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INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno gestacional generalmente definido como
hipertension acompafiada de proteinuria. Sigue siendo una de las principales causas
de mortalidad y morbilidad materna y neonatal en todo el mundo. El riesgo de
preeclampsia recurrente varia del 7% al 65 % segun factores como la edad
gestacional al inicio o el periodo de tiempo entre embarazos, la gravedad de la

enfermedad y los trastornos médicos preexistentes de la mujer.

Se ha identificado en algunos estudios que las mujeres multiparas que estan
embarazadas 10 afios o0 mas después de su embarazo anterior tienen la misma
probabilidad de tener preeclampsia que las mujeres nuliparas. La preeclampsia se
ha descrito como “una enfermedad del primer embarazo” y, a veces, se define como
algo que ocurre solo entre mujeres nuliparas. Aunque algunos estudios confirman
que el riesgo de preeclampsia cae bruscamente después del primer embarazo,
también se ha encontrado que el riesgo aumenta posteriormente con el tiempo.
Existiendo aun controversia, sobre la influencia del periodo intergenésico prolongado

en la recurrencia de preeclampsia en nuevos embarazos.

Por lo expuesto, se ha decidido presentar este proyecto de investigacion para

ahondar con datos de poblacién local la relacién entre estas dos variables.



RESUMEN

“PERIODO INTERGENESICO PROLONGADO COMO FACTOR DE RIESGO
PARA PREECLAMPSIA EN GESTANTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL
ANTONIO LORENA DURANTE EL 2022”

Kawasa Joel H. Zevallos Gilder A.

Antecedente: Esta investigacion indaga si los intervalos largos entre embarazos
aumentan el riesgo de preeclampsia en gestantes de 2022 en el Hospital Antonio

Lorena, debido a controversias sobre su relacion.

Método: Se planteo un estudio de casos y controles, en una relacion 1:1, mediante
revision de historias clinicas de pacientes ingresadas al Hospital Antonio Lorena del
Cusco durante el 2022 para terminaciéon de la gestacion. Se defini6 como casos a
las gestantes con diagnéstico de preeclampsia y como controles a aquellas sin
diagnéstico de preeclampsia. Se calculé una muestra de 84 casos y 84 controles.

Se utilizo analisis de regresion multivariada.

Resultados: Se encontré que el 29.8% de las gestantes con preeclampsia
presentaron periodo intergenésico largo y que el 27.5% de gestantes con periodo
intergenésico normal no presentaron preeclampsia (OR:2,21; 1C95%:1,21-6,05;
p=0.036). Tras un andlisis bivariado, se identificaron variables sociodemograficas,
clinicas y obstétricas asociadas significativamente a la preeclampsia, como edad
materna 236 anos (OR:4.45), educacion secundaria (OR:3.5), obesidad (OR:2.7),
multiparidad (OR:3.29), edad gestacional <37 semanas (OR:5.8) y antecedentes de
preeclampsia (OR:1.33); Sin embargo, al introducir estas variables en un modelo de
regresioén logistica, no se observa una interferencia con la relacion entre un periodo
intergenésico largo y la preeclampsia (ORa: 2.196: 1C95%:1.169-4.125; p=0.015). El
periodo intergenésico promedio fue de 90.42 meses en gestantes con preeclampsia,

y 60.04 meses en las gestantes sin preeclampsia (p=0.001).

Conclusidon: Se ha demostrado que la probabilidad de desarrollar preeclampsia
aumentd en 2.196 veces en las mujeres con un periodo intergenésico prolongado,
independientemente de las variables sociodemograficas, clinicas y obstétricas que

también se relacionan con preeclampsia, resaltando la complejidad de la asociacion.

Palabras claves (DeSC BIREME): Preeclampsia, intervalo intergenésico, trastornos

hipertensivos del embarazo, factor asociado.



ABSTRACT

Background: This research investigates whether long intervals between
pregnancies increase the risk of preeclampsia in pregnant women in 2022 at the
Antonio Lorena Hospital, due to controversies about their relationship.

Methods: A 1:1 case-control study was carried out by reviewing the medical records
of patients admitted to the Hospital Antonio Lorena del Cusco during 2022 for
termination of pregnancy either by vaginal delivery or cesarean section. Cases were
defined as pregnant women with a diagnosis of preeclampsia and controls as those
without a diagnosis of gestational hypertension. A sample of 84 cases and 84 controls

was calculated. Multivariate regression analysis using Poisson model was used.

Results: It was found that 29.8% of pregnant women with preeclampsia had a long
inter-gestational period and that 27.5% of pregnant women with a normal inter-
gestational period did not have preeclampsia (OR:2.21; 95%CI:1.21-6.05; p=0.036).
After bivariate analysis, sociodemographic, clinical and obstetric variables
significantly associated with preeclampsia were identified, such as maternal age =236
years (OR:4.45), secondary education (OR:3.5), obesity (OR:2.7), multiparity
(OR:3.29), gestational age <37 weeks (OR:5. 8) and history of preeclampsia
(OR:1.33); however, when entering these variables into a logistic regression model,
no interference with the relationship between a long intergestational period and
preeclampsia is observed (ORa: 2.196: 95%CI:1.169-4.125; p=0.015). The average
inter-gestational period was 90.42 months in pregnant women with pre-eclampsia,

and 60.04 months in pregnant women without pre-eclampsia (p=0.001).

Conclusion: It has been shown that the risk of developing preeclampsia increased
by 2.196 times in women with a prolonged inter-gestational period, independently of
sociodemographic, clinical and obstetric variables that are also related to

preeclampsia, highlighting the complexity of the risk.

Keywords (MeSH): Pre-eclampsia, inter-pregnancy interval, hypertensive disorders

of pregnancy, associated factor.



CAPITULO I. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Fundamentacion del problema

La preeclampsia (PE) es considerada una de las enfermedades mas frecuentes y
graves en el embarazo, generando una alta morbimortalidad materno fetal a nivel
mundial(1). Se considera hipertension durante la gestacion cuando se identifica
presiéon arterial sistélica(PAS)=140mmHg o) presién arterial
diastélica(PAD)=90mmHg(2). Se define PE si tras las primeras 20 semanas de edad
gestacional se asocia hipertension arterial con proteinuria, ademas ante la falta de
identificacion de proteinuria, el diagnostico se realiza si se asocia a plaguetopenia,
falla renal que progresa en el tiempo, edema identificado a nivel pulmonar,

alteraciones a nivel cerebral o de tipo visual(3).

En todo el mundo, la PE afecta al 2-8% de los embarazos(4), pero las tasas
regionales notificadas varian entre el 1% al 5.6%(5). Afecta aproximadamente a 4
millones de mujeres anualmente, lo que provoca la muerte de >70 000 mujeres y
500 000 neonatos(5). La hipertension durante la gestacién (incluida la PE) son la
segunda causa (después de la hemorragia) de muertes maternas en todo el mundo
(14% de las muertes, IC95%: 11.4-17.4), y causan entre 62 000 y 77 000 muertes
por afo(6,7). La mortalidad materna es mayor en un embarazo con PE que en un
embarazo sin esta patologia (Odds ratio ajustado [ORa]: 3.73, IC95%: 2.15-6.47)(5).
En las gestaciones afectadas por PE tienen un riesgo de hasta 3 veces de muerte
del feto que aquellas gestaciones que no se ven afectadas por esta patologia (ORa:
3.12, IC95%: 2.77-3.51)(5). Otra morbilidad asociada a PE, es la incidencia de
prematuridad debido a necesidad de terminar la gestacion, en donde el riesgo se
incrementa hasta 2.7 veces (ORa: 2.7, IC95%: 2.28-3.21) que los embarazos
llevados a término(5). Ademas se ha identificado, que la incidencia exhibe marcadas
variaciones entre paises y etnias(8), con tasas mas altas en paises de bajos ingresos

como los que forman parte de América Latina o Africa(9).

El Perd no es ajeno a esta problematica, considerandose la PE como la segunda
causa de importancia relacionada a mortalidad materna a nivel nacional(10). Se ha
informado en este pais, que la frecuencia de PE oscila entre 4-10% a nivel nacional,
mientras que estadistica del seguro social indica una prevalencia del 8% entre

gestantes(11). Ademas, se ha informado que la PE es causante del 19.6% de la
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mortalidad materna en este pais para el afio 2019(12). En Cuzco, segun reportado
gue para el afio 2023 del total de muertes maternas, la hipertension inducida por la
gestacion represento el 70% de estas y corresponde a la causa principal relacionada
a mortalidad en este grupo poblacional. Segun la Gerencia Regional de salud de
cusco (GERESA), se presentaron 161 casos de PE el 2017, 165 el 2018, 140 el
2019, 126 el 2020,129 el 2021, mientras que en el 2022 fueron 229 casos,
evidenciando en los Ultimos afios un aumento significativo en el Hospital Antonio

Lorena del Cusco (13).

En la literatura se ha identificado diferentes factores de riesgo relacionados a
preeclampsia(5), sin embargo, individualmente, ninguno de estos tiene un poder
fuerte para predecir el riesgo de preeclampsia e, incluso en combinacion, su poder
predictivo se ha considerado débil(14). Los factores de alto riesgo reconocidos son
ampliamente similares entre las guias de la Sociedad Internacional para el Estudio
de la Hipertension en el Embarazo(15), Colegio Americano de Obstetras y
Gineco6logos(16) e Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencién(17)
e incluyen antecedentes obstétricos (por ejemplo, preeclampsia previa, embarazo
multiple) y factores maternos (por ejemplo, enfermedad renal crénica, hipertension
croénica, diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido)(5).
Ademas, estudios emergentes han identificado que la PE es mas probable en
embarazos posteriores en mujeres con periodos intergenésicos prolongados(18),
debido a que periodos intergenésicos prolongados pueden llegar a compararse con

la nuliparidad en nuevas gestaciones.

Estudios epidemiolégicos han demostrado un aumento del riesgo de PE a medida
que aumenta el intervalo entre embarazos, equivalente al de la primiparidad, cuando
el intervalo es >10 afos(5). Sin embargo, esta relacibn no esta totalmente
establecida, por lo que existe controversia si es que el periodo entre embarazos
aumenta el riesgo de nuevos eventos de PE en futuras gestaciones. Ademas, se ha
encontrado que los intervalos de embarazo de 5 afios a mas también se asocian con
un mayor riesgo de recurrencia(19,20). Ademas, debido a que mientras mas
prolongado sea el periodo entre gestaciones se ha propuesto que existe un proceso
de regresion fisiolégica, aumentado el riesgo de preeclampsia progresivamente,
calculandose que para un periodo de 24-35 meses el riego de PE corresponde a un
OR de 0.88, de 36 a 46 meses se corresponde a un OR de 0.91 y finamente para un

periodo de 60 a 71 meses el riesgo aumenta a un OR de 1.04(21).



Un gran estudio realizado en poblacion de Noruega durante un periodo de 21 afios
(1967-1998), identifico que el riesgo en un segundo o tercer embarazo estaba
directamente relacionado con el tiempo transcurrido desde el parto anterior, y
cuando el intervalo entre nacimientos era de 10 afios o0 mas, el riesgo se aproximaba
al de las mujeres nuliparas(22). Ademas, se encontré, que después del ajuste por la
presencia o ausencia de un cambio de pareja, la edad materna y el afio del parto, la
razon de probabilidades de preeclampsia por cada aumento de un afio en el intervalo
entre nacimientos fue de 1.12 (IC95%: 1.11-1.13). En este sentido, un estudio
realizado en Uganda mostré que el intervalo de embarazo de mas de 60 meses
aumenta el riesgo de preeclampsia en comparaciéon con menos de 37 meses (OR:
8.3, 1C95%: 2.6-26.4)(23). Estudios realizados en Peru también han identificado
resultaos similares, donde un periodo intergenésico largo mayor o igual a 60 meses
entre gestaciones incrementaba el riesgo de PE en 2.84 veces (OR: 2.84, IC95%:
IC95%: 1.05-7.70), y que tenia un area bajo la curva de 0.69 (IC95%: 0.61-078) para
predecir PE cuando se le ajusto por la edad materna y antecedentes previos de

preeclampsia(24).

En conclusion, existe evidencia que indica que periodos intergenésicos largos
mayores a 60 meses incrementan los riesgos de recurrencia de nuevos eventos de
PE(21). Sin embargo, aln no se establece la verdadera relacion que existe entre un
periodo intergenésico prolongado, en especial en poblaciones latinoamericanas,
donde los datos son limitados(19,20). Por lo que, es necesario realizar este trabajo
de investigacion para identificar en base a datos nacionales el riesgo de un periodo
intergenésico prolongado (PIP) para la ocurrencia de PE en gestantes atendidas en

un hospital de Cusco.
1.2 Antecedentes teoricos
INTERNACIONALES

Hanley G et al, Canada — 2017, realizaron una cohorte retrospectiva que incluyo a 38
178 mujeres con tres 0 mas partos entre los afios 2000-2015, con la finalidad de
identificar la relacion entre el periodo intergenésico y resultados materno-neonatales al
final de la gestacion. Se encontré que las mujeres con intervalos entre embarazos de 60
meses 0 Mas tenian un mayor riesgo de preeclampsia-eclampsia (OR: 1.31, 1C95%:

1.09-1.58). El intervalo entre embarazos de 60 meses 0 mas también se asocio
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significativamente con un mayor riesgo de parto prematuro (OR: 1.33, IC95%: 1.19-
1.49), pequefio para la edad gestacional al nacer (OR: 1.29, IC95%: 1.10-1.50), recién
nacido de bajo peso al nacer (OR: 1.35, IC95%: 1.16—1.57) y uso de cuidados intensivos
neonatales (OR: 1.44, 1C95%: 1.23-1.67)(25).

Chen C, et al, China—2021. Plantearon un estudio utilizando datos del Sistema Nacional
de Vigilancia Materna de Casi Accidentes (NMNMSS) de China entre 2010 y 2019. El
sistema de vigilancia recopilé6 datos prospectivamente sobre todas las mujeres
embarazadas y posparto admitidas en el departamento de obstetricia, con el fin de
determinar la distribucion del IPI entre 2010 y 2019 e identificar el efecto del IPly la edad
gestacional en el embarazo anterior sobre los resultados maternos y neonatales
adversos en China. Durante el periodo de estudio, 408 843 mujeres con 420 810
embarazos se inscribieron en el estudio; La mediana, media y desviacion estandar del
periodo intergenésico fueron 32meses, 34,48 meses y 15,01lmeses respectivamente, con
respecto a los resultados neonatales adversos, el riesgo de parto prematuro espontaneo
y pequefio para edad gestacional (SGA) disminuyeron a medida que aumento el periodo
intergenésico [parto prematuro / RRa 2,23 para < 6m, RRa 1,15 para1l8a24 my RRa 1
para >60 my SGA/ RRa 1,34 para < 6m, RRa 1,12 para 18 a 24 m y RRa 0,80 para >60
m ]; Sin embargo el riesgo de grande para la edad gestacional (LGA) mostro una relacion
inversa [LGA/ RRa 0,84 para < 6m, RRa 0,93 para 18 a 24 m y RRa 1,26 para >60 m].
Con respecto a los resultados maternos adversos, a excepcion del riesgo de aborto [RRa
1,59 para < 6m, RRa 0,91 para 18 a 24 m y RRa 1,12 para >60 m] y placenta previa
[RRa 1,21 para <6m, RRa 1,11 para 18 a 24 my RRa 1,62 para >60 m], que exhibieron
una curva en U, el riesgo de los otros resultados fue creciente a medida que aument6 el
periodo intergenésico [ por ejemplo (hemorragia posparto /RRa 1,03 para < 6m, RRa
1,09 para 18 a 24 m y RRa 1,73 para >60 m), (diabetes gestacional/ RRa 0,77 para <
6m, RRa 1,18 para 18 a 24 my RRa 2,22 para >60 m) y (preeclampsia/ RRa 1,16, IC95%:
0.90-1.49 para<6m, RRa 1,25 para 18 a 24 my RRa 3,33, IC95%: 2.97-3.74 para >60
m)](26).

Jasovic-Siveska E et al, Macedonia — 2017, plantearon un estudio que incluyo a 400
gestantes con la finalidad de evaluar y confirmar la influencia del intervalo entre
nacimientos en el riesgo de PE. Esta investigacion ha incluido solo embarazos Unicos y
ha estudiado los siguientes parametros: edad materna, paridad, antecedentes de
embarazo previo e intervalo entre embarazos. Se encontré que el intervalo entre

nacimientos constituy6 el principal factor de riesgo para PE en la muestra analizada.
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Ademas, las formas mas graves de preeclampsia se asocian con intervalos entre
nacimientos mas largos, especialmente mas de 10 afos. Entre las mujeres sin
antecedentes de PE, la mediana del intervalo entre nacimientos fue de 4.24+2.39
(IC95%: 3.82-4.66) afos entre el embarazo anterior y el actual. Entre las mujeres con
PE leve, la mediana del intervalo entre nacimientos fue de 5.96+4.02 (IC95%: 4.84-7.07)
afos y finalmente, en el grupo con PE grave, fue de 8.08+3.48 afios (IC95%: 6.60-9.56).
Para las mujeres con un periodo intergenésico=10 afios se identificd un riesgo de 1.41
veces (OR: 2.41, 1C95%: 0.86-6.74) para el desarrollo de PE leve y en 3.03 veces (OR:
4.03, 1C95%: 1.69-9.61, p=0.003) mas el riesgo para PE severo(27).

Zavala-Garcia A et al, Chile — 2018, planteo la realizacion de un estudio de revisiéon de
la literatura para plantear un consenso sobre la definicion y utilidad de usar el periodo
intergenésico como un factor para identificar riesgo de PE en gestantes. Se genero una
estrategia de blsqueda en Pubmed/Medline para identificar estudios publicados entre
1999 al 2017. En total los autores seleccionaron 18 estudios en idioma inglés, de los 284
estudios identificados en la basqueda de la literatura. En este estudio se defini6 como
periodo intergenésico a: “aquel que se encuentra entre la fecha del ultimo evento
obstétrico y el inicio del siguiente embarazo”. Se clasifico el periodo intergenésico segun
las definiciones brindadas por la OMS, donde un periodo entre gestaciones adecuado se
delimito a un tiempo de espera entre gestaciones de 18-27 meses, considerando un
periodo intergenésico corto al menor a 18 meses y largo si era superior a 60 meses.
Respecto al PIP, se identific6 que estaba relacionado con una alta carga de
morbimortalidad materna, siendo el principal su asociacién con un aumento en el riesgo
de desarrollo de PE de 1.04 (OR: 1.04, IC95%: 1.01-2.31)(21).

Hutcheon J et al, Estados Unidos — 2019, implementaron una busqueda de
informacion en las bases de datos PubMed/Medline, POPLINE, EMBASE, CINAHL, base
de datos Cochrane de Revisiones Sistematicas y busqueda de referencias en articulos
de revision identificados en la blsqueda, con la finalidad de identificar la asociacién entre
los intervalos entre embarazos y los resultados maternos adversos. La blUsqueda
bibliogréafica identificé 490 referencias Unicas. Se identificaron un total de 45 articulos
para revision de texto completo, de los cuales 6 estudios cumplieron con los criterios de
elegibilidad ademas de un estudio de la revision de 2007. Se encontrd que el analisis
emparejado de comparacion entre hermanos canadienses evalué la asociacion entre el
intervalo entre embarazos y la preeclampsia. En este estudio, un intervalo entre

embarazos de 6 a 11 meses redujo el riesgo de preeclampsia en comparacion con 18 a
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23 meses (OR = 0.71, IC95%: 0.54-0.94), mientras que los intervalos 260 meses
aumentaron el riesgo (OR = 1.39, 1C95%: 0.97-2.00)(28).

Njoroge S et al, Estados Unidos. — 2021, realizaron un estudio para evaluar si existia
asociacion entre el intervalo entre nacimientos y PE recurrente. De las 375 mujeres con
trastorno hipertensivo asociado a la gestacion que eran predominantemente
afroamericanas, 245 eran multigravidas y 44 (18%) tenian antecedentes de PE. Las
mujeres con PE previa presentaron una edad gestacional de parto mas temprana, tasas
mas altas de parto prematuroy una incidencia mas alta de preeclampsia con
caracteristicas graves (56.8% frente a 29.8%) en el embarazo indice que las que no lo
tenian. El periodo intergenésico entre los embarazos afectados por PE fue de 6 afios
(IC95%: 3-8). Entre las pacientes con antecedentes de PE, no se encontr6 que el
intervalo entre nacimientos estuviera asociado con el desarrollo de preeclampsia severa
en un embarazo posterior (OR: 1.04, 1C95%: 0.91-1.19, p=0.60)(29).

