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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar la asociacion que existe entre los
factores inmunoldgicos especificos del embarazo y la preeclampsia en el Hospital
Regional Docente De Cajamarca. METODO: se realiz6 un estudio observacional,
analitico, tipo casos y controles, conformado por 200 gestantes quienes fueron divididas
en 2 grupos 100 gestantes con preeclampsia y 100 gestantes sin preeclampsia atendidas
en el servicio de Gineco-obstetricia del Hospital Regional Docente de Cajamarca entre el
periodo noviembre — diciembre 2024. Se utilizd6 como instrumento la Historia Clinica y
la encuesta. RESULTADO: la preeclampsia se present6 en gestantes nuliparas ya que el
hallazgo de un OR de 2,56 con un intervalo de confianza de 1,357 a 4,820 (p = 0,003)
indica que la falta de embarazos previos incrementa significativamente el riesgo de
preeclampsia, al igual que la primipaternidad donde se evidencio
con un OR de 9,37 (IC 95%: 4,372 - 20,069; p = 0,001), la Primipaternidad demuestra ser
el factor de riesgo mas notable. Un intervalo prolongado entre embarazos se asocia con
un incremento del riesgo (OR = 2,40; IC 95%: 1,348 - 4,259; p = 0,003). Este resultado
sugiere que la pérdida o disminucion de la memoria inmunoldgica adquirida en
embarazos previos puede predisponer a una respuesta inmunitaria desfavorable en
embarazos posteriores. Por otro lado, la exposicion pregestacional al esperma actiia como
factor protector (OR = 0,316; IC 95%: 0,177 - 0,563; p = 0,001), reduciendo
aproximadamente en un 68% el riesgo de preeclampsia. Este resultado evidencia que una
mayor exposicion a los antigenos paternos antes del embarazo favorece el desarrollo de
una respuesta inmunoldgica adaptativa y tolerante. CONCLUSION: Los resultados
proporcionan evidencia importante de la asociacion entre los factores inmunes especificos
del embarazo y el riesgo de preeclampsia, apoyando la hipdtesis de que la exposicion al
antigeno paterno y la experiencia reproductiva juegan un papel clave en la regulacion de
las respuestas inmunes maternas y fetales.

Palabras claves: Preeclampsia, factores inmunologicos, nuliparidad, primipaternidad,
periodo intergenésico prolongado, exposicion pregestacional al esperma



ABSTRACT

The objective of this work was to determine the association that exists between specific
immunological factors of pregnancy and preeclampsia in the Hospital Regional Docente
De Cajamarca. METHOD: An observational, analytical, case-control study was carried
out, consisting of 200 pregnant women who were divided into 2 groups: 100 pregnant
women with preeclampsia and 100 pregnant women without preeclampsia treated in the
Gynecology-Obstetrics service of the Hospital Regional Docente De Cajamarca.between
the period November - December 2024. The Medical History and the survey were used
as instruments. RESULT: Preeclampsia occurred in nulliparous pregnant women since
the finding of an OR of 2.56 with a confidence interval of 1.357 to 4.820 (p = 0.003)
indicates that the lack of previous pregnancies significantly increases the risk of
preeclampsia, as well as primipaternity where it was evidenced with an OR of 9.37 (95%
CI: 4.372 - 20.069; p = 0.001), primipaternity proves to be the most notable risk factor. A
prolonged interval between pregnancies is associated with an increased risk (OR = 2.40;
95% CI: 1.348 - 4.259; p = 0.003). This result suggests that the loss or decrease of
immunological memory acquired in previous pregnancies may predispose to an
unfavorable immune response in subsequent pregnancies. On the other hand,
pregestational exposure to sperm acts as a protective factor (OR = 0.316; 95% CI: 0.177
- 0.563; p =0.001), reducing the risk of preeclampsia by approximately 68%. This result
shows that greater exposure to paternal antigens before pregnancy favors the development
of an adaptive and tolerant immune response. CONCLUSION: The results provide
important evidence of the association between pregnancy-specific immune factors and
the risk of preeclampsia, supporting the hypothesis that exposure to paternal antigen and
reproductive experience plays a key role in regulating maternal and fetal immune
responses.

Keywords: Preeclampsia, immunological factors, nulliparity, primipaternity, prolonged
intergenic period, pregestational exposure to sperm



INTRODUCCION

La preeclampsia es relevante desde el punto de vista de la investigacion, ya que su origen
aun no se comprende completamente. Se cree que factores inmunoldgicos, genéticos y
ambientales juegan un papel clave en su desarrollo. Comprender mejor esta enfermedad
podria conducir a mejores estrategias de prevencion, diagnostico temprano y tratamiento,
reduciendo asi su impacto en la salud materno-fetal. (1)

Desde una perspectiva médica, su importancia radica en que puede desencadenar
complicaciones graves como insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal, eclampsia
(convulsiones potencialmente mortales), desprendimiento de placenta y restriccion del
crecimiento fetal. En muchos casos, el unico tratamiento definitivo es la finalizacion del
embarazo, lo que puede llevar a partos prematuros y sus complicaciones asociadas. (1)

El proposito de este trabajo es realizar un estudio integral y exploratorio que indague en
la relacion entre la preeclampsia y diversos factores reproductivos especificos, tales como
la nuliparidad, la primipaternidad, la exposicion pregestacional al esperma y el periodo
intergenésico prolongado. Esta investigacion surge ante la necesidad de comprender
como la interaccion de estos factores puede influir en la adaptaciéon inmunolédgica
materno-fetal y, en consecuencia, en el desarrollo de la preeclampsia, una complicacion
obstétrica de alto impacto para la salud materna y perinatal. (1)

La naturaleza de esta investigacion se caracteriza por su enfoque multidisciplinario,
integrando conocimientos de obstetricia, inmunologia y genética, para abordar aspectos
poco explorados hasta ahora. En concreto, se busca: Evaluar la influencia de la
nuliparidad y la primipaternidad, esto
analizando cémo la ausencia previa de embarazos (nuliparidad) o la primera experiencia
reproductiva con un nuevo compafiero (primipaternidad) puede limitar la exposicion a
antigenos paternos, afectando la formacion de una respuesta inmunoldgica tolerante que
es crucial para una placentacion adecuada. (2)

A si mismo el investigar la exposicion pregestacional al esperma ayuda a profundizar en
el rol de la exposicion pregestacional al esperma en la promocion de la tolerancia
inmunolégica. Ya que se plantea que una exposicion continua y prolongada al esperma
del mismo compafiero podria facilitar la adaptacion inmunitaria, disminuyendo el riesgo
de preeclampsia, mientras que su ausencia o limitacion podria ser un factor predisponente.

)

También el analizar el impacto del periodo intergenésico Prolongado nos ayuda a
examinar coémo los intervalos prolongados entre embarazos pueden afectar la memoria
inmunoldgica materna respecto a los antigenos paternos, potencialmente elevando el
riesgo de desarrollar complicaciones hipertensivas como la preeclampsia. (2)

Al adentrarnos en esta area poco estudiada, se pretende aportar nuevos conocimientos
sobre los mecanismos inmunoldgicos implicados en la tolerancia materno-fetal y su
relacion con los factores reproductivos mencionados. Los hallazgos de este estudio
podrian sentar las bases para el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas
innovadoras, optimizando la atencion y el pronostico en embarazos de riesgo. (2)



1.1.

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

Planteamiento del problema:

La preeclampsia es una enfermedad de caricter progresivo e irreversible que
afecta multiples 6rganos, siendo responsable de una proporcion considerable de
muertes maternas y perinatales. (1)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la preeclampsia es la segunda causa
de muerte en todo el mundo con un 16.7% de prevalencia a nivel mundial. La
prevalencia de preeclampsia en una revision sistematica encontr6é que la tasa de
preeclampsia fue del 4,6% en todas las regiones y oscild entre el 1,0% en
mediterraneo oriental hasta el 5,6% en Africa. (2-3)

En el Peru, su incidencia fluctiia entre 10 y 15% en la poblacion hospitalaria. La
incidencia de la enfermedad hipertensiva del embarazo es mayor en la costa que
en la sierra, pero la mortalidad materna por esta causa es mayor en la sierra. En el
Perti, es la segunda causa de muerte materna, con 32% de prevalencia. En la
Direccién de Salud de Lima Ciudad es la primera causa de muerte, entre los afios
2000 a 2009, con 33%. En ¢l Instituto Nacional Materno Perinatal es también la
primera causa de muerte materna, entre los afios 2003 y 2013, con 43%. Durante
2013, se atendi6 un total de 16 972 partos, de los cuales 1427 (8,4%) estuvieron
complicados con problemas de hipertension arterial y 975 casos (5,74%) con
preeclampsia/eclampsia. (4-5)

A nivel regional el 56% de mujeres que fallecieron en la UCI del Hospital regional
Docente de Cajamarca presentaron hipertension asociada al embarazo y 20%
sepsis obstétrica. Esto concuerda con estudios que reportan las condiciones que
conducen al ingreso inmediato a la UCI son principalmente: preeclampsia severa,
eclampsia, sindrome HELLP, hemorragia obstétrica. (6)

Como bien se ha visto la patogénesis de la preeclampsia no ha estado clara durante
muchos afos y su mecanismo exacto sigue sin estar claro. Por lo que se han
identificado varios factores de riesgo de preeclampsia que los podemos clasificar
como factores de riesgo especificos del embarazo (nos referimos a nuliparidad,
nueva paternidad, exposicion limitada al semen, intervalo prolongado entre
embarazos), condiciones maternas preexistentes y factores ambientales externos.

)

Debido a la heterogeneidad de la enfermedad y a sus multiples factores de riesgo
vemos que una de las hipotesis més aceptadas seria la inadaptacion inmunitaria,
esto quiere decir que hay una reaccion de los antigenos paternos de la unidad
fetoplacentaria frente a los anticuerpos maternos, como se menciona en estudios
que consideran que la preeclampsia es una enfermedad del primer embarazo.
Historicamente, los embarazos normales se asocian con una incidencia
significativamente menor de preeclampsia. Por este motivo, la nuliparidad es un
factor de riesgo importante para la preeclampsia. Anteriormente se habia
informado que el riesgo relativo (RR) no ajustado de preeclampsia entre mujeres
nuliparas era de 2,1 (IC del 95 %, 1,9-2,4). Este hallazgo respalda los trastornos
del sistema inmunoldgico como causa de preeclampsia. (7)
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Otros estudios epidemioldgicos mencionan una importante relacion de
preeclampsia que se asocia a una mala adaptacion materna de los antigenos
paterno/fetales como lo menciona Robillard et al. informaron que la prevalencia
de desordenes hipertensivos del embarazo (DHE) fue del 11,9% para los primeros
nacimientos, del 4,7% para mujeres con embarazos multiples del mismo padre y
del 24,0% para nuevos embarazos multiples de nuevos padres. La duracion de la
convivencia estuvo inversamente relacionada y se asocié con la incidencia de
THE, y se observaron resultados similares después del ajuste por raza, educacion,
edad materna, estado civil y nimero de embarazos. El efecto protector de la
multiparidad contra la preeclampsia se pierde debido al cambio de pareja. (8)

Otra evidencia que se puede apreciar de la respuesta inmunoldgica es en las
mujeres que tienen un contacto limitado con el esperma de su pareja, esto aumenta
el riesgo de preeclampsia. Wang y cols. demostraron que las mujeres que nunca
habian estado expuestas al esperma de su pareja (es decir, mujeres que se
sometieron a ICSI con esperma obtenido quirurgicamente) tenian un riesgo tres
veces mayor de desarrollar preeclampsia que las mujeres que habian estado
expuestas al esperma y el semen de su pareja, es decir, pacientes tratados con
fertilizacion in vitro (FIV) con espermatozoides eyaculados o inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (OR, 3,10; IC 95 %, 1,59-6,73).
Estos hallazgos sugieren que la exposicion prolongada al esperma puede reducir
el riesgo de preeclampsia. (9)

Seglin el Registro Médico de Nacimientos de Noruega, un registro basado en la
poblacion (551.478 mujeres con dos o mas hijos tnicos y 209.423 mujeres con
tres 0 mas hijos Unicos). Después del ajuste por cambios en la pareja, la edad
materna y el afio de nacimiento, o por preeclampsia por afio, el aumento en el
intervalo entre partos fue de 1,12 (IC del 95 %, 1,11 a 1,13). Este hallazgo puede
explicarse por la longevidad de las células Treg especificas del antigeno paterno.
Cuando han pasado mas de 10 afos desde el ultimo parto, el nimero de células
Treg especificas del antigeno paterno puede disminuir, dando lugar a embarazos
de alto riesgo complicados por preeclampsia. (10)

A nivel de Cajamarca se ha realizado la busqueda en el repositorio de la
Universidad Nacional de Cajamarca con los siguientes términos “preeclampsia y
parejas sexuales”, “preeclampsia y nuliparidad”, “preeclampsia y primer
embarazo”, “preeclampsia y primipaternidad”, “preeclampsia y neopaternidad”,
“preeclampsia y nueva paternidad”, “preeclampsia y antigenos paternos”,
“preeclampsia y exposicion al semen”, “preeclampsia y fluido seminal”,
“preeclampsia y exposicion al esperma”, “preeclampsia y tiempo de exposicion al
semen”, “preeclampsia y cohabitacion sexual”, “preeclampsia y periodo
prolongado entre embarazos”, “preeclampsia y periodo intergenésico prolongado
de embarazo ’; no encontrandose trabajos que evidencien la asociacion que existe

de los factores inmunoldgicos con preeclampsia.

