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I. INTRODUCCION.

La preeclampsia es una de las tres principales causas de mortalidad materna en el

mundo y es la enfermedad obstétrica mas importante en muchos paises1.

La preeclampsia-eclampsia es un problema de salud publica del que no se conoce

con precision su incidencia real en México?.

La preeclampsia es una enfermedad inducida por la gestacidon que se define por la
presencia de hipertension arterial, edema y proteinuria, y que acontece en la

segunda mitad del embarazo?.

La preeclampsia es llamada la enfermedad de las teorias (genética, inmunoldgica,
endotelial, etc.) porque todavia se desconoce su causa’. Se puede afirmar que su
etiologia es multifactorial y, por lo que se sabe hoy, la inmunoldgica es una de las

que mas se acerca a integrar el origen de esta entidad.

La teoria inmunologica considera que la etiologia de preeclampsia se debe a la
mal adaptacion inmune, puesto que la unidad fetoplacentaria contiene antigenos
paternos que son extrainos al organismo materno. El mayor apoyo para esta
hipétesis viene de estudios epidemioldgicos que demuestran el impacto de (a)
cambio en la paternidad, (b) el efecto protector de exposicion continua vy
prolongada al semen, y (c) la incidencia aumentada de preeclampsia después de

la inseminacion del donador y/o donacién del oocito.

El presente estudio pretende aportar conocimiento acerca de los factores de
riesgo inmunoldgico en la etiologia de la preeclampsia-eclampsia, evidenciados a
través de la medicion de 2 sustancias representativas de la inmunologia del

embarazo.



. ANTECEDENTES.

En varios paises diversos organismos han realizado clasificaciones en un intento
para unificar los criterios de diagndstico, tratamiento y prevencion de la
enfermedad como son la Federacién Internacional de Gineco-Obstetricia (FIGO) y
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdélogos (ACOG); en el Instituto
Mexicano del Seguro Social se aplica la Norma Técnica Médica para la
Prevencion y Manejo de la Preeclampsia-eclampsia adoptada de la clasificacion
de la ACOG de 1972 *, y acorde con la utilizada en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, para fines del estudio se consideran las siguientes condiciones

clinicas:
Preeclampsia leve

La preeclampsia leve es un desorden hipertensivo de la gestacion asociado a
proteinuria, edema y, en algunas ocasiones, a anormalidades de las pruebas
funcionales de la coagulacion y/o hepaticas (ver Tabla 1). Se presenta después de
las veinte semanas de gestacién, pero, con mas frecuencia, al final de la misma.
De esta manera, la HTA en la segunda mitad del embarazo, esta definida por un
incremento en la presién sistélica de 30 mm Hg o mas y/o de la presion diastélica
de 15 mm Hg o mas, por encima del promedio de los valores medidos en la
primera mitad del mismo. Si las cifras de presion arterial de la primera mitad del
embarazo no se conocen, se acepta como criterio diagndstico aquellas que
superen 140/90 mm Hg, las cuales se caracterizan, ademas, por normalizarse
aproximadamente 10 dias después del parto . Esta elevacion de la presion arterial
se debe establecer, en reposo, en al menos dos determinaciones separadas por 6
horas. La proteinuria es un signo importante que acompana la enfermedad, siendo
usualmente mayor de 300 mg, sin sobrepasar los 3 g, en orina de 24 horas. Otro
criterio diagnostico, en este particular, consiste en la deteccion de una
concentracion de proteinas mayor de 30 mg/dl, al menos en dos muestras de orina

tomadas al azar con 6 horas, o mas, de intervalo entre las mismas®”.



El edema gestacional se refiere a la aparicion de una acumulacién general y
excesiva de liquido en los tejidos, por encima de la que se produce, en forma
caracteristica, en cerca del 80% de los embarazos normales. En el caso de la
preeclampsia leve, el edema sélo involucra los pies y areas pretibiales hasta

marcarse en las extremidades inferiores”.
Preeclampsia severa

La preeclampsia severa se caracteriza por la misma triada con la cual se
caracteriza la preeclampsia leve (ver Tabla 1), pero en este caso, la HTA cursa
con presion arterial media superior a 126 mm Hg (160/110 mm Hg), la proteinuria
excede los 5 g en orina de 24 horas y el edema es masivo, pudiendo involucrar la
cara, las manos, la pared abdominal y sacra e, inclusive, generalizarse a ascitis 0
anasarca. Ademas puede cursar acompafada de la presencia de un volumen
urinario menor de 400 ml en 24 h, un contaje plaquetario menor de 100 000/mm?,
coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar y/o manifestaciones por
compromiso neurologico, como cefaleas, hiperrreflexia y trastornos visuales vy
auditivos, todo ello, implicando un grave deterioro de la paciente . Mas aun, si
existe dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen o a nivel del epigastrio,

el cuadro clinico pudiera involucrar un compromiso hepatico®.

Anormalidad Leve Severa
Maternal
Presidn sanguinea sistélica < 160 mm Hg = 180-180 mm Hg
Presidn sanguinea diastdlica < 100 mm Hg 110 mm Hg o mas
Frateinuria 1-2 + 34 +
En orina recolectada de 24 h 300 mg Emg
Oliguria (= 500 mlf24 h) Ausente Prasente
Edema Fulmonar Ausante Presente
Trombocitopenia Ausente Frasente
Dolor de cabeza Ausente Frasente
Disturbios Visuales Ausente Frasente
Elevacidn de enzimas hepaticas Minima Marcada
Fetal
Diminucidan del crecimienta Ausente Frasante
Tabla 1

Severidad de |la preeclampsia



Eclampsia

La preeclampsia puede progresar a una fase convulsiva denominada eclampsia.
Esta condicibn es usualmente precedida por varios sintomas y signos
premonitorios, entre los cuales se incluyen: cefalea, epigastralgia, hiperreflexia y
hemoconcentracion, aunque las convulsiones se pueden presentar subitamente en
una paciente estable sélo con una discreta elevacion de la presion arterial. Para el
diagnostico preciso de la eclampsia deben excluirse otras causas de convulsiones,
no atribuibles a ninguna causa subyacente, tales como epilepsia, accidentes
cerebrovasculares (embolias, trombosis, hemorragias), sindromes de abstinencia
por drogas o por alcohol, enfermedades hipertensivas (encefalopatia hipertensiva,
feocromocitoma), enfermedades infecciosas (meningitis, encefalitis),
enfermedades metabdlicas (hipocalcemia, hipoglucemia), neurosis y lesiones del

sistema nervioso central ocupantes de espacio (tumores, abscesos)*.
Representa un peligro evidente no solo para la madre sino también para el feto,
con crecimiento intrauterino retardado, sufrimiento fetal agudo, desprendimiento

prematuro de placenta normalmente inserta, etc.

En la actualidad se ha documentado en diversos estudios, la participacion

inmunoldgica en la fisiopatogenia de esta enfermedad?®.

Aspectos Inmunoldégicos:

Bronsens y cols.’ y Pijnenborgn y cols.® postularon que la invasién del trofoblasto
hacia la decidua y el miometrio proximal, se encuentra regulada durante todo el
embarazo. Al estudiar cortes del lecho placentario mediante inmunohistoquimica,
encontraron que las arterias espirales del utero, de la madre preeclamptica no son
remodeladas debido a wuna invasion insuficiente del trofoblasto fetal;
consecuentemente en este caso no se producen modificaciones en el calibre de

este sistema vascular, reduciéndose asi el flujo sanguineo uteroplacentario.>®



En la preeclampsia se han encontrado que existen diferentes alteraciones
inmunoldgicas, en contraste con embarazos normales, una respuesta inadecuada
de anticuerpos maternos, donde el sistema reticulo endotelial no elimina los
antigenos fetales que pasan a su circulacién, con lo que se forman complejos

inmunes, que causan dafio vascular y activacién del sistema de la coagulacién’.

Se han propuesto numerosas teorias acerca del origen de la preeclampsia, a la
fecha no se ha encontrado aun la causa de este sindrome, sin embargo, gracias a
los avances de la biologia molecular actualmente se cuenta con mejores
alternativas que ofrezcan nuevas perspectivas de mejorar el prondstico del

binomio materno-fetal en la preeclampsia-eclampsia”

Durante el embarazo normal ocurren cambios fisioldgicos, asi como adaptaciones
bioquimicas consistentes en cambios hormonales, de prostaglandinas,

prostaciclinas, sistema renina-angiotensina-aldosterona, y kininas.’

Aunque la preeclampsia-eclampsia (PEE) ha sido muy estudiada, su verdadera
causa permanece aun desconocida. En la actualidad existen tres teorias
etiolégicas, la inmunolégica, la genética, y la placentaria, aunque existen otras
teorias como alteraciones idnicas y nutritivas en el embarazo que algunos
investigadores han considerado. Todas estas teorias coinciden en un fin ultimo
que seria el dafo endotelial a nivel vascular provocando finalmente la enfermedad

generalizada’.