Mignini et al, America Latina — 2016. Realizaron un estudio retrospectivo multinacional
en 18 paises de Latinoamérica durante un periodo de 20 afos, cuyo objetivo fue
determinar la relacién del intervalo entre embarazos con los resultados maternos y de la
descendencia. La poblacion fue de 894 476 mujeres con intervalos de interpretacion del
embarazo definidos, es decir, el tiempo transcurrido entre la fecha del parto anterior y el
primer dia del Gltimo periodo menstrual normal para el embarazo indice. Utilizando el
intervalo de 12-23 meses como categoria de referencia, la regresion logistica multiple
estimo los OR ajustados con IC95% de la asociacién entre diversas duraciones del
intervalo intergenésico y los resultados maternos y de la descendencia. Ellos encontraron
gue los intervalos intergenésicos largos se asocian a preeclampsia [donde los cocientes
de probabilidades para la preeclampsia aumentaron a medida que el periodo
intergenésico se hizo mas largo, por ejemplo, ( ORa 1,04, IC del 95 % 1,02-1,18 a los
60-71 meses) , (ORa 1,10, IC del 95 % 1,02-1,18 a los 72—-83 meses) ; (ORa 1,15, IC
del 95 % 1,06-1,24 a los 84-95 meses); (ORa 1,18, 95 % IC 1,09-1,27 a los 96-107
meses) y (ORa 1,30, IC del 95 % 1,02—-1,18 a los 108-119 meses)], muerte fetal y bajo
peso al nacer. Ademas, en comparacion con las madres con IPl de 12 a 23 meses, las
mujeres con intervalos cortos tuvieron mayores probabilidades de muerte neonatal (aOR
1,18; IC 95 % 1,08-1,28) y parto prematuro (aOR 1,16; IC 95 % 1,11-1,21) y
adicionalmente el intervalo intergenésico no tuvo relacidon estadistica con la muerte

materna, la eclampsia y la infeccion puerperal (19).
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NACIONALES

Ayala et al, Peru-Lima. -2019. Realizaron un estudio cuyo objetivo fue identificar el
riesgo conferido en nuevos eventos de preeclampsia en gestantes con PIP. Para este
estudio se recluto a un total de 52 casos (con PE) y 272 controles (sin PE). Los autores
identificaron que la edad de las participantes fue de 38%2.6afios. Se identifico que el
PIL=60meses se correspondia con un OR de 3.34 para PE. Para calculos ajustado por
antecedentes de PE, se identificd que el PIP (ORa: 2.84) presentaba un area bajo la
curva ROC de 69% (IC95%: 61%-78%) para identificar riesgo de PE de forma
significativa. Otras variables analizadas fueron presentar edad materna avanzada (=35
afos) (ORa: 2.02) y antecedentes de PE (ORa: 9.82), con resultados significativos para
identificar riesgo de PE, con un area bajo la curva ROC de 64%(1C95%:55%-73%)(24).

Horna K. et al, Pert-Chiclayo —2021. Desarrollo un estudio observacional, analitico, de
casos y controles retrospectivo, con el objetivo de determinar si el periodo intergenésico
prolongado es un factor de riesgo asociado a preeclampsia en gestantes atendidas en
el Hospital Santa Maria de Cutervo durante el 2019; la muestra incluyo a 31 gestantes
con preeclampsia (casos) y 31 sin ella (controles), presentando las gestantes las
siguientes caracteristicas; edad entre 30 a 35 afios (41.94%), zonas rurales (54.84%),
convivientes (67.74%), amas de casa (83.87%) y con estudios primarios (64.52%). La
autora concluye que el periodo intergenésico prolongado es un factor de riesgo asociado
a la recurrencia de preeclampsia, teniendo este grupo 10.4 veces mas riesgo de
desarrollar preeclampsia en una segunda gestacion, en comparacion con aquellas
pacientes que no presenta Periodo Intergenésico Prologando (OR 10.4; IC 95%:5.70-
19.29) con un p < 0.05 (30).

Loyola-Campos G, Pert —Lima. -2018. Implementd un estudio con metodologia de
casos y controles con la finalidad de identificar si existia asociacién entre PIP y PE en
mujeres embarazadas. Se enrol6 a 37 casos (con PE) y 74 controles (sin PE). El
promedio de periodo intergenésico entre los casos fue de 60.4 meses, mientras que entre
los controles fue de 52.0 meses. Entre los hallazgos resaltantes se identificé que 57%
de los casos presentaban PIP y en 35% de los controles, ademas el PIP se asoci6 en
incremento de riesgo de PE en general (OR: 2.4, 1C95%: 1.08-5.42). Respecto a PE
leve, el PIP se present6 en 50% de los casos y 35% de los controles, asociandose el PIP

con el incremento de PE leve (OR: 1.8, IC95%: 0.70-483). Entre las gestantes con PE
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severa, el PIP se presentd en 67.7% y se asocié de forma significativa con el aumento
de PE severa (OR: 3.6, IC95%: 1.14-11.90)(31).

1.3 Formulacién del problema

131

1.3.2

Problema general

¢Es el periodo intergenésico prolongado un factor de riesgo asociado a
preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del

Cusco durante el afio 2022?
Problemas especificos

PE1: ¢ Cual es el promedio en meses del periodo intergenésico en las gestantes

atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el afio 20227

PE2: ¢Cudl es la asociacién entre las caracteristicas sociodemograficas (edad
materna, grado de instruccion, lugar de procedencia) y el desarrollo de PE entre
las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el
afo 20227

PE3: ¢ Cual es la asociacion entre las Caracteristicas clinicas (obesidad al inicio
de la gestacion, afecciones médicas preexistentes) y el desarrollo de PE entre
las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el
afio 20227

PE4: ¢Cual es la asociacion entre las caracteristicas obstétricas (paridad,
antecedentes de preeclampsia, antecedentes de restriccion del crecimiento
fetal, antecedente de aborto, antecedentes de muerte fetal) y el desarrollo de PE
entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco

durante el afio 20227

1.4 Objetivos de la Investigacion

14.1

Objetivo general

Evaluar el periodo intergenésico prolongado como un factor asociado a
preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del

Cusco durante el 2022.
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1.4.2 Objetivos especificos

OE1: Determinar el promedio en meses del periodo intergenésico en las
gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el afio
2022.

OE2: Identificar la asociacion entre las caracteristicas sociodemogréficas
(edad materna, grado de instruccion, lugar de procedencia) y el desarrollo
de PE entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco
durante el afio 2022.

OE3: Determinar la asociacion entre las Caracteristicas clinicas (obesidad
al inicio de la gestacion, afecciones médicas preexistentes) y el desarrollo
de PE entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco

durante el ano 2022.

OEA4: Identificar la asociacion entre las caracteristicas obstétricas (paridad,
antecedentes de preeclampsia, antecedentes de restriccion del crecimiento
fetal, antecedente de aborto, antecedentes de muerte fetal) y el desarrollo
de PE entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco

durante el afio 2022.
1.5 Justificacién de la investigacién

La PE es un trastorno comun asociado con el embarazo, cuyos sintomas son proteinuria
y aumento de la presion arterial que surge en mujeres previamente normotensas
después de las 20 semanas de gestacion y puede influir en la funcién multisistémica(32).
La preeclampsia puede causar problemas en el cerebro, el higado y los rifiones, y
anomalias en el mecanismo de coagulacion; también representa un riesgo sustancial de
hipertensién y enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares asociadas(33). A
nivel mundial, la PE es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad perinatal

y materna, particularmente en paises de ingresos medios y bajos(34).

En todo el mundo, aproximadamente 4 millones de mujeres son diagnosticadas con PE
cada afio, lo que provoca la muerte de >70 000 mujeres y 500 000 bebés(34). Las

mujeres que sobreviven a la PE tienen una esperanza de vida reducida, con un mayor
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riesgo de accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular y diabetes. En todo el
mundo, se estima que >300 millones de mujeres y nifios corren un mayor riesgo de
problemas de salud crénicos debido a la exposicion previa a la preeclampsia(5). En este
contexto, en el Perl se ha reportado que la PE constituye la segunda causa importante
de morbimortalidad materna(10), con una incidencia de PE entre 4-10%(11).

Se han abordado en la literatura diferentes caracteristicas a nivel individual como
epidemiol6gico que incrementan el riesgo de PE, con ligeras variaciones segun las
guias de las diferentes instituciones revisadas(5,15-17). Ademas, la evidencia
emergente ha identificado que PIP incrementan el riesgo de PE en nuevos
embarazos(18), debido a que PIP mayores a 10 afios pueden llegar a compararse
con la nuliparidad en nuevas gestaciones(5). Sin embargo, aun existe controversia
sobre la influencia e importancia de este factor individual como predictor del riesgo
de recurrencia de PE(19-21).

En este contexto, al ser la PE un problema importante de salud publica que merece ser
estudiado en poblacién peruana, es necesario identificar factores individuales de las
gestantes que permitan identificar el riesgo de desarrollar esta enfermedad en las

siguientes gestaciones.

A pesar de ser un tema ya estudiado, no es clara la relacién entre el intervalo gestacional
y los desenlaces en la madre y el feto tras el inicio de la preeclampsia. Por lo que es
importante dar énfasis, sobre todo en paises como el nuestro, en los cuales no existe
una adecuada planificacion familiar y las pacientes tienden a tener gestaciones después
de periodos prolongados. Hacer esto podra generar medidas que generen un impacto

en la salud publica, especificamente la salud materna.
Trascendencia del estudio:

El presente estudio aborda un tema bastante critico dentro de nuestra poblacién, ya que
la preeclampsia es uno patologia con una alta prevalencia en nuestra poblacion y un
problema prioritario de salud. Es por ello, que reconocer factores de riesgo es
fundamental para el adecuado manejo, en especial en zonas rurales de todo el Perq,
done existe variabilidad del periodo intergenésico. Por lo que, nuestro estudio generara

un impacto positivo en dicho problema.

Aporte al conocimiento:
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A pesar de que la preeclampsia, es un tema que se ha investigado en otras poblaciones,
no esta del todo clara la relaciéon entre el intervalo gestacional y los desenlaces en la
madre y el feto. Por ello planteamos un estudio de casos y controles que nos permita
desarrollarlo metodol6gicamente lo mejor posible. Asi se ampliaran los estudios de
calidad acerca de este factor de riesgo importante, considerando que en la literatura

muchas veces el punto de corte en el tiempo varia.
Aporte ala ciencia:

La presente tesis se desarrollard con la finalidad de generar evidencia cientifica de

calidad que permita incluso ser publicada en una revista cientifica revisada por pares.
Aporte a la comunidad:

La informacion generada por el presente proyecto de investigaciéon permitira brindar una
mejor atenciéon en prevencion al tener mejor identificados los factores de riesgo que

permitan identificar a las gestantes que deban ser vigiladas mas estrictamente.
1.6 Limitaciones de la investigacidn

Dado que se traté de un estudio retrospectivo, se lograron solventar las limitaciones
derivadas de la falta de informacion en ciertos registros de historias clinicas y de su
dispersa ubicacion, principalmente debido a la colaboracién proporcionada por el equipo

encargado del servicio.

Se contrarresto las limitaciones respecto al sesgo de seleccién de los casos y controles
entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022,

al realizar una seleccién muestral aleatoria.
1.7 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion cumplirA con los principios bioéticos de
investigacion en seres humanos (autonomia, beneficiencia, no maleficiencia y justicia).
Ademas, al tratarse de un estudio de revision de historias clinica no expone a los
participantes a ningun riesgo, y los datos recolectados seran manejados de tal manera
gue no permitan identificar a los pacientes y seran solo de acceso para el investigador o

asociados con fines académicos.

18



Se cumplira con lo establecido en lo establecido en la Declaracion de Helsinki en 1964,
referente a la necesidad de contar con consentimientos para la toma de informacion, en
este caso el cual sera brindado por las autoridades correspondientes a cargo de los
registros médicos. En este sentido, ademas, no se trasgredi6 las declaraciones
establecidas en el Codigo de Nuremberg, ya que al ser registros de beses de datos
secundarios no se requiere de mayor consentimiento informado que el brindado por las
autoridades pertinentes. Como se declaré previamente, se cumpliran los principios
bioéticos de respecto a los individuos, beneficiencia y justicia, los cuales fueron
establecidos en el Informe de Belmont realizado en 1974.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO CONCEPTUAL
2.1 Marco teorico
2.1.1 Preeclampsia
2.1.1.1 Definicion

La PE es un proceso patolégico complejo que se origina en la interfaz materno-
fetal y que afecta multiples sistemas de 6rganos. La hipertensiéon es la piedra
angular del sindrome y, a menudo, pero no siempre, se acompafia de proteinuria.
La PE es un trastorno comun asociado con el embarazo y se define como
hipertensiéon de nueva aparicion y dafio de 6rgano diana de nueva aparicion,

incluida la proteinuria, después de las 20 semanas de gestacion(3).

Las formas graves de preeclampsia pueden complicarse con disfuncién renal,
cardiaca, pulmonar, hepatica y neurolégica; alteraciones hematoldgicas;
restriccion del crecimiento fetal; nacimiento de un nifio muerto; y muerte
materna(3). Los mecanismos subyacentes que contribuyen a la fisiopatologia de la
preeclampsia son poco conocidos, aunque esta es un area activa de investigacion

internacional(35,36).
2.1.1.1.1 Definicion

Para realizar el diagnostico de PE, segun el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos, se debe tener presente obligatoriamente hipertension definida
por(35,36):

— PAS2140mmHg o PAD=90mmHg en 2 ocasiones con al menos 4 h de
diferencia después de 20 semanas de gestacién en una mujer con PA

previamente normal.
— PAS=160mmHg o PAD=110mmHg en 1 ocasion.
Ademas, uno de los siguientes criterios clinicos o laboratoriales(35,36):
— Proteinuria:

= 2300 mg por recoleccion de orina de 24 horas (o extrapolada de la
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recoleccién cronometrada), o
= Proporcién de proteina/creatinina de 20.3mg/dI, o

= Lecturade tira reactiva de 2+ (usado solo cuando no hay otros métodos
disponibles).

— O cualquiera de los siguientes (en ausencia de proteinuria):

Trombocitopenia: Recuento de plaquetas<100 000/mma3.

= Insuficiencia renal: Concentracién de creatinina sérica>1.1mg/dl o una
duplicacién de la concentracion de creatinina sérica en ausencia de otra

enfermedad renal.

= Deterioro de la funcibn hepatica: Concentracion elevada de

transaminasas hepaticas por encima de 2 veces los valores normales.

= Dolor severo persistente en el cuadrante superior derecho o dolor

epigastrico que no responde a la medicacion.

= Edema pulmonar: Diagnosticado por examen fisico o radiografia de

torax

= Signos neuroldgicos: Cefalea de inicio reciente (que no responde a la
medicacién y no explicada por diagndsticos alternativos) o Alteraciones

visuales.

Ademads, la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensiéon en el
Embarazo incluye como criterio diagnostico adicional a los previamente
mencionados la Restricciébn del crecimiento fetal, definido por un peso fetal
estimado <percentil10(35,36).

2.1.1.2 Clasificacion

La hipertensién gestacional se refiere a la hipertension sin proteinuria u otros
signos/sintomas de disfuncién de 6rganos diana relacionados con la preeclampsia
gue se desarrolla después de las 20 semanas de gestacion en una paciente con

una presion arterial previamente normal(3).

21



Pueden existir varios subtipos de preeclampsia, con una variedad de vias
fisiopatologicas que conducen a la mortalidad y morbilidad materna y fetal. De
acuerdo con el inicio diferente de la condicion, la PE se puede dividir en PE
temprana (<34 semanas) y tardia (>34 semanas). Ahora se reconoce que la PE de
inicio temprano y tardio tienen diferentes fisiopatologias, la primera de las cuales
(también llamada PE placentaria), puede ser causada por la reduccion del
recambio arterial espiral materno en el primer trimestre y la Ultima (también llamada
PE materna). Se relaciona con una reduccion del recambio arterial y un aumento

de la perfusién placentaria(35).

En la PE de inicio temprano, se produce un aumento de la secrecion del factor
angiogénico sérico materno sFLT-1 y una disminucion del factor de crecimiento
placentario debido al estrés oxidativo en la placenta. Las células trofoblasticas
derivadas del feto invaden la arteria espiral materna y reemplazan la capa de
células endoteliales en un embarazo normal, lo que se denomina
pseudoangiogénesis o proceso de mimetismo vascular de invasion vascular, y los
trofoblastos se diferencian de células epiteliales a fenotipos de células endoteliales.
Sin embargo, en la PE, los trofoblastos no pueden adquirir las caracteristicas
fenotipicas endoteliales agresivas, por lo que las arterias espirales son

insuficientemente invasivas, lo que las hace estrechas y altamente resistentes(35).

La PE con caracteristicas graves, es el subgrupo de pacientes con preeclampsia
gue tienen hipertension grave y/o signos o sintomas especificos de disfuncion
significativa de 6rganos diana que significan el extremo grave del espectro de
preeclampsia. Los criterios especificos para el diagndstico se enumeran en la
tabla(3).

La preeclampsia superpuesta a la hipertension crénica se diagnostica cuando la
preeclampsia ocurre en una paciente con hipertension crénica preexistente
(hipertensidn que precede al embarazo o esta presente en al menos dos ocasiones
antes de la semana 20 de gestacién o persiste mas de 12 semanas después del
parto). Se caracteriza por el empeoramiento o la hipertensién resistente
(especialmente de forma aguda), la nueva aparicion de proteinuria 0 un aumento
repentino de la proteinuria y/o una nueva disfuncion importante de 6rganos diana
después de las 20 semanas de gestacion o posparto en una paciente con

hipertension crénica(3).
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El sindrome HELLP (Hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas bajas)
parece ser un subtipo de preeclampsia con caracteristicas graves en las que la
hemodlisis, las enzimas hepaticas elevadas y la trombocitopenia son las
caracteristicas predominantes. También puede haber hipertension, disfuncion del

sistema nervioso central y/o disfuncién renal(3).

La eclampsia se refiere a la aparicion de una convulsion ténico-clonica en una
paciente con preeclampsia en ausencia de otras condiciones neuroldgicas que

puedan explicar la convulsion(3).
2.1.1.3Epidemiologia

A nivel mundial, la PE es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
perinatal y materna, particularmente en paises de ingresos medios y bajos. En todo
el mundo, la PE afecta al 2-8% de los embarazos. La incidencia exhibe marcadas
variaciones entre paises y etnias(36). La preeclampsia de aparicion tardia (=34
semanas de gestacion) es mas frecuente que la preeclampsia de aparicion
temprana (<34 semanas de gestacion): incidencia del 2.7% frente al 0.3%,

respectivamente(36).

La prevalencia mundial de todas las PE en los afios 2002-2010 se estim6 en un
4.6% de los partos, pero las tasas regionales notificadas variaron entre el 1% y
5.6%. Cuando se informa, la prevalencia de PE de aparicion temprana es <1%. En
general, se informa que la prevalencia de la PE es mas baja en los paises de
ingresos bajos y medianos (excepto Africa subsahariana) que en los paises de
ingresos altos; sin embargo, es probable que las diferencias en la clasificacion, el
acceso a la atencién prenatal y el subregistro en los paises de ingresos bajos
afecten los datos de prevalencia. Ademas, la mayoria de las investigaciones sobre
PE se realizan en paises de ingresos altos, lo que puede generar sesgos Yy
problemas de generalizacion en las poblaciones muestreadas y las preguntas de

investigacion formuladas(36).

En una revision sistematica, el 4.6 % (1IC95%: 2.7-8.2) de los embarazos en todo
el mundo se complic6 con preeclampsia(37). La incidencia en paises desarrollados
es de aproximadamente el 5%. Las variaciones en la incidencia entre paises
reflejan, al menos en parte, las diferencias en la distribucion de la edad materna 'y
la proporcion de pacientes embarazadas nuliparas en la poblacion(36).
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Los trastornos hipertensivos del embarazo (incluida la PE) son la segunda causa
mas comun (después de la hemorragia) de muertes maternas en todo el mundo
(14%, 1C95%: 11.4-17.4), y causan entre 62 000 y 77 000 muertes por afio. La
mortalidad materna es mayor en un embarazo con PE que en un embarazo sin PE
(OR: 3.73, 1IC95%: 2.15-6.47). El riesgo de muerte fetal en embarazos con PE es
mayor que en embarazos sin PE (OR: 3.12, IC95%: 2.77-3.51), como resultado de
restriccion del crecimiento uterino y desprendimiento de placenta. Las altas tasas
de parto prematuro por indicacion médica también dan como resultado un aumento
de las muertes neonatales, que son 2.7 veces mas altas (OR: 2.7, 1C95%: 2.28—
3.21) que los embarazos que acaban en un parto a término(36).

La incidencia estda aumentando, probablemente relacionada con los aumentos a
nivel de la poblacién en los factores de riesgo de la enfermedad(37). Segun
informes de la Organizacién Mundial de la Salud, la PE se ha estimado que ocupa
el segundo lugar entre las etiologias de mortalidad materna a nivel global, con
porcentaje estimado de 14%. En el Per( se estima que la mortalidad por PE fue
del 28.7%(3).

2.1.1 4 Fisiopatologia

La fisiopatologia de PE es un proceso complejo, que involucra multiples sistemas
de 6rganos. El sindrome clinico comienza con una invasion anormal del trofoblasto
antes de que muchas mujeres sepan que estan embarazadas y mucho antes de

gue se manifiesten las manifestaciones clinicas de la enfermedad(35).

Durante la implantacion normal, los trofoblastos invaden el endometrio
decidualizado, lo que conduce a la remodelacion de la arteria espiral y la
obliteracién de la tinica media de las arterias espirales del miometrio, lo que
permite un mayor flujo sanguineo a la placenta, todo ello independientemente de

los cambios vasomotores maternos(35).

En la PE, los trofoblastos no logran adoptar un fenotipo endotelial, lo que conduce
a una alteracién de la invasion del trofoblasto y una remodelacién incompleta de la
arteria espiral. La isquemia placentaria resultante conduce a un aumento de los
marcadores angiogénicos, como la tirosina quinasa-1 similar a fms soluble (sFlt-1)

y la endoglina soluble (SEng)(35).
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sFlt-1 se ha propuesto como un mecanismo subyacente para explicar la
enfermedad en las unidades materna y fetal. sFlt-1 se une y disminuye los niveles
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
placentario, que son importantes mediadores de la funcién de las células
endoteliales, especialmente en el endotelio fenestrado (cerebro, higado,
glomérulos). Por lo tanto, la disfuncién endotelial se desarrolla en la vasculatura
materna. sEng es un correceptor de la superficie celular que se une y disminuye
los niveles del factor de crecimiento transformante (TGF)-B, que normalmente

induce la migracién y proliferacion de células endoteliales(35).

