

La transaminasa glutamico oxalacética, al igual que el nivel de creatinina, se considera un
criterio de preeclampsia severa practicamente por todas las guias de practica clinica mas
importantes. " *° > *' La mayoria de esas guias considera un corte fijo >70 UI/l para
considerar al criterio como positivo. Algunos autores como Sibai*> ** consideran que el
punto de corte puede variar de laboratorio a laboratorio y recomiendan tomar como nivel
anormal un valor dos veces mayor al de referencia. Martin**, en sus criterios para
sindrome HELLP sefala un valor anormal para la forma maés leve (Clase III) un nivel de
transaminasas glutdmico oxalacética >40 UI/l. Este Gltimo punto de corte se tomd como
referencia en el presente estudio y cuando se encontrd a esta transaminasa en ese nivel se
asign6 1 punto. La transaminasa glutdimico oxalacética se encontrd elevada en 62% de las
pacientes del grupo de casos por solo 14% del grupo de controles. Esta diferencia fue
significativa (p <0.001), lo que se confirmd con los andlisis bivariado y multivariado. El
estudio PIERS también contempla a esta variable como parte de su formula para calcular
riesgo de complicaciones de preeclampsia.'®*

La deshidrogenasa lactica sérica >600 UI/I se relaciona principalmente con el sindrome
HELLP debido a que es un marcador de hemolisis."” *° 1% 23 =% Desde el comienzo
Weinstein®’’ lo consideraba parte de su sindrome, y las clasificaciones de Martin* y
Sibai.***>* Se considero para la elaboracion de esta escala un punto de corte anormal de
>400 U/l para hacer esta variable mas sensible, sin embargo solo estuvo presente en 23%
de las pacientes del grupo de casos. La especificidad se encontré6 muy alta, ya que no se
encontraron pacientes en el grupo control que tuvieran ese nivel de deshidrogenasa
lactica. El valor predictivo positivo fue alto (96%) y su razon de verosimilitud positiva
que incrementa contundentemente la probabilidad de complicaciones de preeclampsia
cuando esta variable estaba presente (LR+ 52), por lo que se le asignaron 2 puntos cuando
se encontrd presente.

Ademas de las doce variables seleccionadas para formar parte de la escala definitiva
de factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia, al momento de seleccionar
las variables candidato también se tomaron en cuenta otras 25 variables; de ellas, solo
se descartaron siete al momento del “juicio de expertos”: nimero de gestas,
tabaquismo durante el embarazo, la ndusea acompafiada del vomito, la tension arterial
media >126 mmHg, el nivel de hemoglobina y la proteinuria detectada en el examen
general de orina y la tira reactiva.

Si bien la nuliparidad se ha relacionado con aumento del riesgo de aparicion de
preeclampsia’’ y una parte de las pacientes a las que se solicita valoracién a terapia
intensiva por preeclampsia severa no tienen antecedente de gestaciones mayores a 20
semanas, los expertos consideraron que el hecho de presentar o no una complicacién no
depende de la paridad sino de la edad de las pacientes, esperando encontrar
complicaciones en las pacientes en extremos de la edad reproductiva.

El tabaquismo se ha asociado con aumento del riesgo cardiovascular, sin embargo durante
el embarazo se ha encontrado que disminuye el riesgo de preeclampsia. El estudio PIERS
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no demostr6 relacion entre el habito de fumar con la apariciéon de complicaciones de
preeclampsia.'®*

La mayoria de las guias de practica clinica se basan en una cifra especifica de tension
arterial sistolica o diastolica para definir “hipertension arterial severa”. " *°~'>2! En los
manuales de normas y procedimientos del Instituto Nacional de Perinatologia'® aparecia
como un marcador de hipertension a la tension arterial medial >126 mmHg. Ese mismo
punto de corte se les sugirid a los expertos, sin embargo se rechazé puesto que los niveles
de tension arterial sistolica >160 mmHg e hipertension arterial diastolica >110 mmHg son
mas aceptados para definir hipertension severa. Ademads, el nivel de tension arterial media
depende directamente de las dos primeras (un tercio de la sistdlica y dos tercios de la
diastolica), otro motivo para que se desechara del estudio.

El nivel de hemoglobina no se encuentra como criterio de enfermedad severa en ninguna
de las guias de practica clinica mencionadas anteriormente. Se decidid incluirla como
variable en la hoja de encuesta para la “validez de apariencia” debido a que por
fisiopatologia se considera que la preeclampsia cursa con cierto nivel de
hemoconcentracion por pérdida de volumen intravascular y fuga hacia el espacio
intersticial, conservando elementos formes de la sangre.! Sin embargo, al ser el
hematocrito un pardmetro mas exacto para la cuantificacion de la hemoconcentracion, se
decidio estudiar a este ultimo.