Notandose asi que estos factores de riesgo se han estudiado poco en nuestro pais
y hasta la actualidad s6lo se han encontrado pocos trabajos relacionados con el
tema que fueron incluidos en el marco tedrico para nuestra investigacion.
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1.2

1.3.

1.4.

Formulacion del problema:

(Qué factores inmunolédgicos especificos del embarazo se encuentran asociados a
preeclampsia en gestantes del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el
periodo noviembre — diciembre 20247

Justificacion del problema:

La motivacion para realizar este estudio radica en la necesidad de comprender
mejor los factores inmunoldgicos especificos del embarazo que influyen en el
desarrollo de la preeclampsia, particularmente en mujeres nuliparas, con
primipaternidad, periodos intergenésicos prolongados y distintos niveles de
exposicion pregestacional al esperma. Se ha observado que la adaptacion
inmunoldgica materno-fetal juega un papel clave en la tolerancia al embarazo, y
que alteraciones en este proceso pueden predisponer a la disfuncién placentaria
caracteristica de la preeclampsia.

Como principal aporte, este estudio confirm6 que las mujeres nuliparas (aquellas
que nunca han tenido un parto) y aquellas con primipaternidad (primer embarazo
CON una nueva pareja) presentan un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia. Esto
sugiere que la exposicion previa y continua al esperma de la misma pareja podria
inducir una respuesta inmunoldgica mas tolerante, reduciendo el riesgo de
complicaciones hipertensivas en el embarazo. Asimismo, se identificé que los
periodos intergenésicos prolongados (tiempo extendido entre embarazos) pueden
aumentar el riesgo, probablemente debido a una pérdida de la memoria
inmunoldgica materna hacia los antigenos paternos. Al igual que las mujeres con
una exposicion pregestacional limitada o nula al esperma del mismo compafiero
(como en casos de primipaternidad o uso sistematico de barreras anticonceptivas)
presentan un mayor riesgo de preeclampsia. Esto refuerza la hipétesis de que la
tolerancia inmunoldgica hacia los antigenos paternos es un factor protector en el
embarazo.

Los beneficios de estos hallazgos son significativos, ya que permiten mejorar las
estrategias de prevencion y manejo de la preeclampsia. La informacion obtenida
puede orientar a los profesionales de la salud en la identificacion temprana de
mujeres en riesgo, favoreciendo el seguimiento especializado y el desarrollo de
intervenciones que promuevan una adaptacion inmunoldgica mas favorable al
embarazo. Ademas, estos resultados resaltan la importancia de la planificacion
familiar y la educacion en salud reproductiva para minimizar los factores de riesgo
modificables.

Objetivos de la Investigacion:

1.4.1. Objetivo general:

e Determinar la asociacion de los factores inmunoldgicos especificos del
embarazo a preeclampsia en gestantes del Hospital Regional Docente de
Cajamarca en el periodo noviembre — diciembre 2024
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1.5.

1.6.

1.4.2. Objetivos especificos:

e Determinar el grado de asociacion entre nuliparidad y preeclampsia en
gestantes del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo
noviembre — diciembre 2024

e Determinar el grado de asociacion entre primipaternidad y preeclampsia
en gestantes del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo
noviembre — diciembre 2024

e Determinar el grado de asociacidon entre exposicion pregestacional del
esperma y preeclampsia en gestantes del Hospital Regional Docente de
Cajamarca en el periodo noviembre — diciembre 2024

e Determinar el grado de asociacion entre el periodo intergenésico
prolongado y preeclampsia en gestantes del Hospital Regional Docente de
Cajamarca en el periodo noviembre — diciembre 2024

Limitaciones de la investigacion:

Durante la investigacion, se presentaron dificultades en la recopilacion de
informacion de las historias clinicas, ya que en varios casos no se encontraban en
el tiempo establecido o presentaban errores de codificacion. Esto generd retrasos
y limitaciones en la obtencion de datos completos y precisos para el analisis.

La obtencion de datos fiables sobre la historia reproductiva y la exposicion previa
al esperma del mismo compafiero dependido en gran medida de los reportes
proporcionados por las pacientes. Esto introdujo un sesgo de recuerdo y posibles
imprecisiones en los datos. Sin embargo, se adoptaron medidas para minimizar
este sesgo, corroborando la informacion con las historias clinicas y los
antecedentes reproductivos registrados.

Consideraciones éticas:

Se considerard una hoja de consentimiento informado a los participantes del
estudio manteniendo una total discrecion de la informacion obtenida y teniendo la
aprobacion del comité de ética del Hospital Regional Docente de Cajamarca para
este trabajo (Anexo 3)
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2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes

Zhu D. et al. (11) el objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de
preeclampsia después de un tiempo prolongado o corta de esperma con el padre
bioldégico en mujeres con embarazadas por primera vez de parto Unico. Se
analizaron 502 mujeres del Hospital de Mujeres de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Zhejiang en China, dividiéndolas en dos grupos segtn el tiempo
de la exposicion al semen con el padre biologico (< 3 meses y > 12 meses). Se
evaluaron informacion basica y caracteristicas clinicas en cada grupo obteniendo
como resultado que la incidencia de preeclampsia fue mayor en las parejas de
corta duracion. Se concluye que una exposicion corta al semen del padre biologico
tiene un mayor riesgo de producir Preeclampsia.

Di Mascio D. et al. (12) tuvo como objetivo evaluar el impacto de la exposicion
paterna al semen antes del embarazo en el riesgo de preeclampsia. Se llevé a cabo
una exhaustiva busqueda en bases de datos electronicas hasta octubre de 2019,
incluyendo estudios que investigaron la relacion entre la exposicion al semen
paterno y el riesgo de preeclampsia en embarazos subsiguientes. Cuando solo se
incluyeron mujeres nuliparas, las mujeres con mayor exposicion a los
espermatozoides tuvieron menos riesgo de preeclampsia. En conclusion, los
hallazgos sugieren que las relaciones sexuales prolongadas (mas de 1 afio) junto
con la exposicion al esperma paterno se asocian con un menor riesgo de desarrollar
preeclampsia.

Galaviz-Hernandez C. (13) ha sugerido la existencia de antigenos paternos como
un factor clave en el riesgo de preeclampsia. Se destaca que los hombres cuyas
madres han experimentado preeclampsia también presentan un mayor riesgo en
sus parejas. El trabajo aborda especificamente las variantes fetales paternas del
HLA-G, sefialando que estas variantes no solo aumentan la inmunocompatibilidad
materna, sino que también estan significativamente asociadas con la preeclampsia
en embarazos multiples. El andlisis de un grupo sueco de mujeres embarazadas
reveld que aproximadamente el 13% del riesgo de preeclampsia podria atribuirse
a factores paternos, sugiriendo posibles interacciones genéticas con factores
genéticos maternos. En conjunto, las evidencias epidemiologicas, clinicas,
inmunologicas y genéticas respaldan la contribucion de los padres en la aparicion
de la preeclampsia, segtn las conclusiones del estudio.

Saftlas AF et al. (14) se investigo la relacion entre la exposicién prolongada a
antigenos paternos del liquido seminal y la tolerancia inmunoldgica materna al
feto alogénico, con el fin de evaluar su impacto en la preeclampsia. Utilizando un
disefio de casos y controles con mujeres sin partos previos, se observd que una
mayor exposicion al esperma del padre, ya sea por via vaginal u oral, se asocid
con un riesgo reducido de preeclampsia. El analisis de 258 casos de preeclampsia
y 182 casos controles normotensos reveldo que el riesgo disminuyo
significativamente con una exposicion vaginal prolongada al esperma del padre,
mostrando un 70% menos de probabilidades de desarrollar preeclampsia en
comparacion con exposiciones mas cortas (aOR = 0,3; IC del 95%: 0,1-0,9). Estos
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resultados respaldan la hipotesis de una mala adaptacion inmunoldgica como
causa de la preeclampsia y sugieren que la exposicion a antigenos paternos a través
de la mucosa vaginal puede promover la tolerancia inmunologica al HLA paterno.

Einarsson J. et al. (15) investigo la relacion entre la duracion de la exposicion al
esperma antes y durante el embarazo y el riesgo de preeclampsia. Utilizando un
disefio de casos y controles, compararon mujeres con preeclampsia (casos) con
dos mujeres sin preeclampsia (controles), ajustadas por edad y paridad.
Analizando datos mediante pruebas estadisticas y analisis de regresion logistica
con 113 casos y 226 controles, encontraron que las mujeres que utilizaron métodos
anticonceptivos de barrera en convivencias a corto plazo (menos de 4 meses)
tenian un riesgo significativamente mayor de preeclampsia en comparacion con
aquellas que habian convivido durante mas de 12 meses antes de la concepcion
(odds ratio 17,1, P = 0,004). En conclusion, las parejas que han estado juntas
menos de 4 meses entre usuarias de métodos anticonceptivos de barrera aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar preeclampsia.

Munares Tipiani W. (16) En un estudio observacional de cohorte historica con
156 gestantes del Hospital de apoyo II de Sullana (agosto 2019 - febrero 2020), se
evaluo el desarrollo de preeclampsia. Se encontr6 que el 71% de las pacientes con
preeclampsia tenian antecedentes de esta condicidn, siendo un factor de riesgo
independiente (RRa=17.63, p<0.001). Ademas, el 54% de los embarazos
expuestos a primipaternidad desarrollaron preeclampsia (RR=2.14, p=0.009),
persistiendo como factor de riesgo independiente después del analisis
multivariado (RRa=3.36; 1C95%: 1.32-8.57, p=0.011). En resumen, la
primipaternidad se identifico como un factor de riesgo independiente para
preeclampsia en las gestantes atendidas en el hospital de apoyo II de Sullana.

Yaiiez E. (17) En un estudio observacional analitico de caso-control con 32 casos
(embarazadas con preeclampsia y multiparas) y 64 controles (embarazadas sin
preeclampsia y multiparas), se encontro que la frecuencia de hipertension inducida
por el embarazo (HIE) fue del 16.3%, siendo mayor en preeclampsia leve (8.8%)
y preeclampsia severa (4.3%). Los principales factores de riesgo identificados
fueron preeclampsia previa (OR: 2.270; 1C95%: 0.867-5.942) y primipaternidad
(OR: 2.993; IC95%: 1.244-7.197). En el andlisis de regresion logistica binaria,
preeclampsia previa (aOR: 3.855; 1C95%a: 1.220-12.187) y primipaternidad
(aOR: 3.707; IC85%a: 1.401-9.804) fueron confirmados como factores de riesgo
para HIE en la poblacion estudiada en el Hospital III Suarez Angamos. Estos
hallazgos respaldan la literatura existente sobre la relacion entre preeclampsia
previa, primipaternidad y la alta frecuencia de HIE en dicha poblacion.

Vargas Machuca C. (18) Estudio observacional analitico, prospectivo, de casos
y controles, que incluy6 a 180 gestantes primiparas con y sin preeclampsia, se
evaluaron posibles factores de riesgo. Utilizando el estadistico chi-cuadrado, se
identificaron como factores de riesgo significativos: cambio de pareja sexual (OR:
4; p<0.05), uso de métodos de barrera (OR: 2.1; p<0.05) y menor tiempo promedio
de convivencia en meses, que aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
preeclampsia (p<0.05). En conclusion, el estudio sugiere que el cambio de pareja
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2.2.

sexual, el uso de métodos de barrera y un menor tiempo promedio de convivencia
son factores de riesgo para preeclampsia en gestantes primiparas atendidas en el
Hospital Belén de Trujillo.

Sedano Manrique A. (19) En un estudio analitico de casos y controles con
informacion recolectada de historias clinicas de 50 casos de preeclampsia y 50
controles, se encontrd que el 12% de los casos de preeclampsia tuvo cambio de
pareja sexual. El periodo intergenésico promedio fue de 3.84+1.72 afios, siendo
prolongado en un 44% de las gestantes. El1 60% de las gestantes con preeclampsia
tuvo un periodo intergenésico prolongado. Se concluyé que el periodo
intergenésico prolongado se presenta en 2 de cada 5 gestantes, y 3 de cada 5 casos
de preeclampsia presentan este periodo prolongado. Ademas, se identifico una
asociacion significativa entre el periodo intergenésico prolongado y Ila
preeclampsia (Chi-cuadrado=10.390, p<0.01), siendo un factor que eleva 4 veces
el riesgo de padecer preeclampsia (OR=3.857, IC95=1.670-8.911).