Estos factores median los efectos posteriores que crean disfuncion endotelial, un
estado vasoconstrictor, estrés oxidativo y microémbolos que contribuyen a la
participacion de multiples sistemas de 6érganos y, por lo tanto, a las caracteristicas
clinicas de la preeclampsia. También es probable que el estrés endotelial
preexistente, como el aumento del tono del sistema nervioso simpético debido a la
reduccion del volumen intravascular, pueda predisponer aun mas al desarrollo de

preeclampsia(35).

Ademads de la disfuncién endotelial, las aberraciones inmunolégicas contribuyen al
fenotipo de PE. En el embarazo normal, las células T auxiliares se desplazan hacia
el fenotipo antiinflamatorio Th2, que ayuda a neutralizar las citoquinas
proinflamatorias, los autoanticuerpos del receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R),
las especies de oxigeno reactivo de la placenta y la endotelina-1 (2). Sin embargo,
en la preeclampsia, las células T colaboradoras se desplazan hacia el fenotipo Th1l,
aumentando la liberacién de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-12
e IL-18, y disminuyendo la IL-10, lo que conduce a la apoptosis y reduce la invasion
del trofoblasto(35).

El aumento de linfocitos B CD19+CD5+ puede contribuir a la produccion de
factores antiangiogénicos. Las células asesinas naturales uterinas, que difieren de
las células asesinas naturales periféricas, probablemente estén involucradas,
porque la inhibicion de las células asesinas naturales uterinas puede conducir a
una remodelacion defectuosa de la arteria espiral. Los nudos sincitiales, vesiculas
que se desprenden de los trofoblastos, pueden estimular una respuesta

inflamatoria en la placenta(35).
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LIN28 es una proteina de unibn al ARN que afecta el metabolismo, la
diferenciacion, el crecimiento y la invasion celular. Existen dos paralogos: LIN28A
y LIN28B. LIN28B esta aumentado en trofoblastos extravellosos/placenta en el
embarazo normal. En la preeclampsia, los niveles disminuyen en la placenta, lo
gue sugiere un papel en la preeclampsia al reducir la diferenciacion e invasién del
trofoblasto y promover la inflamacién. Los niveles elevados de complemento en la
preeclampsia dan como resultado una desregulacion del sistema del complemento
y aumentos adicionales en sFlt-1. Las mujeres con preeclampsia tienen antigenos
leucaocitarios humanos G y E reducidos del complejo de histocompatibilidad, lo que

también sugiere un desequilibrio inmunitario(35).

Se han implicado mudltiples componentes genéticos en la patogenia de la
preeclampsia. Las mutaciones en el componente 3 del complemento estan
asociadas con la preeclampsia, lo que puede explicar en parte la desregulacion del
sistema del complemento. Corin, una proteina cardiaca que activa el péptido
natriurético auricular, también se ha localizado en el tejido uterino y se han

identificado mutaciones en Corin asociadas con PE(35).

El perfil transcripcional global de muestras de vellosidades coriénicas de mujeres
con PE sugiere una susceptibilidad genética a la PE. Las células del estroma
endometrial de mujeres no embarazadas con antecedentes de preeclampsia grave
no se decidualizaron in vitro y eran transcripcionalmente inertes, y el tejido decidual
de mujeres con preeclampsia revel6 defectos en la expresidn génica. La deficiencia
de L-3 hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, un trastorno del

metabolismo de los acidos grasos se ha asociado con la PE(35).

Los estudios de asociacion de todo el genoma han identificado que tanto el
polimorfismo de un solo nucleétido rs4769613, cerca del gen de la tirosina quinasa
1 similar a FMS, como el Rs9478812, dentro de la proteina PLEKHGI, que esta
implicada en la regulacién de la PA, estan asociados con la PE. Hasta la fecha no
se han identificado mutaciones causales de los genes del factor de crecimiento
placentario, sFlt-1 o sEng. Sin embargo, la secuenciacion de préxima generacion,
0 secuenciacién paralela masiva, permite un andlisis asequible de grandes
regiones genémicas y es una herramienta prometedora para estudiar la influencia

genética en la preeclampsia(35).
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Por ultimo, se ha demostrado que ciertos factores de riesgo adquiridos aumentan
el riesgo de preeclampsia. La obesidad (indice de masa corporal>30) y la diabetes
conllevan cada una un aumento del riesgo relativo de. La hipertension cronica, la
enfermedad renal crénica, la apnea obstructiva del suefio, la diabetes
pregestacional, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome antifosfolipido, la
artritis reumatoide, la edad materna mayor de 35 afos, la nuliparidad, las
gestaciones multifetales, la hidropesia fetal, la mola hidatiforme y las tecnologias

de reproduccion asistida también estan asociadas con PE(35).

Aunque la placentacion anormal puede impulsar el desarrollo mas inmediato de
preeclampsia, la informacién anterior sugiere un papel subyacente de disfuncién
cardiovascular y de otros 6rganos preexistente antes de la concepcién. Ademas,
la preeclampsia se asocia con consecuencias a largo plazo después del parto, en
particular efectos cardiovasculares. Los estudios demuestran que la aparicion
previa de preeclampsia se asocia con tasas mas altas de hipertension, cardiopatia
isquémica/sindrome coronario agudo recurrente, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular y muerte. El estudio adicional de las anormalidades en la
estructura y funcién cardiovascular puede identificar areas potenciales para la

intervencion clinica para reducir el riesgo y la carga de la enfermedad(35).
2.1.1.5Factores de riesgo

Hay muchos factores de riesgo identificados como asociados con la preeclampsia,
sin embargo, individualmente, ninguno de estos tiene un poder fuerte para predecir
el riesgo de preeclampsia e, incluso en combinacién, su poder predictivo es
débil(38). Los factores de alto riesgo reconocidos son ampliamente similares entre
las guias de “International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy”,
“American College of Obstetricians and Gynecologists” y “National Institute for
Health and Care Excellence” e incluyen antecedentes obstétricos (por ejemplo,
preeclampsia previa, embarazo mdltiple) y factores maternos (por ejemplo,
enfermedad renal cronica, hipertension crénica, diabetes mellitus, lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido). Solo el “International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy” clasifica como factores de alto riesgo el

IMC>30kg/m? y las tecnologias de reproduccion asistida(3,38).
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Una comparacion reciente de las guias de practica clinica y la evidencia que
respalda estos factores de riesgo encontr6 que muchas guias carecian de una
estrecha alineacién entre los factores de riesgo y la evidencia que los respaldaba.
Ademas, estas directrices se elaboran principalmente en paises de ingresos altos;
por lo tanto, no incluyen factores importantes para los paises de ingresos bajos y
medianos, como el acceso a proveedores de atencion médica/instrumentacion
clinica para realizar pruebas y factores de riesgo especificos de los paises de
ingresos bajos y medianos, como la adolescencia, la malaria o la anemia. Ademas,

pocos modelos estan validados en entornos de bajos recursos(36,38).
2.1.1.5.1 Factores de riesgo genético

El reconocimiento de que la eclampsia se inform6 comiUnmente en madres,
hermanas e hijas sugiere una implicacion genética, sin embargo, hasta la fecha,
no se ha identificado ningln gen de alto riesgo. Los estudios de cohortes grandes
y de toda la poblaciéon confirman que los antecedentes familiares maternos de PE
aumentan el riesgo de PE entre tres y cuatro veces. Esta asociacion es mas fuerte
para la PE de inicio temprano (RR: 2.15, IC95%: 1.69-2.73) que para la PE de
inicio tardio (RR: 1.49, IC95%: 1.40-1.58). Existen mdltiples alelos genéticos
maternos y fetales y mutaciones asociadas con la PE, posiblemente reflejando la
naturaleza sindrémica de esta enfermedad. Muchos de estos genes identificados
estdn asociados a factores trombofilicos, factores angiogénicos o respuestas
inmunitarias. La trisomia 13 fetal también se asocia con un mayor riesgo de
preeclampsia probablemente debido a la copia adicional de FLT1 (que codifica el
receptor tirosina quinasa 1 relacionado con Fms; FLT1), que se encuentra en el

cromosoma 13(36,38).

Las mujeres que carecen del KIR activador (receptor tipo inmunoglobulina de
células asesinas; genotipo AA) tienen un riesgo mucho mayor de preeclampsia
cuando el feto expresa el genotipo HLA-C2, un factor de clase | del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) expresado en la célula. superficie que tiene
un dimorfismo en la posicion 80. La familia KIR se expresa en las células asesinas
naturales (NK) e interactia con el HLA-C paterno expresado en la superficie celular
del trofoblasto para controlar la invasion y el suministro vascular fetal. Las personas

con un genotipo AA no expresan receptores activadores y, por lo tanto, pueden
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tener una invasion trofoblastica de las arterias uterinas maternas y un desarrollo

placentario deficientes(36,38).

Un metanalisis de asociacion de todo el genoma de madres y descendientes de
Europa y Asia Central(39), identificé tres variantes de secuencia asociadas con la
preeclampsia: una en el gen FLT1 de las personas nacidas de embarazos
preeclampticos y dos en el FTO (que codifica el a-cetoglutarato dependiente de
dioxigenasa) y ZNF831 (que codifica la proteina 831 con dedos de zinc) en mujeres
con embarazos preeclampticos. La forma soluble de FLT1 (sFLT1) es un factor
antiangiogénico liberado por la placenta que se utiliza en las pruebas de
diagnéstico de la preeclampsia. Las variantes en FTO y ZNF831 se han asociado
previamente con la presion arterial, obesidad, IMC y diabetes tipo 2. Sin embargo,
la causalidad de estas asociaciones y la utilidad clinica de identificar dichos

cambios aun deben examinarse en estudios mas amplios(36,38).
2.1.1.5.2 Disparidades raciales

Se requiere precaucion al interpretar los estudios que investigan el riesgo de
preeclampsia asociado con el origen racial, ya que muchos no tienen en cuenta
correctamente los posibles mediadores y factores de confusion, incluidas las
disparidades en la atencién médica y los diferentes perfiles cardiovasculares. En
estudios epidemiolégicos, las mujeres negras y las mujeres de origen sudasiatico
tienen un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia que las mujeres blancas,
incluso teniendo en cuenta la privacién social y el mayor riesgo de hipertension

cronica y enfermedad cardiovascular(36,38).

En un gran estudio de cohortes en el que participaron >168 000 mujeres con
embarazos Unicos en el Reino Unido, las mujeres negras tenian el doble de riesgo
de desarrollar preeclampsia en cualquier etapa de la gestacién que las mujeres
blancas. Esta asociacion fue mas fuerte para la preeclampsia de inicio temprano
(3.5 veces mas) y pretérmino (2.5 veces mas). Las mujeres de origen sudasiatico
tenian un riesgo 1.5 veces mayor de preeclampsia prematura que las mujeres
blancas, pero no hubo asociaciéon cuando se midi6 toda la preeclampsia. En
mujeres de origen asiatico oriental, no hubo diferencias significativas en el riesgo
de preeclampsia o trastornos hipertensivos. Este estudio se ajusté a mediadores y

factores de confusion en las caracteristicas maternas y el historial médico. La
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deteccion del primer trimestre siguiendo el algoritmo de la Fetal Medicine
Foundation mejora los resultados perinatales en la poblacion no blanca en un 60%,
lo que sugiere que la disparidad en la salud se puede evitar con una evaluacion de
riesgos personalizada y una correcta asignacion de vias de atencion(36,38).

2.1.1.5.3 Edad materna

La relacion entre el riesgo de preeclampsia y la edad materna sigue una curva en
forma de J, con mayor riesgo en adolescentes y en mujeres mayores de 35 afios.
La edad materna avanzada (235 anos) se asocia con un mayor riesgo de disfuncién
cardiometabdlica y trastornos médicos preexistentes, embarazos mdltiples y uso
de tecnologias de reproduccion artificial, todo lo cual aumenta el riesgo de
preeclampsia. Se ha informado que el riesgo de preeclampsia aumenta por cada
afo adicional después de los 32 afios, incluso después de ajustar por mediadores,
factores de confusion e interacciones. Las madres menores de 20 afios pueden
tener un mayor riesgo debido a una combinacion de factores obstétricos,
inmunoldgicos y socioeconémicos, incluida la primiparidad y el acceso a la atencion
prenatal. La edad materna menor de 20 afios se asocia principalmente con

preeclampsia de inicio tardio (=34 semanas de gestacion)(36).

Se considera que la edad materna avanzada se considera en el campo de la
epidemiologia como un factor que incrementa el riesgo de forma significativa (= 35
afios, RR: 1.2, 1C95%: 1.1-1.3 y 240 anos, RR: 1.5, IC95%: 1.2-2.0). Se reconoce
ademas que las mujeres mayores tienen cargas de enfermedad adicional, como el
contar con enfermedades crénicas (diabetes tipo 2, hipertensién arterial, entre
otros). Algunos estudios han sefiado que entre la poblacién adolescente existe un

riesgo elevado de PE, sin embargo esta relacién no se ha esclarecido aun(38).
2.1.1.5.4 Condiciones médicas maternas preexistentes

Las condiciones médicas preexistentes pueden aumentar el riesgo de desarrollar
una enfermedad hipertensiva durante el embarazo, incluida la PE. Muchos de estos
factores de riesgo se pueden identificar antes o durante el embarazo temprano, lo
gue permite intervenciones para modificar el riesgo de desarrollar PE mas
adelante(38).

2.1.1.5.4.1 Hipertension cronica
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La hipertension cronica (o hipertension diagnosticada antes de las 20 semanas de
gestacion) se asocia con un aumento de cinco veces en el riesgo de PE en
comparacion con la normotension. El tratamiento incluso de la hipertension crénica
leve con medicacion antihipertensiva desde antes o al principio del embarazo
reduce el riesgo de desarrollar preeclampsia en un 18 % (RR: 0.82, IC95%: 0.74—
0.92)(38).

2.1.1.5.4.2 indice de masa corporal

El IMC previo al embarazo >30 kg/m 2 confiere un aumento de dos a cuatro veces
en el riesgo PE y existe una mayor prevalencia de PE de inicio tardio entre las
mujeres con sobrepeso y obesidad. Es probable que esto se deba, en parte, a la
asociacion de la PE con la obesidad y la disfuncién cardiometabdlica. Si bien no
se recomienda la pérdida de peso durante el embarazo, las modificaciones
prenatales en el estilo de vida son importantes para minimizar el aumento de peso
y reducir el riesgo de PE. Un metanalisis demostr6 que las intervenciones de solo
ejercicio durante el embarazo redujeron significativamente las probabilidades de
desarrollar PE (OR: 0.59, 1C95%: 0,.7—0.90) (38).

2.1.1.5.4.3 Diabetes pregestacional

El riesgo de desarrollar PE en mujeres con diabetes mellitus pregestacional es mas
de tres veces mayor que en mujeres sin diabetes mellitus. Estas mujeres pueden
tener complicaciones microvasculares y macrovasculares de la diabetes, incluida
la enfermedad renal, lo que contribuye a este riesgo. La diabetes también puede
aumentar el estrés oxidativo, la inflamacién y la disfuncién endotelial, una via

compartida con el desarrollo de la preeclampsia(38).
2.1.1.5.4.4 Enfermedad renal cronica

Las mujeres con PE tienen tres veces mas probabilidades de tener enfermedad
renal crénica que la poblaciéon general, con alguna evidencia de que las mujeres
con enfermedad renal cronica tienen mas probabilidades de desarrollar PE de inicio
tardio que de inicio temprano. La glomerulonefritis, la enfermedad renal diabética
y la enfermedad renal poliquistica se asocian cominmente con un mayor riesgo.

La gravedad de la enfermedad renal y el grado de proteinuria son importantes
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predictores del riesgo de desarrollar PE, incluso en ausencia de patologias
asociadas, incluida la hipertensién crénica(38).

2.1.1.5.4.5 Disfuncién tiroidea

La disfuncién tiroidea antes y durante el embarazo se asocia con un mayor riesgo
de preeclampsia. El hipotiroidismo y el hipertiroidismo manifiestos no tratados
tienen un alto riesgo de PE, que puede reducirse mediante el tratamiento con
reemplazo de tiroxina 71 o farmacos antitiroideos, respectivamente. El tratamiento
del hipotiroidismo subclinico es controvertido y no esta asociado con una reduccion

de la PE y el hipertiroidismo subclinico no est& asociado con la PE(38).
2.1.1.5.4.6 Enfermedades autoinmunes

El riesgo de PE aumenta en el LES y el sindrome antifosfolipido, particularmente
en el estado activo de la enfermedad, indicado por la presencia de nefritis lUpica
en el LES (OR: 2.84, IC95%: 1.87-4.30) o de anticoagulante lupico (OR: 2.45,
IC95%: 1.18-4.64) o anticuerpos anticardiolipinas (OR: 1.52, IC95%: 1.05-2.20) en
el sindrome antifosfolipido. El tratamiento adecuado y la concepciéon en ausencia
de enfermedad activa se asocian con una reduccion del riesgo de

preeclampsia(38).
2.1.1.5.4.7 Microbiota intestinal

Se han identificado perfiles de microbiota intestinal alterados en mujeres con PE,
con cambios que persisten hasta 6 semanas después del parto. Una microbiota
intestinal alterada también se ha relacionado con otras enfermedades que son

factores de riesgo para la PE, como la obesidad y los trastornos metabdlicos(38).
2.1.1.5.5 Historia obstétrica

La primiparidad se asocia con un aumento de tres veces en la probabilidad de
desarrollar PE. Se propone que un mecanismo por el que surge la PE se debe a
una mala adaptacién inmunitaria y a una reacciéon aloinmune materna provocada
por el rechazo de los antigenos paternos en el aloinjerto fetal. Esta respuesta es

mayor en el primer embarazo; por lo tanto, las madres primiparas tienen mas
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probabilidades de desarrollar preeclampsia, mientras que la multiparidad es
protectora y reduce el riesgo de preeclampsia(38).

Este efecto protector se pierde cuando un embarazo posterior implica la exposicion
a nuevos antigenos heredados del padre. Estudios epidemiol6gicos han
demostrado un aumento del riesgo de PE a medida que aumenta el intervalo entre
embarazos, equivalente al de la primiparidad, cuando el intervalo es >10 afios. Esta
hip6tesis también es consistente con el hallazgo de que las mujeres que
concibieron mediante fertilizacion in vitro (FIV) o inseminacion intrauterina
utilizando gametos de donantes, tienen un riesgo significativamente mayor que

aquellas que se sometieron a FIV con 6vulo autélogo o esperma de pareja(38) .

Los embarazos fetales mdltiples se asocian con una tasa significativamente mayor
de PE (OR: 2.93, IC95%: 2.04—4.21) que los embarazos Unicos, y la tasa aumenta
con el numero de fetos presentes. Ni la corionicidad ni la cigosidad alteran el riesgo,
aunque la tasa puede subestimarse en los embarazos monocoriénicos, que es
probable que tengan un parto prematuro electivo por indicaciones fetales, a
diferencia de los embarazos dicoribnicos, que en su mayoria se entregan a

término(38).

Un embarazo previo con preeclampsia aumenta el riesgo de recurrencia en
embarazos posteriores entre siete y diez veces. El riesgo de recurrencia se asocia
mas con un embarazo anterior complicado con PE de inicio temprano que con un
embarazo anterior complicado con PE de inicio tardio, y el tiempo de gestacion en
el momento de la recurrencia a menudo es semanas mas tarde en embarazos
posteriores(38). Un metaanalisis que incluyd datos de 94 estudios informé un
riesgo de recurrencia del 13.8%, inversamente relacionado con la edad gestacional

al momento del parto en el embarazo anterior afectado por preeclampsia(38).

Embarazos previos complicados por restriccion del crecimiento fetal,
desprendimiento de placenta y muerte fetal aumentan el riesgo de PE,
especialmente cuando se asociaron previamente con preeclampsia de inicio
temprano o evidencia de mala perfusién placentaria. Hay pruebas limitadas que
relacionan la PE con un embarazo ectdpico anterior; sin embargo, un estudio de
cohorte nacional en Escocia (1981-2000) identific6 un mayor riesgo de desarrollar

preeclampsia en mujeres que tuvieron un primer embarazo ectépico que en
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mujeres que tuvieron un nacido vivo. No hay evidencia que sugiera que una historia
previa de pérdida o interrupcion temprana del embarazo esté asociada con la
preeclampsia(38).

La concepcion por FIV, inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides o
donacion de 6vulos aumenta el riesgo de PE en comparacion con los embarazos
concebidos naturalmente o mediante inseminacion intrauterina; el riesgo es aun
mayor con los ciclos de transferencia de embriones congelados-descongelados
gue con los ciclos frescos. Esto puede deberse al deterioro de la salud vascular y
la adaptacion materna al embarazo en mujeres que carecen de cuerpo luteo en el
momento de la concepcion. Los tratamientos hormonales a menudo se administran
a mujeres que se someten a transferencias de embriones congelados y
descongelados, que suprimen el eje pituitario-ovarico, lo que da como resultado la
ausencia de cuerpos lateos. Ademas, las diferencias en la preparacion hormonal
del endometrio antes de un ciclo de congelacion-descongelacion pueden tener un
efecto perjudicial sobre la adaptacion materna al embarazo, incluida la
decidualizacion anormal (formacion de la decidua). La transferencia de un solo
embridn también reduce el riesgo de un embarazo multiple, lo que reduce el riesgo

de preeclampsia(38).