S : , . 1,4,9-13,21 .
La proteinuria es parte integral del sindrome de preeclampsia.” ™ *“" La forma mas

rapida de cuantificar la proteinuria consiste en el uso de tira reactiva, la cual se toma de
rutina en las pacientes que se atienden en el area de urgencias del HGO del IMIEM y que
cursan con hipertension arterial. Se considera que entre mayor es la intensidad de la
proteinuria, mas sensible es la tira reactiva para detectar pacientes por arriba del punto de
corte de 300mg/dia o su equivalente en la tira reactiva (1+). En el examen general de
orina este nivel equivale a 30 mg/dl. Las equivalencias no son exactas, ya que dependen
del nimero de micciones que tenga la paciente durante el dia. La SOGC' sugiere otra
estrategia, como la medicion del indice creatinina urinaria/proteinas urinarias, parametro
de uso no extendido en el pais, ya que ni siquiera aparece en las guias de practica clinica
del CENETEC" ni tampoco se reconoce en el lineamiento técnico de la Secretaria de
Salud.! Por estos motivos, los expertos decidieron incluir en el estudio solo a la
cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas.

Dieciocho de los factores de riesgo que fueron seleccionados en el juicio de expertos no
se incluyeron finalmente en la escala definitiva puesto que después del analisis estadistico
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio, sobretodo al
momento del andlisis multivariado. Estos factores de riesgo fueron: gestacion multiple,
exceso de peso esperado para edad gestacional, hipertension arterial cronica, diabetes
mellitus tanto gestacional como pregestacional, presencia de enfermedad renal cronica,
antecedente de preeclampsia en embarazo previo, tinnitus, fosfenos, epigastralgia o
hipocondralgia derecha, reflejos osteotendinosos aumentados, hipertension arterial severa
tanto sistdlica como diastolica, hematocrito, nivel de proteinas en orina de 24 horas,
albumina sérica, transaminasa glutamico piruvica y bilirrubinas totales.

En el estudio de factores de riesgo de Su y colaboradores,”’ se encontré una relacién entre
la gestacion multiple con la aparicion de preeclampsia. En nuestro estudio no se demostrd
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que ese mismo factor de riesgo se relacione con la presencia de complicaciones de
preeclampsia. Si bien la gestacion multiple estuvo presente en 5.2% de las pacientes del
grupo de casos por solo el 2.2% de las pacientes del grupo control, esta diferencia no fue
significativa (p = 0.119).

El exceso de peso materno para talla y edad gestacional se consideré como factor de
riesgo por dos motivos: la preeclampsia se relaciona con la obesidad*”” y con un aumento
de peso debido a la retencién de liquidos que promueve.' Se utilizaron las Tablas de peso
esperado para la edad gestacional y talla del Instituto Nacional de Perinatologia (Anexo
IV). No se encontrd que este factor se relacionara con complicaciones de preeclampsia
(36.5% en el grupo de casos y 43.9% en el grupo de controles, p = 0.189), por el
contrario, se obtuvo una tendencia no significativa hacia la reduccion de riesgo tanto en el
analisis bivariado como en el multivariado.

Ninguno de los factores de riesgo considerados dentro de la dimensién de antecedentes
personales patologicos demostré tener una relacidbn con presentar complicaciones de
preeclampsia. Todos estos factores de riesgo se relacionan con la aparicion de
preeclampsia;* 7’ sin embargo, ni siquiera el antecedente de preeclampsia en embarazo
previo, uno de los factores de riesgo con mayor fuerza de asociacion con la aparicion de
hipertension proteintrica del embarazo (razén de momios de 7.11 en el estudio de Su’’) se
encontro relacionado a complicaciones (5.2 contra 7% de frecuencia en los grupos de
casos y controles, respectivamente). La frecuencia de diabetes mellitus tanto
pregestacional como gestacional, de enfermedad renal cronica y de hipertension arterial
cronica, fueron muy pequenas: ninguna se presentd en mas del 5% de las pacientes de
cada grupo, esto contribuye a que las diferencias encontradas no sean significativas.