Bases Teoricas:

2.2.1. Preeclampsia

Es una forma de hipertension que es exclusiva del embarazo humano. Las
manifestaciones clinicas de la preeclampsia pueden manifestarse como un
sindrome materno o un sindrome fetal. En la practica, la preeclampsia materna es
un espectro clinico con diferencias significativas entre la preeclampsia reciente
sin consecuencias fetales obvias y la preeclampsia asociada con bajo peso al nacer
y parto prematuro. La preeclampsia es claramente un trastorno heterogéneo y su
patogénesis puede diferir entre mujeres con diferentes factores de riesgo. La
patogénesis de la preeclampsia en mujeres nuliparas puede diferir de la de mujeres
con enfermedad vascular previa, embarazo multiple, diabetes mellitus o
preeclampsia previa. Ademas, la fisiopatologia de la preeclampsia de inicio
temprano puede diferir a la de la preeclampsia que se desarrolla a término, durante
el parto o en el periodo posparto. (20)

La incidencia de preeclampsia oscila entre el 2% y el 7% en mujeres sin parto
previo y sanas. En estas mujeres, la preeclampsia suele ser leve y comienza en el
75% de los casos cerca del término o durante el trabajo de parto, y la afeccion
aumenta solo ligeramente el riesgo de resultados fetales adversos (21). Por el
contrario, la incidencia y magnitud de la preeclampsia son sustancialmente
mayores en mujeres con embarazo multiple, hipertension crénica, preeclampsia
previa, diabetes mellitus pregestacional o trombofilia preexistente. (22)

2.2.2. Preeclampsia atipica

Los criterios para preeclampsia atipica incluyen proteinuria o la tasa de filtracion
glomerular (TFG) anadiendo uno o mas de los siguientes sintomas de
preeclampsia como es la hemolisis, trombocitopenia, enzimas hepaticas elevadas,
signos y sintomas tempranos de preeclampsia-eclampsia antes de las 20 semanas
y preeclampsia-eclampsia posparto tardio (> 48 horas posparto) (23).

Sindrome de fuga capilar: edema facial, ascitis y edema pulmonar y
proteinuria gestacional.
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La hipertension se considera un signo diagnoéstico de preeclampsia. Sin
embargo, algunas pacientes con preeclampsia pueden tener fugas
microvasculares (proteinuria, edema facial y wvulvar, ascitis, edema
pulmonar); aumento excesivo de peso, especialmente al comienzo del
segundo y tercer trimestre del embarazo; o diversas hemostasias
patoldgicas acompanadas de disfuncioén de varios drganos. Estas mujeres
suelen tener manifestaciones clinicas atipicas de preeclampsia, como
proteinuria con o sin edema facial, edema vulvar, aumento excesivo de
peso (>4 libras o equivalente a 1.8kg por semana), ascitis o edema
pulmonar asociado con la anomalia. Hallazgos de laboratorio o sintomas,
pero sin hipertension. Por lo tanto, recomendamos que las mujeres con
sindrome de fuga capilar (con o sin hipertension) se sometan a una
evaluacion de plaquetas, enzimas hepaticas y patologia renal. Las personas
que han experimentado recientemente sintomas como dolores de cabeza
intensos y persistentes, alteraciones visuales graves o andlisis de sangre
anormales deben considerar la posibilidad de preeclampsia (23).

Proteinuria gestacional

Se menciona en la literatura que las mediciones de proteinas con tira
reactiva en orina se deben hacer en cada visita prenatal después de las 20
semanas de gestacion. La proteinuria en el embarazo se define como una
excrecion de proteinas en orina de al menos 300 mg por recoleccion
programada de 24 horas, o proteinuria persistente (mayor o igual a 1+ en
la tira reactiva en al menos dos ocasiones con al menos 4 horas de
diferencia). Ademas, la proteinuria de nueva aparicion superior a 2+ en una
ocasion esta fuertemente asociada con una proteinuria superior a 300 mg
en 24 horas (24).

2.2.3. Factores de riesgo de preeclampsia

Se han reconocido muchos factores que aumentan el riesgo de preeclampsia
(Nuliparidad, edad mayor a 40 afios, intervalo entre embarazos mayor a 7 afios,
historia familiar de preeclampsia, Obesidad/diabetes mellitus gestacional,
gestacion multifetal, preeclampsia en embarazo anterior). Generalmente, la
preeclampsia se considera una enfermedad del primer embarazo. El riesgo
aumenta en la mujer con poca exposicion al esperma con la misma pareja antes de
la concepcion. Los efectos protectores de la exposicion prolongada al esperma con
la misma pareja podrian explicar el alto riesgo de preeclampsia en mujeres
menores de 20 afios. Un aborto previo ya sea espontaneo o inducido, o un
embarazo normal previo con la misma pareja se asocia con un menor riesgo de
preeclampsia. Sin embargo, este efecto protector se pierde con el cambio de pareja
o con el intervalo prolongado entre embarazos (25).

Estudios en Estados Unidos y Europa han confirmado que los factores paternos y
mas de 7 afios de diferencia entre embarazos tienen un impacto significativo en la
preeclampsia. Utilizando datos de toda la poblacion, Lie y sus colegas
demostraron que los hombres que concibieron un embarazo preecldmptico
aumentaban en el doble el riesgo de concebir un embarazo preecldmptico con una
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mujer diferente (odds ratio [OR], 1,8; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 1,2 a
2,6 después del ajuste por paridad), independientemente de si la nueva pareja tenia
antecedentes de un embarazo preeclamptico. Por lo tanto, la gestante tiene un
riesgo sustancialmente mayor en su segundo embarazo (2,9%) si su pareja habia
concebido un primer embarazo preeclamptico con otra mujer. El riesgo es casi tan
alto como el riesgo promedio para las madres primerizas. (26).

Estos factores incluyen tasas mas altas de infertilidad en primeros embarazos,
embarazos multiples, obesidad, mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y mujeres que conciben utilizando gametos o embriones donados. El uso
de células germinales donadas puede afectar la interaccion inmune entre la madre
y el feto (27).

Estudios anteriores han encontrado una tasa general mas alta de trombofilia en
mujeres con preeclampsia en comparacion con los controles. Mas recientemente,
varios informes no han logrado replicar estos hallazgos. La diferencia en los
resultados puede reflejar la heterogeneidad de las mujeres estudiadas. En el
estudio mas grande sobre preeclampsia, las mujeres con trombofilia tenian un
mayor riesgo de aparicion muy temprana (nacimiento antes de las 28 semanas) en
comparacion con las mujeres sin trombofilia. (22).

2.2.4. Fisiopatologia

La causa de la preeclampsia atin no esta del todo claro. Se han propuesto muchas
teorias, pero la mayoria de ellas no han resistido la prueba del tiempo. Algunas de
las teorias que atn se estdn considerando son desequilibrio en la angiogénesis,
anomalias de la coagulacion, dafio endotelial vascular, mala adaptacion
inmunologica, predisposicion genética, respuesta inflamatoria exagerada,
aumento del estrés oxidativo, cambios vasculares uterinos. Durante el embarazo
normal, se producen cambios fisioldgicos en los vasos sanguineos del ttero, la
placenta y el sistema cardiovascular. Lo mas probable es que estos cambios sean
causados por la interaccion del aloinjerto fetal (parental) con el tejido materno. Se
cree que el desarrollo de tolerancia inmunoldgica cruzada al comienzo del
embarazo conduce a importantes cambios morfologicos y bioquimicos en la
circulacion sistémica materna y la circulacion uteroplacentaria (28).

Cambios vasculares uterinos

La placenta humana recibe su suministro de sangre de varias arterias
uteroplacentarias, que se forman por la migracion de trofoblastos
estromales e intravasculares hacia las paredes de las arteriolas espirales.
Esto transforma el lecho arterial uteroplacentario en un sistema de alto
flujo, baja resistencia y baja presion. La conversion de arteriolas espirales
uterinas no embarazadas en arterias uteroplacentarias se conoce como
cambio fisiologico. En un embarazo normal, estos cambios vasculares
provocados por el trofoblasto se expanden desde el espacio intervelloso
hasta el origen de las arteriolas espirales que representan las arterias
radiales en el tercio interno del miometrio. Estos cambios vasculares se
efectian en dos etapas: “la conversion de los segmentos deciduales de las
arteriolas espirales mediante una onda de migraciéon de trofoblasto
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endovascular en el primer trimestre y los segmentos miometriales
mediante una onda posterior en el segundo trimestre” (28).

Se ha informado que este proceso esta asociado con una extensa formacion
de fibrinoides y degeneracion miometrial en la pared arterial. Estos
cambios vasculares conducen a una transformacion de aproximadamente
100 a 150 arteriolas espirales en vasos dilatados, tortuosos y en forma de
embudo que conectan el espacio intersticial a través de multiples aberturas.
Por el contrario, los embarazos complicados por preeclampsia indican una
respuesta vascular materna inadecuada a la placenta. En estos embarazos,
los cambios vasculares descritos anteriormente generalmente se observan
solo en el segmento decidual de la arteria uteroplacentaria. Asi, el
miometrio de las arteriolas espirales sigue demostrando su caracteristica
estructura muscular elastica, haciéndolas sensibles a las influencias
hormonales. Ademas, el nimero de arteriolas bien desarrolladas es menor
que en el embarazo normotenso. Se cree que esta respuesta vascular
defectuosa a la placenta se debe a la inhibicion de la segunda ola de
migracion del trofoblasto intravascular, que normalmente ocurre a partir
de las 16 semanas de gestacion. Estos cambios patoldgicos pueden reducir
el aumento del suministro de sangre requerido por la wunidad
fetoplacentaria al final del embarazo y pueden estar asociados con la
reduccién del flujo sanguineo uteroplacentario que se observa en la
mayoria de los casos de preeclampsia. (28).

Mala adaptacion inmunologica

Entre las especies de mamiferos, la reproduccion humana tiene 2
caracteristicas destacadas. La placentacion hemocorial humana se
caracteriza por una invasion trofobléstica endovascular muy profunda en
las arterias espirales, llegando profundamente al miometrio. Esto requiere
una interaccion agonistica directa célula-célula entre el sistema
inmunolégico materno y el trofoblasto semialogénico. La segunda
caracteristica es la preeclampsia, un sindrome heterogéneo, una condicion
exclusivamente humana. La hembra humana es uno de los pocos
mamiferos expuestos al semen de su pareja en multiples ocasiones antes
de la concepcion. Las células T reguladoras, especialmente las células T
reguladoras especificas del antigeno paterno, desempeilan un papel
importante en el mantenimiento del embarazo. Las relaciones sexuales
aumentan la cantidad de células dendriticas en el Utero que desempefian un
papel importante en la induccidn de células T reguladoras especificas del
antigeno paterno. Las células T reguladoras especificas del antigeno
paterno mantienen el embarazo al inducir tolerancia. En la decidua basal
de los casos de preeclampsia, las células T reguladoras clonales estan
reducidas; normalmente estos se expandirian monoclonalmente para
reconocer antigenos fetales o paternos. Ligando 1 de muerte programada
expresada en células T regula la actividad de las células T citotdxicas y
protege al feto contra el rechazo materno. La expresion de muerte celular
programada-1 en células T citotoxicas clonales se reduce en la
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preeclampsia, especialmente en la preeclampsia de inicio temprano, lo que
hace que el feto y la placenta sean vulnerables al ataque de las células T
citotoxicas. Estos fenomenos pueden explicar el fendmeno epidemiologico
de que la preeclampsia es mas comun en parejas que utilizan preservativos,
con periodos de convivencia mas cortos, primeros embarazos, primeros
embarazos en mujeres multiparas cuando cambian de pareja y embarazos
después de reproduccion asistida con gametos donados (29-30)

Activacion e inflamacion endotelial vascular

Se cree que el mecanismo por el cual la isquemia placentaria conduce al
sindrome clinico de preeclampsia implica la produccion de factores
placentarios que ingresan a la circulacion materna y causan disfuncion de
las células endoteliales. La tirosina quinasa 1 soluble de tipo FMS (sFlt-1)
es una proteina producida por la placenta. Esta funciona uniéndose al
dominio de union al receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y también se une al factor de crecimiento de tipo placentario
(PLGF). Los niveles elevados de esta proteina en la circulacion materna
disminuyen los niveles de VEGF y PLGF libres, lo que provoca disfuncion
de las células endoteliales (31).

Los niveles de sFlt-1 en suero materno y placentario estan elevados en
embarazos complicados por preeclampsia, con valores mas elevados que
en embarazos normales. Maynard et al demostraron que el receptor de
VEGTF soluble derivado de la placenta (sFIt-1) -un antagonista de VEGF y
PLGEF- estéa desregulado en la preeclampsia, lo que resulta en un aumento
de los niveles sistémicos de sFlt-1 que disminuyen en el posparto. El sFlt-
1 circulante elevado en la preeclampsia se asocia con niveles circulantes
reducidos de VEGF y PLGF libres y contribuye a la disfuncion endotelial.
La magnitud del aumento en los niveles de sFlt se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad, lo que respalda ain mas que el equilibrio de
Flt soluble con VEGF es una de las vias fisiopatologicas en ultima
instancia comunes. En futuros embarazos preeclampticos y embarazos
complicados por FGR, los niveles de PLGF se redujeron al principio del
embarazo, mientras que los niveles de sFIt no fueron diferentes de los
controles. Nuevamente, estos datos son consistentes con el hecho de que
los factores de crecimiento angiogénico decidual, particularmente el
PLGEF, son criticos para el desarrollo de placentacién temprano (PLGF es
bajo tanto en FGR como en preeclampsia), y luego sFlt se implica como
una sefal de rescate fetal para impulsar las respuestas maternas; es decir,
el grado de hipertension sistémica materna (32).