TEORIA INMUNOLOGICA.

Los factores inmunitarios pueden tener un papel importante en la aparicion de
PEE, provocados por la ausencia de anticuerpos bloqueadores, disminucion de la
reaccion inmunitaria mediada por células, activacion de neutréfilos, y participacion
de citokinas.®

Se ha mencionado que la preeclampsia-eclampsia (PEE) podria ser una
alteracién en el reconocimiento de la unidad fetoplacentaria por la madre. Esto ha
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sido sustentado por muchas observaciones que subrayan, la respuesta anormal
de la madre hacia los antigenos feto-placentarios.

En el embarazo no patoldgico se aprecia un mecanismo de adaptacion que actua
a tres niveles.

a) "Nivel trofoblastico": Estructuras descritas por Fuller, como son los antigenos

linfocitarios humanos (HLA), antigenos ABO, y antigenos placentarios especificos
del embarazo, que parecen tener un bajo grado de antigenicidad °,

b) "Nivel fetal": Se ha sugerido una disminucion de la respuesta inmune basada

en un déficit relativo de sus componentes ™°.

c) "Nivel materno": Se acepta una disminucion de la respuesta inmunoldgica,

bien por las hormonas propiamente gestacionales (gonadotropina coridnica,
lactdgeno placentario, progesterona, y prolactina), o bien por la mediacién de otras
sustancias, de aparicion durante el embarazo, con propiedades
inmunosupresoras.

Se cree, que la aparicion de una intolerancia inmunolégica mutua entre el
"aloinjerto fetal" (paterno) y el tejido materno®, en el primer trimestre causa
importantes cambios morfolégicos y bioquimicos en la circulacion sistémica y
uteroplacentaria materna. El concepto de aloinjerto fetal indica que la reaccion
inmunitaria materna contra el feto es potencialmente destructiva, y algunos
investigadores proponen que el reconocimiento inmunitario del embarazo es

indispensable para su éxito'". Actualmente existen dos condiciones:

v La primera indica que debe ocurrir reconocimiento para que se presente
una respuesta inmunosupresora adecuada y se evite el rechazo inmunitario
11

v' La segunda sefala que el reconocimiento inmunitario actia como estimulo
para la secrecion localizada de citokinas en el lecho placentario, que a su
vez promueven la produccién de factores que favorecen el crecimiento de la

placenta’”.

Ambas hipotesis sugieren que la mayor diferencia de histocompatibilidad entre la
madre y el feto predispondria a una pérdida gestacional temprana, lo cual tiene su
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importancia cuando se consideran causas inmunitarias de aborto espontaneo y
recidivante. Los antigenos fetales podrian inducir una reaccion tipica mediada por
células. Asi una respuesta inmunitaria celular decidual, seria componente esencial

para limitar la invasion de las células trofoblasticas, condicionando la PEE ",

La decidua es el tejido donde con seguridad se hace el reconocimiento del
trofoblasto inmunitario. Se ha identificado un antigeno de histocompatibilidad HLA-
G, el cual se expresa en el citotrofoblasto y podria proteger a la placenta del

rechazo'?.

En el primer trimestre las células asesinas naturales, y grandes linfocitos
granulares citoliticos que atacan a leucocitos sin inmunizacion previa, constituyen
casi el 45% de todas las células del estroma’’. Tal vez las funciones inmunitarias
de la decidua, son importantes para la supervivencia del feto. Los macrofagos
pueden inhibir la proliferacion de linfocitos, la expresion de receptores de
interleucina 2 y la produccion de ésta citosina. Esta interleucina 2 tiene un
importante papel en el rechazo de injertos y la reaccién de anticuerpo-receptor de
antileucina 2, quizds permita una supervivencia prolongada del injerto16. El
aumento de las concentraciones de interleucina 2 que se encuentra en el
embarazo normal se puede vincular a la inhibicion de la actividad de las células

asesinas naturales y la ausencia de citotoxicidad antipaterna®’.

Resultados derivados de estudios epidemioldgicos, apuntan hacia estas

alteraciones del reconocimiento materno:

1) Disminucion de la incidencia de PEE en:
» Mujeres expuestas en anteriores embarazos a antigenos fetales similares.
> Mujeres con transfusiones sanguineas, y abortos espontaneos '’.
2) Aumento de la incidencia de PEE en:
» Mujeres con cambios de parejas frecuentes.
» Pacientes inseminadas artificialmente por un donante.
» El uso de contraceptivos de barrera.



» Mujeres embarazadas, donde la cohabitacion primera con su pareja sucede

12 meses antes de la concepcion®’.

En relacion con la patogenia inmunoldgica, se han estudiado varias teorias:

TEORIA GENETICA.

Se ha propuesto que existe susceptibilidad genética, tanto materna como fetal que
facilita la alteracion de la respuesta inmune '®'°. El equilibrio entre las respuestas
inmunitarias maternas y el genotipo fetal quizas regulen el proceso de invasion

trofoblastica necesario para la placentacion normal®.

Una alteracion en este equilibrio por factores maternos o fetales podria provocar la
PEE. Los estudios genéticos demostraron al principio un tipo de herencia recesiva
autosomica, sin embargo no se ha encontrado el modo exacto de herencia ni la

interaccion entre los genotipos maternos y fetal®.

Durante muchos afos se ha reconocido una predisposicion familiar a la eclampsia
21 ya que se conoce que hay un aumento en la frecuencia en hermanas e hijas de
mujeres que han padecido la enfermedad, particularmente en mujeres nacidas de
madres con eclampsia durante su embarazo. Se ha sugerido la existencia de un
gen en los cromosomas 1, 3, 9, 6 18 como implicado, aun cuando no ha sido

demostrado?.

TEORIA DE LA PLACENTACION.

Parece que la placentacion es un prerrequisito indispensable en la patogénesis de
la PEE"", y se cree que la severidad de la PEE es proporcional a la masa
placentaria (como ocurre en embarazos gemelares). En el embarazo normal,
existen cambios morfolégicos en el seno utero-placentario, consistentes en una
invasion de células trofoblasticas migratorias hacia las paredes de las arterias
espirales, que acontecen desde la semana 14-16 a las 20 semanas de gestacion,
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lo que convierten al lecho arterial utero- placentario en un sistema de baja
resistencia, baja presion, y elevado flujo sanguineo. Parece probable que el
verdadero flujo intervelloso en la unién utero -placentaria se establece en las
primeras 10 semanas de gestacién23. Se ha comprobado que en la PEE los
cambios fisioldgicos que acontecen sobre las arterias espirales se situan en su
porcion decidual, manteniéndose el miometrio intacto anatomicamente, sin sufrir
dilatacion. Esta estabilidad por parte del miometrio, sugiere una alteracion o una
inhibicion de la migracién trofoblastica a los segmentos miometriales de las
arterias utero-placentarias que tal vez restrinjan el mayor riego sanguineo
requerido en la etapas finales del embarazo, conservando su inervacion

adrenérgica®*.
Asi en la PEE, aparecen cambios en la placenta de tipo estructural y funcional.

a) Estructurales: EI mayor cambio es la escasez de invasion trofoblastica de
arterias espirales, y aparicion de lesiones "ateromatosas agudas", y la presencia

de trombos placentarios con infartos potenciales®.

b) Funcional: El cambio consiste en que estas arterias pasan a ser vasos de
resistencia en vez de los vasos de capacitancia que existen en el embarazo
normal, con lo que se reduce el flujo sanguineo, y aumentan las resistencias
vasculares. La vasoconstriccion que se produce es debida a factores circulantes, o
locales. El conocer el porqué de esta situacion es la clave para el conocimiento de

la etiologia de la PEE*.

En las semanas decimocuarta y vigésima el trofoblasto endovascular destruye la
capa muscular y la inervacion autonoma de las arterias espirales, el endotelio
incrementa la sintesis de prostaciclina y 6xido nitrico produciéndose vasodilatacion
uterina, en la preeclampsia-eclampsia existe una mala adaptacion inmunoldgica

que lleva a disturbios de la invasion del trofoblasto,?>?

que se genera por ciertos
factores como la hipoperfusion de la unidad fetoplacentaria, los mecanismos

inmunoldgicos, incremento de la masa trofoblastica, embarazo después de la
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donacién de oocitos o inseminacion artificial.?’?®?° Se sugiere que éste proceso
patolégico es debido a la lesidn del endotelio creando una vasculitis inmunitaria
que se desencadena por un desequilibrio entre la prostaglandina 12 y el

tromboxano A2,30'31*32

se incrementa la actividad y consumo de plaquetas y se
activa el sistema de la coagulacion en la microvasculatura, se inhibe la
vasodilatacion, disminuye el riego sanguineo materno que suple los espacios
intervellosos, se reduce la perfusién y causa hipoxia, transformandose las arterias
espirales de un sistema de baja resistencia a uno de alta resistencia modificando

el intercambio de nutrientes y oxigeno.?3** E|

endotelio danado expresa
antigenos que inducen la formacion de anticuerpos, la unién de los complejos
inmunes y de los anticuerpos se adhieren al mismo y pueden alterar la secrecion
de prostaglandinas incrementando la adhesioén plaquetaria, activando la cascada
del complemento y produciendo ruptura de la capa endotelial, haciéndose un
circulo vicioso,*** los factores de la coagulacion al activarse producen trombina

localmente que contribuye también a la agregacion plaquetaria.