Los sintomas clésicos de vasoespasmo en preeclampsia son: cefalea, tinnitus (acufenos) y
fosfenos. " *? 1213233 Otros mas especificos de dafi a sistema nervioso son alteracién
del estado mental y aparicion de ceguera cortical, principalmente relacionados con
eclampsia, y requieren cuidados intensivos para su manejo. Los tres primeros sintomas,
mucho mas frecuentes que los ultimos mencionados, fueron considerados como parte del
grupo de variables candidato y se seleccionaron en el “juicio de expertos”; sin embargo,
solo para la cefalea se encontr6 una relacion estadisticamente significativa con
complicaciones de preeclampsia. En el andlisis bivariado se encontrd que los otros dos
factores tuvieron un incremento de riesgo de complicaciones no estadisticamente
significativo; en el andlisis multivariado, en cambio, solo el tinnitus conservo esta
tendencia a aumento de riesgo.

La epigastralgia es otro criterio clasico de enfermedad severa hablando de preeclampsia”
#9-13.21.32.33 a50ciandose principalmente con la aparicion de sindrome HELLP.*** Las
normas del Instituto Nacional de Perinatologia la mencionan en un apartado especial
denominado “inminencia de eclampsia”,'” actualmente en desuso. La epigastralgia se
encontro en 33% de las pacientes del grupo de casos por solo el 8% del grupo control (p
<0.001). Esta diferencia también fue significativa con el andlisis bivariado (razén de
momio de 5.48) pero ya no lo fue en el multivariado (aumento de riesgo no significativo).
En el estudio PIERS'™ tampoco se encontr6 relacion estadisticamente significativa entre
la epigastralgia con la aparicion de complicaciones de preeclampsia después del analisis
multivariado. En este estudio, la contribucion de este factor de riesgo no es tanta como se
pensaba, lo que se refleja con los resultados del analisis multivariado. De la misma forma
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ocurre con la elevacion de la transaminasa glutamico piruvica, encontrada elevada en el
53% del grupo de casos por solo 11% del grupo control: también se encontrd con p
<0.001 y con significancia en el analisis bivariado y no significante en el multivariado. La
razén es porque el verdadero factor predictor de complicaciones es la elevacion de la
TGO, y no la elevaciéon de la TGP ni la presencia de epigastralgia. El estudio PIERS,'"*
como ya se menciond anteriormente, solo reconoce el nivel de transaminasa glutdmico
oxalacética como predictor de complicaciones y descarta la utilidad de la transaminasa
glutamico piravica.

Los reflejos osteotendinosos aumentados se consideran un criterio de enfermedad severa
solo en algunas publicaciones.” '” En las principales guias de practica clinica no se
mencionan como criterios de preeclampsia severa, aunque se recomienda explorarlos"**~
121 1 as guias del 2006 del RCOG*' mencionaban como criterio de enfermedad severa al
clonus. El clonus es un movimiento repetitivo por pérdida de la inhibicion del reflejo. En
el HGO del IMIEM se describen los reflejos osteotendinosos de manera rutinaria en la
paciente embarazada hipertensa, pero no siempre si hay o no clonus. Los reflejos
osteotendinosos aumentados se encontraron en 50% de las pacientes del grupo de casos,
mientras que ese mismo factor de riesgo se encontrd en 30% de las pacientes del grupo
control, diferencia estadisticamente significativa. Se observd un aumento de riesgo
significativo de complicaciones con el andlisis bivariado, el cual se revirti6 en el analisis
multivariado hacia una tendencia no significativa de reduccion de riesgo. El estudio
PIERS'" no considera a los reflejos osteotendinosos aumentados como una variable para
la elaboracion de su modelo de prediccion de complicaciones de preeclampsia.

A pesar de la percepcion generalizada de que la hipertension arterial severa se relaciona
con la aparicion de complicaciones de preeclampsia, "**°~'*213%3 no se encontrd que la
hipertension severa tanto sistolica (>160 mmHg) como la diastolica (>110 mmHg) se
relacionaran con la presencia de esas complicaciones en el andlisis multivariado. La
hipertension sistolica severa se encontré significativamente de manera mas frecuente en el
grupo de casos que en el de controles (42.6 contra 29.6%, respectivamente; diferencia
estadisticamente significativa). En el andlisis bivariado también se observo un aumento
del riesgo estadisticamente significativo; sin embargo, al momento del analisis
multivariado se encontré una tendencia no significativa de reduccion de riesgo. Las
diferencias entre el grupo de casos con el de controles en relacion a la presencia de
hipertension diastolica severa no fueron significativas.