Durante la tltima década, nuestra comprension de las bases moleculares
de las anomalias fisiopatoldgicas de la preeclampsia ha alcanzado un nivel
sin precedentes. Ahora existe una comprension clara del papel de las
moléculas de adhesion celular (CAM) y las proteinas angiogénicas y la
activacion del sistema inflamatorio en la patogénesis de la disfuncion
microvascular en mujeres con preeclampsia. La evidencia también sugiere
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que la respuesta inflamatoria es exagerada (citoquinas anormales
produccion y activacion de neutréfilos). Este aumento de las respuestas
inflamatorias estd ausente en mujeres con manifestaciones clinicas de
preeclampsia. Sin embargo, esta respuesta inflamatoria intensificada no
estd presente antes del desarrollo de la preeclampsia. La disfuncion
endotelial y la activacion inapropiada de las células endoteliales asociadas
con niveles alterados de 6xido nitrico en la preeclampsia explican las
manifestaciones clinicas mas tipicas, incluido el aumento de la
permeabilidad de las células endoteliales y la agregacion plaquetaria (33).

Genética e impronta genética

Segun la teoria del conflicto genético, los genes fetales se seleccionan para
maximizar la transferencia de nutrientes al feto, mientras que los genes
maternos se seleccionan para limitar la transferencia por encima de un
nivel optimo. El fenémeno de la impronta gendmica significa que existen
conflictos similares entre genes maternos y paternos en las células fetales.
La hipotesis del conflicto afirma que los factores placentarios (genes
fetales) aumentan la presion arterial materna, mientras que los factores
maternos la reducen. La disfuncion de las células endoteliales puede haber
evolucionado como una estrategia de rescate fetal para aumentar la
resistencia no placentaria cuando el suministro de sangre tteroplacentaria
es insuficiente (34).

Nilsson et al. publicaron un modelo que muestra una heredabilidad
estimada del 31% para la preeclampsia y del 20% para la hipertension
gestacional. Es poco probable que se descubra un gen importante para la
preeclampsia, ya que dicho gen habria sido seleccionado durante toda la
evolucion a menos que también proporcionara una ventaja reproductiva
significativa. Es probable que se descubra un nimero cada vez mayor de
genes de susceptibilidad, y muchos de estos genes interactian con la
regulacion del sistema hemostatico cardiovascular materno o la respuesta
inflamatoria materna. Estos loci varian entre los grupos étnicos y cabe
sefialar que explican s6lo una proporcion relativamente pequeiia de todos
los casos de preeclampsia. Aunque estos estudios de vinculacion sugieren
susceptibilidad materna, no descartan la participacion de genes fetales
adicionales. Otra consideracion importante con respecto a la genética de la
preeclampsia es el efecto de confusion de la llamada hipdtesis del origen
fetal de la enfermedad del adulto, que sugiere que el sindrome de
resistencia a la insulina con disfuncion endotelial asociada se basa en un
ambiente intrauterino desfavorable para el feto femenino, por tanto, mayor
riesgo de preeclampsia (34).

Cambios en los prostanoides

En el periodo del embarazo, la produccion de prostanoides incrementa
tanto en el tejido materno como en el fetoplacentario. La prostaciclina es
producida por el endotelio vascular y en la corteza renal, es un poderoso
vasodilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria. El tromboxano A2
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(TXAZ2) es producido por las plaquetas y los trofoblastos; es un poderoso
vasoconstrictor y agregador plaquetario (35).

Por ello, estos eicosanoides tienen efectos opuestos y juegan un papel
importante en la regulacion del tono vascular y el flujo sanguineo vascular.
Se ha sugerido que un desequilibrio en la produccion o catabolismo de
prostanoides es responsable de los cambios fisiopatologicos en la
preeclampsia. Sin embargo, el papel preciso por el cual las prostaglandinas
participan en la etiologia de la preeclampsia aun no esté claro (35).

Peroxido de lipidos, radicales libres y antioxidantes

Cada vez hay mas evidencia que sugiere que los perdxidos lipidicos y los
radicales libres pueden desempefiar un papel importante en la patogénesis
de la preeclampsia. Los iones superdxido pueden inducir citotoxicidad
celular al alterar las propiedades de las membranas celulares y provocar la
peroxidacion lipidica de las membranas. El aumento de las
concentraciones plasmaticas de productos de oxidacion de radicales libres
preceden al desarrollo de preeclampsia (36).

Ademas, algunos estudios han informado que la actividad antioxidante
sérica en pacientes preeclampticas es menor que en mujeres embarazadas
normotensas. Gran parte de la controversia en torno al estrés oxidativo esta
relacionada con la falta de especificidad de los marcadores. Un estudio
reciente realizado por Moretti y sus colegas midio el estrés oxidativo en el
aire exhalado "en linea" (no afectado por artefactos in vitro) y demostrd
que las mujeres con preeclampsia tienen un mayor estrés oxidativo. (36).

2.2.5. Diagnostico

El Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) actualizé en
2017 sus directrices para el diagnostico de la preeclampsia, tanto en la practica
clinica como en la investigacion. Previamente, se consideraba que la hipertension
arterial acompanada de proteinuria era necesaria para establecer el diagnostico.
Sin embargo, nuevas evidencias han demostrado que la enfermedad puede
presentarse sin proteinuria. Por este motivo, el ACOG dejo de requerir la
proteinuria como criterio indispensable y recomienda a los profesionales de la
salud identificar la presencia de presion arterial elevada junto con proteinuria o
bien otras complicaciones asociadas. Ademas, las recomendaciones actualizadas
del ACOG no tienen criterios de diagnostico separados para la preeclampsia con
o sin criterios de severidad (37).

Segiin el ACOG recomienda el diagnéstico de preeclampsia de la siguiente
manera:

o Hipertension arterial: Presion sistolica de 140 mm Hg o mas, o presion
diastdlica de 90 mm Hg o superior, registrada en dos mediciones separadas
por al menos 4 horas después de la semana 20 de gestacion, en una mujer
previamente normotensa.
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o Hipertension grave: Presion sistolica igual o superior a 160 mm Hg, o
presion diastolica de 110 mm Hg o mas, confirmada en un intervalo breve
(minutos) para garantizar un tratamiento antihipertensivo oportuno.

e Proteinuria:

o Excrecion de 300 mg o mas en una recoleccion de orina de 24 horas (o
su equivalente en una muestra programada).

o Relacion proteina/creatinina de 0,3 mg/dl o superior.

o Tira reactiva con resultado de 2+ (solo en ausencia de métodos
cuantitativos).

Diagnéstico sin proteinuria:

Si no hay proteinuria, el diagndstico puede basarse en hipertension de nueva
aparicion acompaifiada de al menos una de las siguientes complicaciones:

o Trombocitopenia: Recuento de plaquetas por debajo de 100.000 x 10°/L.

o Insuficiencia renal: Creatinina sérica superior a 1,1 mg/dl o el doble del nivel
basal sin enfermedad renal preexistente.

e Alteracion hepatica: Elevacion de enzimas hepaticas (AST y ALT) al doble
de su valor normal o dolor persistente en el cuadrante superior derecho o
epigastrio, resistente a la medicacion.

o Sintomas neurologicos: Cefalea intensa y persistente sin respuesta al
tratamiento, sin otra causa aparente.

¢ Trastornos visuales.
e Edema pulmonar.

La preeclampsia se caracteriza, en términos generales, por la aparicion de
hipertension y proteinuria en una mujer que previamente presentaba presion
arterial normal. La interpretacion de los estudios epidemioldgicos sobre esta
condicion se complica debido a la considerable variabilidad en las definiciones
empleadas para diagnosticarla. Diversas definiciones han sido publicadas en la
literatura y formuladas por distintos organismos profesionales, lo que ha derivado
en la creacion de multiples directrices a nivel mundial para el diagndstico y
manejo de la preeclampsia. No obstante, la definicién internacionalmente
aceptada es la propuesta por la Sociedad Internacional para el Estudio de la
Hipertension en el Embarazo (ISSHP), la cual cuenta con el respaldo de la FIGO
(38)

Diagnostico de trastornos hipertensivos en el embarazo segin la ISSHP
- Hipertension gestacional:

Se define como la aparicion de hipertension de novo persistente,
evidenciada por una presion arterial sistélica igual o superior a 140 mm
Hg y/o una presion arterial diastolica de 90 mm Hg o mas, que se
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manifiesta después de las 20 semanas de gestacién en ausencia de otros
signos indicativos de preeclampsia.

- Preeclampsia de novo:

Esta condicion se diagnostica cuando la hipertension gestacional se
acompaiia de al menos una de las siguientes complicaciones que surgen a
partir de las 20 semanas de gestacion:

- Proteinuria:

Se considera positiva cuando se registra una excrecion de 300 mg o mas
de proteina en una recoleccion de orina de 24 horas, cuando la relacion
proteina/creatinina en una muestra puntual es igual o superior a 0,30
mg/dL, o cuando la tira reactiva arroja un resultado de 2+ (aplicable
unicamente en ausencia de métodos cuantitativos).

- Disfuncion de otros 6rganos maternos:
= Lesion renal aguda:

Indicada por la presencia de oliguria (menos de 30-35 ml/h o
menos de 500 ml en 24 horas) o una creatinina sérica igual o
superior a 90 umol/L (1 mg/dL).

= Afectacion hepatica:

Se evidencia con niveles elevados de enzimas hepaticas (ALT o
AST superiores a 40 UI/L), pudiendo o no presentarse dolor en el
hipocondrio derecho o en la region epigastrica.

= Complicaciones neuroldgicas:

Que pueden incluir eclampsia, alteraciones del estado mental,
ceguera, accidente cerebrovascular o, de manera mas frecuente,
hiperreflexia acompafiada de clonus, dolores de cabeza intensos y
escotomas visuales persistentes.

= Complicaciones hematologicas:

Como la trombocitopenia, definida por un recuento plaquetario
inferior a 100.000/uL, la coagulacion intravascular diseminada
(manifestada por un aumento en el tiempo de protrombina o en el
dimero-D junto con una disminucién del fibrindgeno) o la
hemolisis (evidenciada por esquistocitosis, elevacion de la LDH
por encima de 600 UI/L, aumento de la bilirrubina o disminuciéon
de la haptoglobina).

= Disfuncion ateroplacentaria:

Que se manifiesta mediante la restriccion del crecimiento fetal, la
presencia de un patréon Doppler anormal en la arteria umbilical o
incluso la muerte fetal.
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2.2.6. Complicaciones:

Eclampsia: La eclampsia se define como la aparicién de una 0 mas
convulsiones generalizadas de tipo tdnico-clonico, que no pueden
atribuirse a otras enfermedades, en mujeres con trastornos hipertensivos
durante el embarazo. Aunque su fisiopatologia exacta aun no se ha
dilucidado completamente, la hipdtesis predominante plantea que se debe
a la pérdida del mecanismo de autorregulacion de la circulacion cerebral.
Esta disfuncion conduce a una alteracion de la barrera hematoencefélica,
permitiendo la infiltracion de fluidos, iones y proteinas plasmaticas en el
parénquima cerebral, lo que origina edema. Se conoce que el flujo
sanguineo cerebral se determina mediante la formula: (Presion Arterial
Media — Presion Intracraneal) dividida por la resistencia de los vasos
cerebrales. Normalmente, este mecanismo de autorregulacion mantiene el
flujo constante, garantizando una nutricion y oxigenacion adecuadas del
cerebro; sin embargo, un aumento progresivo en la presion arterial puede
sobrepasar esta capacidad, resultando en dafio de la barrera
hematoencefélica y, consecuentemente, en el desarrollo de edema y
convulsiones. (39).

Edema Pulmonar: El edema pulmonar se caracteriza por la acumulacion
excesiva de liquido en los alvéolos pulmonares. En el contexto de la
preeclampsia, este fendbmeno puede originarse tanto por el incremento en
la presion arterial media y la sobrecarga de volumen, como por el dafio
endotelial en los pulmones. Fisiopatol6gicamente, el desplazamiento de
liquido hacia los alvéolos depende de la presion en la microcirculacion
alveolar y de la permeabilidad de la membrana. En casos severos de
preeclampsia, se identifican tres mecanismos principales: primero, el
aumento de la presion; segundo, una disminucion de la presion
coloidosm@tica intravascular—ya sea por sobrehidratacion o pérdida de
proteinas; y tercero, la alteracién de la permeabilidad capilar debido a un
dafio endotelial derivado de un desequilibrio entre factores angiogénicos y
antiangiogénicos (39).

Ruptura o Rotura hepética o Ruptura de hematoma subcapsular
hepatico: Esta complicacion se presenta como la ruptura espontanea de la
capsula de Glisson en mujeres con preeclampsia severa y sindrome
HELLP, consecuencia de la distension y tensién generadas por un
hematoma o edema subcapsular. En su fisiopatologia, la hemorragia
periportal y el deposito intravascular de fibrina desempefian un papel
crucial, ya que provocan la obstruccion y congestion masiva de los
sinusoides hepaticos, elevan la presion en el higado y conducen a la
necrosis, resultando en una hemorragia subcapsular e intraparenquimal.
(39).

Sindrome de HELLP: El sindrome de HELLP es una complicacién del
embarazo que se manifiesta con una triada clinica: hemolisis
(especificamente, una anemia hemolitica microangiopatica), elevacion de
las enzimas hepaticas y trombocitopenia. Esta entidad se considera una
variante de la preeclampsia y, generalmente, se presenta al final del
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embarazo, aunque en ciertos casos puede desarrollarse en el postparto.
(39).