Desde la pandemia de COVID-19, ha habido datos que sugieren un vinculo entre
la infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo y un mayor riesgo de desarrollar PE.
Algunas revisiones sistematicas encontraron un aumento del riesgo al cotejar datos
de diferentes cohortes, sin embargo, otros estudios han informado que la infeccion
por COVID-19 durante el embarazo no aumenta el riesgo de PE. Es mas probable
gue la PE se asocie con la COVID-19 grave, aunque no se ha demostrado
definitivamente si una es causal de la otra. Tanto la PE como la COVID-19 se
caracterizan por un aumento de las citoquinas proinflamatorias circulantes y
disfuncion endotelial, lo que sugiere mecanismos comunes. Dado que parece
haber una relacion dosis-respuesta y una similitud en la activacion de muchas de
las mismas vias moleculares, como la angiogénesis y la disfuncion endotelial, este

hallazgo justifica una mayor investigacion(38).

2.1.1.5.6 Factores ambientales

34



La residencia en altitudes elevadas (>2700 m) se asocia con un mayor riesgo de
PE (por ejemplo, Colorado, EE. UU., 33% de los embarazos; Perl, 22% de los
embarazos; Bolivia, 20% de los embarazos; prevalencia mundial, 4.6% de
embarazos). Se cree que la hipoxia materna que afecta multiples sistemas
fisiolégicos, incluida la placenta y la vasculatura decidual, impulsa esta mayor tasa
de PE, y se ha informado que los residentes multigeneracionales en altitudes
elevadas pueden estar protegidos contra la preeclampsia en comparacion con los
inmigrantes(38).

La calidad del aire y la exposicion a contaminantes ambientales también son
factores de riesgo para la PE. Se han informado asociaciones entre la exposicion
a particulas ambientales con un didmetro <2.5um (PM2.5) y dioxido de nitrdgeno
durante el embarazo y un aumento de la preeclampsia; para la exposicion a PM2.5,
esta asociacion puede ser mas pronunciada en la preeclampsia con crecimiento
fetal reducido(38).

2.1.2 Periodo intergenésico
2.1.2.1 Definicion de periodo intergenésico

Durante casi un siglo, los investigadores de salud publica han informado que el
tiempo entre el parto y la concepcion del siguiente embarazo periodo intergenésico)
o el nacimiento del préximo hijo (intervalo entre nacimientos) esta asociado con los
resultados de los siguientes embarazos. Tanto los intervalos cortos como los largos
se han asociado con malos resultados del embarazo, aunque a lo largo de

diferentes vias causales hipotéticas(21).

El periodo intergenésico se define como el periodo entre el parto del bebé anterior
y la concepcién del embarazo actual. Esta definicién excluye el aborto espontaneo
como un evento anterior al embarazo. A menudo, el periodo intergenésico se
calcula como el intervalo entre nacimientos vivos, ignorando los abortos
espontaneos o las muertes fetales entre ellos. El intervalo se estima como la
diferencia entre la fecha de parto del embarazo subsiguiente y la del embarazo
anterior menos la edad gestacional del embarazo subsiguiente. Para la
Organizacion Mundial de la Salud se considera como un periodo intergenésico el

“periodo comprendido entre la fecha del ultimo evento obstétrico y el inicio (fecha
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de ultima menstruacion) del siguiente embarazo”. Los eventos obstétricos se

pueden definir como a abortos o partos (vaginal/cesarea)(21).

Varios estudios han demostrado asociaciones entre los intervalos entre embarazos
tanto cortos como largos y mayores tasas de resultados adversos que incluyen
muerte fetal, parto prematuro, bajo peso al nacer, mortalidad neonatal, asi como
morbilidad y mortalidad materna. Sin embargo, pocos de estos estudios
examinaron especificamente la asociaciébn entre el espaciamiento de los
embarazos y los resultados de los embarazos posteriores, con respecto al
momento del primer embarazo. Los hallazgos de la investigacion indican que
cuando hay un intervalo de embarazo corto de menos de 12 meses, existe un
mayor riesgo de resultados perinatales adversos. Dado el creciente nimero de
mujeres que retrasan la maternidad, el efecto del espaciamiento de los embarazos
en los resultados de los embarazos posteriores para estas mujeres tiene
implicaciones clinicas y de salud de la poblacion. Evitar el embarazo hasta el
periodo intergenésico ideal percibido puede depender del conocimiento del inicio
de la ovulacion después del parto/puerperio y del uso de métodos anticonceptivos

efectivos(40).

Se cree gque los intervalos largos son una consecuencia de la infecundidad y los
malos resultados del embarazo asociados, mientras que los intervalos cortos
afectan la mortalidad materna, infantil y en la nifiez a través de un 'sindrome de
agotamiento materno', cuando la madre no tiene suficiente tiempo entre embarazos
para recuperar las reservas de micro y macronutrientes. Esta recuperacion se ve
afectada ademas por las practicas de lactancia materna. Especialmente para las
mujeres gque estaban desnutridas antes del embarazo, la energia necesaria para
amamantar aumenta el tiempo necesario para recuperarse por completo para la
siguiente concepcién. Tanto los intervalos muy cortos como los largos también
pueden estar asociados con otros factores, como el nivel socioeconémico, que
puede nublar las investigaciones de cualquier impacto fisiol6gico independiente de

los intervalos entre embarazos(40).

Para las mujeres de fecundidad normal, la duracién del periodo intergenésico esta
en funcién de la actividad sexual, la lactancia y la anticoncepcién. En una poblacion
con alta fecundidad, una mayor fecundidad se asocia con periodo intergenésico

mas cortos. Por lo tanto, aumentar el periodo intergenésico es una meta importante
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para los programas de poblacion y planificacion familiar de las agencias
internacionales de salud. Debido a la asociacion negativa observada en la salud
materna, infantil e infantil de los periodos intergenésicos cortos, los defensores de
la planificacion familiar han identificado durante mucho tiempo el aumento del
periodo intergenésico como un objetivo comin para los programas de salud
maternoinfantil y de planificacion familiar. Sin embargo, para las mujeres con dos
o tres hijos, el periodo intergenésico puede variar segun la edad del primer

embarazo y los valores culturales(21).
2.1.2.2 Definicién de periodo intergenésico adecuado

Existen reportes que indican un aumento del riesgo materno-fetal que guarda
relacion con la duracion del periodo intergenésico. En este contexto, se ha
recomendado que el tiempo de espera entre gestaciones deberia ser de al menos
18 meses y no mayor a 60 meses con la finalidad de disminuir el riesgo de eventos
adversos para la madre y el neonato, aunque se debe recalcar que segun
definiciones de la OMS se considera un periodo optimo entre embarazos de 18 a
27 meses. Bajo estas definiciones se puede clasificar un periodo intergenésico
corto como un espaciamiento entre embarazos menor a 18 meses y un PIP como
aquel superior a 60 meses. Se debe recalcar que entre los diferentes estudios
disponibles en la literatura existe diferentes definiciones para delimitar periodos
cortos o largos entre gestaciones, por lo cual no existe una definicion

homogénea(21).

Segun la OMS, existen diferentes conceptos para determinar el intervalo de tiempo
entre un embarazo y otro dependiendo de los limites utilizados(21). Las diferencias
en el espaciamiento de los nacimientos disponibles en la literatura se pueden

resumir de la siguiente manera:

1. Periodo de parto: Periodo desde el tltimo dia del parto hasta la fecha del préximo

nacimiento (fecha de vencimiento). Se restan nueve meses por paridad

intergeneracional(21).

2. Periodo inter-evento obstétrico: La fecha de resolucién del Ultimo evento

obstétrico (parto natural, cesarea o aborto) se considera la fecha que puede ser
resuelta posteriormente. Se restan nueve meses por paridad intergeneracional.
Cuando la resolucién es por aborto, el periodo entre gestaciones se hace
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restando el nimero de semanas (0 meses) que han transcurrido desde el

embarazo(21).

3. Tiempo desde el nacimiento hasta la concepcion: Equivalente al periodo entre

gestaciones(21).

4. Distancia intergenésica o periodo entre nacimientos: Intervalo entre la fecha de

resolucién del dltimo evento obstétrico y la fecha de inicio del siguiente (21).

Habiendo mencionado las definiciones anteriores, para no causar controversia
entre diferentes términos, la mayoria de las publicaciones sugieren utilizar el
intervalo entre nacimientos o el intervalo entre nacimientos para definir el intervalo
de tiempo adecuado entre un embarazo y otro. Cabe destacar que la via de
resolucién de un evento obstétrico puede alterar el nUmero de meses necesarios
para incrementar el riesgo de un evento obstétrico adverso en un embarazo
posterior. El tiempo recomendado para iniciar un embarazo después de un parto
vaginal o una cesarea es de al menos 18 meses y el tiempo posterior al aborto es
de 6 meses(21).

2.1.2.3 Definicion de periodo intergenésico corto

El periodo intergenésico corto se puede definir como “el periodo menor a 18 meses
de la fecha de resolucién del ultimo evento obstétrico a la fecha de concepcion del
siguiente embarazo”. Concordantemente con esta definicidn, se debe recalcar que
para gestaciones con periodos intergenésicos cortos el riesgo materno-perinatal
incrementa con el tiempo trascurrido, incrementado el riesgo por cada aumento en
3 meses desde la gestacion anterior. Se puede ejemplificar la relacion de riesgo
mencionada con la “incidencia de prematuridad, ruptura uterina, bajo peso al nacer,
restriccion del crecimiento intrauterino y ébito se relacionan a periodo intergenésico
corto menor de 18 meses, mientras que aborto, ruptura prematura de membranas,
anemia y endometritis puerperal se relacionan a periodo intergenésico corto menor
de 6 meses”. Ademas, un periodo intergenésico corto inferior a 6 meses incrementa
el riesgo de parto pretérmino hasta en 40%, para bajo peso al momento de nacer
en 60%, para malformaciones de tipo congénito en 14% y para ser clasificados

como pequefios para la edad de gestacion en 25%(21).
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Se ha informado que varios mecanismos contribuyen a los resultados adversos del
nacimiento, como la reduccion de las reservas de folato (hip6tesis de agotamiento
materno), la persistencia de marcadores de la respuesta inflamatoria sistémica, la
anemia materna y la desregulacion hormonal. En la literatura se ha informado un
riesgo de varios eventos adversos obstétricos para periodos intergestacionales <
18 meses, y se ha demostrado que este riesgo disminuye después de un intervalo
gestacional de 18 meses. Las mujeres con periodo intergenésico corto tienden a
iniciar tardiamente el control prenatal y por lo tanto tienen pocas visitas prenatales;
a menudo tienen antecedentes de aborto espontaneo y un embarazo previo de
bajo peso al nacer, muerte fetal o muerte neonatal temprana. Se ha informado que
las mujeres en edad de riesgo materno (>35 afios) tienen méas probabilidades de
desarrollar periodo intergenésico corto que las mujeres de 20 a 29 afios que dan a

luz por primera vez(21).

Una de las principales complicaciones de los periodos intergénicos cortos es el
parto prematuro. Aunque se desconoce el mecanismo exacto, se cree que esta
relacionado con un sindrome de agotamiento de micronutrientes, especialmente
hierro y acido folico, ya que estos elementos requieren al menos 6 meses después
del nacimiento para alcanzar niveles éptimos. Sin embargo, se necesita mas
investigacion para evaluar esta relacion. Otro mecanismo subyacente a la
asociacion entre el periodo intergestacional corto y el parto prematuro es la
remodelacion cervical incompleta. Segun los informes, el colageno cervical
disminuye entre 45%-75% durante el embarazo y comienza a regenerarse
gradualmente después del parto, que dura unos 9 meses; sin embargo, el colageno
se regenerara completamente dentro de los 12 a 15 meses posteriores al
nacimiento. Cabe sefialar que no hubo correlacién entre un periodo intergénico
mas corto en este embarazo y el acortamiento del cuello uterino en embarazos
posteriores. La asociacién del parto prematuro con periodos intergénicos cortos es
importante, dadas las complicaciones obstétricas reportadas asociadas con el
parto prematuro en si, como bajo peso al nacer, parto prematuro y mortalidad

neonatal(21).

El periodo intergenésico corto también es un factor de riesgo de anomalias
neonatales graves. Como se menciond anteriormente, los pacientes con periodo
intergenésico corto<6 meses tenian un 14% de riesgo de desarrollar estos

trastornos, mientras que las pacientes con periodo intergenésico corto de 6-11
39



meses tenian un 9% de riesgo de anomalias congénitas. Algunas malformaciones
asociadas con el periodo intergenésico corto incluyen enfermedades cardiacas,
defectos del tubo neural (DTN) y anomalias cromosdmicas. El uso de acido félico
periconcepcional fue el factor mas importante en la reduccién de los defectos del
tubo neural, ya que 400ug de acido félico tomados antes y/o durante el primer
trimestre redujeron los defectos del tubo neural en el 85% de los embarazos. Esto
es importante porque las gestantes con periodo intergenésico corto informaron un
menor uso de suplementos de acido félico, dadas las caracteristicas demogréficas

de algunas regiones(21).

Uno de los aspectos e intereses mas importantes relacionados con el periodo
intergenésico corto es el intento de parto en pacientes que han tenido una cesarea
previa. Algunos informes muestran una tasa duplicada de ruptura uterina en
pacientes con una cesarea previa con un periodo intergenésico corto<l8meses.
Se planted la hipétesis de que esta relacion se debia a una cicatrizacion uterina
deficiente de las suturas uterinas anteriores. Este riesgo se observo en pacientes
con periodo intergenésico corto<6meses a <24meses. Bujold et al en un estudio
de 1527 pacientes de cesarea informaron que la tasa de ruptura uterina fue del
4.8% en pacientes con un periodo intergenésico corto <12 meses, del 2.7% en
pacientes con un intervalo gestacional de 13 a 24 meses y 0.9% de los pacientes
con periodo intergenésico de 25-36meses (p=0.04). También informaron la
incidencia de ruptura uterina en relacion con el nimero de planos de sutura uterina
y los intervalos gestacionales, cuando el cierre ocurrié en un plano y el intervalo
gestacional fue <24meses se identifico una tasa del 5.6%, cuando el cierre fue en
un solo plano e intervalo intergenésico >24meses fue del 2.3%, para cierre en dos
planos e intervalo intergenésico<24meses fue del 1.2% y para cierre en dos planos

e intervalo intergenésico>24meses fue del 0.4%(21).
2.1.2.4 Definicién de periodo intergenésico prolongado

El PIP se puede definir como “el periodo mayor o igual a 60 meses de la fecha de
resolucién del altimo evento obstétrico a la fecha de concepcién del siguiente

embarazo”(21).

La hipotesis de “deplecion materna” es el principal mecanismo responsable de los

efectos obstétricos adversos en un periodo intergenésico corto, mientras que la
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hipétesis de la “regresion fisioldgica” se ha propuesto como un mecanismo que
explique los efectos obstétricos adversos en la PIP. Esta hipétesis de regresion
fisiolégica se refiere a la tendencia de la capacidad reproductiva fisiolégica a
declinar luego de mas de 5 afios después del evento obstétrico (parto o cesarea)
para asemejarse a nuliparas(21).

Se ha informado que la PIP produce un mayor riesgo de parto prematuro, bajo
peso al nacer, anomalias congénitas, distocia y preeclampsia/eclampsia. Los
eventos obstétricos fueron similares a los descritos en periodos intergenésicos
cortos; de hecho, al graficar la frecuencia de efectos secundarios perinatales, se
encontr6 una tendencia en forma de "J", ya que el riesgo de desarrollar
complicaciones obstétricas aumento en intervalo <18meses, decrece en periodos

de 18-24 meses y presenta un nuevo incremento después de 60 meses(21).

El perfil epidemiolégico de las mujeres con PIP corresponde mayormente a
mujeres de >35afios, con controles prenatales adecuados, IMC aumentado antes
de la concepcion y con historia obstétricas de gestaciones anteriores con

resultados favorables(21).

Entre las asociaciones obstétricas con PIP, la mas resaltantes y frecuente es con
PE (OR: 1.04). Esto se ha tratado de explicar partiendo de que las modificaciones
fisiologicas a nivel cardiovascular persisten a través del posparto y presentan un
efecto de proteccion ante nuevos eventos de PE de forma limitada que solo se
extiende en periodos intergenésicos limitados de hasta un maximo de 2 afios tras
el parto. Se ha demostrado que la remodelacion cardiovascular y la reduccién de
la presién arterial inducidas por el embarazo permiten una mejor adaptacion a la
expansién de volumen en embarazos posteriores, incluso si el primer embarazo se
complicé con trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo. En este contexto,
debido a la “regresion fisiolégica” que se experimenta con PIP, este efecto de tipo
protector se ve disminuido de acuerdo con el periodo intergenésico y el riesgo de
PE recurrente puede aumentar en 0.88 veces para periodos de 24-35 meses, de
0.91 para periodos de 36-46 meses y en 1.04 veces para periodos de 60-71

meses(21).
2.1.3 PIP y su relacion con PE recurrente

2.1.3.1 Teorias sobre relaciéon PIP y PE recurrente
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Las mujeres con antecedentes de preeclampsia tienen un mayor riesgo de
desarrollar preeclampsia en embarazos posteriores. Este riesgo de preeclampsia
recurrente varia del 7 al 65 % segun factores como la edad gestacional al inicio o
el parto del embarazo inicial, la gravedad de la enfermedad y los trastornos

médicos preexistentes de la mujer.

La relacion entre el intervalo entre nacimientos y los resultados maternos y
perinatales se ha estudiado ampliamente. Los intervalos cortos entre embarazos
(<18 meses) pueden estar asociados con resultados adversos del embarazo
debido al agotamiento de los nutrientes maternos y al fracaso en el tratamiento de
las comorbilidades existentes. Si bien los intervalos mas prolongados entre
embarazos podrian permitir una recuperacion mas completa de la madre, se
asocian con una fertilidad reducida, una edad avanzada, trastornos maternos y
cambios de pareja que también estan relacionados con un mayor riesgo de
preeclampsia. Un analisis reciente de 894 476 mujeres con embarazos
consecutivos en 18 paises de América Latina mostré que los intervalos entre
nacimientos mas prolongados habian aumentado las probabilidades de

preeclampsia.

Sin embargo, para aquellas mujeres que desarrollan preeclampsia, no esta claro
si el intervalo entre embarazos estd asociado con el riesgo de preeclampsia
recurrente en el siguiente embarazo. Un estudio noruego de 19 970 mujeres con
preeclampsia encontré6 que el riesgo de tener preeclampsia recurrente en el
siguiente embarazo tendia a disminuir al aumentar el intervalo de tiempo entre los
partos, aunque los resultados no fueron significativos. Otros dos estudios no
encontraron diferencias en la recurrencia de la preeclampsia segun el intervalo

entre embarazos.

En 2010, las pautas clinicas para el manejo de los trastornos hipertensivos durante
el embarazo del Instituto Nacional para la Excelencia en el Cuidado de la Salud
(NICE) informaron que no existe un mayor riesgo de preeclampsia recurrente con
intervalos entre embarazos de hasta 10 afos, pero el nivel de evidencia fue
derivado de un Unico estudio de cohorte bien realizado, con bajo riesgo de
sesgo(41). En su actualizacién de 2014, la Sociedad de Obstetras y Ginecologos
de Canada también sefaldé que no existe un mayor riesgo de recurrencia de la

preeclampsia con intervalos mas prolongados entre embarazos. Sin embargo, hay
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algunos informes que indican que existe un mayor riesgo recurrente con intervalos
entre embarazos de menos de 2 afios o0 mas de 10 afios y hay otros o no brindan
recomendaciones sobre este tema debido a evidencia insuficiente (42).

2.1.3.2 Asociacion entre PIP y PE recurrente

Un reciente estudio de revision sistematica y metaanalisis, con orientacion a
identificar la relacion entre el periodo intergenésico y la recurrencia de
preeclampsia, identifico mediante estrategia de busqueda un total de 1769
articulos de los cuales se seleccionaron 97 para la evaluacion de texto completo
y, finalmente, se incluyeron en la esta revision cinco articulos de cuatro conjuntos
de datos. Dos de los cinco articulos informaron resultados del mismo conjunto de
datos; sin embargo, solo se incluy6 el articulo que informa sobre los resultados

ajustados(20).

Dos estudios definieron el intervalo entre embarazos como el tiempo entre el
nacimiento del primer hijo y la concepciéon del segundo; un estudio definio el
intervalo como el tiempo entre partos calculado restando las fechas de ambos
nacimientos; y otro estudio utilizé la diferencia entre las fechas de los ultimos
periodos menstruales de ambos embarazos. Los resultados se ajustaron por edad
materna, IMC previo al embarazo, aumento de peso, tabaquismo, enfermedad

cronica y nivel socioeconémico(20).

El ORa para la preeclampsia recurrente con un intervalo entre embarazos de
menos de 2 afios en comparacién con 2-4 afios fue de 1,01 (IC95%: 0.95-1.07, N
=26 174) con heterogeneidad baja (p=0.72, 12=0%). No se encontraron diferencias
cuando se subdividi6 el intervalo de menos de 2 afos en dos subgrupos (menos
de 1 afio o de 1 a 2 afios) y se comparé con el intervalo de 2 a 4 afos. La prueba
de diferencias de subgrupos mostro un valor de p de 0.96 (12=0%) lo que implica
un efecto similar para los subgrupos. La ORa de la preeclampsia recurrente con un
intervalo entre embarazos de mas de 4 afios en comparacion con 2 a 4 afos fue
de 1.10 (IC95%: 1.02-1.19], con 26 174 mujeres y baja heterogeneidad (p=0.48,
12=0%)(20).