Con el dafo endotelial y la vasodilatacion normal atenuada en el embarazo, el flujo
renal y la tasa de filtracion glomerular disminuyen, acompafnandose de la
liberacion de aldosterona, acrecentando la sensibilidad a la angiotensina y estos
eventos llevan al desarrollo de hipertension, edema y proteinuria.®**

El vasoespasmo es considerado el eje central de los cambios patolégicos de la
enfermedad y se observan en el sistema cardiovascular, rindn, higado y

cerebro.3%3%¢

FACTORES DE RIESGO.

La probabilidad de que una mujer curse con complicaciones de su embarazo
relacionadas con preclampsia-eclampsia va a depender de diversos factores de
riesgo que se relacionan con sus caracteristicas biolégicas, antecedentes de tipo
reproductivo y obstétrico, antecedentes hereditarios y paridad.*® La evaluacion de
los factores de riesgo en el marco de la incidencia que se presenta en la

poblacion, deben ser estudiados con la finalidad de que exista una modificacion
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del curso clinico de la enfermedad asi como realizar intervenciones oportunas que
permitan reducir el riesgo de padecerla. Estos factores de riesgo los podemos
definir como: las caracteristicas o factores que se ha observado, estan asociados
con un aumento de la probabilidad de que aparezca una enfermedad. Entre los

factores de riesgo a estudiar tenemos los siguientes: >’

Factores inmunoldgicos

Complejo de Histocompatibilidad.

La hipdtesis que postula la falta de reconocimiento inmune entre la unidad
fetoplacentaria y la madre, como posible factor condicionante para el desarrollo de
preeclampsia, implica al sistema de histocompatibilidad mayor (HLA) de la madre,

el padre y el feto™.

Se ha sugerido la presencia de un desequilibrio entre el sistema HLA y la unidad
feto-materna tanto en los abortos recurrentes como en la preeclampsia y se ha
propuesto al antigeno HLA DR4 como el posible responsable de ambas
patologias.14 El riesgo importa cuando la madre es portadora de antigenos
alogénitos HLA DR4 contra el feto, asi como cuando el feto no presenta antigenos
alogénicos contra la madre. Con base a lo anterior se ha propuesto que la falta de
sensibililizacion de la madre a los antigenos HLA DR fetales, conlleva a una
produccion de anticuerpos antipaternos y a la falta de sefiales intracelulares, lo
que se observa en la preeclampsia.’ Los antigenos HLA DR maternos atraviesan
la barrera placentaria y el feto promueve la sintesis de anticuerpos en contra de
estos antigenos. Los anticuerpos fetales anti-HLA DR que corresponden a las IgG,
migran del feto a la madre y la madre desarrolla localmente anticuerpos en contra
de los antigenos paternos. Los anticuerpos fetales y maternos forman complejos
inmunes que cuando son activados por el complemento, lesionan el endotelio de

los vasos placentarios.™
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Participacién de las Interleucinas e Interferén Gama.

En el primer trimestre las células asesinas naturales, y grandes linfocitos
granulares citoliticos que atacan a leucocitos sin inmunizacion previa, constituyen
casi el 45% de todas las células del estroma'’. Tal vez las funciones inmunitarias
de la decidua, son importantes para la supervivencia del feto. Los macrofagos
pueden inhibir la proliferacién de linfocitos, la expresion de receptores de
interleucina-2 (IL2) y la produccién de ésta citocina. Esta interleucina-2 tiene un
importante papel en el rechazo de injertos y la reaccidn de anticuerpo-receptor de
interleucina-2, quizas permita una supervivencia prolongada del injerto16. El
aumento de las concentraciones de interleucina-2 que se encuentra en el
embarazo normal se puede vincular a la inhibicion de la actividad de las células

asesinas naturales y la ausencia de citotoxicidad antipaterna’’.

Otros estudios han mostrado cambios en las concentraciones séricas de
interleucinas 4 y 10 (IL4 e IL10) en mujeres preeclampticas comparadas con
mujeres embarazadas sanas, las cuales muestran incremento. 3%

Estas citocinas inducen la expresion de antigenos clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad en las células B, monocitos y macréfagos, ademas de que
promueven la sintesis de inmunoglobulina E.***° Es una glicoproteina secretada
por los linfocitos CD4 Th 2, células cebadas y algunos CD8 a la que se atribuye un
papel importante en la terapia de la autoinmunidad mediada por células T vy el
rechazo a injertos. Se ha afirmado que en el embarazo normal hay un predominio
de las citocinas Th2 sobre las Th, a fin de dar cierto grado de inmunosupresién
celular que permita el desarrollo fetoplacentario, de las citocinas detectadas en la
placenta, la IL4 es la principal y junto con la IL 4 e IL 10 es beneficiosa para el
crecimiento placentario, lo que apoya la importancia de los productos Th2 en los
mecanismos de proteccion de la viabilidad del embarazo contra la accion de
productos pro inflamatorios Th1. Se plantea que la IL4 puede ser necesaria para
la primera y segunda invasion trofoblastica, lo que hace pensar en preeclampsia,

condicion en la que la segunda se lleva a cabo en forma insuficiente.*"*?
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El interferon gama (IFNy) es una linfocina producida por los linfocitos T activados,
macréfagos y células asesinas naturales (NK). Forma parte de las llamadas
citocinas Th1 que participan en la respuesta inmunitaria mediada por células e
inhiben también la proliferacion de Th2, disminuyendo por consiguiente la

inmunidad humoral.*?

Con analisis inmunohistoquimicos y de anticuerpos monoclonales, esta
demostrado que en la placenta humana se expresa el IFNy Receptor tanto al
comienzo como al final del embarazo. La expresion de la citosina es intensa en el
primer trimestre, sugiriendo que este receptor esta relacionado con la presencia de
la citosina en el embarazo temprano. Esta linfocina es un potente activador

conocido de los macréfagos y se observa en la actividad citotéxica.*?

Se piensa que el IFNy puede jugar un papel importante en la implantacion y en los
estadios iniciales de la gestacion ya que incrementa la expresiéon de antigenos
Clase | del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en las células
trofoblasticas de murinos y humanos y tiende a que se expresen,*> de manera
codominante, los antigenos maternos y paternos. La supresion de Antigenos clase
I 'y Il del MCH, es necesaria para el mantenimiento del embarazo normal y para los

de clase | puede ser revertida por citoquinas pro inflamatorias como el IFNy. **

Caracterizandose la preeclampsia por un defecto de implantacion del trofoblasto
es razonable pensar que el IFNy pudiera estar involucrado como factor

contribuyente a ella.***°

Cambio de Compaifiero.

El término primipaternidad se introdujo por el Robillard y cols*®, en un estudio que
explora la relacion entre la preeclampsia severa y los cambios en los modelos de
paternidad entre multiparas. En 21/34 (61.7%) las mujeres multiparas con
preeclampsia, el padre del embarazo actual era diferente que del anterior,
comparado con 10/60 (16.6%) en el grupo del control (P <0.0001). Se encontrd
correlacion entre el antecedente de paternidad cambiante en pacientes multiparas

-15 -



con preeclampsia pero no en los controles, los autores sugirieron que la
preeclampsia pueda ser un problema de primipaternidad en Ilugar del
primigestacion. Este estudio fue criticado porque la preeclampsia en estas mujeres
multiparas no estaba definida por la combinacion clasica de hipertension inducida
por embarazo mas proteinuria. Por consiguiente, Dekker*’ repitié este estudio en
una poblaciéon holandesa de 392 pacientes multiparas con preeclampsia y/o
sindrome de HELLP, las cuales tenian un nuevo compafero en el 22-25% de
casos contra 3.4% en un grupo control de 182 pacientes multiparas sin
preeclampsia. También, Trupin®® en un estudio que comparé a mujeres
primigestas y multiparas con o sin preeclampsia, demostré que la incidencia de
preeclampsia con el antecedente de cambio de paternidad en las mujeres
primiparas fue de (3.2%) y en mujeres multiparas (3%) en comparacién con
una incidencia menor de preeclampsia (1.9%) en las mujeres multiparas sin

cambio en los comparieros.

La Exposicion del Semen.