Injuria renal aguda: La Injuria Renal Aguda (IRA) se define, segln la
Organizacién Internacional para la Mejora de los Cuidados Renales
(KDIGO, 2020), como una disminucion subita en la tasa de filtracion
glomerular, evidenciada por un incremento en la creatinina sérica o por la
aparicion de oliguria en un periodo que oscila entre 48 horas y 7 dias. La
clasificacion de la IRA se basa en la severidad del incremento de creatinina
o0 el grado de oliguria, utilizando la propuesta de KDIGO en lugar de las
clasificaciones RIFLE o AKIN. EI Colegio Americano de
Ginecoobstetricia (ACOG) define el compromiso renal en el contexto de
la preeclampsia como "insuficiencia renal™ cuando la creatinina supera 1,1
mg/dl. al describir en umol/L coloca 90 umol/L, mientras que la FIGO y
la ISSHP establecen un umbral de 1,0 mg/dL (o 90 umol/L), considerando
ademas que los rangos de creatinina varian segun la edad gestacional y los
valores basales (por ejemplo, 45 umol/L en el percentil 50 hasta 70 umol/L
en el percentil 95 a las 40 semanas). (39)

Compromiso Utero placentario: EI compromiso utero-placentario se
evidencia mediante alteraciones en el Doppler o la presencia de restriccion
del crecimiento fetal (RCIU), y aunque no se incluye en las definiciones
tradicionales ni en las pautas del ACOG, si es reconocido por la ISSHP y
la FIGO. Estudios comparativos han demostrado que la incorporacion de
este criterio, junto con marcadores angiogénicos y antiangiogénicos,
puede contribuir a una reduccion significativa de la morbilidad neonatal.
La definicion de RCIU se fundamenta en el calculo del peso fetal estimado
mediante ultrasonido, considerando parametros como el didmetro
biparietal, la circunferencia cefalica, la circunferencia abdominal y la
longitud femoral (usando la formula de Hadlock), complementados con la
velocimetria Doppler de las arterias uterina, umbilical y cerebral media.
Para evaluar el grado de compromiso se incorpora la medicion del ducto
venoso. Fisiopatoldgicamente, la RCIU se debe a la insuficiencia
uteroplacentaria, que incrementa la morbilidad y mortalidad perinatal, y se
observa con mayor frecuencia en la preeclampsia de inicio temprano (antes
de las 34 semanas), la cual se asocia con placentas de menor tamafio y
cambios patologicos como hipermadurez de las vellosidades, infartos y
vasculopatia decidual. (39)

2.2.7. Prevencion de la preeclampsia

Diversas organizaciones de prestigio mundial han emitido recomendaciones sobre
el uso profilactico de aspirina para prevenir la preeclampsia, tal como se ilustra en
el Anexo 4.

Por ejemplo, el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE), en su guia de 2019, aconseja emplear aspirina en dosis que varian
entre 75 y 150 mg, iniciandola a partir de las 12 semanas de gestacion y
manteniéndola hasta el final del embarazo, ajustando la dosis en funcion de los
factores de riesgo. (40)
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Asimismo, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG), segun su
publicacion de 2018, recomienda iniciar una dosis diaria de 81 mg en mujeres que
presenten al menos un factor de riesgo alto o dos factores moderados, comenzando
a las 12 semanas y continuando hasta entre las 28 semanas de gestacion,
prolongando la terapia hasta el parto. (40)

La Federacion Internacional de Ginecologos y Obstetras, en su guia de 2019,
sugiere administrar 150 mg de aspirina por la noche entre las 11 y 14 semanas,
basandose en el tamizaje del primer trimestre que evalua el riesgo de preeclampsia
pretérmino, y continuar su uso hasta que se interrumpa el embarazo, se manifieste
la preeclampsia o se alcance la semana 36. (40)

De acuerdo con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) del 2021, se indica el uso de aspirina a una dosis de 75 mg diarios (o dosis
cercanas) desde las 12 semanas, fundamentindose en los factores de riesgo
clinicos, de manera similar a las guias de NICE y ACOG, y se mantiene hasta que
las pautas locales sugieran su suspension en embarazadas. (40)

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF)
actualizo sus directrices en 2021, recomendando 81 mg diarios a partir de las 12
semanas en pacientes de alto riesgo segun criterios clinicos, sin especificar un
tiempo definido para la interrupcion del tratamiento. (40)

Por otro lado, la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el
Embarazo (ISSHP) ofrece dos enfoques: si se utiliza un algoritmo multivariable
que identifique alto riesgo, se recomienda una dosis de 150 mg; en cambio, si se
combinan criterios clinicos con la medicion de la presion arterial, se sugiere una
dosis entre 100 y 162 mg diarios. En ambos escenarios, la terapia debe iniciarse
antes de las 16 semanas, administrarse en la noche y suspenderse a las 36 semanas
de gestacion. (40)

En resumen, todas estas entidades coinciden en recomendar el uso de aspirina para
la prevencion de la preeclampsia, preferiblemente al inicio del segundo trimestre.
La mayoria aboga por dosis bajas (usualmente inferiores a 100 mg) basadas en la
evaluacion de factores de riesgo, aunque aun no se ha establecido un consenso
definitivo respecto al momento exacto para interrumpir la terapia. (41-42)

2.2.8. Tratamiento de la Preeclampsia

Una vez confirmado el diagnostico de preeclampsia, es imperativo realizar una
evaluacion inmediata tanto del estado materno como del fetal. En la madre, se
debe llevar a cabo una valoracion clinica exhaustiva que incluya los sistemas
neurologico, respiratorio y cardiovascular, asi como analisis hematolédgicos y
bioquimicos para determinar el recuento plaquetario y evaluar la funcién renal
(mediante urea, creatinina y acido Urico) y hepdtica (a través de transaminasas y
lactato deshidrogenasa). Paralelamente, el bienestar fetal se monitorea mediante
métodos electronicos de evaluacion, pruebas no estresantes o estresantes, perfil
biofisico y estudios Doppler de las arterias umbilical y uterina. En caso de que sea
necesario determinar el grado de madurez pulmonar fetal, se opta por la
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realizacion de una amniocentesis, reconociendo los riesgos inherentes a este
procedimiento.

Las gestantes con signos de preeclampsia severa o eclampsia requieren
hospitalizacion inmediata para un manejo integral, cuyo objetivo primordial es
controlar la hipertension, prevenir la aparicion o recurrencia de convulsiones,
optimizar el volumen intravascular, asegurar una adecuada oxigenacion arterial y
detectar de forma precoz las complicaciones asociadas. En ultima instancia, el
tratamiento definitivo de la preeclampsia consiste en la interrupcion del embarazo,

siendo prioritaria la condicion materna sobre la edad gestacional o el estado fetal.
(37).

MANEJO DE LA PREECLAMPSIA SIN CRITERIOS DE SEVERIDAD

La preeclampsia sin criterios de severidad se define como aquella en la que la
presion arterial es igual o superior a 140/90 mmHg, pero inferior a 160/110
mmHg, sin evidenciar disfunciones en los sistemas hematologico, renal, hepético,
pulmonar o neuroldgico, y sin indicios de compromiso fetal. En estos casos, se
recomienda un reposo relativo acompanado de una dieta normocalorica,
normoproteica y baja en sodio, sin requerir el uso de antihipertensivos. El abordaje
terapéutico definitivo es la finalizacion de la gestacion. Si la gestante tiene 37
semanas o mas, el parto se puede realizar por via vaginal o mediante cesarea. En
gestaciones menores de 37 semanas, siempre que no existan afectaciones maternas
o fetales, se puede optar por una conducta expectante, manteniendo medidas
generales de cuidado y una vigilancia estrecha. Sin embargo, si persiste la
hipertensién o la enfermedad progresa a un estado severo, o si se manifiestan
signos premonitorios de eclampsia, compromiso de algin 6rgano o sufrimiento
fetal, se procede a interrumpir la gestacion de forma inmediata,
independientemente de la edad gestacional. (43)

MANEJO DE LA PREECLAMPSIA CON CRITERIOS DE SEVERIDAD

La preeclampsia con criterios de severidad puede evolucionar hacia
complicaciones criticas, tales como edema pulmonar agudo, insuficiencia renal,
encefalopatia hipertensiva con hemorragia cerebral, desprendimiento de retina,
desprendimiento prematuro de placenta, hematoma subcapsular o rotura hepatica,
y sindrome HELLP, condiciones que pueden ser fatales tanto para la madre como
para el feto o recién nacido. Por ello, el manejo debe ser inmediato,
multidisciplinario y riguroso. En gestantes que presentan sangrado vaginal y
signos sugestivos de desprendimiento placentario, se debe sospechar la presencia
subyacente de preeclampsia. (44)

En la preeclampsia se observa una contraccion del volumen intravascular,
contrastando con la hipervolemia tipicamente observada en el embarazo, lo que
conduce a una tendencia a la oliguria a pesar de la presencia de edema. Es crucial
garantizar una adecuada expansion del volumen intravascular, administrando
solucion salina al 0,9% a razon de 50 a 60 gotas por minuto durante el primer litro;
si la oliguria persiste, se procede a la infusion de coloides (500 mL a goteo rapido),
complementada con furosemida 10 mg intravenosa. Se recomienda la
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administracién de al menos tres litros de cristaloides en las primeras 24 horas,
controlando la diuresis mediante sonda de Foley y monitoreando constantemente
parametros vitales como la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la respiratoria
y la saturacion de oxigeno en intervalos de 15 minutos. Para prevenir
convulsiones, se inicia por via intravenosa una infusion de sulfato de magnesio.
Esta se prepara mezclando 5 ampollas de sulfato de magnesio al 20% (cada
ampolla de 10 mL) con 50 mL de solucion salina al 0,9%, logrando una
concentracion de 1 g de sulfato de magnesio por cada 10 mL. Se administra una
dosis de ataque de 4 gramos (40 mL) durante 15 a 20 minutos con microgotero,
seguido de una infusion de 1 g/hora durante 24 horas postparto. Durante su
administracion, se vigilan los reflejos rotulianos, la frecuencia respiratoria (que
no debe ser inferior a 14 respiraciones/minuto) y la diuresis (que debe mantenerse
por encima de 25-30 mL/hora), ademés de monitorizar la saturacion de oxigeno
mediante pulsioximetria. Si se detecta arreflexia tendinosa, depresion del estado
de conciencia o ventilacion superficial, se debe interrumpir el sulfato de magnesio
y administrar gluconato de calcio (1 a 2 gramos IV). En situaciones de
insuficiencia renal aguda, se debe proceder con cautela en la administracion de
sulfato de magnesio. (44).

El tratamiento antihipertensivo se reserva para casos en los que la presion sistolica
alcanza o supera los 160 mmHg o la diastolica 110 mmHg. En tales situaciones,
se pueden emplear farmacos como (45):

o Labetalol: 20 mg IV, con dosis repetidas cada 10 minutos, sin superar 220
mg y, posteriormente, manteniendo una perfusion continua de 100 mg
cada 6 horas. Sino se controla la presion arterial, se asociara otro fairmaco.
Son contraindicaciones para el uso de labetalol la insuficiencia cardiaca
congestiva, el asma y la frecuencia cardiaca materna menor de 60 latidos
por minuto.

o Hidralacina: 5 mg intravenoso en bolo, que puede repetirse a los 10
minutos si la presion arterial no se ha controladoy continuando con
infusion entre 3 y 10 mg/hora.

o Metildopa: en dosis de 500 a 1 000 mg por via oral cada 12 horas, para
mantener la presion arterial sistolica entre 120 y 150 mmHg, vigilando de
no producir hipotension arterial.

o Nifedipino: 10 mg por via oral y repetir en 30 minutos si es preciso.
Posteriormente, seguir con dosis de 10 a 20 mg cada 6 a 8 horas, teniendo
precaucion en su administracion junto al sulfato de magnesio y evitando
la via sublingual. Si con las medidas anteriores no se mantiene la presion
arterial sistolica entre 120 y 150 mmHg, entonces se puede administrar
nifedipino 10 mg via oral y repetir cada 30 minutos hasta lograr el control
de presion arterial requerido, y como dosis de mantenimiento nifedipino
10 a 20 mg cada 4 a 6 horas, hasta un maximo de 120 mg por dia.

Es importante ajustar la medicacion antihipertensiva conforme evolucione la
paciente, especialmente después del parto, y continuar el tratamiento durante 7
dias. Se deben evitar farmacos como atenolol, los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los receptores de angiotensina
durante el embarazo.

Las pacientes con preeclampsia severa deben ser evaluadas en una unidad de
cuidados intensivos maternos. En gestaciones a partir de las 34 semanas o cuando
se confirma la madurez pulmonar fetal, se debe proceder a la interrupcion del
embarazo, ya sea de forma vaginal o mediante cesarea. En casos de gestaciones
menores de 34 semanas sin compromiso organico significativo en la madre o el
feto, se puede adoptar un manejo expectante junto con la administracion de
corticoides para promover la maduracion pulmonar—por ejemplo, betametasona
(12 mg IV cada 24 horas en 2 dosis) o dexametasona (6 mg IV cada 12 horas en 4
dosis)—durante 48 horas, siempre bajo estricta vigilancia de los pardmetros
hepaticos, hematologicos y renales, asi como del bienestar fetal. Retrasar la
finalizacion del embarazo en estas circunstancias puede aumentar
significativamente la morbilidad materna y fetal. (46).