Dentro de la dimension de pruebas hematologicas, solo el hematocrito no se incluyé en la
escala definitiva. Como se menciond antes con la hemoglobina, el hematocrito elevado se
puede considerar un marcador de hemoconcentracion.*” * En un principio se esperaba
que entre mas hemoconcentrada estuviera la sangre, mayor riesgo habria de
complicaciones ya que indicaba indirectamente mayor pérdida de volumen intravascular;
sin embargo, esto no fue asi ya que se encontr6 que un hematocrito menor al punto de
corte de 35% era el que se asociaba a complicaciones (OR 2.25 en el analisis bivariado).
En el analisis multivariado se perdio la relacion estadistica significativa, por lo que no se
incluy6 en la escala final.

En las pruebas sobre la funcion renal, se estudio en ambos grupos la presencia de
proteinuria severa en orina, considerada en las guias del CENETEC” y el lineamiento
técnico de la Secretaria de Salud' como un nivel >2 gramos en 24 horas. El punto de corte
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de proteinuria severa varia de pais a pais, para el ACOG" se consideran >5 gramos, para
la SOGC'" >3 gramos en orina de 24 horas. La principal desventaja de la recoleccion de
24 horas es el tiempo. En ocasiones es preferible tener resultados antes para tomar
decisiones oportunamente. El nivel >2 gramos de proteinas en orina de 24 horas se
encontro en 46% de las pacientes del grupo de casos por solo 26% de las del grupo
control, diferencia que resultd estadisticamente significativa. El aumento del riesgo de
complicaciones encontrado en el analisis bivariado no se confirmé en el multivariado,
motivo por el cual se excluyé de la escala final. Al no estar presente esta variable también
se evita la necesidad de posponer el puntaje final de la escala 24 horas en lo que se
completa la recoleccion de orina.

Solo la SOGC'’ considera al nivel bajo de albiimina como un criterio de preeclampsia
severa, ya que lo asocia con mayor riesgo de edema agudo pulmonar. Nosotros
encontramos que la hipoalbuminemia <1.8 mg/dl se encontr6 en 25% de las pacientes del
grupo de casos por solo 14% de las del grupo control, diferencia significativa
estadisticamente. Se encontrd un aumento del riesgo de complicaciones de preeclampsia
en el andlisis bivariado, sin embargo en el multivariado este incremento no fue
estadisticamente significativo, motivo por el cual se excluy6 de la escala final.

Finalmente, las bilirrubinas totales se consideran como un dato de hemolisis intravascular
ya que se incrementa principalmente la fraccion indirecta cuando esto ocurre. En el
sindrome HELLP*> ** * * o MATHI, segin Meneses,” existe microangiopatia
trombotica con hemolisis intravascular. Se eligié un punto de corte arbitrario de >1 mg/dl
puesto que ya con >1.2 mg/dl de bilirrubinas totales,' con una deshidrogena lactica >600
UI/P% 3% % ¢ con esquistocitos en el frotis de sangre periférica®” se hace el diagnostico
de hemolisis. En este estudio se encontr6 un nivel de bilirrubinas >1 mg/dl en 30% de las
pacientes del grupo de casos por solo 13% de las del grupo control, la diferencia fue
significativa. El aumento de riesgo encontrado con el andlisis bivariado dejo de ser
estadisticamente significativo en el analisis multivariado, motivo por el cual no se incluy6
a este factor de riesgo como parte de la escala definitiva. Tampoco el estudio PIERS'**
encontrd relacion significativa con complicaciones de preeclampsia.

El estudio PIERS,'™ realizado en hospitales de Canada, Australia y Nueva Zelanda, el
cual actualmente esta siendo validado en paises de Asia y Africa que fueron colonias
britanicas, tomd en cuenta seis variables como parte de una ecuacion que predice el riesgo
de complicaciones de preeclampsia: edad gestacional, disnea, plaquetas, transaminasa
glutamico oxalacética y creatinina sérica, factores de riesgo estudiados en este trabajo. El
sexto factor de la ecuacion del estudio PIERS, la saturacion arterial de oxigeno, no es un
pardmetro que se tome de rutina en la paciente con preeclampsia en el HGO del IMIEM a
menos que la paciente refiera disnea. En el modelo PIERS no fue un pardmetro medido en
todas las pacientes, y se llegd a un consenso de que la paciente que no contara con la
medicion de esta variable asignarle de manera arbitraria una saturacion del 97%, que fue
la que aquel estudio considerd como normal. Es por este detalle que se considerd que la
formula del PIERS no es aplicable en las pacientes del Estado de México, puesto que el
estudio canadiense se llevo a cabo en nosocomios que se encuentran en ciudades a nivel
del mar, por lo que no se puede asignar una saturacion arbitraria del 97% ya que a mas de
2600 metros de altura sobre el nivel del mar es muy dificil que una mayoria de las
pacientes, incluso sanas, alcancen ese rango de saturacion de oxigeno. Ademas, para la
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aplicacion de la escala PIERS se necesita un software especial o estar conectado a la red,
situacion que no es posible en todos los hospitales.