La duracién de convivencia sexual es un factor de riesgo importante. El problema
de exposicion del semen que protege contra el preeclampsia se informd por
Klonoff® dirigieron un estudio de casos y controles que compara las historias
anticoncepcionales de 110 mujeres primigestas con preeclampsia con 115
mujeres embarazadas sin preeclampsia. Sus datos indicaron que un 2.4%
aumentd riesgo de preeclampsia para los usuarios de contraceptivos que
previenen la exposicién al semen (barrera). Segun Klonoff *° los métodos de
barrera pueden contribuir a 60% de casos de preeclampsia. Robillard®® fue el
primero en lanzar un estudio para probar la relacidén entre la exposicion de semen
y preeclampsia; se entrevistaron consecutivamente a 1,011 mujeres que acudian a
una unidad obstétrica sobre la paternidad y duracidon de convivencia sexual antes
de la concepcidn. La incidencia de preeclampsia era 11.9% entre las primigestas,
y 4.7% entre las multigestas de la misma paternidad, y 24.0% entre multigestas de
nueva paternidad. Para primigestas y multigestas, el tiempo de convivencia sexual
antes de la concepcion se relacion6 inversamente a la incidencia de preeclampsia

(P <0.0001). Tomando mujeres que convivieron por mas de 12 meses como el
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grupo de referencia, un periodo de convivencia de 0—-4 meses se demostrd
asociacién en comparacion a un periodo de 9-12 meses En este estudio Robillard
(7) demostré a mujeres multiparas preeclampticas con un nuevo compafero en
66.7% de los casos comparados con 24.1% en las mujeres de multiparas
normotensas (el P = 0.0001). La incidencia muy alta (24.0%) de preeclampsia
entre las mujeres multiparas con nueva paternidad fue mostrado al ser relacionada
a un periodo notablemente corto de exposicion al semen en la concepcion

precedente®.

La Inseminacién del Donador y Donacion de Oocito.

Analogo al cambio de paternidad o un periodo corto de exposicion de esperma, la
inseminacion de donador artificial se ha informado por varias investigaciones con
un aumento (aproximadamente el doble) de preeclampsia.®’ También, la donacién

del oocito es asociada con una incidencia aumentada de preeclampsia®.

Antecedentes Hereditarios de Preeclampsia-Eclampsia.

La historia familiar de preeclampsia,>® es un factor de riesgo en donde el
antecedente familiar se encuentra asociado a caracteristicas hereditarias, Chesley
publico un estudio epidemiolégico dando a conocer antecedentes de historia
familiar de hipertension inducida por el embarazo.>*°>%

Usando un estimado de incidencia del 5% en la poblacién, la incidencia esperada
de preeclampsia para hijas de madres con antecedente de preeclampsia es del
22%. La incidencia esperada para hermanas de mujeres con este evento es del
39%.%" Se reporta que las primigestas tienen 4 veces mas riesgo de tener la
enfermedad cuando la padeci6 la madre y 6 veces mas riesgo cuando la padecié
la hermana. El riesgo relativo en nuliparas con antecedente de madre
preeclamptica es de 20 a 25% y en multiparas es de 1 a 2%. El riesgo relativo en
nulipara con antecedente de hermanas preeclampticas es de 34 a 40% y en

multiparas es de 2 a 4%.27:3338
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Antecedentes Personales de Preeclampsia.

Las mujeres quienes han presentado un cuadro previo de preeclampsia-eclampsia
y que se ha manifestado a temprana edad, tienen hasta un 60% de riesgo de que
éste evento vuelva a ocurrir en un embarazo subsecuente, incrementandose
ademas el riesgo de complicaciones con el numero de embarazos, numero de
productos del presente embarazo (p.ej: Embarazo gemelar), edad materna, asi

como el riesgo de muerte 273"

Paridad y Edad.

La preeclampsia se presenta con mayor frecuencia en las primigestas y
principalmente en menores de 18 afos y en las multiparas en cualquier etapa de
su vida reproductiva incrementando en las mayores de 35 afos en las que se ha
observado que tienen de 2 a 4 veces mas riesgo de desarrollo de la enfermedad

en sus formas mas graves.?"*°

La mayoria de los estudios demuestran en que hay una curva “J” formada de la
incidencia del preeclampsia con edad, con una incidencia levemente creciente

primigestas muy jévenes y un aumento mas marcado en primigestas mas viejas.’’

Las pacientes eclampticas se presentan hasta en una proporcion del 67% cuando
tienen 25 anos, en estas pacientes es caracteristica la nuliparidad y presentan
convulsiones con mayor frecuencia al término del embarazo.®” En el HGO No.4
Castelazo Ayala en un estudio reportado en 1996 la preeclampsia severa se
presenté a una edad promedio 26.6 + 6 anos, con un rango entre 15 a 40 afios; y
la eclampsia se presentd a una edad promedio de 23.3 afios £ 6 afos con un

rango entre 15 a 32 afios.”’

En el reino unido la incidencia de hipertensidon asociada al embarazo es
aproximadamente de 20% en primigesta y el 10% en multigestas, y el de
preeclampsia-eclampsia es cerca del 5% en primigestas y 1,5% en multigesta.
Eclampsia, una de las complicaciones mas comunes y severas, en los primeros

nacimientos®.
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Abortos

La incidencia de PPE después de un aborto temprano (menor de 13 semanas),

espontaneo o inducido, es similar a las pacientes con un primer embarazo®®.

Se ha encontrado que la incidencia de PPE en un segundo embarazo después de
un ultimo aborto espontaneo disminuye también e incluso un aborto anterior

proporciona alguna proteccion a este respeto.58

Embarazos Gemelares.

Es bien sabido que la incidencia de la hipertension es alta en embarazos
gemelares, pero no se ha encontrado ninguna diferencia entre los embarazos de
gemelos monocigotos y dicigotos. Sin embargo, hay una incidencia mas alta en

monocoriénicos que en los embarazos dicorionicos®'.

La incidencia creciente en embarazos gemelares, indica que hay una supresion
creciente de la inmunorespuesta mas bien que de incompatibilidad materno fetal.
Los cambios en el lecho placentario, descrita por Van Assche y Pijnenborg,
demuestran la importancia de la placentacién en PPE y esto es confirmada por los

resultados en embarazos gemelares®.

Antecedentes Gineco-Obstétricos.

Demograficamente la enfermedad ocurre en el 6 al 10% de todos los embarazos,
85% de los casos ocurren en primigestas y 14 a 20% en multigestas. La
preeclampsia se hace presente en aproximadamente el 6% de las nuliparas y en
el 0.3% con el 2°. embarazo, las nuliparas tienen un riesgo total del 5 al 6% en
comparacion con un riesgo menor en multiparas que es del 1%,%"3" se ha
observado una RM de 5.34 en primigestas para el desarrollo de preeclampsia en
comparacion con las secundigestas, aumentando a 8.73 cuando se compara con

las que han tenido tres hijos o0 mas.**°
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Edad Gestacional.

Rara vez el desarrollo de preeclampsia-eclampsia ocurre antes de la semana 20
de la gestacion, si ocurre suele ser por degeneracion del trofoblasto. Después de
la semana 20 de la gestacion la hipertensidn crénica persistente empeora en
algunas mujeres. A partir de la semana 28 la presion arterial disminuye levemente
para posteriormente elevarse. Una tercera parte de embarazadas desarrolla
edema generalizado hacia las 38 semanas de gestacién. La eclampsia es mas
frecuente en el tercer trimestre y principalmente al final del embarazo. En las
primeras semanas de la gestacion la proteinuria se hace notoria incrementando a
medida que avanza el embarazo. La vigilancia estrecha y el monitoreo constante
de la paciente preeclamptica le permiten llegar a la semana 38 a 40 con un
desarrollo adecuado del producto. Puede indicarse la interrupcion del embarazo

que evite el riesgo de muerte fetal.?”%57

indice de Masa Corporal Previo al Embarazo.

La obesidad previa al embarazo es un riesgo para el desarrollo de preeclampsia-
eclampsia, las mujeres embarazadas con un Indice de Masa Corporal (IMC) mayor
de 25.8 tienen 2.7 veces mas riesgo de desarrollar preeclampsia-eclampsia que
aquellas con un IMC entre 18.9 a 25.8, siendo su RR de 0.43.%°

Es muy importante la utilizacion del IMC para conocer el peso magro inicial de la
paciente y oportunamente detectar el sobrepeso a través de los parametros
especificos. Algunos estudios sobre la asociaciéon de la masa ponderal con la
presion sanguinea y el desarrollo de hipertension han utilizado una variedad de
mediciones con relacion al peso y la talla, cuando el andlisis se basa en el indice
de peso para la talla, por ejemplo el indice de masa corporal (IMC), la presencia
de la talla en el denominador determina que la diferencia en la presion sanguinea
por kilogramo de peso varia con la talla y asi algunos analisis indican que en
promedio la presion sistdlica se eleva 1 mm/Hg por cada unidad del IMC.>*®" E|
factor de riesgo en esté caso se considerara a través del conocimiento del peso y

talla previos al embarazo®>®".
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Control Prenatal.