Estudios, como el MEXPRE 2913 liderado por Vigil de Gracia, han demostrado
que un manejo expectante en preeclampsia severa entre las 28 y 34 semanas no
ofrece un beneficio neonatal y puede incrementar el riesgo de desprendimiento
prematuro de placenta y de neonatos con bajo peso para la edad gestacional. En
consecuencia, en el Instituto Nacional Materno Perinatal se sigue un protocolo
que implica la administracién de corticoides para la maduracion pulmonar y la
finalizacion del embarazo, generalmente por cesarea, en gestaciones menores de
34 semanas, lo que ha mejorado notablemente el pronodstico materno-perinatal.

(47).

Para gestaciones menores de 24 semanas, dada la supervivencia perinatal de
apenas el 6,7%, se recomienda concluir el embarazo lo mas pronto posible para
minimizar la morbilidad materna. Las indicaciones para finalizar el embarazo,
independientemente de la edad gestacional, se dividen en:

o Indicaciones maternas: Incluyen la presencia de plaquetopenia (por debajo
de 100,000 o progresiva), persistencia de hipertension severa a pesar del
tratamiento, signos premonitorios de eclampsia o eclampsia, deterioro
progresivo de la funcion renal u oliguria persistente, deterioro de la funcion
hepatica, hemorragia cerebral, edema pulmonar, hematoma subcapsular o
rotura hepatica, desprendimiento prematuro de placenta, cefalea persistente,
alteraciones visuales y dolor persistente en el epigastrio o hipocondrio
derecho.

o Indicaciones fetales: Se evidencian cuando hay signos de deterioro del
bienestar fetal, demostrados en un registro cardiotocografico patoldgico, un
perfil biofisico inferior a 4, restriccién severa del crecimiento fetal, ausencia
o inversion de la diastole en el Doppler de la arteria umbilical,
oligohidramnios o evidencia de restriccion del crecimiento intrauterino.

En resumen, el tratamiento de la preeclampsia requiere un abordaje integral y
personalizado, que varia desde medidas de soporte en casos leves hasta
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2.3.

intervenciones intensivas en situaciones severas, siempre priorizando la seguridad
y el bienestar tanto de la madre como del feto. (43)

Términos Basicos:

1.

Preeclampsia: El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG)
define actualmente la preeclampsia como una enfermedad hipertensiva
especifica del embarazo con compromiso multisistémico. Se presenta
generalmente después de las 20 semanas de gestacion, mas cerca del término,
y se puede superponer a otro trastorno hipertensivo.

En ausencia de proteinuria, la preeclampsia se diagnostica como hipertension
asociada a trombocitopenia (cuenta de plaquetas menor de 100 000/uL),
disfuncion hepatica (niveles elevados dos veces la concentracion normal de
las transaminasas hepaticas en sangre), aparicion de insuficiencia renal
(creatinina elevada en sangre mayor de 1,1 mg/dL o el doble de creatinina
sanguinea en ausencia de otra enfermedad renal), edema pulmonar o trastornos
cerebrales o visuales de novo (37).

Eclampsia: La eclampsia se define como la presencia de convulsiones tipo
epilépticas por primera vez en una mujer con preeclampsia, antes, durante o
después del parto (39).

Sindrome de HELLP: (hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo
recuento de plaquetas) es una complicacion del embarazo que amenaza la vida,
por lo general considerado como una variante de la preeclampsia. Ambas
condiciones ocurren generalmente durante las tltimas etapas del embarazo o,
a veces, después del parto (39).

Nuliparidad: Cuando no ha llevado su embarazo mas alla de las 20 semanas
de gestacion o cuando la mujer no ha tenido un parto vaginal mas alla de 20
semanas; si la mujer ha dado a luz mediante operaciones cesareas también se
le incluye en este grupo (7).

Primipaternidad: Condicion en la cual un varén es por primera vez padre
biologico del hijo de una segundigesta o con mas gestaciones (8).
Exposicion al esperma: Condicion en la cual un vardn es por primera vez
padre biologico del hijo de una segundigesta o con mas gestaciones (9)
Periodo intergenésico prolongado: Se define como el espacio de tiempo
extendido que existe entre la culminacion de un embarazo y la concepcion del
siguiente (10)

Sindrome de fuga capilar: es un trastorno inso6lito, de etiologia desconocida
y presentacion recurrente caracterizado por un aumento de la permeabilidad
capilar, lo que permite la fuga de fluidos y proteinas desde el sistema
circulatorio al espacio intersticial dando lugar a shock y edema masivo. Lo
inespecifico de sus sintomas y signos de presentacion, su rapida progresion
clinica y la elevada tasa de mortalidad de los episodios agudos pueden haber
derivado en la falta de reconocimiento del mismo (23).

Tiempo de convivencia sexual: Corresponde al tiempo en meses desde que
se inicid contacto sexual con el padre del producto de la gestacion actual, hasta
el momento en que se produce la fecundacion (7).
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10.

11.

12.

13.

14.

VEGF: Sustancia elaborada por células que estimula la formacion de nuevos
vasos sanguineos. También se llama factor de crecimiento endotelial vascular
(31).

PLGF: (Placental Growth Factor o factor de crecimiento placentario), se usa
como marcador prondstico de preeclampsia (31).

sFIt-1: (Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms, también conocida como receptor
1 del factor de crecimiento vascular). Es una biomolécula con propiedades
antiangiogénicas, que funciona como receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y del factor de crecimiento placentario (PLGF)
(31).

Prostaciclina: Eicosanoide derivado del 4acido araquiddnico por la via de la
ciclooxigenasa y con la participacion de la prostaciclina sintetasa. Es de corta
vida media y se hidroliza espontaneamente en la sangre. La prostaciclina de
sintesis es empleada en clinica como alternativa a la heparina en la dialisis
renal, cuando existe un grave riesgo de hemorragia, o en la circulacion
extracorpérea, por su potente accion vasodilatadora y antiagregante
plaquetaria (35).

El tromboxano A2 (TXAZ2): es un compuesto bioactivo que se forma en las
plaquetas, los globulos blancos y las células endoteliales a partir del acido
araquidonico mediante la accion de dos enzimas, la ciclooxigenasa y el
tromboxano A2 sintasa. Ademas de su papel en la coagulacion, el TXA2 es un
vasoconstrictor potente. Es decir, tiene la capacidad de contraer las paredes de
los vasos sanguineos, lo que disminuye su didmetro y limita el flujo de sangre.
Este efecto es particularmente importante en el sistema cardiovascular, donde
el TXA2 puede influir en la presion arterial y el flujo sanguineo a los 6rganos
(39).
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

3.1.

Hipotesis:
3.1.1. Hipéotesis Nula:

- Factores inmunolégicos especificos del embarazo no se encuentran asociados a
preeclampsia en gestantes del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el
periodo noviembre — diciembre 2024

3.1.2. Hipotesis de investigacion:

- Factores inmunologicos especificos del embarazo se encuentran asociados a
preeclampsia en gestantes del Hospital Regional Docente de Cajamarca en el
periodo noviembre — diciembre 2024
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CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
4.1. Tipo y diseiio de la investigacion.

4.1.1. Tipo:

El tipo de estudio fue observacional, ya que no se controlo las variables,
ademas de ser analitico, porque tuvo como objetivo demostrar la
asociacion de factores inmunoldgicos especificos del embarazo que se
encuentran asociados a preeclampsia y siendo transversal ya que midio la
variable, a la vez de ser retrospectivo.

4.1.2. Disefio de la investigacion

No experimental, de casos y controles

4.1.3. Tipo de enfoque:

Cuantitativo

4.2. Técnicas de muestreo y diseiio de la investigacion: Criterios de inclusion y de
exclusion

4.2.1. Poblacion:

La poblacion en la investigacion son las gestantes con preeclampsia en el servicio
de Gineco-Obstetricia y con el mismo nimero de controles en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca durante el periodo de noviembre — diciembre
2024, que fueron aproximadamente 200 gestantes

4.2.2. Muestra

Se tomo las preeclampsias que hubo en 2 meses, que fueron aproximadamente
100 gestantes con preeclampsia y las 100 gestantes sin preeclampsia presentes en
el servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Regional Docente de Cajamarca
durante el periodo de noviembre — diciembre 2024.

4.2.3. Tipo de muestreo

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia, para los controles y para los
casos fue un muestreo tipo censal ya que se optd por tomar todas las preeclampsias
que se encontraron.

4.2.4. Criterios de seleccion:
GRUPO DE CASOS

Criterios de inclusion

= Gestantes con diagndstico de preeclampsia atendidas en el servicio
de Gineco-Obstetricia del Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo de noviembre — diciembre 2024.

= QGestantes primiparas o multiparas

= Qestantes con embarazo Unico o multiple

=  Gestantes que acepten participar del estudio

34



Criterios de exclusion

= QGestantes con antecedentes de hipertension cronica
= Gestantes con diagnostico de eclampsia
» Qestantes con sindrome HELLP

GRUPO DE CONTROLES
Criterios de inclusion

* QGestantes que no cumplan con el diagnostico de preeclampsia
atendidas en el servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital
Regional Docente de Cajamarca durante el periodo de noviembre
— diciembre 2024

= Gestantes primiparas o multiparas

= Gestantes con embarazo Unico o multiple

= Gestantes que acepten participar del estudio

Criterios de exclusion

= Gestantes con antecedentes de hipertension cronica
» QGestantes con diagndstico de eclampsia
» Gestantes con sindrome HELLP

4.3. Fuentes, instrumentos y técnica de recoleccion de datos

4.3.1. Fuente:

- Libro de ingresos por emergencia
- Historia clinica
- Encuesta

4.3.2. Instrumento

Se diseid un instrumento propio de la autora (Anexo 2) que fue validado por 3
expertos, con la V de Aiken (Anexo 4), que consta de 3 partes la primera permitio
recolectar informacion de las historias clinicas, mientras que la segunda y tercera
parte permitid recolectar la informacidon mediante la encuesta.

La primera parte hace mencion a los datos del embarazo y preeclampsia dentro de
los cuales se encuentra el rango de edad gestacional en base a si es mayor o menor
a 34 semanas catalogandose en tardia o temprana respectivamente o si es mayor o
menor a 37 semanas para considerar a término o pretérmino, también se
identificard la formula obstétrica, clasificar a la preeclampsia sin datos de
severidad evaluando la presion arterial, niveles de proteinuria, o con datos de
severidad donde compromete ya nivel neuroldgico, pulmonar, hepatico,
hematologico, renal y compromiso fetal, ademas de si presentan enfermedades
preexistentes ( hipertension arterial nova, preexistente o cronica (HTA), diabetes
mellitus insulina — dependiente (DM?2); insuficiencia renal (IR), sindrome
antifosfolipidico (SAF), Lupus eritematoso sistémico (LES), infeccion Tracto
Urinario (ITU).
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La segunda parte consta los factores ambientales externos en el que se considera
la altura a la que se encuentran estas gestantes en base a su procedencia y de las
condiciones maternas preexistentes: en las que se apreciard la edad de la paciente
y se mencionara si la gestante presenta preeclampsia previa o historia familiar de
preeclampsia (mama, hermanas; abuelas o tias) y por tltimo si fuera el caso si hay
un factor paterno existente (hijo de madre con preeclampsia)

En la tercera parte se encontrara los factores especificos del embarazo que consta
de 5 puntos; en el primer punto nos ayudara a apreciar si la gestante es nulipara o
multipara, en el segundo punto esta el periodo intergenésico, en el tercer punto se
encuentra la primipaternidad para saber si la gestante tiene hijos del mismo padre
o de diferentes padres, en el cuarto punto se encuentra la exposicion al semen en
el que se obtendra informacion de cuanto tiempo estd con su pareja actual, y por
ultimo el quinto punto se mencionara si usa o no anticonceptivos.

4.3.3. Técnica de recoleccion de datos:

La técnica de recoleccion de datos fue la Historia clinica y la encuesta

4.4. Técnicas de procesamiento de la informacion y analisis de datos

4.5.

Control de la calidad de los datos: Para evitar los sesgos de seleccion se verifico
que todas las gestantes cumplieran con los criterios de inclusion del estudio tanto
para los casos como para los controles. Para no introducir sesgos de informacion,
la autora del estudio se encargd de la realizacion de la encuesta. Ademas, se realizo
el llenado de la hoja de datos en el programa estadistico SPSS.25 para no
introducir errores en su digitacion. Una vez concluida la recoleccion de datos, se
calculara los Odds Ratio de los 4 factores inmunologicos especificos asociados al
embarazo mediante la prueba de Chi-cuadrado para cada factor, estimandose
también el riesgo relativo de cada uno de los 4 factores.