Para aquellas mujeres con antecedentes de preeclampsia en el primer embarazo,
el riesgo de recurrencia fue del 13.1% si quedaron embarazadas dentro de los 2
afios y del 15.8% si el siguiente embarazo fue después de 8 afios 0 mas. Por otro
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lado, al comparar intervalos de mas de 4 afios con intervalos de 2 a 4 afios, los
autores encontraron un pequefio aumento significativo, ORa=1.10 (IC95%: 1.02-
1.19). No se encontré heterogeneidad entre estas estimaciones(20).

En este sentido, un estudio realizado en Noruega que incluyo a 551 478 mujeres
gue tuvieron dos o mas partos unicos y 209 423 mujeres que tuvieron tres 0 mas
partos unicos, la PE ocurri6é durante el 3.9% de los primeros embarazos, el 1.7%
de los segundos embarazos y el 1.8% de los terceros embarazos cuando la mujer
tenia la misma pareja(22). El riesgo en un segundo o tercer embarazo estaba
directamente relacionado con el tiempo transcurrido desde el parto anterior, y
cuando el intervalo entre nacimientos era de 10 afios o mas, el riesgo se
aproximaba al de las mujeres nuliparas. La razon de probabilidad estimada para la
preeclampsia fue de 1.16 por afo adicional (IC95%: 1.15-1.18). A los 10 afios del
primer embarazo, el riesgo de PE se habia més que triplicado, casi alcanzando el
nivel de riesgo que se encuentra entre las mujeres nuliparas. Un intervalo creciente
entre el segundo y el tercer parto se asocid6 de manera similar con un riesgo
creciente de preeclampsia. Se sabe que el riesgo de preeclampsia aumenta con la
edad materna, y esta relacién podria contribuir a un aumento aparente del riesgo
con un intervalo entre nacimientos cada vez mayor. No obstante, el mayor riesgo
de preeclampsia asociado con un intervalo entre nacimientos cada vez mayor se
mantuvo después de controlar la edad materna (en categorias de cinco afios) (OR:
1.13 por afo, IC95%: 1.12-1.14)(21,22).

2.1.4 Instrumentos de recoleccion de datos

Debido a que la mayoria de los estudios en los que se ha tratado de dilucidar la
relacion entre PIP y PE han sido estudios de cohorte, estudios trasversales o de
casosy controles, se ha trabajado muchas veces con informacion puntual mediante
revision de historias clinicas y entrevistas, por lo cual todos los autores han
informado el empleo de fichas de recoleccion de datos adaptadas a las
necesidades o variables intervinientes en el analisis de la relacién entre PIP y
PE(20).

La recopilacién de datos para la investigacion clinica implica recopilar variables
relevantes para las hipétesis de investigacion. Estas variables (“parametros del

paciente, elementos de datos, elementos de datos o preguntas”) se agregan en
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formularios de recopilacion de datos (“Formularios de informe de casos o CRF”,
por sus siglas en ingles) para la implementacion del estudio. La norma técnica
11179 de la Organizacion Internacional de Normalizacion/Comision Electrotécnica
Internacional (ISO/IEC) 1 define un elemento de datos como "una unidad de datos
para la cual la definicién, identificacion, representacion y valores permisibles se
especifican a través de un conjunto de atributos”. Dichos atributos incluyen: el
nombre interno del elemento, el tipo de datos, el titulo presentado a los usuarios,
la descripcion detallada y la informacion de validacion basica, como

comprobaciones de rango o pertenencia a conjuntos(43).

La reutilizacion de elementos de datos y CRF puede reducir el tiempo de
implementacion del estudio y facilitar el intercambio y el andlisis de datos
agregados de mudltiples fuentes. Los CRF admiten la recopilacion de datos
primarios (en tiempo real) o datos registrados de forma secundaria que se originan
en otros lugares (p. €j., el registro de salud electrénico (EHR) o registros en papel).
Los EHR y la captura de datos de investigacion difieren en que esta Ultima registra
un subconjunto de parametros del paciente (las variables del protocolo de
investigacion) con mucha mayor profundidad y en forma estructurada al maximo;

el texto narrativo no tiene énfasis excepto para registrar informacion imprevista(43).
2.1.4.1 Caracterizaciéon y estado de los estandares CRF

Los estandares CRF se pueden conceptualizar en varios niveles: forma, grupo,
seccion y articulo. Resumimos las areas de acuerdo y disputa en cada nivel, y
también consideramos aspectos de los procesos de disefio de CRF que impactan

la recopilacion de datos de investigacion consistente(43).
— Nivel de forma

Existe poco consenso sobre la eleccién y el contenido de los candidatos a
la estandarizacion CRF. Pocos CRF se pueden reutilizar sin cambios en
todos los protocolos. Incluso para actividades aparentemente comunes
como el examen fisico y el historial médico, la captura de datos
estructurados (registro explicito de hallazgos) varia enormemente segun la
enfermedad y el protocolo. Por ejemplo, el sangrado gastrointestinal o la
encefalopatia hepéatica se registran explicitamente en un estudio de cirrosis,

pero no en la esquizofrenia(43).
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La segregacion de elementos de datos relevantes para un protocolo de
investigacion en CRF individuales a menudo se basa en consideraciones
distintas a la agrupacion légica y puede variar con el disefio del estudio. Por
ejemplo, en una encuesta Unica, bien se puede designar un solo CRF para
capturar todos los elementos si no son demasiado numerosos. Sin
embargo, en un estudio longitudinal, los articulos registrados solo una vez
al comienzo del estudio se colocan en un CRF separado de los articulos

gue se muestrean repetidamente durante mdltiples visitas(43).
Nivel de grupo

Un grupo es un conjunto de parametros estrechamente relacionados
semanticamente. Por ejemplo, un grupo de Medicamentos concomitantes
incluiria el nombre del medicamento; como se registré (p. ej., nombre
genérico o de marca); detalles de la dosis: valor numérico, unidades,
frecuencia y duracion; una fecha de inicio, fecha de finalizacion, si se trata
de una continuacion de la terapia anterior, indicaciones terapéuticas y
posiblemente informacién de cumplimiento. Las asociaciones explicitas
entre parametros relacionados dentro del grupo incluyen logica de

exclusioén y expresiones para elementos calculados(43).
Nivel de seccion

Una seccién abarca uno o mas grupos. La division de los CRF en secciones
suele ser arbitraria. En la captura de datos en papel, los CRF que consisten
en una sola seccidn gigante no son desconocidos. Por ejemplo, la revision
de 1989 del Inventario de Personalidad Mdaltiple de Minnesota para
evaluacion psiquiatrica tiene 567 preguntas. En EDC en tiempo real, por el
contrario, generalmente se prefiere la subdivisibn en secciones mas
pequefias, lo que permite (o requiere) que el sujeto guarde los cambios de
datos antes de pasar a otra seccién. Esto minimiza los riesgos de pérdida
inadvertida de datos debido a fallas al guardar, tiempos de espera o
interrupcién del servicio. El tamafio de la seccibn a menudo esta
determinado por la cantidad de elementos que se pueden presentar en una

sola pantalla de computadora de escritorio(43).

Nivel de objeto
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La estandarizacion de elementos no es controvertida, ya que es el eje de la
interoperabilidad seméntica. La teoria del disefio y la medicién de
encuestas proporciona practicas recomendadas bien aceptadas para el
disefio de buenos items, como opciones de respuesta exhaustivas y
mutuamente excluyentes, texto de pregunta no principal, y consistencia en
la escalada en los conjuntos de respuestas. Una revision de la literatura,
incluidas las recomendaciones de CDASH, brinda una guia general util
sobre la construccion de preguntas de si/no, la direccion de la escala, los
formatos de fecha/hora, el alcance de la recopilacién de datos CRF, los
datos precargados y la recopilacién de datos calculados o derivados(43).

2.1.4.2 Proceso de desarrollo de CRF

La nocién de proceso es vital para las métricas de calidad y los resultados se
refuerzan a través de estandares como ISO 9000 y la literatura de investigacion de
resultados de salud. Si bien el contenido del CRF es necesariamente variable, es
mas facil llegar a un consenso con respecto a los estdndares para procesos

explicitos para la identificacion o el desarrollo de datos de calidad(43).

El documento de estandares CDASH, “Metodologias recomendadas para crear
instrumentos de recopilacion de datos”, presenta caracteristicas importantes y
necesarias del proceso de desarrollo de CRF. Las técnicas descritas incluyen:
revision adecuada vy ‘'interfuncional' del equipo, control de versiones vy
procedimientos documentados para el disefio, la capacitacidn y las actualizaciones
de formularios. La FDA también exige rigor en el desarrollo, la validacién y el uso
de elementos de datos relacionados con los resultados informados por los
pacientes como puntos finales del estudio en estudios de investigacion de nuevos

medicamentos(43).

2.2 Definiciones de términos basicos

Preeclampsia: “PAS = 140 mmHg y/o PAD =90 mmHg en al menos 2 ocasiones con al

menos 4 horas de diferencia en una paciente previamente normotensa o PAS = 160

mmHg o PAD = 110 mmHg y la nueva aparicion de 1 o mas de los siguientes criterios:

proteinuria, plaquetopenia, creatinina sérica incrementada, TGO/TGP elevado, edema

pulmonar, cefalea y sintomas visuales”(3).
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Periodo intergenésico: La duracion de los intervalos entre el ultimo evento obstétrico

(cesérea, parto, aborto) de una mujer y el inicio de una nueva gestacion(3).

Periodo intergenésico prolongado: La duracién de los intervalos entre el ultimo evento

obstétrico (ceséarea, parto, aborto) de una mujer y el inicio de una nueva gestacion mayor

o0 igual a 60 meses(21)

2.3 Formulacion de la hipotesis

— Hipobtesis general

El periodo intergenésico prolongado es un factor de riesgo para desarrollo

de preeclampsia en las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena

del Cusco en el 2022.

— Hipoétesis especificas

1. El promedio en meses del periodo intergenésico en las gestantes

atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el afio 2022

es mayor a 10 meses respecto al ultimo evento obstétrico.

Existe asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas (edad
materna, grado de instruccion, lugar de procedencia) y el desarrollo de
PE entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del

Cusco durante el afio 2022.

Existe asociacién entre las Caracteristicas clinicas (obesidad al inicio de
la gestacion, afecciones médicas preexistentes) y el desarrollo de PE
entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco

durante el afio 2022.

Existe asociacion entre las caracteristicas obstétricas (paridad,
antecedentes de preeclampsia, antecedentes de restriccion del
crecimiento fetal, antecedente de aborto, antecedentes de muerte fetal)
y el desarrollo de PE entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio

Lorena del Cusco durante el afio 2022.

2.4 Variables

48



2.4.1 Variables implicadas

— Variable independiente: Periodo intergenésico [periodo transcurrido entre

el ultimo evento obstétrico (cesarea, parto, aborto) de una mujer y el inicio de

una nueva gestacion]

— Variable dependiente: Preeclampsia (PAS=2140mmHg y/o PAD=90mmHg

con o sin proteinuria)

2.4.2 Variables no implicadas

Caracteristicas

sociodemograficas

Caracteristicas

clinicas

Variables
intervinientes

Caracteristicas

obstétricas

N

N

Edad materna
Grado de instruccion
Lugar de procedencia

Obesidad al inicio de la
gestacion
Afecciones médicas

Paridad

Antecedentes de PE
Antecedentes de
restriccion del crecimiento
fetal

Antecedente de aborto
Antecedentes de muerte
fetal preexistente
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2.5 Definiciones operacionales

Instrumento y

Variable Definicion conceptual Niatural.eza a2 FELE) fje Indicador ESC?'Z’!,O'G procedimiento de S e item | Definicion operacional
avariable medicion medicion . de la variable
medicién
Variables independientes
Periodo Duracién de los Cuantitativa Indirecta Cantidad De razén “Ficha de O=Periodo 5 Duracién entre el final
intergenésico | intervalos entre el de recoleccion de intergenésico de la Ultima gestacion
ultimo evento semanas datos” adecuado (cesérea, parto,
obstétrico (cesarea, entre las 1= Periodo aborto) y la actual
parto, aborto) de una dos dltimas intergenésico
mujer y el inicio de gestacione corto (<18
una nueva gestacion. S. meses)
2=PIP (>60
meses)
Variables dependientes
Preeclampsia “PAS 2140 mmHg y/o Cualitativa Indirecta Diagnostic | Nominal “Ficha de “0=No” 1 Diagnostico de PE
PAD = 90 o de PE en recoleccién de “1=Si" segun registro en
mmHg en 2 medidas historia datos” historia clinica
separadas 4 horas clinica. realizado al ingreso de
después de las 20 ss la gestante acorde a
de gestacion en una los criterios
mujer normotensa o diagndsticos
PAS =160 mmHg y/o establecidos por el
PAD = 110 mmHg y MINSA.
proteinuria = 0.3 g en
orinade 24 ho
proporcion de proteinas
(mg/dl)/creatinina
(mg/dl) =2 0.3 o tira
reactiva de orina de
proteinas de 1+”.
Variables intervinientes
Edad materna | Periodo de tiempo Cuantitativa Indirecta | Edad en De razén “Ficha de Edad en afios 2 Edad en afio registrada
trascurrido en afos afo. recoleccién de en la historia clinica o

desde el nacimiento un
individuo hasta una
determinada fecha
donde se realiza la

medicion.

datos”

carné prenatal de la
gestante.
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Grado de Grado académico Cualitativa Indirecta | Grado Ordinal “Ficha de O=Analfabeto Grado académico
instruccion alcanzado por un académico recoleccion de 1=Primaria registrado en la historia
materna individuo segun los maximo datos” 2=Secundaria clinica o carné de la
estdndares educativos alcanzado. 3=Superior gestante.
de un estado o
gobierno.
Lugar de Region geogréfica Cualitativa Indirecta | Lugar de Nominal “Ficha de O=Rural Lugar de procedencia
procedencia donde se localiza la residencia recoleccion de 1=Urbano registrado en la historia
residencia de un actual. datos” clinica o carné de la
individuo, gestante.
considerandose como
area urbana (aquellas
con un minimo de 100
viviendas agrupadas
contiguamente y con
una poblacion de 2mil y
mas habitantes) y area
rural con menos de 100
viviendas dispersas y
con menos de 2 mil
habitantes.
IMC Resultado de la division | Cualitativa Indirecta | En kg/m? al Ordinal “Ficha de 0=Normal Primer valor de IMC
pregestacional | entre el peso en inicio de la recoleccién de 1=Sobrepeso calculado para la
kilogramos de un gestacion. datos” 2=0Obesidad gestante segun registro
individuo y la talla en de historia clinica o
metros al cuadrado de carné prenatal.
una maguer previo al
inicio de una gestacion.
Afecciones Enfermedades cronicas | Cualitativa Indirecta | Diagndstico Nominal “Ficha de 0=No Enfermedades
medicas ya establecidas y de recoleccién de 1=HTA diagnosticadas
preexistentes | diagnosticadas en un patologias datos” 2=DM2 previamente al ingreso
individuo. cronicas. pregestacional de la gestante y

3=Enfermedad
renal

4=Lupus
eritematoso
sistémico
5=DM2
gestacional

registradas en las
historias clinicas.
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Paridad El total de gestaciones Cuantitativa Indirecta | Numero de De razén “Ficha de Numero de 8 Cantidad de partos
gue terminaron en gestaciones recoleccion de partos previos al actual segun
parto/cesarea/abortos datos” historia clinica o carné
de una mujer, prenatal.
incluyendo las
gestaciones en curso.

Edad Edad en semanas Cuantitativa Indirecta | En De razén “Ficha de En semanas 9 Edad de gestacién en
gestacional calculada desde la semanas recoleccion de de gestacion semanas registradas
fecha probable de de datos” segun historia clinica.
ultima regla o segun gestacion.
resultad ecografico
para una gestacion al
momento de ocurrido el
término de esta.
Antecedentes | Informe de diagndstico | Cualitativa Indirecta | Diagnostico “Ficha de “0=No” 10 | Registro de
de previo de preeclampsia e de PE en recoleccién de “1=Sy” antecedentes de
preeclampsia | durante una gestacion gestaciones datos” preeclampsia durante
anterior segun criterio anteriores. gestacion anterior
de ACOG. segun historia clinica o
carné prenatal.
Antecedentes | Informe de diagndstico | Cualitativa Indirecta | Diagnostico Nominal “Ficha de “0=No” 11 Registro de
de restriccién | previo de fracaso de un een recoleccién de “1=Si" antecedentes de
del crecimiento | feto en alcanzar el gestaciones datos” restriccion de
fetal crecimiento esperado anteriores. crecimiento fetal
durante una gestacion durante gestacion
anterior. anterior segun historia
clinica o carné
prenatal.
Antecedente | Informe de diagnéstico | Cualitativa Indirecta | Diagnostico Nominal “Ficha de “0=No” 12 Registro de
de aborto previo de abortos e de aborto recoleccién de “1=S¢" antecedentes de aborto
completos o en alguna datos” durante gestacion
incompletos durante gestacion. anterior segun historia
una gestacion anterior. clinica o carné
prenatal.
Antecedentes | Informe de diagnéstico | Cualitativa Indirecta | Diagnostico Nominal “Ficha de “0=No” 13 Registro de
de muerte fetal | previo de muerte e de muerte recoleccién de “1=Si” antecedentes de
intrauterina de un feto fetal en datos” muerte fetal durante
durante una gestacion alguna gestacién anterior
anterior. gestacion. segun historia clinica o
carné prenatal.
Sexo del La totalidad de Cualitativa Indirecta | Sexo Nominal “Ficha de O=Femenino 14 Sexo del neonato
recién nacido | caracteristicas de registrado recoleccién de 1=Masculino segun registro de
estructura reproductiva, en historia datos” historia clinica.
funciones, fenotipo y clinica.
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genatipo, que
diferencian al
organismo masculino
del femenino.
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3.1

3.2

CAPITULO 3. METODOS DE INVESTIGACION
Tipo de investigacion

— Cuantitativo: Porque cuantifica la frecuencia y relaciones entre las

variables de estudio.

— Observacional: Porque se basa en el registro del comportamiento de las

variables sin causar intervenciones que alteren su comportamiento.

— Trasversal: Porque la medicion de las variables solo se realizar4 en un

punto de corte del tiempo de evolucion de una patologia.

— Retrospectivo: Lainformacion del estudio se recolectara de bases de datos

secundarias como son los registros médicos de pacientes.

— Analitico: Se evaluard estadisticamente relaciones entre dos o mas

variables, principalmente el calculo de factores de riesgo.
Disefio de la investigacién

— Casos y controles: Porque se basa en la comparacion de un grupo de
pacientes, en este caso pacientes con diagnéstico de PE (Casos), con un
grupo de paciente de condiciones similares pero sanos o que no presentan
PE (controles). Ademas, por la revision de la literatura, se ha identificado
que la prevalencia de PE es menor al 15%, por lo cual cumple con los

supuestos necesarios para un estudio de casos y controles.

Tiempo

Con PIP

Casos .
Gestantes y puérperas que

Sin PIP hayan sido atendidas
durante el afio 2022 en el
Hospital Antonio Lorena del
Con PIP Cusco en el 2022.

Controles

Sin PIP

Retrospectivo
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3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Descripcién de la poblacion

Gestantes y puérperas que hayan sido atendidas durante el afio 2022 en el

Hospital Antonio Lorena del Cusco en el 2022.

3.3.2 Criterios de inclusiéon y exclusién

— Criterios

— Criterios

— Criterios

3.3.3 Muestra

de inclusién para los casos

Historias clinicas de gestantes con edad = 18 afios.

Historias clinicas de pacientes con 1 0 mas gestaciones anteriores.
Historias clinicas de gestantes con embarazo > 20 semanas de edad
gestacional.

Historias clinicas de pacientes con diagnéstico de preeclampsia al
ingreso o durante su estancia en el Hospital Antonio Lorena del

Cusco durante el 2022.
de inclusién paralos controles

Historias clinicas de gestantes con edad = 18 afos.

Historias clinicas de pacientes con 1 o mas gestaciones anteriores.
Historias clinicas de gestantes con embarazo > 20 semanas de edad
gestacional.

Historias clinicas de pacientes sin diagndstico de preeclampsia al
ingreso o durante su estancia en el Hospital Antonio Lorena del

Cusco durante el 2022.
de exclusion

Historias clinicas de gestantes que no presenten datos sobre el
periodo intergenésico.

Historias clinicas de gestantes con informacién poco legible.

Historias clinicas de gestantes no atendidas para parto vaginal o

cesarea en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

— Poblacién de estudio
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Gestantes que hayan sido atendidas durante el afio 2022 en el Hospital
Antonio Lorena del Cusco en el 2022 y hayan tenido terminacion del parto

en el mismo hospital.
Unidad de muestreo

Gestantes atendidas a lo largo del afio 2022 en el “Hospital Antonio Lorena
del Cusco”.

Unidad de andlisis

Gestantes atendidas a lo largo del afio 2022 en el “Hospital Antonio Lorena

del Cusco”.
Unidad de informacién

Historias clinicas y carnets prenatales de gestantes atendidas a lo largo del

2022 en el “Hospital Antonio Lorena del Cusco”.
Tipo de muestreo

Muestreo por conveniencia.