El control prenatal juega un papel importante en el estudio y el diagndstico
oportuno de las complicaciones del embarazo, el parto y el puerperio, contribuye a
mantener un nivel bajo de morbilidad y mortalidad materna; ademas el bajo
numero de consultas prenatales se ha asociado al desarrollo de preeclampsia-
eclampsia en un momento dado, como una causa indirecta teniendo una gran
participacién; la paciente.®? Poco se sabe en nuestro pais de estudios que
indiqguen el numero de consultas prenatales recibidas considerandose importante
ya que se reporta que en mujeres con menos de 5 consultas prenatales hay
menos probabilidades de diagnosticar patologias asociadas al embarazo, se tiene
un mayor riesgo de desarrollar preeclampsia-eclampsia e incrementa el riesgo de
mortalidad®®? ademas que un gran nimero de embarazadas asisten durante el
tercer trimestre del embarazo. Las embarazadas con 2 visitas prenatales o menos,
tienen seis veces mas riesgo de desarrollar preeclampsia. El numero optimo de
visitas prenatales recomendadas es de 12 en embarazos no complicados.*® En el
IMSS esta normado que se proporcione la consulta de control prenatal en forma
mensual, de la semana 20 a la semana 28. Dos veces a la semana después de la
semana 36, y una vez por semana antes del parto. Entre los indicadores
propuestos para valorar la adecuada atencién prenatal figuran el niumero de
consultas recibidas durante el embarazo, la edad gestacional en que se inicia, la
continuidad y la calidad con que se brinda. La OMS sugiere que deben otorgarse
por lo menos cuatro consultas antes del parto, y medir la tension arterial en cuatro
ocasiones como minimo. Algunos factores asociados a la mortalidad materna
estan relacionados con la calidad y oportunidad de la atencion obstétrica entre los
mas importantes se encuentran la falta de vigilancia y una deficiente atencién
obstétrica, o que contribuye también a incrementar el riesgo de muerte por
preeclampsia-eclampsia.®? En el IMSS para 1988 se reporta 2.3 consultas por
embarazada contra un minimo control de 5 establecido. La cobertura para la
atencion prenatal registré un 49% vs. un 50% esperado. De cada 100 mujeres 5
se embarazan, 90% de embarazadas en el IMSS reciben al menos 1 consulta
prenatal, 30% inician su vigilancia en el 2° o 3er trimestre y casi 20% recibe entre

1y 3 consultas prenatales.>”®*
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La etiologia de preeclampsia es desconocida. Varias teorias intentan explicar el
origen de preeclampsia. Unas sostienen que el aumento de varios mediadores
circulantes activos durante embarazo es la causa. Por ejemplo, niveles
aumentados de angiotensina Il durante el embarazo pueden llevar al aumento de
vaso espasmo. Una segunda teoria sostiene que el desarrollo inadecuado
placentario produce el trastorno endotelial vascular y una insuficiencia utero
placentaria relativa. Las teorias adicionales se han levantado de estudios
epidemioldgicos, que hacen pensar en el importante papel de factores genéticos e
inmunoldgicos. La incidencia se observd aumentada en pacientes que usan
anticonceptivos de barrera®, en mujeres multiparas que conciben con un nuevo
compariero.?® También, el modelo de herencia apoya la hipétesis de transmision
de preeclampsia de la madre al feto por un gen recesivo.

La mas nueva investigacion sugiere que la primipaternidad juega un papel mas
grande que el de la primigesta como un factor de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia.”® Es mas, se relaciona la duracién de tiempo que la mujer se

expone a los antigenos masculino por medio del esperma.’""2

Frente a esta problematica surge el siguiente planteamiento:

¢ Que relacién existe entre la presencia de interferon gama e, interleucina 2,
el cambio de paternidad, el tiempo de exposicion al esperma previo al
embarazo, el uso de contraceptivo de barrera, tiempo de uso de método
contraceptivo de barrera, y el riesgo de presentar preeclampsia-eclampsia en

mujeres embarazadas derechohabientes del IMSS?
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IV. JUSTIEICACION.,

La preeclampsia-eclampsia por su morbilidad y mortalidad materna es
reconocida como un problema de salud publica debido a su magnitud vy
trascendencia por las complicaciones que la acompafan, se ha convertido en un
indicador fidedigno de la calidad de los servicios de salud obstétricos, del

desarrollo econémico y social alcanzado por las regiones y los paises.®®

El analisis estadistico de la eclampsia en nuestro medio ha sido dificil debido a: 1.
El registro inadecuado de casos en la mayoria de departamentos de obstetricia; 2.
Diferencias de criterio diagnostico entre hospitales; 3. Informacion incompletay 4.

Falta de uniformidad en los tratamientos utilizados.

Sin embargo, es incuestionable que el niumero de casos con preeclampsia-
eclampsia ha aumentado en los ultimos afos. Ello puede deberse no sélo a un
incremento poblacional, sino también a que el problema esta mas presente en la
conciencia del meédico propiciandose asi un mayor numero de internamientos. No
obstante, queda la impresién que el indice de morbilidad no ha mejorado y que no
existe un consenso en cuanto a medidas de prevencion, deteccion temprana y
tratamiento oportuno. Dicho problema se ve reforzado por el desconocimiento de

su etiologia.®®

En la busqueda de la respuesta sobre la etiologia de sindrome de preeclampsia-
eclampsia los investigadores han concentrado sus esfuerzos ultimamente en siete
areas de estudio y de posibilidades; 1) el campo de la genética, 2) el area de la
inmunologia especifica de la tolerancia del aloinjerto fetal, 3) las acciones de los
radicales libres en general y la de los peroxidos grasos en particular, 4) la
disfuncién seguida de dafio de los endotelios vasculares, 5) la participacion de los
factores de la coagulacién y la familia de prostanoides, 6) la discronia de la
diferenciacion/invasion del citotrofoblasto en la conexién con las arteriolas
espirales maternas, 7) la disfuncién multifactorial de la interfase feto-materna

propiamente dicha.®
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En todo el mundo la mortalidad materna ha mostrado una tendencia descendente
sin embargo existen marcadas diferencias entre diversas regiones.64 En México se
reporta la ocurrencia de preeclampsia-eclampsia, con datos obtenidos de egresos
hospitalarios y de la consulta externa en el periodo de los ultimos afios, con tasas
de incidencia ajustadas por grupos de edad y afo, la enfermedad en poblacién
derechohabiente a nivel nacional en el ultimo decenio ha mostrado una tendencia
ascendente.®* En México, el indice de mortalidad materna es de 90 a 110
defunciones por 100,000 nacidos vivos con un indice de subestimaciéon del 45%, lo
cual traduce que por cada 2 muertes maternas reportadas, hay una que se
desconoce en las areas en que la mujer tiene poca accesibilidad a los servicios de
salud, situacion similar para los casos de eclampsia que ademas; ocupa el primer

lugar como causa de muerte materna.®*¢’

Con respecto a la morbilidad por preeclampsia, la tendencia ha mostrado un
incremento en las tasas que ha pasado de 20 a 34 casos por 1,000 nacidos vivos
en poblacién derechohabiente. En poblacion mexicana la proporcion en la que se
presenta es de 94.5% en preeclampsia leve, 3.75% en preeclampsia severa y

1.75% en eclampsia del total de embarazadas.®’

Para el afio de 1996, en el IMSS; se reporta una mortalidad materna de 40.33 por
100,000 nacidos vivos, y las muertes relacionadas a preeclampsia eclampsia con
una tasa de mortalidad de 116 casos por 100,000 nacidos vivos. En cuanto a la
morbilidad, se presentd en este mismo periodo una tasa de 143.6 casos de
preeclampsia por 100,000 DH y una tasa de 111. 5 casos de eclampsia por
100,000 DH. En 1986 en el DF se reporta una mortalidad general de 66 x 100,000

nacidos vivos.%*%’
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V. OBJETIVO GENERAL.

Medir la fuerza de asociacién entre la presencia de interferon gamma e,
interleucina 2, el cambio de paternidad, el tiempo de exposiciéon al esperma
previo al embarazo, el uso de contraceptivo de barrera, el tiempo de uso de
método contraceptivo de barrera, y el riesgo de presentar preeclampsia-

eclampsia en mujeres embarazadas derechohabientes del IMSS.

Objetivos especificos.

¢ Medir la fuerza de asociacion que existe entre la presencia de INTERFERON
GAMMA (IFN-gamma) y el riesgo de presentar preeclampsia—eclampsia.

¢ Medir la fuerza de asociacion que existe entre la presencia de INTERLEUCINA
2 (IL-2) y el riesgo de presentar preeclampsia—eclampsia.