Consideraciones éticas:

En la realizacion de esta investigacion se han considerado rigurosamente diversos
aspectos éticos para salvaguardar la integridad y privacidad de las participantes.
Entre las medidas adoptadas destacan: La anonimizacion de datos ya que utilizd
exclusivamente el nimero de historia clinica y niimeros de teléfono como
identificadores, omitiendo nombres, apellidos y cualquier dato que pudiera revelar
la identidad de las pacientes. Esta estrategia garantiz6 la total confidencialidad de
la informacion personal. Otro punto importante fue el consentimiento Informado,
si bien los datos se recolectaron de manera anonima, se asegurd que las
participantes estuvieran informadas sobre los objetivos del estudio y la forma en que
se utilizarian sus datos. Se garantizo que la participacion era voluntaria y que las pacientes
podian retirarse del estudio en cualquier momento sin consecuencias negativas.

Estas medidas éticas no solo responden a la necesidad de proteger la privacidad de las
participantes, sino que también reflejan el compromiso con las buenas practicas en
investigacion y el respeto hacia las personas involucradas, contribuyendo a la integridad
y validez del estudio.
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CAPITULO V: RESULTADOS

Tabla 1: cuadro resumen de casos y controles de factores inmunoldgicos especificos del embarazo y preeclampsia
mediante la prueba de chi-cuadrado y evidencia del riesgo relativo

Preeclampsia IC 95%
Factores inmunolégicos Si=100 No=100 Inferior  Superior

Nuliparidad 39 20 0,003 2,557 1,357 4,820
Primipaternidad (nueva pareja) 51 10 0,001 9,367 4,372 20,069
Exposicion pregestacional del esperma

(<12 >19) 37 65 0,001 0,316 0,177 0,563
Periodo intergenésico prolongado (<52

>523) 53 32 0,003 2,396 1,348 4,259

P =0.003

Recuento

Si

= IC95%

Nuliparidad

Mo

Preeclampsia

Esi
Wi

Gradfica 1: Comparacién de casos y controles en relacion a la Nuliparidad, siendo este uno de los factores inmunoldgicos especificos del
embarazo, evidenciandose que en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo noviembre — diciembre 2024 hubo un mayor
porcentaje de gestantes nuliparas que presentaron preeclampsia siendo este un 19% en comparacion a los controles que fue en un 10%

P =0.001

Recuento

Primipaternidad

= IC95%

Preeclampsia

Esi
Wrio

Gradfica 2: Comparacion entre casos y controles en relacion a la Primipaternidad (nueva pareja), siendo este uno de los factores inmunoldgicos
especificos del embarazo, evidenciandose que en el Hospital Regional Docente de Cajamarca periodo noviembre — diciembre 2024 hubo un
mayor porcentaje de gestantes con una nueva pareja sexual que presentaron preeclampsia calculandose en un 25, 5% en comparacion a los

controles que fue en un 5%
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Grafica 3: Comparacion de casos y controles en relacion al periodo intergenésico prolongado, siendo este uno de los factores inmunoldgicos
especificos del embarazo, evidenciandose que en el Hospital Regional Docente de Cajamarca periodo noviembre — diciembre 2024 hubo un mayor

porcentaje de gestantes con un periodo entre embarazo y embarazo > a 5 aiios que presentaron preeclampsia calculandose en un 26, 5% en
comparacion a los controles que fue en un 16%

P=0,001 IC 95%
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Preeclampsia
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Grdfica 4: Comparacién de casos y controles en relacion a la exposicion pregestacional del esperma, siendo este uno de los factores
inmunolégicos especificos del embarazo, evidenciandose que en el Hospital Regional Docente de Cajamarca periodo noviembre — diciembre 2024
hubo un menor porcentaje de gestantes que estuvo expuesta > 1 aiio al esperma de su pareja y que presentaron preeclampsia calculandose en un
18,5% en comparacion a los controles que fie en un 32,5% siendo este un factor protector
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CAPITULO VI: DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio aportan evidencia significativa sobre la
asociacion entre factores inmunologicos especificos del embarazo y el riesgo de
preeclampsia, respaldando la hipdtesis de que la exposicion a antigenos paternos y la
experiencia reproductiva juegan un papel crucial en la modulacion de la respuesta
inmunologica materno-fetal

Esto se evidencia en la asociacion significativa que existe entre la nuliparidad y la
preeclampsia. Observandose en los valores obtenidos en la prueba de Chi-cuadrado, con
una significacion de 0,003, lo que refuerza la solidez de la asociacion entre las variables,
estos resultados sugieren que la nuliparidad y la preeclampsia estan estrechamente
relacionadas con la variable en estudio, y que su influencia no es aleatoria. En cuanto al
analisis de riesgo, los resultados indican que las mujeres nuliparas tienen 2,56 veces mas
probabilidades de presentar la condicion en comparacion con aquellas que han tenido
hijos. El intervalo de confianza de 1,357 - 4,820 confirma que este resultado es
estadisticamente confiable. Esto sugiere que no haber tenido hijos previamente puede ser
un factor de riesgo importante. Este hallazgo es consistente con estudios previos, como
los de Munares Tipiani (16), que han identificado a la nuliparidad como un factor de
riesgo para esta complicacion. La ausencia de embarazos previos podria implicar una falta
de adaptacion inmunologica, lo que resulta en una menor tolerancia a los antigenos
paternos y, por ende, un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia.

A st mismo se muestran que la primipaternidad, es decir, el primer embarazo con un nuevo
compaiiero, se asocia con un incremento muy significativo en el riesgo de preeclampsia.
Esto se evidencia en los valores obtenidos en la prueba de Chi-cuadrado, donde se
evidencia un valor de p de 0,001 siendo estadisticamente significativo, estos datos indican
que la primipaternidad y la preeclampsia tienen una relacion estadisticamente
significativa con la variable en estudio, y que esta relacion no es aleatoria. En cuanto al
analisis de riesgo, los resultados indican que las mujeres cuyas parejas son padres
primerizos tienen 9,37 veces mas probabilidades de presentar la condicidn en
comparacion con aquellas cuyas parejas ya han tenido hijos. El intervalo de confianza de
4,372 - 20,069 confirma que este resultado es estadisticamente confiable. Esto sugiere
que la primipaternidad es un factor de riesgo considerablemente alto para la condicion
analizada. Este resultado refuerza la hipotesis de que la primera exposicion a antigenos
paternos, especialmente en el contexto de un cambio de pareja, genera una respuesta
inmunoldgica menos tolerante. Estudios como los de Vargas Machuca y Yafiez (18), han
sefialado que el cambio de pareja sexual y la limitada exposicion a la semilla del mismo
compaiiero se relacionan con un aumento significativo del riesgo de preeclampsia, lo que
concuerda con los resultados presentados en este trabajo.

Se ve que también existe una asociacion significativa entre el periodo intergenésico
prolongado y la preeclampsia. Esto se evidencia en los valores obtenidos en la prueba de
Chi-cuadrado, con una significacion de 0,003 lo que refuerza la solidez de la asociacion
entre las variables, estos resultados sugieren que el periodo intergenésico prolongado > a
5 afos y la preeclampsia estan estrechamente relacionados con la variable en estudio, y
que su influencia no es aleatoria. En cuanto al analisis de riesgo, los resultados indican
que las mujeres con periodo intergenésico prolongado tienen 2,40 veces mas
probabilidades de presentar la condicion en comparacion con aquellas con un periodo
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intergenésico normal (< 5afos). El intervalo de confianza de 1,348 - 4,259 confirma que
este resultado es estadisticamente confiable. Esto sugiere que un tiempo prolongado entre
embarazos puede ser un factor de riesgo importante. Y se respalda al igual que los
hallazgos de Sedano Manrique A. (19).

Por otro lado, se muestran que existe una asociacion significativa entre la exposicion
pregestacional del esperma y la preeclampsia. Esto se evidencia en los valores obtenidos
en la prueba de Chi-cuadrado, donde todas las significaciones son 0,001, lo que indica
que la relacion observada no es producto del azar. Estos datos indican que la exposicion
pregestacional del esperma (< 1 afio) y la preeclampsia tienen una relacion
estadisticamente significativa con la variable en estudio, y que esta relacion no es
aleatoria. En cuanto al andlisis de riesgo, los resultados indican que las mujeres con
exposicion pregestacional del esperma (> 1 afio) tienen un menor riesgo de presentar la
condicion, con una razon de ventajas de 0,316. Esto significa que tienen
aproximadamente un 68 % menos de probabilidades de desarrollar la condicién en
comparacion con aquellas que no han tenido exposicion pregestacional al esperma. El
intervalo de confianza de 0,177 - 0,563 confirma que este resultado es estadisticamente
confiable, lo que sugiere que la exposicion al esperma antes del embarazo podria actuar
como un factor protector contra la condicion en estudio. Este hallazgo coincide con las
evidencias de estudios previos, como los de Di Mascio et al. (12) y Saftlas et al. (14), que
han sugerido que relaciones sexuales prolongadas y una exposicion sostenida al esperma
favorecen el desarrollo de una respuesta inmunolédgica adaptativa y tolerante.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo del 2024 hubo 2303
partos, de los cuales en los meses de noviembre y diciembre en base a la muestra
se obtuvo un promedio de 200 partos en los que destacaron gestantes con
preeclampsia y sin preeclampsia, concluyendo que el andlisis de los datos
evidencia asociaciones estadisticamente significativas entre diversos factores
inmunologicos y el riesgo de preeclampsia, reforzando la importancia de la
exposicion a antigenos paternos y la experiencia reproductiva en la modulacion
de dicha condicion. En particular:

1. Nuliparidad:

El hallazgo de un OR de 2,56 con un intervalo de confianza de 1,357 a 4,820
(p = 0,003) indica que la falta de embarazos previos incrementa
significativamente el riesgo de preeclampsia, sugiriendo que la ausencia de
adaptacion inmunoldgica asociada a embarazos anteriores es un factor de
riesgo importante.

2. Primipaternidad:

Con un OR de 9,37 (IC 95%: 4,372 - 20,069; p = 0,001), la primipaternidad
demuestra ser el factor de riesgo mas notable. Esto respalda la hipdtesis de que
la primera exposicion a antigenos paternos en un embarazo con un nuevo
compafiero genera una respuesta inmunoldgica menos tolerante, aumentando
considerablemente la probabilidad de desarrollar preeclampsia.

3. Periodo Intergenésico Prolongado:
Un intervalo prolongado entre embarazos se asocia con un incremento del
riesgo (OR =2,40; IC 95%: 1,348 - 4,259; p = 0,003). Este resultado sugiere
que la pérdida o disminucion de la memoria inmunoldgica adquirida en
embarazos previos puede predisponer a una respuesta inmunitaria
desfavorable en embarazos posteriores.

4. Exposicion Pregestacional al Esperma:
Finalmente, la exposicion pregestacional al esperma actuia como factor
protector (OR = 0,316; IC 95%: 0,177 - 0,563; p = 0,001), reduciendo
aproximadamente en un 68% el riesgo de preeclampsia. Este resultado
evidencia que una mayor exposicion a los antigenos paternos antes del
embarazo favorece el desarrollo de una respuesta inmunologica adaptativa y
tolerante.

Por lo que podemos evidenciar es que los factores relacionados con la exposicion
a antigenos paternos y la experiencia reproductiva previa tienen un impacto
notable en el riesgo de preeclampsia:

e Factores de riesgo aumentados: Tanto la nuliparidad como la
primipaternidad se asocian con un mayor riesgo de preeclampsia. La
primipaternidad, en particular, muestra un efecto muy marcado, lo que
respalda la hipdtesis de que la falta de exposicion previa a los antigenos
paternos puede conducir a una respuesta inmunoldgica menos tolerante.

o Factor protector: La exposicion pregestacional al esperma actiia como factor
protector, reduciendo significativamente el riesgo. Este hallazgo sugiere que
una mayor exposicion a antigenos paternos antes del embarazo favorece la
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generacion de una respuesta inmunoldgica adaptativa que contribuye a una
implantacion y placentacion adecuadas.

e Impacto del intervalo entre embarazos: El periodo intergenésico
prolongado se relaciona con un aumento del riesgo, lo que podria estar
relacionado con la pérdida de la memoria inmunolédgica adquirida durante un
embarazo previo, haciendo que la mujer sea mas susceptible a una respuesta
inmunitaria desfavorable en un embarazo subsecuente.

En conjunto, estos resultados aportan evidencia a la relacion que hay de los factores
inmunolégicos especificos del embarazo ya mencionados y de preeclampsia,
sugiriendo que tanto la experiencia reproductiva previa como la exposicion a
antigenos paternos juegan un papel crucial en la modulacion del riesgo. Desde una
perspectiva estadistica, la consistencia de los valores de p (todos < 0,005) y los
intervalos de confianza que no incluyen el valor nulo refuerzan la validez de estas
asociaciones.