Aparte del estudio PIERS, no existe en la literatura nacional o internacional otra escala
que intente predecir complicaciones de preeclampsia. El presente estudio intenta predecir
las complicaciones mas graves que ponen en peligro la vida de las pacientes y que, por lo
tanto, son las que pueden beneficiarse con el ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Segiin el lineamiento técnico de la Secretaria de Salud' y las guias de practica clinica del
CENETEC," ademas de las guias de la NICE"' del Reino Unido se sugiere que el manejo
de la paciente con preeclampsia severa se realice en la unidad de cuidados intensivos.
Debido a la saturaciéon de servicios publicos de salud a nivel nacional, sobretodo
obstétricos y de terapia intensiva, esto no siempre es posible. Esta escala nace de la
necesidad de identificar a las pacientes que tienen mas alto riesgo de complicaciones de
preeclampsia de entre todos los casos para asi discriminar a las que se pueden beneficiar
mas con el ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Esta escala tiene las ventajas de
que no se necesita ningun tipo de software.
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IX. Conclusiones

El uso de la escala de factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia se
puede extender no solo al personal de la unidad de cuidados intensivos, sino también
al médico especialista en ginecologia y obstetricia. De acuerdo al puntaje obtenido se
puede sugerir un manejo determinado, por ejemplo: con 0 puntos se descarta
complicacion; con 1 o 2 puntos seguimiento por parte del médico obstetra, con baja
probabilidad de complicaciones; con 3 puntos valoracion de la paciente por terapia
intensiva, con seguimiento por el mismo servicio por probabilidad moderada de
complicaciones aunque sin necesidad de ingresarla a la unidad de cuidados
intensivos; 4 o mas puntos, alto riesgo de complicaciones, se sugiere ingreso a la
unidad de cuidados intensivos. Modelos de trabajo como el que se acaba de
mencionar o similares pueden ser utiles tomando en cuenta los datos obtenidos de
este estudio.

El grupo de edad principalmente afectado por complicaciones de preeclampsia fue el
de 20 a 34 afios.

Los principales factores de riesgo para poder predecir complicaciones de
preeclampsia fueron doce: edad materna <20 afios; edad gestacional en que se
diagnosticd preeclampsia; cefalea intensa, disnea y oliguria; nivel de plaquetas <150
000 mm’, volumen plaquetario medio >8.5 fL, INR >1.2, creatinina sérica >0.9
mg/dl, 4cido urico sérico >6 mg/dl, transaminasa glutdmico oxalacética >40 Ul/l y
deshidrogenasa lactica >400 UI/I.

Ninguno de los antecedentes personales patologicos estudiados (hipertension cronica,
diabetes mellitus gestacional y pregestacional, enfermedad renal crénica o
antecedente de preeclampsia en embarazo previo) resultd relacionarse
significativamente con el riesgo de presentar complicaciones de preeclampsia.
Ninguno de los siguientes factores resultd relacionarse significativamente con
complicaciones de preeclampsia en el andlisis multivariado: gestacion multiple,
exceso de peso esperado para edad gestacional, tinnitus, fosfenos, epigastralgia o
hipocondralgia derecha, reflejos osteotendinosos aumentados, hipertension arterial
severa tanto sistolica como diastolica, hematocrito, nivel de proteinas en orina de 24
horas, albimina sérica, transaminasa glutdmico purtvica y bilirrubinas totales.

La transaminasa glutamico oxalacética >40 Ul/1 fue el factor de riesgo predominante
en el grupo de casos (62%), seguido del diagnostico de preeclampsia antes del
término (59%), el acido trico sérico >6 mg/dl (58%) y un nivel de plaquetas <150
000 mm® (56%). Estos factores de riesgo, por lo tanto, fueron los mas sensibles.

El volumen plaquetario medio >8.5 fLL tuvo una especificidad de 25%, el exceso de
peso esperado para la talla y la edad gestacional de 56% y el acido trico >6 mg/dl de
67%. El resto de factores de riesgo se encontraron con una especificidad del 70% o
mayor.