¢ Medir la fuerza de asociacion que existe entre el embarazo de una segunda
pareja y el riesgo de presentar preeclampsia—eclampsia.

% Medir la fuerza de asociacion que existe entre el tiempo de exposicion al
esperma y el riesgo de presentar preeclampsia—eclampsia.

% Medir la fuerza de asociacion que existe entre el antecedente de uso de
método anticonceptivo de barrera y el riesgo de presentar preeclampsia—

eclampsia.
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VI. HIPOTESIS.

La presencia de interferon gamma e interleucina 2 se asocia con el riesgo de
desarrollar preeclampsia-eclampsia en embarazadas con factores de riesgo de

tipo inmunoldégico.

Hipotesis especificas.

¢ Existe asociacion entre la presencia de INTERFERON GAMMA (IFN-gamma)
y el riesgo de Preeclampsia—Eclampsia

¢ Existe asociacion entre la presencia de, INTERLEUCINA 2 (IL-2) y el riesgo de
Preeclampsia—Eclampsia

¢ Existe asociacién entre el antecedente de embarazo de un segundo padre y
riesgo de Preeclampsia—Eclampsia

¢ Existe asociacion entre el antecedente de exposicion al esperma y riesgo de
Preeclampsia—Eclampsia

¢ Existe asociacion entre el antecedente de uso de método anticonceptivo de

barrera y riesgo de Preeclampsia—Eclampsia
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VIl. MATERIAL Y METODOS.

Diseino de estudio.

Casos y controles pareados por semanas de gestacion. 1:1

Universo de trabajo.

Mujeres derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, con embarazo
igual o superior a las 20 semanas de gestacion, con diagnostico de preeclampsia-
eclampsia realizado por especialista, que acuden a demandar servicio medico
especializado al Hospital General de Zona No.4 “Luis Castelazo Ayala “; y mujeres
con embarazo normo-evolutivo que acuda a control prenatal a la consulta externa

de su Unidad de Medicina Familiar de las delegaciones 3 y 4 del DF.

Periodo de estudio.

Del 01 de Marzo del 2003 al 30 de Junio del 2003.

Tamaio minimo de muestra.

Dado que el disefo de investigacidén se planteo como casos y controles pareados,
se utilizaron las formulas del Schelesseelman’ presentadas en su capitulo 6 Pag.
160-162.

Proporcion de expuestos = 0.10 Potencia para la prueba del 90%, con un Nivel de
significancia de 0.05, con pareamiento 1:1; obteniéndose un tamafo de 241
parejas (482 sujetos de estudio), para mejorar la precision fue aumentado el
tamano de la muestra, considerando una perdida del 10% quedando un total de

265 pares (530 pacientes).
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Criterios de seleccion.

CASQOS.

Definicion de caso:

Mujer con embarazo igual o mayor a la vigésima semana de gestacioén en quién se
establece el diagndstico de preeclampsia por especialista caracterizada por:
hipertension arterial, edema y proteinuria 6 cuando presente convulsiones sin otra
etiologia, se considerara eclampsia. Que reunan los parametros clinicos de:
elevacion de la presion arterial diastolica y sistolica, cuando menos de 15 mmHg y
30 mmHg respectivamente, por arriba del promedio basal o bien, cifras tensionales
mayores o iguales a 130/90 en al menos dos determinaciones con 6 horas de
diferencia entre una y otra, proteinuria definida como la presencia de 300 mg 6

mas en orina de 24 horas, y presencia de edema *°.

CRITERIOS DE SELECCION DE LOS CASOS.

Criterios De Inclusion.

» Embarazadas derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

A\

Con gestacion igual o mayor a las 20 semanas.

» Con diagnéstico confirmado de preeclampsia-eclampsia por medico
especialista.

» Que acuden a demandar servicio medico especializado al Hospital General
de Zona No.4 “Luis Castelazo Ayala .

» Acepten la participacion en el proyecto de investigacion durante el periodo
de estudio; previa informacién, aceptacién y firma de un consentimiento.

» Se llene cuestionario en su totalidad con apoyo de la paciente y su
expediente clinico.

» Que acepten la toma de una muestra sanguinea.
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Criterios de no inclusion.

» Mujeres con embarazo menor a 20 semanas de gestacion.

» No acepten participar en el proyecto de investigacion o que no den su
consentimiento firmado.

» No acepten la toma de muestra sanguinea.

» Embarazadas con antecedentes de hipertension arterial cronica,
cardiopatia, enfermedades auto-inmunes, enfermedades tromboembolica
previa, enfermedad hemolitica del recién nacido por isoinmunizacion de

antigenos eritrocitarios o tratamiento con anticoagulantes.

Criterios de exclusion.

» Mujeres que se encuentren en condiciones medico-clinicas que impidan la
obtencién de datos y/o la toma de la muestra.

> Muestras hemolizadas.
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CONTROLES.

Definicion de control:

Embarazadas sanas con mas de 20 semanas de gestacion, que acuda a control

prenatal al momento del estudio.

CRITERIOS DE SELECCION DE CONTROLES

Criterios de Inclusion.

» Mujeres con embarazo igual o mayor a las 20 semanas de gestacion.

» Embarazadas seleccionadas de la Unidad de Medicina Familiar (UMF),
procedentes del servicio de consulta externa y servicio materno infantil.

» Que acudan a control prenatal al momento de la entrevista.

» Acepten participar en el proyecto de investigacion y firmen el
consentimiento y la toma de muestra sanguinea.

» Se llene cuestionario en su totalidad con apoyo de la paciente y su

expediente clinico.

Criterios de No Inclusion.

» Embarazo menor a 20 semanas de gestacion.
» No acepten participar en el protocolo de investigacion durante el periodo de
estudio.

» No acepten toma de muestra.

Criterios de exclusion.

» Mujeres que se encuentren en condiciones medico-clinicas que impidan la
obtencién de datos y/o la toma de la muestra.

> Muestras hemolizada.
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DEFINICION DE VARIABLES.

Variable Dependiente

Preeclampsia-Eclampsia:

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Preeclampsia: Definida como hipertension arterial
junto con proteinuria y/o edema.(puede ser leve o
severa.

Eclampsia: Definida como el desarrollo de
convulsiones y coma en pacientes con signos y
sintomas previos de preeclampsia, en ausencia
de otras causas de convulsiones.

Pacientes que reunan los criterios clinicos para el
diagnostico de preeclampsia.

Tension arterial de 140/90 mmHg, o elevacion de
30 mmHg, en la sistdlica y 15 en la diastolica,
cuando se conocen las cifras basales previas
para preeclampsia leve; de 160/110 mmHg o
mas, para preeclampsia severa. La medicion se
hara con la paciente sentada, en un ambiente
tranquilo en toma consecutiva con un intervalo
minimo de diferencia de 6 hrs.

Proteinuria de 300 mg/l o mas, pero menor a 2
gramos, o0 su equivalente en una tira reactiva en
la Preeclampsia leve; Proteinuria de 2 g. o mas en
orina de 24 hrs, o bien 3 + a 4+ en un examen
semicuantitativo con una tira reactiva, en una
muestra de orina tomada al azar en la
preeclampsia severa.

Edema leve (+) o ausente, en preeclampsia leve y
moderado a severo (++ 0 +++) en la preeclampsia
severa.

Cualitativa.

Nominal Dicotémica.

1=No
2 =Si
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Variables Independientes

INTERFERON GAMA (IFN-gamma)

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

El interferén-gamma -IFN g- es una linfocina producida por
los linfocitos T activados, los macréfagos y las células
asesinas naturales relacionada con la induccion de la
expresion de antigenos de histocompatibilidad

Se cuantificara en suero por la técnica de inmunoanalisis

enzimatico de doble anticuerpo (ELISA)

cuantitativa

razén

pg/ml.

INTERLEUCINA 2 (IL-2)

Operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Citosina relacionada con la induccién d la expresion de
antigenos de histocompatibilidad

Se cuantificard en suero por la técnica de inmunoanalisis
enzimatico de doble anticuerpo (Elisa)

cuantitativa

razon

pg/mil.

Cambio de pareja

operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Paciente con embarazo de una nueva pareja

Se interrogara a la paciente en relacion al
antecedente de nueva pareja en el embarazo
actual

Cualitativa

Nominal dicotémica

1) No 2)Si 3)No Respondio
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Uso de contraceptivo de barrera previo al

embarazo

operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Utilizacion de método contraceptivo de barrera

previo al embarazo

Se interrogard sobre el antecedente de uso de
contraceptivo de barrera (preservativo) por el

compainiero sexual.
Cualitativa

Nominal dicotémica

1) No 2) Si 3) No Contesto

Tiempo de uso de método de barrera previo
al embarazo

Operacionalizacion

Tipo de variable
Escala de medicion

Indicador

Tiempo que el compafiero sexual ha utilizado
método de barrera

Se interrogara a la paciente con respecto al
tiempo que ha utilizado su pareja el método de
barrera previo al embarazo.