Tamanfo de la muestra

Se empled el calculo muestral para estudios de tipo casos y controles, para
grupos independientes, en una relacion de casos/controles de 1:1. Se
considero como factor de exposicion el tener un periodo intergenésico
prolongado >48 meses, en base a los hallazgos de Loyola Campos GM(31),

por lo que se tomd como proporcién de gestantes con PE con periodo

[1] Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:

Proporcidn de casos expuastos: 57,000%
Proporcidn de controles expuestos:  35,581%
0Odds ratio a detectar: 2,400
Murmero de controles por caso: 1

Mivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Potencia (%) Tamaiio de la muestra®
Casos| Controles Total
80,0 84 84 168

#Tamafios de musstra para aplicar 2l test ° sin correcion por continvidad.
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intergenésico prolongado (casos expuestos) de 57% y OR de 2.4. Se tomo
ademas un nivel de confianza del 95% y con potencia del 80% para el célculo
estadistico.

El calculo estadistico se realizé en el programa estadistico EPIDAT, segun
los pardmetros previamente descritos, calculando una muestra de 84 casos

y 84 controles.
3.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos
— Técnicas

Se utilizard como técnica de investigacion la recoleccién de datos a través de

revision de registros clinicos de pacientes (“historias clinicas”).
— Instrumentos

Se elaboro una “ficha de recoleccion de datos”, basado en parametros
estandarizados para la clasificacion y delimitaciéon de las variables incluidas
en este estudio, segun informes previos de la literatura cientifica disponible

a nivel local e internacional.

La “ficha de recoleccion de datos” elaborada consta de tres secciones, que

se describen a continuacion:

e Primera parte: Definicibn de grupos de casos y controles al cual
pertenece la participante. Se considerara como casos las historias
clinicas de gestantes que hayan ingresado con diagndstico de PE o
se halla establecido el diagnostico durante su estadia hospitalaria,
segun los criterios clinicos establecidos por las guias de préactica
clinica del Ministerio de Salud(3). Ademas, los controles seran
seleccionados entre las gestantes que no se haya realizado
diagndstico de PE al ingreso al “Hospital Antonio Lorena del Cusco”.

e Segunda parte: Describe las de tipo demografico y social de las
pacientes incluidas. En esta seccidon se incluyen las variables edad
materna (en afos), grado de instruccion (“analfabeto/ primaria/
secundaria/ superior”) y lugar de procedencia (“rural/ urbano”).

e Tercera parte: Describe las caracteristicas clinicas de las

participantes. En esta seccion se incluyen las variables periodo
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intergenésico (<18 meses, 18-60 meses, >60 meses), IMC
pregestacional (normal, sobrepeso, obesidad) y afecciones medicas
preexistentes (ninguna, HTA pregestacional, DM2 pregestacional,
enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico, DM2 gestacional).

e Cuarta parte: Describe las caracteristicas de tipo obstétrico de las

participantes. En esta seccion se incluyen las variables paridad
(numero de partos), edad gestacional (en semanas), antecedentes de
preeclampsia (no/si), antecedentes de “restriccibn de crecimiento
fetal” (“no/ si”), antecedentes de aborto (“no/ si”) y antecedentes de

muerte fetal (“no/ si”)..

La validacion de la “ficha de recoleccion de datos” sera realizada mediante

la aplicacion de juicio de expertos con la finalidad de evaluar valides de

contenido y prueba piloto para evaluar valides interna.

Para realizar la valides de contenido mediante juicio de expertos, se
envié el instrumento elaborado a 5 ginecdlogos con experiencia en
campo clinico para su revision y llenado de ficha de ficha de
evaluacion de contenido. Las respuestas se analizaran mediante la
aplicacion del indice de concordancia Kappa, considerando

significativo si se obtiene un valor p menor a 0.05(44).

Para realizar la valides interna, se realizdé una prueba piloto aplicada
a 30 gestantes, que no seran incluidas en el estudio final. Se aplicara
el alfa de Cronbach, considerando significativos valores superiores a
0.7

Procedimientos de recoleccion de datos

Para este estudio se realizara una solicitud dirigida al director del “Hospital

Antonio Lorena del Cusco”, con atencion al jefe del area de registros clinicos,

para que se brinde las facilidades para el acceso y ubicacion de las historias

clinicas de las pacientes que cumplan los criterios de inclusién para este

trabajo.

En base a los registros de las pacientes identificadas, se realizara seleccion

aleatoria para asignar a las pacientes a los grupos de casos y controles segun

definicidn de criterios de inclusiéon. Posteriormente la informacion sera recabada

de forma fisica mediante “fichas de recoleccién de datos” impresas, las cuales
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seran digitalizadas mediante el llenado de un documento en Excel al terminar

la recoleccién de datos.

La base de datos en Excel sera revisada para su limpieza y control de calidad
por el tesista, tras lo cual se exportara el programa estadistico para su analisis.
En el programa estadistico Stata.v15, se realizara el analisis de la informacion
recabada y se elaborara tablas y graficos de resumen de datos en base a los
resultados obtenidos.

Finalmente, la tesis sera redactada para su aprobacién y posterior sustentacion.
3.5 Plan de anélisis de datos

La informacion recolectada mediante fichas de recoleccion de datos se
registrara en una base de datos en Excel tras lo cual se exportara al programa

estadistico Stata v15, donde se realizara el analisis estadistico.

Para la estadistica descriptiva de variables cualitativas se empleara frecuencias
y porcentajes comparando los casos y controles. Mientras que, para las
variables cuantitativas, se empleara medidas de tendencia central. En el caso
de que tengan comportamiento normal se empleara media y desviacion
estdndar, mientras que si no tienen comportamiento normal se empleara
mediana y rangos intercuartilicos. Para evaluar la normalidad de las variables
de tipo numérico (cuantitativas) se empleara la prueba de Shapiro Wilk,

considerando normalidad si se obtiene un valor p mayor a 0.05.

En el andlisis bivariado se empleara para comparar la variable dependiente
(preeclampsia) con variables cualitativas se aplicara prueba de Chi-cuadrado,
mientras que para las variables cuantitativas si tuvieran un comportamiento
normal se aplicara prueba de T de Student mientras que para las que no tenga
comportamiento normal se empleara Suma de rangos de Wilcoxon. Para las
pruebas mencionadas, se considerd significativo si es que se obtuvo un valor p
menor a 0.05. Ademas, se realizara modelos de regresién logistica, mediante
metodologia Poisson, de tipo no ajustado para calcular OR (“odds ratio”) no
ajustados para modelos univariados de las variables involucradas en el estudio.

Se estimara ademas los IC95% y valores p correspondientes.

Finalmente, para identificar el rol del periodo intergenésico como un factor

asociado a preeclampsia, se empleard modelo de regresion logistica mediante

59



implementacion de metodologia Poisson. Los modelos de regresion empleados
seran ajustados por las variables intervinientes con un valor p<0.05 en el

andlisis bivariado. Se calculara valor de OR ajustado, IC95% y valor p
CAPITULO 4: RESULTADOS, DISCUSION
4.1 Flujograma de recoleccion de datos

Se analizaron las historias clinicas de 168 gestantes que fueron atendidas en el
area de Gineco-Obstetricia del Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el
2022. De acuerdo al tamafio muestral hallado previamente, se seleccion6 84
casos y 84 controles, con unarelacion de 1 a 1. Los casos fueron definidos como
las historias clinicas de gestantes que hayan ingresado con diagnéstico de PE o
se halla establecido el diagnostico durante su estadia hospitalaria, segun los
criterios clinicos establecidos por las guias de practica clinica del Ministerio de
Salud; los controles fueron definidos como las historias clinicas de gestantes que
hayan ingresado sin el diagnéstico de PE; ambos grupos cumplieron los criterios

de inclusién y exclusion.

De un total de 2795 historias clinicas del CRITERIOS INCLUSION
afio 2022, de los servicios de Maternidad, v/ Historias clinicas de gestantes

Ginecologia y UCI Ginecologia con edad 2 18 afios.
v/ Historias clinicas de pacientes

con 1 o mas gestaciones
anteriores.

v' Historias clinicas de gestantes
con embarazo > 20 semanas

167 HCL de 1614 HCL con solo de edad gestacional.
gestantes con un diagndstico Historias clinicas de pacientes
] con (casos) y sin diagnostico de
preeclampsia diferente a preeclampsia (controles) al
reeclampsia
3 0 b
Criterios de inclusidn y exclusion
CRITERIOS DE EXCLUSION
M {
v' Historias clinicas de gestantes
100 casos 800 controles que no presenten datos sobre
el periodo intergenésico.
v' Historias clinicas de gestantes
ﬂ Aleatorizacion ﬂ con informacién poco legible.
v' Historias clinicas de gestantes

no atendidas para parto vaginal
[ 84 casos ] [ 84 controles ] o cesérea en el Hospital

Antonio Lorena del Cusco
durante el 2022.

4.2 Resultados
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4.1.1. Anéalisis Univariado

Tabla 1: Promedio en meses del periodo intergenésico en las
gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante
el aflo 2022.

Estadisticos

Periodo intergenésico

No N Valido 92
Perdidos 0

Media 64,04

Mediana 60,00

Moda 24

Si N Valido 86
Perdidos 0

Media 90,42

Mediana 84,00

Moda 362

Segun los hallazgos del estudio, la media de meses obtenida para los pacientes
sin preeclampsia es de 64.04, mientras que la media para el grupo con
preeclampsia fue de 90.42, lo cual sugiere que los meses transcurridos luego
del primer evento obstétrico son superiores en aquellas pacientes con

diagndstico de preeclampsia.

Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas (edad materna, grado de
instruccion, lugar de procedencia) y el desarrollo de PE entre las
gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante
el afo 2022

N %
Edad 18-23 17 9,6
24-29 59 33,1
30-35 62 34,8
36-+ 40 22,5
Grado de instruccion Primaria 31 17,5%
Secundaria 102 57,6%
Superior 44 24,9%
Lugar de procedencia Rural 78 43,8%
Urbano 100 56,2%

Segun la tabla 2, la muestra analizada se enmarca segun las siguientes
caracteristicas sociodemograficas. El 57.3% (n: 102) de gestantes se

encontraban en el rango de edad entre 30 a 59 afios (adultos), seguido del
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42.7% (n: 76) entre 18 a 29 afios (joven).

Respecto al grado de instruccion, del total la muestra, el 57.6% tiene grado de
instruccion secundaria. Ademas, la procedencia predominante es la urbana con
un 56,2% (n: 100).

Tabla 3: Caracteristicas clinicas (obesidad al inicio de la gestacion,
afecciones médicas preexistentes) y el desarrollo de PE entre las
gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante
el afo 2022.

Caracteristicas clinicas N %

generales

Periodo intergenésico Corto 7 3,9%
Normal 79 44,4%
Largo 92 51,7%

IMC Pregestacional Normal 46 25,8%
Sobrepeso 75 42,1%
Obesidad 57 32,0%

Afecciones No 170 95,5%

Preexistentes Si 8 4,5%

Segun la tabla 3, que presenta las caracteristicas clinicas de la muestra,
predomina un periodo intergenésico largo (mayor a 60 meses) con un
51.7% (n: 92), seguido del periodo normal (44.4%; n: 79), y corto (3.9%).

Respecto al IMC pregustaciones, los resultados sefialan que predomina el
sobrepeso (42.1%; n: 75), seguido de obesidad (32%; n: 57) y peso normal
(25.8%; n: 46). En cuanto a las afecciones preexistentes, en el 95.5% (n:

170) de la muestra estudiada no se presentaron afecciones preexistentes.

Tabla 4: Caracteristicas obstétricas (paridad, antecedentes de
preeclampsia, antecedentes de restriccion del crecimiento fetal,
antecedente de aborto, antecedentes de muerte fetal) y el desarrollo de
PE entre las gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del
Cusco durante el afio 2022
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Caracteristicas N %
obstétricas
Paridad Primipara 81 45,5%
Multipara 92 51,7%
Gran 5 2,8%
multipara
Edad Gestacional <37 44 24,7%
37-40 105 59,0%
>40 29 16,3%
Antecedentes de No 160 89,9%
preeclampsia Si 18 10,1%
Antecedente de RCIU No 178 100,0%
Si 0 0,0%
Antecedente de aborto No 115 64,6%
Si 63 35,4%
Antecedente de muerte No 175 98,3%
fetal Si 3 1,7%

Segun la tabla 4, se observa que el 51.7% de la muestra son gestantes

multiparas, seguido de un 45.5% de gestantes primiparas. Respecto a la

edad gestacional, se observa que el 59% de las madres estudiadas

presentan una edad gestacional entre 37 y 40 semanas. Respecto a los

antecedentes de preeclampsia, el 89.9% no tienen antecedentes de

preeclampsia. Respecto al antecedente de aborto, el 64.65 no tienen

antecedentes. Finalmente, en cuanto a antecedente de muerte fetal, el

98.3% de la muestra estudiada no presento este antecedente.

4.1.2. Analisis Bivariado

Tabla 5: Analisis bivariado de variables intervinientes

Diagnostico de preeclampsia 95% C.I.
Si No P ORc
N % N % Inferior Superior
Edad 18-23 5 2,8% 12 6,7% .024 REF REF REF
Materna 24-29 24 13,5% 35 19,7% - 1.6457 0.5131 5.2784
30-35 31 17,4% 31 17,4% - 2.4 7571 8.2992
36-+ 26 14,6% 14 7,9% - 4.4571 1.304 16.2414
Grado de Primaria 20 11,3% 11 6,2% .031 1.93 0.9277 4.0292
instruccion Secundaria 51 28,8% 51 28,8% - 3.515 1.3401 9.2202
Superior 15 8,5% 29 16,4% - REF REF REF
Lugar de Rural 42 23,6% 36 20,2% .227 1.484 0.818 2.692
procedencia Urbano 44 24, 7% 56 31,5% - REF REF REF
Periodo Corto 3 1,7% 4 2,2% .036 1.225 0.2563 5.8553
intergenésic Normal 30 16,9% 49 27,5% - REF REF REF
o Largo 53 29,8% 39 21,9% - 2.2197 1.2008 4.103
IMC Normal 17 9,6% 29 16,3% .038 REF REF REF
Pregestacion Sobrepeso 34 19,1% 41 23,0% - 1.4146 0.6671 3.0
al Obesidad 35 19,7% 22 12,4% - 2.7139 1.2173 6.0506
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Afecciones Si 6 3,4% 2 1,1% .158 3.375 0.6623 17.198
preexistente No 80 44,9% 90 50,6% - REF REF REF
s
Paridad Primipara 26 14,6% 55 30,9% .000 REF REF REF
Multipara 56 31,5% 36 20,2% - 3.2906 1.7581 6.1589
Gran 4 2,2% 1 0,6% - 8.4615 0.9004 79.5175
multipara
Edad <37 35 19,7% 9 5,1% .000 5.833 2.543 13.378
gestacional 37-40 42 23,6% 63 35,4% - REF REF REF
>40 9 51% 20 11,2% - 0.6750 0.2805 1.6246
Antecedente Si 14 7,9% 3 1,7% .003 5.768 1.595 20.8531
s de No 72 40,4% 89 50,0% - REF REF REF
preeclampsi
a
Antecedente Si 0 0,0% 0 0,0% - - - -
de RCIU No 86 48,3% 92 51,7% - - - -
Antecedente Si 27 152% 36 20,2% 281 0.7119 0.3835 1.3215
de aborto No 59 33,1% 56 31,5% - REF REF REF
Antecedente Si 1 0,6% 2 1,1% .600 0.5294 0.0471 5.9462
de muerte No 85 478% 90  50,6% - REF REF REF
fetal

Segun la tabla, que muestra los resultados del OR ajustado, tener mas de
36 afios incrementa significativamente la probabilidad de desarrollar
preeclampsia en referencia a tener entre 18 y 23 afios (OR: 4.4571; IC95%:
1.304-16.2414). Respecto a la variable edad materna, los resultados
muestran que tener formacion primaria (OR: 3.5152; 1C95%: 1.3401-
9.2202) y secundaria (Or:1.93; 1c95%: 9.277-4.0292) incrementa la
probabilidad de preeclampsia con referencia a tener instruccién superior.
Respecto a la variable periodo intergenésico, tener un periodo intergenésico
largo incrementa la probabilidad de preeclampsia (OR: 2.2197; 1C95%:
1.2008-4.103), tomando como referencia el periodo normal. Respecto al
IMC pregestacional, los resultados sefialan que la condicién de tener
obesidad incrementa la probabilidad de tener preeclampsia, tomando como
referencia el peso normal (OR: 2.7139; IC95%: 1.2173-6.0506). Respecto a
la paridad, ser multipara incrementa la probabilidad de preeclampsia,
tomando como referencia la primiparidad (OR: 3.2906; 1C95%:1.7581-
6.1589). Finalmente, respecto a la edad gestacional, tener menos de 37
afos incrementa la probabilidad de preeclampsia, tomando como referencia
tener entre 37-40 afios (OR:5.833; 1C95%2.543-13.378).

4.1.3 Andlisis Multivariado

Tabla 6: Analisis multivariado de variables sociodemograficas
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Diagnostico de preeclampsia

95% C.I.

Si No p ORa

N % N % Inferior  Superior
18-23 5 2,8% 12 6,7% ,038 - - -
Edad Materna 24-29 24 135% 35 19,7% ,355 1,754 ,534 5,762
30-35 31 174% 31 17,4% 107 2,649 ,810 8,668
36-+ 26 146% 14 7,9% ,012 5,169 1,439 18,566
Grado d Primaria 20 13% 11 6,2% ,059 2,678 ,962 7,454
instruccion Secundaria 51 288% 51  288%  ,035 2,276 1,060 4,886
Superior 15 8,5% 29 16,4% ,068 - - -
Lugar de Rural 42  236% 36 20,2% 275 1,443 747 2,787
procedencia Urbano 44 24,7% 56 31,5% - - - -
En la tabla 5, que presenta los resultados del andlisis multivariado que se
obtuvieron al aplicar la prueba de regresion logistica binaria, tomando como
método de entrada intro, estos resultados sefialan los Odds Ratio y sus
respectivos intervalos de confianza al 95%. Para edad materna, tener 36 o
mas afios se asocia con un mayor probabilidad de desarrollar preeclampsia
(OR: 5.169) frente a un grupo etario de entre 18 y 23 afios, ademas, los
valores obtenidos en el intervalo de confianza al 95%, oscilan entre 1.439
(inferior) y 18.566 (superior), los cuales, al estar completamente sobre la
unidad, indican que la asociacién es significativa. Respecto al grado de
instruccién, los resultados sefialan que tener formacion secundaria
incrementa las probabilidades de desarrollar preeclampsia respecto a tener
formacién superior (OR: 2.276; IC 95%: 1.060-4.886).
Tabla 7 Andlisis multivariado de variables de clinicas generales
Diagnoéstico de preeclampsia 95% C.I.
Si No P ORa Inferior Superior
N % N % P
Period Normal 30 16,9% 49 27,5% ,050 - - -
ermenésico | Corto 3 1,7% 4 2,2% 650 1,456 ,288 7,356
9 Largo 53  29.8% 39 21,9% ,015 2,196 1,169 4,125
e Normal 17 9,6% 29 16,3% ,067 - - -
Pregestacional  SOPTePeso 34 191% 41 23,0% ,394 1,404 643 3,065
Obesidad 35 197% 22 12,4% ,025 2,567 1,127 5,851
Afecciones Si 6 3,4% 2 1,1% .151 3,371 ,641 17,728
Preexistentes No 80 44,9% 90 50,6% - - -

Segun los resultados de la prueba de regresion logistica binaria, el periodo
intergenésico largo incrementa la probabilidad de desarrollar preeclampsia
(OR: 2.196 IC 95%: 1.169 - 4.125) respecto al periodo normal. En relaciéon
con el IMC pregestacional, los resultados sefalan que sufrir de obesidad

incrementa la probabilidad de desarrollar preeclampsia respecto a tener un
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peso normal (OR: 2.567; IC 95%: 1.127-5.851).

Tabla 8 Anéalisis multivariado de variables obstétricas

Diagnéstico de preeclampsia 95% C.I.
Si No P ORa Inferior Superior
N % N %

Primipara 26 14,6% 55 30,9% ,003 - - -
Paridad Multipara 56 31,5% 36 20,2% ,001 3,269 1,633 6,546

Gran 4 2,2% 1 0,6% ,266 3,866 ,358 41,797

multipara
Edad <37 35 19,7% 9 5,1% ,000 5,372 2,208 13,068
Gestacional 37-40 42 23,6% 63 35,4% ,001 - - -

41-+ 9 5,1% 20 11,2% ,913 ,950 ,373 2,415
Antecedentes  Si 14 7.9% 4 2,2% ,031 4,837 1,158 20,207
de No 72 40,4% 88 49,4% - - - -
preeclampsia
Antecedente Si 0 0,0% 0 0,0% - - - -
de RCIU No 86 48,3% 92 51,7% - - - -
Antecedente Si 27 15,2% 36 20,2% ,739 ,739 ,364 1,500
de aborto No 59 33,1% 56 31,5% - - - -
Antecedente Si 1 0,6% 2 1,1% ,564 ,564 ,042 7,519
de muerte No 85 47,8% 90 50,6% - - - -
fetal

Respecto a paridad, los resultados sugieren que ser multipara incrementa

la probabilidad de desarrollar preeclampsia respecto a ser primipara (OR:
3.269; IC 95%: 1.633-6.546). Respecto a edad gestacional, tener entre

menos de 37 semanas de gestacion aumenta la probabilidad de desarrollar

preeclampsia respecto a tener menos entre 37 a 40 semanas (OR: 5.372;

IC95%: 2.208 - 13.068). Finalmente, los resultados sefialan que poseer

antecedentes de preeclampsia incrementa la probabilidad de desarrollar
preeclampsia (OR: 4.835; IC 95%: 1.158- 20.207).