Finalmente, estos hallazgos tienen implicaciones importantes para la practica clinica,
ya que permiten identificar de manera temprana a las mujeres en mayor riesgo y abren
la posibilidad de desarrollar estrategias preventivas basadas en la modulacion de la
exposicion inmunoldgica pregestacional. En definitiva, la integracion de estos
factores en la evaluacion del riesgo de preeclampsia podria contribuir
significativamente a mejorar la atencion y los resultados materno-fetales.
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CAPITULO VIII: RECOMENDACIONES

Se pueden identificar que hay necesidades futuras de investigacion como, por
ejemplo

v’ Validacién en poblaciones diversas: Es necesario replicar estos hallazgos
en estudios multicéntricos y con muestras mas amplias y heterogéneas,
para confirmar la robustez de las asociaciones en diferentes contextos
geograficos, étnicos y socioecondmicos.

v Intervenciones Preventivas Basadas en la Exposicion Pregestacional:
Investigar estrategias que modulen la exposicion pregestacional al
esperma podrian traducirse en intervenciones efectivas para reducir el
riesgo de preeclampsia. Esto incluiria evaluar de manera prospectiva si
aumentar la exposicion a antigenos paternos antes del embarazo favorece
el desarrollo de una respuesta inmunologica tolerante.

v" Impacto del periodo intergenésico: Se hace necesario profundizar en la
comprension de como el intervalo prolongado entre embarazos afecta la
memoria inmunologica materna. Estudios longitudinales podrian ayudar a
determinar el intervalo dptimo entre gestaciones que minimice el riesgo de
preeclampsia.

v Interaccion con Otros Factores de Riesgo:
Es fundamental explorar la interaccion de estos factores inmunologicos
con otras variables, como predisposicion genética, para desarrollar
modelos predictivos mas completos y personalizados.

Ademas de los alcances de los hallazgos en la realidad inmediata, como:

v Centros de Atencion de Primer Nivel:
Los hallazgos pueden integrarse en protocolos de deteccion temprana,
permitiendo que los profesionales de atencion primaria identifiquen a
mujeres en riesgo mediante la evaluacion de la historia reproductiva y
otros factores inmunoldgicos, facilitando intervenciones preventivas
oportunas.

v Orientacién en la Planificacion Familiar y Asesoria Preconcepcional:
Los resultados aportan evidencia para que los profesionales de la salud
puedan ofrecer un asesoramiento personalizado. Se puede enfatizar la
importancia de la exposicion pregestacional al esperma como un factor
protector, lo que puede influir en las recomendaciones sobre planificacion
familiar y estrategias de preparacion para un embarazo saludable.

v Hospitales y Unidades de Obstetricia:
En el ambito hospitalario, estos resultados pueden servir para optimizar
los criterios de evaluacion del riesgo de preeclampsia, mejorando la toma
de decisiones clinicas y la personalizacion de los tratamientos, lo cual es
crucial para reducir la morbilidad y mortalidad materno-fetal.
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v Actualizacion de Protocolos Clinicos y Politicas de Salud Piblica:
La integracion de estos hallazgos en la practica clinica puede contribuir a
la actualizacion de protocolos de atencidén obstétrica, promoviendo una
gestion mas proactiva del riesgo de preeclampsia. Asimismo, la evidencia
podria respaldar la formulacion de politicas de salud publica orientadas a
la prevencioén y manejo de esta complicacion.

En conjunto, estos hallazgos no solo amplian el conocimiento sobre los factores
inmunolégicos involucrados en la preeclampsia, sino que también tienen el
potencial de transformar la practica clinica en multiples niveles, desde la atencion
primaria hasta el manejo especializado en hospitales, asi como fortalecer la
educacion y capacitacion del personal sanitario.
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Anexo 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
“FACTORES INMUNOLOGICOS ESPECIFICOS DEL EMBARAZO ASOCIADOS A PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL REGIONAL

DOCENTE DE CAJAMARCA NOVIEMBRE — DICIEMBRE 2024”

FORMULACION DEL OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA
PROBLEMA
Objetivo General: Hipotesis Nula: Tipo y nivel de investigacion:
Determinar la asociacién de los factores | -Factores inmunoldgicos especificos del | La  investigacion  presentada  es
inmunoldgicos especificos del embarazo a | embarazo no se encuentran asociados a | observacional, analitica, de casos y controles
preeclampsia en gestantes del Hospital | preeclampsia en gestantes del Hospital | | .
. . . . . Area de estudio:
Regional Docente de Cajamarca en el periodo | Regional Docente de Cajamarca en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
(Qué factores | noviembre — diciembre 2024 periodo noviembre — diciembre 2024
inmunologicos Poblacién: la poblacién constara de 200

especificos del embarazo
se encuentran asociados a
preeclampsia en gestantes
del Hospital Regional
Docente de Cajamarca en
el periodo noviembre —
diciembre 20247

Objetivos Especificos

-Determinar el grado de asociacion entre
nuliparidad y preeclampsia en gestantes del
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el
periodo noviembre — diciembre 2024
-Determinar el grado de asociacion entre
primipaternidad y preeclampsia en gestantes
del Hospital Regional Docente de Cajamarca
en el periodo noviembre — diciembre 2024
-Determinar el grado de asociacion entre
exposicion pregestacional del esperma y
preeclampsia en gestantes del Hospital
Regional Docente de Cajamarca en el periodo
noviembre — diciembre 2024

- Determinar el grado de asociacion entre el
periodo intergenésico  prolongado y
preeclampsia en gestantes del Hospital
Regional Docente de Cajamarca en el periodo
noviembre — diciembre 2024

Hipétesis de investigacion:

-Factores inmunologicos especificos del
embarazo se encuentran asociados a
preeclampsia en gestantes del Hospital
Regional Docente de Cajamarca en el
periodo noviembre — diciembre 2024

gestantes con preeclampsia en el servicio de
Gineco-Obstetricia y con el mismo numero
de controles en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca durante el periodo de
noviembre — diciembre 2024.

Muestra: la muestra constd de 200 gestantes
en un plazo de 2 meses, tanto las 100
gestantes con preeclampsia y las otras 100
gestantes sin preeclampsia presentes en el
servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital
Regional Docente de Cajamarca durante el
periodo de noviembre — diciembre 2024.
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Anexo 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Factores inmunolégicos especificos del embarazo asociados a preeclampsia en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca noviembre — diciembre 2024”

Parte 1: Datos del embarazo y Preeclampsia

N° HCI:

N° Teléfono:

1.1.Edad gestacional

( ) Tardia (mas de 34 semanas)

( ) Temprana (menos de 34 semanas)

( ) A término (mas de 37 semanas)

() Pre término (menos de 37 semanas)

1.2. Férmula obstétrica (G PARA):

1.3. Preeclampsia con y sin datos de severidad

1.3.1. Presion arterial al ingreso:

1.3.2. Niveles de Proteinuria en 24 horas:

1.3.3. Compromiso Cerebral

() Cefalea

( ) Mareo

( ) Zumbido de oidos
() Visién borrosa

( )Hiperreflexia

1.3.4. Compromiso Pulmonar

( ) Edema pulmonar
Saturacién de oxigeno:

1.3.5. Compromiso Hepatico

( ) Dolor en epigastrio
TGO:

TGP:

Bilirrubinas totales:

1.3.6. Compromiso Hematoldgico

Niveles de plaquetas:
Hemolisis (LDH)

1.3.7. Compromiso Renal Urea:
Creatinina:
1.3.8. Compromiso Fetal ( )RCIU

( ) Obito fetal

1.4. Enfermedades preexistentes:

() Hipertension Arterial (HTA)

() Diabetes tipo 2 (DM”)

() Insuficiencia Renal (IR)

( ) Sindrome Antifosfolipidico (SAF)
( )Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
( )Infeccion del Tracto Urinario (ITU)

Parte 2: Factores Ambientales Externos y Condiciones Maternas Preexistentes

2.1. ;De qué lugar procede?

2.2. ;Cual es su edad actual?
(Indique su edad en afios)
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2.3.;.Ha tenido preeclampsia en embarazos previos?
o Si
o No
2.4.;Alguien de su familia ha tenido antecedentes de preeclampsia?
o Madre
o Hermana
o Abuela
o Tia
o Ningln familiar
2.5.;Su pareja al nacer fue producto de una madre que tuvo preeclampsia?
o Si

o No

Parte 3: Aspectos Especificos del Embarazo
3.1..Es su primer embarazo?
o Si
o No (Indique cuantos hijos tiene de otros embarazos):
3.2.;Cuanto tiempo ha pasado desde su ultimo embarazo?
o Menos de 6 meses
o Entre 6 meses y 1 afio
o Entre 1y 5 afios
o Mas de 5 afios

3.3. ;Los hijos que tiene actualmente son de la misma pareja con la que esta
en la gestacion actual?

o Si
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o No

3.4. El embarazo actual es con una pareja distinta al embarazo anterior:
o Si
o No

3.5.;Cuantas parejas sexuales ha tenido en total?

o (Respuesta numérica)

3.6.;Cuanto tiempo ha tenido relaciones sexuales sin proteccion con el
padre actual o la pareja de sus hijos?

o Menos de 3 meses:
o Entre3 a6 meses:
o Entre 6 a 12 meses:
o Entrel a2 afios:
o Masde 2 afios:
3.7.;Ha utilizado algun método anticonceptivo en el pasado?
o Si
o No

Si respondi6 "Si", ;cudl ha sido el método més utilizado?
(Seleccione uno o mas):

o Pildora anticonceptiva

o Dispositivo intrauterino (DIU)
o Condoén

o Métodos naturales

o Otro (especifique):
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Anexo 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Factores inmunologicos especificos del embarazo asociados a preeclampsia en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca noviembre — diciembre 2024”

Institucion: Hospital Regional Docente de Cajamarca - Universidad Nacional de Cajamarca
Investigadora: Sarita Arleth Chavez Silva
Propésito del Estudio:

La invitamos a participar de este estudio que tiene como finalidad determinar si hay una
asociacion de los factores inmunologicos especificos del embarazo con preeclampsia en las
gestantes del Hospital Regional Docente de Cajamarca, noviembre — diciembre 2024

Procedimientos:

Si usted acepta participar en este estudio se le realizard preguntas sobre sus antecedentes
obstétricos y familiares. Por otro lado, la encuesta contara con una duraciéon promedio de 7 a 10
minutos por persona.

Riesgos y beneficios:

No se prevén riesgos para su salud derivados de la participacion en el estudio, puesto que el recojo
de la informacion se realizara mediante una encuesta que serd anonima, mas no se realizaran
procedimientos invasivos que afecten su integridad.

Costos e incentivos:

La participacion en el estudio no tiene ningun costo para usted. Asimismo, la entrevista se
realizard dentro de las instalaciones del hospital. Las participantes de este estudio no recibiran
incentivo monetario alguno.

Confidencialidad:

Se guardara su informacion mediante cddigos y sin nombres. Si los resultados de esta
investigacion son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita la identificacion
de las personas que participan en este estudio.

Derechos del paciente:

Si usted decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, 0 no
participar en una parte del estudio sin perjuicio alguno. Si tiene alguna duda adicional, por favor
comuniquese con la Srta. Sarita Arleth Chavez Silva al celular 999188402, correo: schavezs18 2
@unc.edu.pe

CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en esta investigacion, comprendo los procedimientos como se
realizara el estudio, también entiendo que puedo decidir no participar y que puedo retirarme del
estudio en cualquier momento.

Participante Investigadora

Firma Sarita Arleth Chavez Silva
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Anexo 4:

Validacion mediante V de Aiken

Pertinencia: el item corresponde al concepto teorico formulado y

Relevancia: el item es apropiado para representar al

Claridad: se eniende sin dificultad el enunciado del

. . ayuda a cumplir los objetivos de la investigacidn componente o dimensiones especificas del item
Dimensidn/ ltems E = s
V DE AIKEN V DE AIKEN V DE AIKEN
1 3 1 3 2 3
V PROM 0.99 V PROM 0.99 V PROM 0.99
JUEZ NOMBRE DI ESPECIALIAD SUFICIENCIA APLICABILIDAD
JUEZ N1 VASQUEZ CUBAS BISNMARK KERVET 72622897 Gineco-obtetricia sl sl
JUEZ N2 PEREZ VENTURA SEGUNDO ALBERTO 26733030 Gineco-obtetricia Sl Sl
JUEZN"3 CAMPOS MONTOYA FERNANDO ENRIGUE 43632925 Gineco-obtetricia Sl Sl
COEFICIENTE DE VALIDEZ V

V=3(Xi-L) / N*{C-L)

Siendo:

F:sumatoria de Xi

Xi:Valor asignado por cada juez para el item

L: Puntuacion minima de la escala

N: numero de jueces

{: putntuacion maxima en la escala

Firma del Experto Informante

SE CONSIDERA VALIDO EL INSTRUMENTO PARA VALORES MAYORES A 0.80

CONCLUSION:

SE CONSIDERA VALIDO EL INSTRUMENTO

Firma del Experto Informante




Recomendaciones de asociaciones o grupos de expertos para el uso aspirina en la prevencion de preeclampsia.

Organizacion Criterio para  Dosis/ Semanas/gestacion  Hasta cuando

darla dia ara inicio
NICE Alto riesgo 75-150  Desde 12 semanas A término
clinico mg
OMS Alto riesgo 75mg  Desde 12 semanas Segun normas
clinico anticoagulacion/
embarazadas
ACOG Alto riesgo 81 mg 12 a 28 semanas Hasta la
clinico interrupcion
FIGO Tamizaje 150 mg 11 a 14 semanas 36 semanas de
multivariable gestacion
ISSHP Por tamizaje =~ 150 mg Antes de las 16 Hasta las 36
multivariable 0 semanas semanas
0 100-
Riesgo clinico 162 mg
USPSTF Alto riesgo 81 mg Desde 12 semanas  No lo sefialan
clinico

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; USPSTF: Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de los EE. UU.; FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia; ACOG: Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras; ISSHP: Sociedad
Internacional para el Estudio de Hipertension en el Embarazo; NICE: Instituto Nacional
de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
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