Los factores de riesgo: diagnostico de preeclampsia en <28 semanas de gestacion,
disnea, INR >1.2 y deshidrogenasa lactica >400 UL/l tuvieron los valores predictivos
positivos mas altos. Su cociente de probabilidad positivo también fue muy alto de
manera independiente, lo que significa que la presencia de cualquiera de estos
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factores de riesgo por si mismos incrementan de forma contundente la probabilidad
de presentar una complicacion de preeclampsia.

Realizando la evaluacion de la escala diagnostica resultante de este trabajo, tomando
en cuenta las doce variables que formaron parte de la escala y un punto de corte >4,
con el cual se sugiere que a partir del mismo se ingresen las pacientes a la unidad de
cuidados intensivos, se encontrd una sensibilidad de 93%, una especificidad de 80%,
un valor predictivo positivo de 70% y un valor predictivo negativo de 96%.
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X. Sugerencias

Utilizar la escala de factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia por parte
del gineco-obstetra para decidir si la paciente requiere o no valoracion por parte del
personal de terapia intensiva.

Utilizar la escala de factores de riesgo para complicaciones de preeclampsia por parte
del médico de la terapia intensiva para decidir que paciente debe o no ingresar a la
unidad.

Realizar algoritmos de trabajo basados en la puntuacion obtenida a partir de la escala,
por ejemplo: con 0 puntos se descarta complicacion; con 1 o 2 puntos seguimiento
por parte del médico obstetra, con baja probabilidad de complicaciones; con 3 puntos
valoracion de la paciente por terapia intensiva, con seguimiento por el mismo servicio
por probabilidad moderada de complicaciones aunque sin necesidad de ingresarla a la
unidad de cuidados intensivos; 4 o mas puntos, alto riesgo de complicaciones, se
sugiere ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

Elaborar un trabajo de investigacion para cuantificar el ahorro de recursos con la
aplicacion de esta escala.

Realizar la validacion de esta escala en pacientes con preeclampsia que se atienden en
hospitales de otras Entidades Federativas del pais. En caso de ser til, la validacion de
la escala pudiera extenderse a nivel internacional principalmente en paises
latinoamericanos.

Tomando como base el formato establecido para este trabajo, pudieran realizarse
escalas particulares para cada una de las complicaciones de preeclmpasia.
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Anexo I

Hoja de Recoleccion de Datos Expediente:

1. Edad materna: <20 afios 20 a 34 afios | >35 aflos

2. Gestacion multiple Presente Ausente

3. SDG al diagnéstico de <28 semanas 28 a34.6 35a36.6 >37 semanas
preeclampsia semanas semanas

4. Exceso de peso materno esperado

Normal, +/- 10% del peso

Sobrepeso, >10% del peso

esperado esperado
5. Hipertension cronica Presente Ausente
6. Diabetes gestacional Presente Ausente
7. Diabetes mellitus Presente Ausente
8. Enfermedad renal cronica Presente Ausente
9. Antecedente de preeclampsia Presente Ausente
10. Cefalea intensa Presente Ausente
11. Tinnitus Presente Ausente
12. Fosfenos Presente Ausente
13. Epigastralgia o en hipocondrio Presente Ausente
14. Disnea Presente Ausente
15. Oliguria Presente Ausente
16. Reflejos osteotendinosos Presente Ausente
17. Tension arterial sistolica severa Presente Ausente
18. Tension arterial diastolica severa | Presente Ausente
19. Hematocrito <35% >35%
20. Plaquetas <150 000/mm3 >150 000/mm3
21. Volumen plaquetario medio <8.5fL >8.5fL
22. INR <1.2 >1.2
23. Proteinuria en 24hrs <2 gr /24 horas >2 gr /24 horas
24. Albiimina sérica <1.8 mg/dl >1.8 mg/dl
25. Creatinina sérica <0.9 mg/dl >0.9 mg/dl
26. Acido urico <6 mg/dl >6 mg/dl
27. TGO <40 UIN >40 U/l
28. TGP <40 UIN >40 U/l
29. DHL <400 UI1 >400 UIN
30. Bilirrubina total <1 mg/dl >1 mg/dl

Evento final:

Con complicacion

Sin complicacion

Si hubo complicacion esta fue:
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Anexo 11

CONSTRUCCION Y VALIDACION DE UNA ESCALA DE FACTORES DE RIESGO PARA
COMPLICACIONES DE PREECLAMPSIA

HOJA DE ENCUESTA PARA VALIDEZ DE APARIENCIA

Datos del encuestado:

Nombre:

Jerarquia:

Lista de complicaciones:
1. Muerte materna

2. Eclampsia

3. Evento vascular cerebral

4. Edema pulmonar

5. Tromboembolia pulmonar

6. HELLP 11. Coagulopatia

7. Hematoma hepatico 12. Hemorragia obstétrica

8. Lesién renal aguda 13. Hipertension de dificil control
9. Dialisis

10. Trombocitopenia severa

Selecciona si consideras o no que cada una de las siguientes variables se relaciona con mayor riesgo de
presentar alguna de las complicaciones anteriormente mencionadas en pacientes que tienen diagnostico

de preeclampsia:

Variable Si No Variable Si No
1. Edad materna <182 y/o >352 20. TA sistdlica 2160 mmHg

2. Gestacién multiple 21. TA diastdlica 2110 mmHg

3. Edad gestacional al diagnéstico 22. TA media 2126 mmHg

4. Numero de gestas 23. Hemoglobina €10 o = 13mg/dl

5. Tabaquismo en la gestacion 24. Hematocrito <30% y/o 240%

6. Exceso de peso esperado 25. Plaquetas <100 OOO/mm3

7. Hipertensién crénica 26. Volumen plaquetario

8. Diabetes gestacional medio >8

9. Diabetes mellitus 27.INR 21.2

10. Enfermedad renal crénica

28. Proteinuria +++ en tira

11. Antecedente de preeclampsia

29. Proteinuria 300mg/dl EGO

12. Nausea y vomito

30. Proteinuria en 24hrs >2gr

13. Cefalea intensa

31. Albumina sérica <1.8 g/dl

14. Tinnitus

32. Creatinina sérica 21.2mg/dlI

15. Fosfenos

33. Acido Urico sérico 26mg/d|

16. Epigastralgia o dolor en
hipocondrio derecho

34. TGO sérica =70 Ul/I

35. TGP sérica =270 Ul/I

17. Disnea

36. DHL 2600 UI/I

18. Oliguria

37. Bilirrubina total >1.2mg/dI

19. Reflejos osteotendinosos
aumentados
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Anexo II1

CONSTRUCCION Y VALIDACION DE UNA ESCALA DE FACTORES DE
RIESGO PARA COMPLICACIONES DE PREECLAMPSIA

Evaluacion para validacién por jueces (validez de contenido)

Instrucciones:

Calificar las 4 categorias (relevancia, coherencia, suficiencia y claridad) para cada una de las
variables enumeradas, las cuales previamente fueron seleccionadas por 40 médicos residentes de
ginecologia y obstetricia como potenciales factores de riesgo para presentar complicaciones (ver
lista) en pacientes con diagnodstico de preeclampsia.

Lista de complicaciones:

1. Muerte materna
2. Eclampsia

3. Evento vascular cerebral

6. HELLP
7. Hematoma hepatico
8. Lesidn renal aguda

11. Coagulopatia
12. Hemorragia obstétrica
13. Hipertensién de dificil

4. Edema pulmonar 9. Dialisis control
5. Tromboembolia pulmonar 10. Trombocitopenia severa
CATEGORIA CALIFICACION INDICADOR
1. No cumple con el | El item puede ser eliminado sin que se vea afectada la medicion de
RELEVANCIA criterio la dimension

El item es esencial o
importante, es decir,
debe ser incluido

2. Bajo nivel

El item tiene una alguna relevancia, pero otro item puede estar
incluyendo lo que mide este

3. Moderado nivel

El item es relativamente importante

4. Alto nivel

El item es muy relevante y debe ser incluido

COHERENCIA

El item tiene relacion
logica con la
dimension o

indicador que estan
midiendo

1. No cumple con el
criterio

El item puede ser eliminado sin que se vea afectada la medicion de
la dimension

2. Bajo nivel

El item tiene una relacion tangencial con la dimension

3. Moderado nivel

El item tiene una relacion moderada con la dimension que esta
midiendo

4. Alto nivel

El item tiene relacion logica con la dimension

SUFICIENCIA

Los items que
pertenecen a una
misma
dimension bastan
para obtener la

1. No cumple con el
criterio

Los items no son suficientes para medir la dimension

2. Bajo nivel

Los items miden algin aspecto de la dimensiéon pero no
corresponden con la dimension total

3. Moderado nivel

Se deben incrementar algunos items para poder evaluar la
dimension completamente

medicion
de esta. 4. Alto nivel Los items son suficientes
1. No cumple con el ,
CLARIDAD El item no es claro

El item se comprende
facilmente, es decir,
sus sintacticas y
semanticas son
adecuadas

criterio

2. Bajo nivel

El item requiere bastantes modificaciones o una modificacion muy
grande en el uso de las palabras que utilizan de acuerdo a su
significado o por la ordenacion de los mismos

3. Moderado nivel

Se requiere una modificacion muy especifica de algunos términos
de item.