Tabla 9 Modelo de regresién logistica binaria método blackwaer

elimination

B o] Exp(B) 95% C.l. para EXP(B)

Inferior Superior

Periodo ,058
intergenésico
normal
Periodo ,181 ,849 1,198 ,185 7,761
intergenésico corto
(1)
Periodo ,861 ,018 2,364 1,161 4,815
intergenésico largo
(2)
Paridad primipara ,007
Paridad multipara 1,130 ,002 3,096 1,523 6,296
(1)
Paridad gran 1,290 ,282 3,633 ,346 38,185
multipara (2)
Edad gestacional 37 ,001

40 (ref)
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Edad gestacional 1,752 ,000 5,764 2,321 14,317
<37 (1)

Edad gestacional ,025 ,959 1,025 ,394 2,671
>40 (2)
Antecedentes de 1,573 ,032 4,822 1,145 20,308

preeclampsia (1)

Una vez identificadas las variables con asociacion significativa con
el diagnéstico de preeclampsia (edad materna, grado de instruccion,
periodo intergenésico, paridad, edad gestacional nominal,
antecedentes de preeclampsia, IMC pregestacional), estas fueron
analizadas en un modelo de regresion logistica binaria, utilizando el
método de entrada hacia atras: LR. Este método inserta todas las
variables y luego descarta por pasos aquellas cuyo valor predictivo
no es significativo. De este modo, los resultados de las variables del
modelo, en el paso final fue: para periodo intergenésico largo
tomando como referencia al periodo intergenésico normal, al
obtenerse un OR de 2.364 con un valor minimo y maximo del
intervalo de confianza de 1.161y 4.815, respectivamente, los cuales,
al estar complemente sobre la unidad, son significativos. Es decir, la
condicién de tener un periodo intergenésico largo incrementa

significativamente la probabilidad de desarrollar preeclampsia.

Ademas, se observa que la condicién de ser multipara incrementa
significativamente la probabilidad de desarrollar preeclampsia (OR:
3.096; 1C95%: 1.523 — 6.296), tomando como referencia la paridad
primipara; del mismo modo, la condicion de tener una edad
gestacional inferior a 37 semanas incrementa la probabilidad de
padecer preeclampsia significativamente (OR: 5.764; IC95%: 2.321
—14.317) tomando como referencia la edad gestacional de entre 37
y 40 semanas; finalmente, se ha observado que la condicion de
poseer antecedentes de preeclampsia incrementa significativamente
la probabilidad de diagndstico de preeclampsia (OR: 4.822; 1C95%:
1.145 - 20.308).

Para calcular la probabilidad de preeclampsia tomando en cuenta los
resultados del modelo de regresion logistica binaria, se considera la
siguiente formula:

log(p/1-p) =R0+B1-x1+B2-x2+...+Bn-xn
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4.3. DISCUSION

La preeclampsia es un proceso patolégico complejo que se origina en la interfaz
materno-fetal, que afecta multiples sistemas de 6rganos, y que se caracteriza por la
hipertension y dafio de érgano diana de nueva aparicion, incluida la proteinuria
después de las 20 semanas de gestacion. Se presenta en todas las poblaciones
con una incidencia general que varia entre el 2% a 8 %; sin embargo, las diferencias
geogréficas, socioeconémicas y raciales hacen que su frecuencia en algunas areas
varie entre el 0.4% al 16% (5). La preeclampsia afecta aproximadamente a 4
millones de mujeres anualmente, provocando la muerte de mas de 70 000 mujeres
y 500 000 neonatos.

La preeclampsia constituye un problema de salud publica en medicina materno
perinatal. Por ello, el reconocimiento de los factores asociados es de vital
importancia para su manejo inicial (38). Sin embargo, los mecanismos que la
desencadenan no estan totalmente precisados y han sido multiples las teorias que

intentan explicar su etiologia (35).

Sin embargo, a pesar de la considerable cantidad de pruebas acerca de la
influencia genética y ambiental en la susceptibilidad de preeclampsia, hasta el
momento son escasos los estudios que han tratado de medir y diferenciar la
contribucién de cada uno de estos mecanismos en relacién a la preeclampsia.
Ademas, laimportancia de los nuevos factores asociados para predecir la apariciéon

de esta enfermedad aln no esta claramente establecida.

Respecto al Objetivo general, de determinar la asociacion entre el periodo
intergenésico prolongado y preeclampsia en gestantes atendidas en el

Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022

El 29.8% de gestantes con preeclampsia presentaron periodo intergenésico
largo mientras que el 21.9% de las gestantes sin preeclampsia también lo

presentaron.

En cambio, el estudio realizado por Horna. F., Peru-Chiclayo, 2019 (30) mostr6
diferencia, ya que 18.9% de las gestantes con preeclampsia presentaron periodo
intergenésico prolongado y las gestantes sin preeclampsia presentaron un periodo

intergenésico largo en un 2.17%.

Del mismo modo, otro estudio peruano Loyola G, Lima-2018 (31). Contrasta estas

relaciones de frecuencia, obteniendo un 56.8% de gestantes expuestas al periodo
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intergenésico largo, mientras que las gestantes sin preeclampsia poseen una
exposicion de 35.1%. Asimismo, se observé una diferencia en el estudio de Ayala.
G, Peru-Lima,2022 (24), ya que el 78.8% de las gestantes con preeclampsia

tuvieron periodo intergenésico largo.

En el presente estudio, las gestantes presentan 2.21 veces mas probabilidad
de padecer preeclampsia cuando tienen un periodo intergenésico largo en
comparaciéon con las que tienen un periodo intergenésico normal, con un OR
de 2.219 (IC95%:1.21-6.05), siendo esta asociacion estadisticamente
significativa con un p=0.036.

Esta asociacion es respaldada por evidencia cientifica, nacional e internacional.
Dentro de los estudios nacionales con mayor similitud sociodemogréfica, se tiene
a Horna. F, Chiclayo 2019 (30), quien demostré que las gestantes con periodo
intergenésico largo tienen 10.46 veces mas probabilidad de padecer preeclampsia
(OR: 10.46; IC95%: 5.7-19.29; p<0.05). Ademas, para reforzar esta asociacion se
tienen a los estudios de Loyola. G. (OR: 2.4; IC95%: 1.08-5.42), en Lima-2018,
(31) y Ayala. F. (OR:3.34; 1C95%: 1.32-8.45), en Lima-2022 (24). Por otra parte,
dentro de los estudios Internacionales que refuerzan esta asociacion se
encuentran Hanley. G. Canada-2017 (25) con un OR de 1.66 e IC95% de 1.39-2.0.

Del mismo modo, el estudio de Jasovic E. Macedonia-2017 (27) tienen cierta
similitud con el presente estudio, dado que se ha determinado que existe 4.03
veces mas probabilidad de presentar preeclampsia severa en mujeres con periodo
intergenésico mayor a 120 meses (OR 4.03: 1C95%;1.69-9.61; p=0.003).

Por otra parte, el estudio de Njoroge S. EE. UU-2021 (29), revel6 un OR de 1.04
(IC 95%;0.91-1.19; p=0.60). Este hallazgo exhibe una disparidad en comparacion
con los resultados obtenidos en el presente estudio, evidenciando que su

asociacion no fue estadisticamente significativa.

Tras un analisis multivariado, se identificaron variables intervinientes
confusoras, como factores sociodemograficos, clinicos y obstétricas que
muestran una asociacion significativa con la preeclampsia. Estos factores
incluyen edad materna 236 afnos (ORa 5.16), educacién secundaria (ORa 2.27),
obesidad (ORa 2.56), multiparidad (ORa 3.26), edad gestacional <37 semanas
(ORa 5.37) y antecedente de preeclampsia (ORa 4.83). Estas variables no
alteraron la asociacién entre un intervalo intergenésico prolongado y la

preeclampsia, que se expreso con un ORa de 2.196 (IC 95%: 1.169-4.125) y un
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valor de p de 0.015.

Esta asociacion de ORa es fortalecida por el estudio de Ayala. F. Lima-2022 (24)
quien encontré un ORa 2.84; IC 95%;(1.05-7.7), al realizar un modelo de regresion
logistica binaria para controlar las variables confusoras predictoras como edad
materna avanzada y antecedente de preeclampsia. Asi mismo, Chen P. China-2021
(26) respalda esta asociacion de periodo intergenésico prolongado (>60meses) y
preeclampsia al hallar un RRa 3.33; IC 95%;(2.97-3.74), al controlar las variables
confusoras de periodos intergenésicos de <6 meses, 18 meses ,30 meses y

42meses.

Por otro lado, el estudio Mignini L. América latina-2016 (19) tiene cierta similitud
con el presente estudio, ya que encontré que los periodos intergenésicos mayores
a 72 meses aumentan la probabilidad de preeclampsia con un ORa 1.10; IC95%
(1.02-1.18), ajustando las variables confusoras de periodos intergenésicos en los
siguientes rangos: 3-11m, 12-23m, 24-35m, 36-47m, 48-59m 72-83m, 84-95m, 96-
107my 108-119m.

Por otro lado, el estudio de Hutcheon J. EE. UU-2019 (28), hallo un ORa 1.39
IC95% 0.97-2.00, entre preeclampsia y periodo intergenésico mayor a 60 meses,
luego de ajustar las variables predictoras confusoras correspondientes a los rangos
de periodos intergenésicos. Estos resultados exhibieron una discrepancia con los
hallazgos presentes en el estudio actual, ya que, en este Ultimo caso, la asociacién

no demostré ser estadisticamente significativa.

Tabla 1: Promedio en meses del periodo intergenésico en las gestantes cony

sin preeclampsia.

El promedio del periodo intergenésico fue de 90.42 meses en las gestantes
con preeclampsia y de 60.04 meses en las gestantes sin preeclampsia. Se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre las medias de ambos

grupos (p=0.001).

Datos similares se encontraron en el estudio de Loyola G., Lima-2018, (31), en el
cual se estimo que el promedio del periodo intergenésico para las gestantes con
preeclampsia fue de 60.38 meses y para las gestantes sin preeclampsia fue de
52.04 meses. Sin embargo, en este estudio no se encontré una diferencia

significativa en ambos grupos con un p=0.32.
En conjunto, los valores de prevalencia de 29.8%, media de 90.42meses, y OR de
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2.196 entre periodo intergenésico largo y preeclampsia del presente estudio
sugieren gue en aquellas pacientes con diagnéstico de preeclampsia los meses
transcurridos luego del primer evento obstétrico son superiores; lo cual coincide
con lo descrito por Zavala Garcia (21), quien sefiala que, al finalizar un embarazo,
el remodelamiento vascular y la presion arterial, inducidos por este, contribuyen a
una mejor adaptacion a la expansion volumétrica en posteriores gestaciones. Sin
embargo, cuando el periodo intergenésico se prolonga demasiado, se pierde esta
facultad, denominando a esta hipétesis como la de regresion fisioldgica; de este
modo, este mecanismo contribuye con la aparicion de preeclampsia en una

posterior gestacion.

Tabla 2: Descripcién de las caracteristicas sociodemograficas de gestantes

atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022

En el presente estudio prevalecieron las gestantes cuyas edades oscilaban
entre los 30 a 35 afios en el 34.8%, procedian de zonas urbanas en el 56.2% y
contaban con estudios secundarios en el 57.6%. Ademas, prevalecieron las
multiparas (51.7 %), gestantes con edad gestacional entre las 37 a 40
semanas (75.3%) y gestantes con antecedentes de IMC pregestacional de
Sobrepeso (42.10%).

Estos resultados muestran diferencias con el estudio realizado por Horna F., Per,
Lima-2019 (30), quien obtuvo una frecuencia predominante de instruccion primaria
(64.52%) y proceder de zonas rurales (54.84%), manteniendo la Gnica similitud en

la prevalencia por edad de las gestantes entre 30 a 35 afios (41.94%).

Tabla 6: Asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas y el

desarrollo de preeclampsia

La edad materna de 36 o méas afios se asocia con un mayor probabilidad de
desarrollar preeclampsia (OR: 5.16 IC95% 1.43-18.56). Respecto al grado de
instruccion, los resultados sefalan que tener formacién secundaria
incrementa las probabilidades de desarrollar preeclampsia respecto a tener
formacién superior (OR: 2.276; IC 95%: 1.060-4.886).

Estos resultados guardan relacidon con el estudio de Ayala, en Lima-2022 (24),
donde se encontré que existe 1.92 veces mas probabilidad de preeclampsia si la
gestante tiene una edad mayor a 35 afios. Por otro lado, el estudio de Horna F,

Chiclayo- 2019 (30), difiere respecto al grado de instruccion, ya que encuentra una
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mayor prevalencia para grado de instruccién primaria (64.52%); esta diferencia
podria explicarse a que difieren las caracteristicas como el periodo de
investigacion, el tipo poblacional y el lugar de la investigacion.

Tabla 3: Descripcién de las caracteristicas clinicas generales de gestantes
atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022

En el presente estudio prevalecieron las gestantes con antecedentes de IMC
pregestacional de Sobrepeso (42.10%).

Estos resultados son reforzados por el estudio Guevara E. Peru, en Lima-2019
(38), donde se encontré que para un indice de masa corporal antes del embarazo
con cifras mayores a 25 kg/m2 (sobrepeso) genera un aumento del riesgo de
desarrollar preeclampsia (RR 2.1, IC 95% 2.0-2.2).

Tabla 7: Asociacién entre las caracteristicas clinicas generales y el desarrollo

de preeclampsia

Los resultados sefialan que sufrir de obesidad incrementa la probabilidad de
desarrollar preeclampsiarespecto atener un peso normal (OR: 2.567; IC 95%:
1.127-5.851).

El antecedente de Guevara E. Perq, Lima-2019 (38), reafirma esta asociacion,
puesto que encontré que un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2
(obesidad) aumenta el riesgo de desarrollar preeclampsia (RR 2.8, IC 95% 2.6-3.1),

siendo esta una asociacion estadisticamente significativa.

Tabla 4: Descripcién de las caracteristicas Obstétricas de gestantes

atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022

En el presente estudio prevalecieron la multiparidad con 51.7%, edad
gestacional entre 37 a 40 semanas con 59%, el antecedente de aborto,

preeclampsiay muerte fetal con 64.4%, 10.1% y 1.7% respectivamente.

Este hallazgo va de la mano con el estudio Horna F, en Chiclayo- 2019 (30), quien
encontré que el 70.97% de su poblacién era multipara, un 58.06% correspondia a
gestantes con edad gestacional de 37 a 40 semanas. Ademas, el estudio de Ayala,
en Lima-2022 (24) corrobora la prevalencia del antecedente de preeclampsia del
presente estudio, puesto que encontré una prevalencia de 17.3% en gestantes con

preeclampsia.
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Tabla 8: Asociacion entre las caracteristicas Obstétricas y el desarrollo de

preeclampsia

Respecto a paridad, los resultados sugieren que ser multipara incrementa la
probabilidad de desarrollar preeclampsia (OR: 3.269; IC 95%: 1.633-6.546).
Respecto a edad gestacional, tener entre menos de 37 semanas de gestacion
aumenta la probabilidad de desarrollar preeclampsia (OR: 5.372; 1C95%:
2.208 - 13.068). Finalmente, los resultados sefialan que poseer antecedentes
de preeclampsiaincrementala probabilidad de desarrollar preeclampsia (OR:
4.835; IC 95%: 1.158- 20.207).

Con respecto a la multiparidad, el resultado de esta asociacion difiere con el
estudio de Guevara E. en Lima-2019 (38), donde encontré que la primiparidad
aumento el riesgo de preeclampsia con RR: 2.1 (IC95%: 1.9-2.4), mientras que la

multiparidad reduce el riesgo de preeclampsia.

Respecto al antecedente de preeclampsia, el estudio de Ayala. Lima-2022 (24)
corrobora el hallazgo del presente trabajo, puesto que encontré que tener el
antecedente de preeclampsia aumenta las probabilidades de padecer
preeclampsia hasta en 9.01 veces, con un ORa=9.01 (IC95% 2.92-27.82).

Tabla 9: Modelo de regresidén logistica binaria por método Backward

elimination.

En el modelo de regresion logistica binaria, se incluyeron las variables
demogréficas, clinicas y obstétricas que obtuvieron ORc significativo con el
diagnhostico de preeclampsia; para este fin, se empleo el método de blackward
elimitation, que consiste en realizar eliminaciones iterativas de aquellas variables
con poca capacidad predictora, con el fin de identificar aquellas variables que, en
conjunto, predicen significativamente la preeclampsia; es asi, que resultaron como
variables predictoras significativas la paridad (multiparidad) con un OR de 3.09 (p:
.002), edad gestacional (p= <37) con un OR de 5.76 (p= .000), tener antecedente
de preeclampsia con un OR de 4.82 (p= .032) y periodo intergenésico (largo) con
un OR de 2.36 (p=.018).

Para calcular la probabilidad de preeclampsia tomando en cuenta los resultados
del modelo de regresiéon logistica binaria, se considera la siguiente formula:
log(p/1-p) =BO+B1-x1+pB2-x2+...+Bn-xn. A partir de los resultados del modelo de

regresion logistica binaria blackward elimination, es viable desarrollar una
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aplicacion médica que estime la probabilidad de preeclampsia en pacientes al
considerar los coeficientes derivados del modelo.

Los hallazgos concuerdan con investigaciones anteriores, subrayando la
importancia de considerar el periodo intergenésico como un factor clave en la
evaluacion del riesgo materno. Dedicar una atencion mas minuciosa a este aspecto
podria tener consecuencias beneficiosas para la salud de las mujeres y sus futuros
embarazos. Ademas, estos resultados sirven como un punto de partida esencial
para investigaciones futuras que investiguen de manera mas exhaustiva los
mecanismos biolégicos y los posibles factores asociados subyacentes a esta
relacion. Un entendimiento mas profundo de estos elementos podria contribuir a la

deteccion tempranay la gestion efectiva de mujeres en situacion de riesgo.

El control y la educacion sobre los intervalos entre embarazos pueden desempeniar
un papel crucial en la prevencién de la preeclampsia y sus consecuencias

perjudiciales.

Finalmente, se subraya la importancia de considerar el intervalo entre embarazos
como un factor relevante en la salud materna y la prevencion de complicaciones

durante el embarazo.

74



4.3 CONCLUSIONES

1. Se ha demostrado que la probabilidad de desarrollar preeclampsia aumento en
2.196 veces en las mujeres con un periodo intergenésico prolongado,
independientemente de las variables sociodemogréficas (edad materna méas de 36
afos, educaciéon secundaria), clinicas (obesidad) y obstétricas (multiparidad, edad
gestacional < 37 semanas y antecedente de preeclampsia) que también se
relacionan con preeclampsia, resaltando la complejidad de los factores asociados.

2. El periodo intergenésico promedio en gestantes con preeclampsia fue de 90.42
meses en gestantes con preeclampsia, en contraste con 60.04 meses en aquellas

sin preeclampsia, demostrando una diferencia significativa entre ambos grupos

4.4 SUGERENCIAS

1. Se recomienda al Ministerio de Salud del Perd, intensificar la promocion y
prevencion de preeclampsia teniendo en consideracién los factores de
asociados especificos de cada region, entre los que se incluye el periodo
intergenésico prolongado

2. Se recomienda al director del Hospital Antonio Lorena del Cusco que tome en
cuenta los resultados de este estudio como una herramienta para incluir el uso
de un periodo intergenésico prolongado entre embarazos como una estrategia
en la prevencién de la preeclampsia.

3. A la comunidad médica se sugiere emplear la férmula derivada del método de
regresion logistica backward elimination para la prediccion de la preeclampsia
mediante la utilizacién de una aplicacion.

4. A futuros investigadores, se recomienda realizar mayores estudios, en diversos
centros hospitalarios de la regién, para incrementar la evidencia respecto al
poder predictivo del periodo intergenésico prolongado; y de este modo, lograr la
instauracion de este factor asociado de prediccion de preeclampsia en la

practica médica ginecolodgica regional.
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ANEXOS

ANEXOS 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

RECOLECCION DE

PROBLEMA
OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA DATOS Y PLAN DE
ANALISIS
PG: ¢Es el periodo | OG: Evaluar el periodo | HG: El periodo | VARIABLES Variables DISENO TECNICAS E
intergenésico intergenésico intergenésico IMPLICADAS: independientes METODOLOGICO: INSTRUMENTOS DE
prolongado un factor | prolongado como un | prolongado es un ) ) ) . y RECOLECCION DE
Cantidad de | Tipo deinvestigacion:
de riesgo asociado a | factor de riesgo para | factor de riesgo DATOS
) semanas entre las o
preeclampsia en | preeclampsia en | para desarrollo de | Variables Cuantitativo,  trasversal,

gestantes atendidas
en el Hospital
Antonio Lorena del
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20227
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durante el 2022.
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DATOS
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durante el afio 2022.

HES: Existe
asociacion entre
las Caracteristicas
clinicas (obesidad
al inicio de Ia
gestacion,
afecciones
médicas
preexistentes) y el
desarrollo de PE
entre las
gestantes
atendidas en el
Hospital Antonio
Lorena del Cusco
durante el afio
2022.

HE4: Existe
asociacion entre
las caracteristicas
obstétricas
(paridad,
antecedentes de

preeclampsia,

7. Antecedentes

de preeclampsia

8. Antecedentes
de restriccion del

crecimiento fetal

9. Antecedente
de aborto

10.
Antecedentes

de muerte fetal

Inclusién casos

. Gestantes con

edad = 18 afnos.

. Paciente con 1 o
mas gestaciones
anteriores.

. Embarazos > 20

semanas de edad

gestacional.
. Pacientes con
diagndstico de

preeclampsia al ingreso o
durante su estancia en el
Hospital Antonio Lorena
del Cusco durante el 2022.