Cuantitativa

Razoén

Tiempo transcurrido en meses

Tiempo de Exposicion al esperma

Operacionalizacion
Tipo de variable
Escala de medicion

Indicador

Tiempo de convivencia sexual sin uso de método
de barrera

Se interrogara en relacion al tiempo de
convivencia sexual sin método de barrera
Cuantitativa

Razén

Tiempo transcurrido en meses
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Variables de Control

Antecedente personal de preeclampsia:

Operacionalizacion:
Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Ocurrencia de preeclampsia en embarazos
previos.

Lo referido por la paciente.
Cualitativa.
Nominal.

1) No 2)Si 3)No Sabe 4) Desconoce

Semanas de gestacion

Operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Tiempo de gestacion al momento de la entrevista

Se calculara considerando la fecha de ultima
regla, confirmada por medicion de fondo uterino.

Cuantitativa

Razoén

Semanas de gestacion

Numero de gestas:

Operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Numero de veces que se ha embarazado una
mujer durante su vida reproductiva (incluyendo
abortos).

Numero de embarazos referidos por la paciente.

Cuantitativa.

razon

NuUmero de embarazos

Numero de partos.

Operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Numero de productos de la concepcion obtenidos
via vaginal.

Numero de partos referidos por la paciente.

Cuantitativa

Razoén

Numero de partos
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Abortos:

Operacionalizacion:

Numero de interrupciones del embarazo antes de
la viabilidad fetal previos al embarazo actual

Los referidos por la madre en el interrogatorio

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Razén

Indicador: Numero de abortos

Cesareas Numero de productos de la concepcion obtenidos

Operacionalizacion:
Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador

via abdominal.

Numero de cesareas referidas por la madre
Cuantitativa

Razon

Numero de cesareas

Embarazos gemelares

Operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador:

Embarazo que presenta dos productos de la
concepcion de manera simultanea

Se interrogara a la embarazada sobre el
antecedente de embarazo gemelar.

Cualitativa

Nominal dicotémica

1)No 2) Sl

Mes de embarazo que inicia Control Prenatal
Institucional:

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Mes gestacional en que inicia Asistencia médica y
seguimiento del embarazo

Accion de haber acudido a la atencion prenatal
en cualquier mes gestacional

Cuantitativa

Razon

Lo referido por la paciente.
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Numero De Consultas De Control Prenatal:

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Numero de consultas otorgadas durante el
embarazo

Numero de consultas prenatales que recibio la
paciente, corroboradas por expediente clinico

Cuantitativa

Razoén

No. de consultas otorgadas

indice de Masa Corporal (IMC)

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Medida antropométrica, que cuantifica la masa
corporal por metro cuadrado, y que se utiliza para
determinar el grado de obesidad en una persona.

Cociente de dividir el peso entre la talla al
cuadrado (Peso/Talla®).

Cuantitativa
Razon.

kg/m2

Tension arterial sistolica

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Volumen de expulsion sistolico

Se refiere a la tension arterial sistélica medida en
mmHg

Cuantitativa

Continua

MmHg

Tension arterial diastolica

Operacionalizacion:

Tipo de variable:
Escala de medicion:

Indicador:

Resistencia periférica, o sea la relaciéon entre el
continente vascular y el contenido sanguineo
regula los valores de la tension diastolica

Se refiere a la tension arterial diastdlica medida
en mmHg

Cuantitativa

Continua

MmHg
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Albuminuria

Operacionalizacion:

Tipo de variable:

Escala de medicion:

Indicador

Presencia de albumina en orina

Busqueda de albumina en orina de 24 hrs.

Cuantitativa
Razoén

Mg/t de albdimina
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ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis Univariado: Para las variables cuantitativas se utilizaran medidas de
tendencia central y de dispersién como la media (1) y desviacién estandar (DE).
Para las variables cualitativas se utilizaran frecuencias simples, razones y

proporciones, para caracterizar a la poblacion de estudio.

Se realizara prueba t de Student para identificar la diferencia de medias de

variables continuas de los casos comparados con los controles.

Analisis Bivariado: Se utilizaran tablas cuadricelulares para contrastar a la
poblacién expuesta y la no expuesta en forma dicotomica y como prueba de
hipotesis se utilizara la Ji de Mantel y Haenszel (Jivy), para evaluar gradiente
biolégico de variables continuas la Ji de tendencia. Para demostrar la fuerza de
asociacion se obtendra la razén de momios pareada (RM) por categorias
comparada con la exposicion basal y se calcularan los intervalos de confianza al
95% y valor de p < 0.05.

Analisis Estratificado: En los casos en que se observe un efecto confusor éste

se controlara mediante este analisis.

Andlisis Multivariado: Se utilizara un modelo de regresion logistica condicional
que permita explicar la contribucién independiente de las variables con respecto a

la ocurrencia del evento, controlando las variables potencialmente confusoras.
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ASPECTOS ETICOS.

Los requisitos éticos generales que soportan la investigacién son:
Los sujetos participantes seran informados acerca de los objetivos y métodos del
estudio, manteniendo la libertad de abandonar el estudio en cualquier momento

que lo deseen y sin interferir esto ultimo con la relacion medico-paciente.

¢ Segun el reglamento de la Ley General de Salud; con respecto a
investigaciones en esta materia, se considera a este estudio
factible y sin riesgo, ya que el procedimiento que se realizara no
compromete la integridad fisica, moral o emocional de las personas
que participen.

¢ Se utilizara una carta de consentimiento informado, para cada una

de las pacientes participantes.

Organizacion del estudio.

Previo consentimiento de las autoridades hospitalarias, e informacion del proyecto

de investigacion se procedera a:

» Identificacion de casos en area de hospitalizaciéon, en piso y servicio de
urgencias en el H.G.Z. No. 4.

» ldentificacion de controles por medio de listados que se obtendran en los
servicios de Enfermeria Materna Infantil (EMI) , Trabajo social, listado nominal
de embarazadas en control prenatal por consultorio en Unidad de Medicina
Familiar. Se procedera a realizar la busqueda de pacientes que tengan las
mismas semanas de gestacién y procedan de la misma poblacién fuente del
caso (U.M.F.y Consultorio).

» Recoleccion de consentimiento informado del universo de trabajo de la zona de
servicios médicos de H.G.Z. No. 4.”Luis Castelazo Ayala”.
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» Llenado del cuestionario de factores de riesgo en su totalidad con apoyo de la
paciente y expediente clinico (los datos obtenidos seran estrictamente
confidenciales).

» Seleccion de la muestra sobre la base de los criterios establecidos, y completar

el tamano minimo de muestra.

Instrumentos de recoleccidn de datos.

Se utilizara cuestionario validado, POR MEDIO DE PRUEBA PILOTO anexo para
el registro de la informacion, utilizando como fuentes de informacién, la entrevista
directa a la embarazada y los datos relacionados con, antecedentes familiares y
personales de preeclampsia-eclampsia, historia gineco-obstetricia, laboratorio y

marcadores inmunoldgicos.

Con respecto a posibles errores relacionados al instrumento de mediciéon
(cuestionario) se ha establecido la definicion operacional de las variables con la
finalidad de reducir evitar imprecisiones en las variables de estudio, especificando

en el instrumento los criterios 6 indicadores de la medicion de dichas variables.

Prueba Piloto

Previo a la aplicacion del instrumento se realizara una prueba piloto, a fin de
determinar su calidad y los ajustes que amerita. Se espera llevar a cabo el
proyecto piloto destinado a formular los procedimientos operativos de la

investigacion que incluye:

1. Que permita validar el instrumento de medicién e identificar dificultades para su
llenado.

2. Verificar que el cuestionario utilizado sea el adecuado a la poblacién de
estudio.

3. ldentificar cual es el tiempo promedio de llenado del cuestionario.
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La prueba piloto sera aplicada a un grupo de 20 pacientes que asistan a H.G.O.
No. 4 que seran seleccionados al azar entre los pacientes que se encuentren
hospitalizadas. Estos pacientes no seran incluidos en la etapa de recoleccion

definitiva.

INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Medicion de la presion arterial.

Se realizara determinacion de la presion arterial por medio de esfingomanometro
de mercurio, el observador debidamente instruido y con capacidad auditiva
normal. El aparato debe estar en buenas condiciones tanto la columna de
mercurio, la valvula de expulsion de aire y el brazalete siendo este ultimo de una
anchura de 12.5 cm. y su longitud suficiente para envolver por lo menos las 2/3
partes del brazo.

El mandmetro debe colocarse sobre una superficie horizontal, la persona debe
estar sentada con el brazo totalmente descubierto, se ajusta el brazalete,
localizando el observador el pulso braquial, y colocando la campana del
estetoscopio sobre la arteria braquial. A continuacion se insufla rapidamente al
brazalete a 20-30 mmhg por encima de presion a la que ya no puede percibirse el
tacto del pulso.