4. Alto nivel

El item es claro, tiene semantica y sintaxis adecuada
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VARIABLES CANDIDATO PARA FORMAR PARTE DE LA ESCALA DE
FACTORES DE RIESGO PARA COMPLICACIONES DE PREECLAMPSIA

Antecedentes obstétricos

1. Edad materna. <182, 19 a 342, >352

2. Gestacion multiple. Presente, ausente.

3. Numero de gestas. Primigesta, 2 a 4 gestas, 25 gestas.

4. Peso estimado para la edad gestacional. Normal, bajo, sobrepeso.

Antecedentes patologicos

5. Hipertension cronica. Presente o ausente.

6. Diabetes gestacional en embarazo actual. Presente, ausente.
7. Diabetes mellitus pregestacional. Presente, ausente.

8. Enfermedad renal cronica. Presente, ausente.

9. Antecedente de preeclampsia. Presente, ausente.

Sintomas

10. Cefalea intensa. Presente, ausente.

11. Tinnitus. Presente, ausente.

12. Fosfenos. Presente, ausente.

13. Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho. Presente, ausente.
14. Disnea. Presente, ausente.

Signos

15. Oliguria. Presente, ausente.

16. Reflejos osteotendinosos aumentados. Presentes, ausentes.

17. Hipertension sistolica severa 2160 mmHg. Presente, ausente.
18. Hipertension diastdlica severa 2110 mmHg. Presente, ausente.
19. Hipertension media severa 2126 mmHg. Presente, ausente.

Pruebas hematologicas
20. Cuenta plaquetaria. <100 000/mm’, >100 000/mm”.

Pruebas renales

21. Proteinuria en EGO <300mg/dl, >300mg/dl.
22. Proteinuria en 24 horas. <2 gramos, >2 gramos.
23. Creatinina sérica. <1.2mg/dl, >1.2mg/dl.

24. Acido trico. <6mg/dl, >6mg/dl.

Pruebas hepaticas

25. Albumina sérica. <1.8mg/dl, >1.8mg/dl.
26. TGO sérica. <70 UI/1, >70 UI/L.

27. TGP sérica. <70 UI/l. >70 U/

28. DHL. <600 UI/1, >600 UI/I.

29. Bilirrubina total. <1.2mg/dl, 1.2mg/dl.

90



Hoja de respuestas

Colocar los ntimeros 1, 2, 3 0 4 seglin corresponda.

Dimension

Variable

Relevancia

Coherencia

Suficiencia

Claridad

Antecedentes
obstétricos

Edad materna

Gestacidén multiple

Numero de gestas

Peso estimado

Antecedentes
patologicos

Hipertensién crénica

Diabetes gestacional

Diabetes mellitus

Enfermedad renal

Ant. preeclampsia

Sintomas

Cefalea

Tinnitus

Fosfenos

Epigastralgia

Disnea

Signos

Oliguria

ROT’s aumentados

HT sistolica severa

HT diastdlica severa

HT media severa

Hematologicas

Cuenta plaquetaria

Pruebas renales

Proteinuria EGO

Proteinuria 24hrs

Creatinina sérica

Acido trico

Pruebas
hepaticas

Albumina sérica

TGO

TGP

DHL

Bilirrubina total

(Hay alguna dimension que hace parte del constructo y no fue evaluada?

;Cual?

Observaciones
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Anexo IV

Tabla. Peso esperado para la talla y edad gestacional*®

Talla A Edad gestacional B
Cms. Semanas

139 42.4 20 5.2
140 43.1 21 5.4
141 43.8 22 5.7
142 44.5 23 5.9
143 45.2 24 6.2
144 45.9 25 6.4
145 46.6 26 6.7
146 47.3 27 6.9
147 48.0 28 7.2
148 48.7 29 7.4
149 49.4 30 7.7
150 50.1 31 7.9
151 50.9 32 8.2
152 51.6 33 8.4
153 52.3 34 8.7
154 53.0 35 8.9
155 53.7 36 9.2
156 54.5 37 9.4
157 55.1 38 9.7
158 55.8 39 9.9
159 56.5 40 10.2
160 57.2

161 57.9

162 58.6

163 59.3

164 60.0

165 60.7

166 61.4

167 62.2

168 62.9

169 63.6

170 64.3

* Peso esperado=A+B

92