Inclusion controles.

. Gestantes con

edad = 18 arfios.

. Gestantescon 1o
mas gestaciones
anteriores.




atendidas en el
Hospital Antonio
Lorena del Cusco
durante el afio
20227

antecedentes de
restriccion del
crecimiento fetal,
antecedente de
aborto,
antecedentes de
muerte fetal) y el
desarrollo de PE
entre las
gestantes
atendidas en el
Hospital Antonio
Lorena del Cusco
durante el afio
2022.

. Embarazos > 20
semanas de edad

gestacional.

. Paciente atendida
para terminacion  de
gestacion por viavaginal o
cesarea en el Hospital
Antonio Lorena del Cusco
durante el 2022

Exclusioén:

. Gestantes cuyas
historias  clinicas  no
presenten datos sobre el

periodo intergenésico.

. Gestantes con
historias clinicas con

informacién poco legible.

. Gestantes no
atendidas para parto
vaginal o cesarea en el
Hospital Antonio Lorena
del Cusco durante el 2022




ANEXOS 2: INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: “Periodo intergenésico prolongado como factor de riesgo para preeclampsia en
gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena durante el 2022”

Historia clinica:
DNI:
Seccion 1: Definicién de casos

1 Diagnostico de

Preeclampsia al [ No
ingreso: O Si,
Presento:

— [Edad gestacional > 20 ss

— [Mujer normotensa previamente
— En 2 medidas separadas 4 horas:

COPAS 2140 mmHg y/o

COPAD = 90 mmHg
— Si presento PAS/PAD con proteinuria:

OPAS =160 mmHg

COPAD = 110 mmHg

OProteinuria = 0.3 g en orina de 24 h

LIProporcién proteinas (mg/dl)/creatinina (mg/dl) = 0.3

UTira reactiva de orina de proteinas = 1+

Seccibn 2: Caracteristicas sociodemograficas maternas
2 Edad materna: afios

3 | Grado de instruccion: OAnalfabeto OPrimaria OSecundaria COSuperior

4 Lugar de procedencia: ORural  CJUrbano

Seccién 3: Caracteristicas medicas generales

5 Periodo intergenésico meses (respecto a la gestacién anterior)

6 IMC pregestacional CNormal  [Sobrepeso [JObesidad

7 Afecciones medicas

preexistentes CINinguno [HTA pregestacional [1DM2 pregestacional

LEnfermedad renal [ILES [ODM2 gestacional

Seccion 4: Caracteristicas obstétricas

8 Paridad partos (cantidad de partos)

9 Edad gestacional semanas

10 | Antecedentes e preeclampsia: CONo IS

11 | Antecedentes de restriccion del crecimiento fetal ONo IS

12 | Antecedente de aborto ONo IS

13 Antecedentes de muerte fetal ONo  CISi (Afio: )
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ANEXOS 3: CUADERNILLO DE VALIDACION

VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

Titulo: “Periodo intergenésico prolongado como factor de riesgo para preeclampsia en gestantes atendidas en el
Hospital Antonio Lorena durante el 2022”

Estimado (a), Dr.(a):

Me dirijo a usted, en esta oportunidad para solicitarle de su colaboracion, dad su experiencia en el area
tematica, enla validacion de la presente ficha de recoleccion de datos, que sera aplicado por el tesista en la revision
de las historias clinicas. Con el objetivo de Evaluar el periodo intergenésico prolongado como un factor de riesgo
para preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

Agradezco su valiosa colaboracion.

Atentamente,

Joel Henry Kawasa Altamirano

Bachiller de la Escuela de Medicina Humana
Tesista de la Universidad San Antonio Abad del Cusco

NOMBRE DEL EXPERTO:

FORMACION ACADEMICA:

AREAS DE EXPERIENCIA PROFESIONAL:

CARGO ACTUAL E INSTITUCIONAL:

Validez de Contenido — Instrumento

Deficiente | Regular Bueno Muy bueno | Excelente

mEfEREnEs Ciliziios (0-20%) | (21-50%) | (51-70%) | (71-80%) | (81-100%)

Claridad Esta formulado con un
lenguaje claro.

Objetividad Esta expresado en conducta
observable

Actualidad Es adecuado al alcance de la
ciencia y tecnologia.

Organizacion | Existe una organizacion l6gica.

Suficiencia Comprende los aspectos de
cantidad y calidad.

Consistencia | Estd basado en aspectos
tedricos y cientificos acordes a
la bibliografia médica.

Coherencia Existe relacibn entre las
dimensiones e indicadores

Metodologia | Responde al propdsito del
trabajo  considerando  los
objetivos planteados.

Pertinencia El instrumento es adecuado al
tipo de investigacion.

Opinién de
aplicabilidad:

Promedio de valoracioén: %
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ANEXOS 3: CUADERNILLO DE VALIDACION

VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

Titulo: “Periodo intergenésico prolongado como factor de riesgo para preeclampsia en gestantes atendidas en el
Hospital Antonio Lorena durante el 2022"

Estimado (a), Dr.(a):

Me dirijo a usted, en esta oportunidad para solicitarie de su colaboracion, dad su experiencia en el area
tematica, en la validacion de la presente ficha de recoleccion de datos, que sera aplicado por el tesista en la revision
de las historias clinicas. Con el objetivo de Evaluar el periodo intergenésico prolongado como un factor de riesgo
para preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

Agradezco su valiosa colaboracion.

Atentamente,
Joel Henry Kawasa Altamirano
Bachiller de la Escuela de Medicina Humana
Tesista de la Universidad San Antonio Abad del Cusco
NOMBRE DEL EXPERTO: \_Lln‘fﬂ /&rnr - i Q - 1 éa n
i 1 L 2 S
FORMACION ACADEMICA: M

(=it nece: Lmn? - (‘\\’1.) )‘,P ':3‘7’:3

AREAS DE EXPERIENCIA PROFE&ONAL:
CARGO ACTUAL E INSTITUCIONAL:

c
(siaecer- Obelkelsvicia

Validez de Contenido — Instrumento

Deficiente | Regular Bueno Muy bueno | Excelente

ndicadoms Otfterion 020% | @1-50%) | (51.70%) | (11-80%) | (81-100%)
Claridad Esta formulado con un .

lenguaje claro. ><
Objetividad Esta expresado en conducta ><

observable !
Actualidad Es adecuado al alcance de la

ciencia y tecnologia. X
Organizacion | Existe una organizacion logica. A
Suficiencia Comprende los aspectos de

cantidad y calidad. A
Consistencia | Esta basado en aspectos

tedricos y cientificos acordes a ><

la bibliografia médica.
Coherencia Existe relacion entre las

dimensiones e indicadores ><
Metodologia | Responde al propdsito del

trabajo  considerando  los >(

objetivos planteados.
Pertinencia El instrumento es adecuado al p

tipo de investigacion. ><
Opinion de
aplicabilidad:
Promedio de valoracion: %

a Vot Az Soldan o
Gl LOGA OBSTETRA
28053 GG ASTE

\

(Hinecaloms del \-\(-\?ﬂ'ﬁ\ Nolooic lovens



ANEXOS 3: CUADERNILLO DE VALIDACION

VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

Titulo: “Periodo intergenésico prolongado como factor de riesgo para preeclampsia en gestantes atendidas en el
Hospital Antonio Lorena durante el 2022"

Estimado (a), Dr.(a):

Me dirijo a usted, en esta oportunidad para solicitarle de su colaboracion, dad su experiencia en el area
temética, en la validacion de la presente ficha de recoleccion de datos, que sera aplicado por el tesista en la revision
de las historias clinicas. Con el objetivo de Evaluar el periodo intergenésico prolongado como un factor de riesgo
para preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

Agradezco su valiosa colaboracion.

Atentamente,

NOMBRE DEL EXPERTO:
FORMACION ACADEMICA:

AREAS DE EXPERIENCIA PROFE&ONAL:
CARGO ACTUAL E INSTITUCIONAL:

—

1>}

Joel Henry Kawasa Altamirano
Bachiller de la Escuela de Medicina Humana
Tesista de la Universidad San Antonio Abad del Cusco

Camerdeae - Onlolng,

S "
By T ad @

\

= ) holeniFe

N

o~

Lﬁ o Ie) oy
Validez de Contenido — Instrumento
Deficiente | Regular Bueno Muy bueno | Excelente

indicadores Criterios (0-20%) | (21-50%) | (51-70%) | (71-80%) | (81-100%)
Claridad Esta formulado con un

lenguaije claro. X
Objetividad Esta expresado en conducta

observable ><
Actualidad Es adecuado al alcance de la

ciencia y tecnologia. X
Organizacion | Existe una organizacion logica. )(
Suficiencia Comprende los aspectos de

cantidad y calidad. Y
Consistencia | Esta basado en aspectos \

tedricos v clentificos acordes a ><

la bibliografia médica.
Coherencia | Existe relacion entre las 3

dimensiones e indicadores '7&
Metodologia | Responde al propdsito del 9

trabajo  considerando  los K

objetivos planteados.
Pertinencia El instrumento es adecuado al ‘

tipo de investigacion. X
Opinidn de
aplicabilidad:

Promedic de valoracion:

70
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ANEXOS 3: CUADERNILLO DE VALIDACION

VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

Titulo: "Periodo intergenésico prolongado como factor de riesgo para preeclampsia en gestantes atendidas en el
Hospital Antonio Lorena durante el 2022"

Estimado (a), Dr.(a):

Me dirijo a usted, en esta oportunidad para solicitarle de su colaboracién, dad su experiencia en el area
tematica, en la validacion de la presente ficha de recoleccion de datos, que sera aplicado por el tesista en la revision
de las historias clinicas. Con el objetivo de Evaluar el periodo intergenésico profongado como un factor de riesgo
para preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

Agradezco su valiosa colaboracion.

Atentamente,
Joel Henry Kawasa Altamirano
Bachiller de la Escuela de Medicina Humana
Tesista de la Universidad San Antfonio Abad def Cusco
% < (&
NOMENE DEL SAPEI ! ‘? ana )_ }?) exric PJ [l @D=aY) t:-'nérﬁ
FORMACION ACADEMICA: o . i s = -
AREAS DE EXPERIENCIA PROFE&ONAL: € [_U:(C; Clalce Lﬁ i
CARGO ACTUAL E INSTITUCIONAL: ~ 2

A' ‘ >

(~necoleoo ael )
Validez de Contenido — Hsh'umento

Deficiente | Regular Bueno Muy bueno | Excelente
Indicadores Criterios (0-20%) | (21-50%) | (51-70%) | (71-80%) | (81-100%)
Claridad Esta formulado con un WA
lenguaje claro. a
Objetividad Esta expresado en conducta ¢
observable ){ |
Actualidad Es adecuado al alcance de la G 1
4 ciencia y tecnologia. \< i
Organizacion | Existe una organizacion logica. X |

Suficiencia Comprende los aspectos de X
cantidad y calidad.

Consistencia | Esta basado en aspectos

la bibliografia médica.

Coherencia Existe relacion entre las

tecricos y cientificos acordes a ><
dimensiones e indicadores x

Metodologia | Responde al propdsito del

trabajo  considerando los x
objetivos planteados.
Pertinencia El instrumento es adecuado al
tipo de investigacion. Vk
Opinién de
aplicabilidad: \

Promedio de valoracion:

2
Renel A Berrio Benavente
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ANEXOS 3: CUADERNILLO DE VALIDACION

VALIDAC!ON DE INSTRUMENTOS — JUICIO DE EXPERTOS

Titulo: “Periodo inlergenésico prolongado como factor de riesgo para preeclampsia en gestantes atendidas en el
Hospital Antonio Lorena durante el 2022"

Estimado (a), Dr.(a):

Me dirijo a usted, en esta oportunidad para solicitarle de su colaboracion, dad su experiencia en el area
tematica, en la validacion de la presente ficha de recoleccion de datos, que seré aplicado por el tesista en |a revision
de las historias clinicas. Con el objetivo de Evaluar el periodo intergenésico prolongado como un factor de riesgo
para preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

Agradezco su valiosa colaboracion.

Atentamente,
Joel Henry Kawasa Altamirano
Bachiller de la Escuela de Medicina Humana
Tesista de la Universidad San Antonio Abad del Cusco
. £
NOMBRE DEL EXPERTO: 120 xoua  Lsakel Oufs.)e chhalen
FORMACION ACADEMICA: &

Hedi co

AREAS DE EXPERIENCIA PROFESIONAL:

Cuenecolopjos O tetivece

CARGO ACTUAL E INSTITUCIONAL: A si{fe e Qi )

Validez de Contenido — Instrumento

Claridad Esta formulado con un
lenguaje claro. l/
Objetividad Esta expresado en conducta
observable V
Actualidad Es adecuado al alcance de la /
ciencia y tecnologia.
Organizacion | Exisie una organizacion logica. g
Suficiencia Comprende los aspectos de
cantidad y calidad. el
Consistencia | Estd basado en aspectos
tedricos y cientificos acordes a /
la bibliografia médica.
Coherencia | Existe relacion entre las )
dimensiones e indicadores /
Metodologia | Responde al proposito del
trabajo  considerando  los (/
objetivos planteados.
Pertinencia El instrumento es adecuado al LT
tipo de investigacion.
Opinion de
aplicabilidad:

Promedio de valoracion:

85
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ANEXOS 3: CUADERNILLO DE VALIDACION
VALIDACION DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

Titulo: “Periedo intergenésico prolongado como factor de riesge para preeclampsia en gestantes atendidas en el
Hospital Antonio Lorena durante el 2022"

Estimado (a), Dr.(a):

Me dirijo a usted, en esta oportunidad para solicitarle de su colaboracicn, dad su experiencia en el area
tematica, en la validacion de la presente ficha de recoleccion de datos, que sera aplicado por el tesista en |a revision
de las historias clinicas. Con el objetive de Evaluar el periodo intergenésico prolongado como un factor de riesgo
para preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el 2022.

Agradezco su valiosa colaboracion.

Atentamente,
Joel Henry Kawasa Altamirano
Bachiller de la Escuela de Medicina Humana
Tesista de la Universidad San Antonio Abad del Cusco
(e}
NOMBRE DEL EXPERTO: A _
"(LUTC\ JQT?. T?Q\P
FORMACION ACADEMICA: | o L = }
Medice inecolong - Obite st
AREAS DE EXPERIENCIA PROFESIONAL: 7~ o ’ &) l =
(Gineac Lot - OB belic 2
CARGO ACTUAL E INSTITUCIONAL: '_( ] =5
Hedica 3 rencizl

Validez de Contenido — Instrumento

Esta formulado con un
lenguaje claro.

Objetividad | Esta expresado en conducta
observable

Actualidad Es adecuado al alcance de la
ciencia y tecnologia.
Organizacion | Exisle una organizacion |dgica.
Suficiencia Comprende los aspectos de
cantidad y calidad.
Consistencia | Estd basado en aspectos
tecricos y cientificos acordes a
la bibliografia médica.
Coherencia | Existe relacion entre las
dimensiones e indicadores
Metodologia | Responde al proposito del 1
trabajo  considerando  los
objetivos planteados.
Pertinencia El instrumento es adecuado al
tipo de investigacion.

“Claridad

\

\\\‘\\\ NN ‘

Opinion de
aplicabilidad:

Promedio de valoracion: %
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ANEXOS 4: VALIDACION DE INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EL CRITERIOS DE EXPERTOS MEDIANTE
EL METODO DE PUNTO MEDIO

La siguiente tabla tiene las puntuaciones para cada item y sus promedios dados a conocer
por los especialistas.

A cada profesional se proporcioné la matriz de consistencia del trabajo de investigacion;
asi como un ejemplar de la ficha de recoleccion de datos con sus respectivas escalas de

valoracion para ser llenados.

EXPERTOS

ITEMS A B C D E PROMEDIO
1 100% 5 100% 5 100% | 5 80% 4 100% | 5 | 100% 4.8
2 80% 4 100% 5 100% | 5 80% 4 100% | 5 92% 4.6
3 100% 5 100% 5 100% | 5 80% 4 100% | 5 96% 4.8
4 100% 5 80% 4 100% | 5 80% 4 100% | 5 92% 4.6
5 100% 5 100% 5 80% 4 80% 4 100% | 5 92% 4.6
6 80% 4 100% 5 100% | 5 80% 4 100% | 5 92% 4.6
7 100% 5 80% 4 100% | 5 80% 4 100% | 5 92% 4.6
8 100% 5 100% 5 80% 4 80% 4 100% | 5 92% 4.6
9 100% 5 100% 5 100% | 5 80% 4 100% | 5 96% 4.8

10 100% 5 100% 5 100% | 5 | 100% 5 100% | 5 | 100% 5

1. Unavez hallados los promedios se determind la distancia del punto multiple (DPP),
mediante la siguiente ecuacion:

DPP =\/(x — y1)? + (x — y2)? + =+ (x — y10)?

Donde:

e X=valor maximo en la escala concedida para cada item.
e Y= promedio de cada item.
Reemplazando:
V(5 —4.8)2+ (5—4.6)2+ (5 —4.6)2 + +(5 — 4.6)2 + (5 — 4.6)2 + (5 — 4.6)2
VG —4.6)2+ (5—4.6)2+ (5 — 4.8)2 + (5 — 5)2

DDP =1.09
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2. Después determinamos la distancia maxima (D max.) del valor que hemos obtenido,
respecto al punto de referencia cero, con la siguiente ecuacion:

D(méx.) =& —1)2+ x— 12+ -+ (x — 1)2
Donde:

e X=valor maximo en la escala concedida para cada item.
o Y=1
Reemplazando:
J@8—-1)2 + (4.6 — 1)2 + (4.6 — 1)2 + +(4.6 — 1)2 + (4.6 — 1) + (4.6 — 1)2
J@.6—1)2+ (4.6 —1)2 + (4.8 —1)2 + (5 — 1)2

D (max.) =8.89

3. Elvalor de D (méax.) se divide entre el valor maximo de la escala: 8.89/5
a. RESULTADO:1.80
4. Con este resultado se construye un pardmetro de medicion y este va desde cero hasta un
valor maximo de 12 y se divide en intervalos iguales, denominados de la siguiente forma:

A Adecuacion total 0- 1.8
B Adecuacion en gran medida 1.9- 3.6
C Adecuaciéon promedio 3.7-5.4
D Escasa adecuacién 5.5-7.2
E Inadecuacion 7.3-9.1

5. Porloespecificado en los calculos el valor de DPP=1.09 cae en la zona A, por lo que se puede
afirmar que la ficha de recoleccion es vélida y confiable
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ANEXOS 5: FORMULA DE PREDICCION

B Sig. Exp(B) 95% C.l. para
EXP(B)
Inferior  Superi
or

Periodo ,058

intergenésico

normal

Periodo ,181 ,849 1,198 ,185 7,761

intergenésico

corto (1)

Periodo ,861 ,018 2,364 1,161 4,815

intergenésico

largo (2)

Paridad ,007

primipara

Paridad 1,130 ,002 3,096 1,523 6,296

multipara (1)

Paridad gran 1,290 ,282 3,633 ,346 38,185

multipara (2)

Edad ,001

gestacional 37

40 (ref)

Edad 1,752 ,000 5,764 2,321 14,317

gestacional <37

(1)

Edad ,025 ,959 1,025 ,394 2,671

gestacional >40

(2)

Antecedentes de 1,573 ,032 4,822 1,145 20,308

preeclampsia (1)

Constante -1,674 ,000 ,188

Para calcular la probabilidad de preeclampsia tomando en cuenta los resultados del
modelo de regresion logistica binaria, se considera la siguiente formula.

log(p/1-p) =BO0+L1-x1+B2:X2+...+BNn-XN
Donde:
log: Logaritmo natural
p: probabilidad de preeclampsia
Bo: Intercepto o constante
B1, B2, Bs....Bn: coeficientes de las variables independientes

X1,X2,X3...xn: variables independientes



Coeficientes Beta Variables Predictoras

x1: Periodo intergenésico normal (referencia), Beta: O
x2: Periodo intergenésico corto (1), Beta: 0,181

x3: Periodo intergenésico largo (2), Beta: 0,861

x4: Paridad primipara (referencia), Beta: O

x5: Paridad multipara (1), Beta: 1,130

x6: Paridad gran multipara (2), Beta: 1,290

x7: Edad gestacional 37-40 (referencia), Beta: 0

x8: Edad gestacional <37 (1), Beta: 1,752

x9: Edad gestacional >40 (2), Beta: 0,025

x10: Antecedentes de preeclampsia (1), Beta: 1,573

Codificacion De Variables

1. Grado de Instruccion:
a. Primaria: (1,0)
b. Secundaria: (0,1)
c. Superior: (0,0) referencia
2. Periodo Intergenésico:
a. Normal: (0,0) referencia
b. Corto: (1,0)
c. Largo: (0,1)
3. IMC Pregestacional:
a. Normal: (0,0) referencia
b. Sobrepeso: (1,0)
c. Obesidad: (0,1)
4. Paridad:
a. Primipara: (0,0) referencia
b. Multipara: (1,0)
c. Gran multipara: (0,1)
5. Edad Gestacional Nominal:
a. Menos de 37 semanas: (1,0)
b. 37-40 semanas: (0,0) referencia
c. Mas de 40 semanas: (0,1)
6. Antecedentes de Preeclampsia:
a. No: (0) referencia
b. Si: (1)
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ANEXOS 6: AUTORIZACION DEL HOSPITAL
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FORMULARIO MULTIPLE DE TRAMITES A

SENOR DIRECTOR EICCUTIVO DEL HOSPITAL ANTONIO LORENA CUSsCo:
YO, SENOR(A):
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