Posteriormente se desinfla paulatinamente a una velocidad uniforme de 2 a 3
mmHg. Por segundo, observando continuamente la columna de mercurio. Se
determina la presion sistolica cuando se ausculta el primer ruido arterial (fase 5 de

korotkoff) determina la presion diastolica.

Medicion de proteinas en orina.

Realizara medicion cualitativa de proteinas en orina por medio de una tira reactiva
en orina de 24 hrs, o bien 3 + a 4+ en un examen semicuantitativo con una tira

reactiva, en una muestra de orina tomada al azar en la preeclampsia severa.
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Analisis inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA).

Se realizara deteccion de anticuerpos titulares para INTERFERON GAMA (IFN-
gamma) e INTERLEUCINA 2(IL-2), el procedimiento de laboratorio es similar para
cada medicion, unicamente cambia el anticuerpo a utilizar.

Se fijan en un pozo de plastico microtitulado o a cuentecillas. Se agrega el suero
del paciente y se elimina el exceso de proteinas por medio de lavado y
centrifugacion. La inmunoglobulina adherente puede detectarse cuando se agrega
el sustrato de la enzima, Finalmente se agrega el sustrato de la enzima; se forma
color y se mide mediante un espectrofotometro. Esta prueba también puede
adaptarse para detectar antigenos, colocando el anticuerpo en la superficie
plastica. Las valoraciones de ELISA son pruebas con alta sensibilidad (95%)
Debido a que en la poblacion de estudio no existen valores de normalidad
predeterminados se estableceran las comparaciones entre casos y controles a

partir de los resultados obtenidos.

RECURSOS:

TIEMPO: Se realizara el estudio del 1ro. de Marzo al 31 de Junio del 2003.

RECURSOS HUMANOS: La recoleccion de la informacién la realizara el
investigador, con apoyo de los servicios involucrados en la referencia, quienes

proporcionaran casos y controles.

RECURSOS FiSICOS: Instalaciones del H.G.O. No. 4, UM.F y a&rea de

informatica de la Coordinacién de Salud Publica del IMSS.
RECURSOS MATERIALES: Laboratorio de inmunoldgica del H.G.O. No. 4, Hojas

de cuestionario, expedientes clinicos, lapiz, boligrafo, mesa, escritorio de trabajo,

computadora, Impresora, disquetes 3 Y2y CD.
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SUPERVISION Y COORDINACION: Estard a cargo del titular del modulo de

Investigacion asi como asesores de tesis, en la residencia de Epidemiologia.

CAPTURA DE DATOS Y ANALISIS: La captura de datos se realizara en el
Programa Epi Info 6.

Para el analisis de los datos, se utilizaran los paquetes estadisticos Epi Info 6 y
SPSS.

Para el analisis multivariado el Paquete estadistico Egret.

RECURSOS DE LABORATORIO.

NO MATERIAL UNIDAD | CANTIDAD

Aguja vacutainer para toma y recoleccion de muestras, desechables 21g X38 ml Caia

1 (verde) marca Beckton dickinson, Caja con 100 J 6
Tubo de ensaye vacutainer tapdn rojo/gris SST con gel separador y activador de Caia

2 la coagulacién de 6 ml, 13 X100 mm. marca Beckton Dickinson Caja con 100 J 6

Torundas de Algodon paquete con 1000 pzas. Marca PROCTEC
3 dodon pag P Paquete 1
INTERFERON-GAMMA (IFN-y) ELISPOOT KIT Componentes: Placa 96 posos

4 con anticuerpos. Reactivos de color, bufer para lavado, anticuerpos Ki 6

determinantes, bufer de dilucion, control positivo . Marca R&D it
INTERLEUCINA 2 (IL-2) ELISPOOT KIT Componentes: Placa 96 posos con
5 anticuerpos. Reactivos de color, bufer para lavado, anticuerpos determinantes, Kit 6

bufer de dilucion, control positivo . Marca R&D
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“Asociacion entre los factores de riesgo de tipo inmunologico para el
desarrollo de preeclampsia-eclampsia y la presencia de Interferon
Gamma e Interleucina-2”
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Aportar conocimiento acerca de etiologia para desarrollar preeclampsia-eclampsia.
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plantee acerca de los procedimientos que se llevaron a cabo, los riesgos, beneficios o
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mexicano del seguro social.
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presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido
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1. Prueba piloto.

2. Modificaciones al
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3. Andlisis de la prueba piloto.

4. Recoleccion de datos.

5. Validacion de datos.

6. Procesamiento de datos.

7. Analisis estadistico.

8. Elaboracion de resultados.

9. Elaboracion de la

Presentacion.

10. Elaboracion de

Conclusiones.

11. Redaccioén de escrito o

Articulo cientifico.

12. Actividades de difusion.

13. Envio para publicacion.
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COORDINACION DE SALUD PUBLICA

“Asociacion entre los factores de riesgo de tipo inmunologico para el desarrollo de
preeclampsia-eclampsia y la presencia de Interferon Gamma e Interleucina-2”

Instrucciones: El llenado del cuestionario se realizara con respuestas de la paciente y datos
clinicos obtenidos del expediente medico de la misma.

Se utilizara el término “hipertension inducida por el embarazo” para referirse a preeclampsia
eclampsia solo durante la aplicacion del cuestionario.

Los datos obtenidos en este cuestionario son totalmente confidenciales y para uso

exclusivo de la in vestigacién

1.-FOLIO |__ |__ 1| 2.-FECHA | __ | |—1—1—1——] I D N
3.- (1) Control (2) caso 3. |1
4.- (1) UMF No.____ (Consultorio:___ Turno: ___) (2) GINECO 4 4. |__|

5.- No. de afiliacion: | | 11— — e e e e e

I. FICHA DE IDENTIFICACION:

6.- ¢Que edad tiene actualmente: afos. 6. | _|

7.- éCual es su estado civil actual? 7. ||
1.- Soltera  2.- Casada por 12 vez  3.- Casada 22 Vez 4.- Divorciada

5.- Union Libre 6.- Viuda 7.- No responde

8. Al momento de la entrevista éla paciente cuenta con alguno de los siguientes
signos registrados en el expediente clinico?

8.1.- Aumento de la presion diastolica 1) No 2)Si 8.1 |_ |
8.2.- Proteinuria en orina de 24 hrs. 1) No 2) Si 8.2 |_|
8.3.- Edema generalizado. 1) No 2)Si 83 |__|
9.- De acuerdo al diagnostico dado por el especialista la paciente cursa con: 9. |__|
0) Embarazo normal 1) Preeclampsia Leve
2) Preeclampsia Severa 3) Eclampsia

II. ANTECEDENTES FAMILIARES:

10.- ¢éAlguno de sus familiares tiene antecedentes de haber padecido10.|__ ||__|. |__]|
hipertension inducida por el embarazo?
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1) NO 2) SI 3) No Sabe
11—l 11—
11. éQue familiar desarrollo la enfermedad?:
1.-Madre 2.-Hermana 3.-Tia 4.-Prima 5.- Hija
III. ANTECEDENTES PERSONALES:
12, |1l 11
12.- ¢Durante sus embarazos previos presento antecedentes de hipertension
inducida por el embarazo?
1) NO 2) SI 3) No sabe 4) Desconoce
IV. DATOS GINECO-OBSTETRICOS
 Rc N P | P
13.- Menarca (edad de la primera menstruacion): anos. 14 ||
14.- Inicio de vida sexual (aios de edad): ainos. 15|
15.- Fecha de Ultima Regla (Dia/Mes/Afio): ___ /[ . Gl
16.- éCuantas semanas de gestacion (embarazo) tiene al momento del
estudio? semanas.
17. |__|
17.- Namero de Gestaciones (Numero de Embarazos): 18. ||
18.- Numero de Partos:
19. |__|
19.- Numero de Abortos:
20. |__|
20.- Numero de Cesareas:
21. |_ |
21.- éHa tenido algin embarazo gemelar?
1)NO 2) SI
) ) 22. |__ |
22.- ¢Intervalo entre el ultimo embarazo y el actual? meses
23 ¢&Utiliz6 algun método de contracepcion (planificacion) previo al embarazo? 23. | _|
1) NO 2)SI 3) No Contesto
24. |__ |
24.- {Qué método contraceptivo utilizo previo al embarazo actual?
1) Hormonales Orales 2) Hormonales inyectables 3) DIU
4) Preservativo 5)diafragma 6) espuma o crema espermaticida
7) Ritmo 8) coito interrumpido 9) Otro (Cual: )
25. |__|
25.- Si la respuesta anterior es el uso de algin método de barrera, écuanto
tiempo se utilizo antes del embarazo actual? meses 26. |||
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26.- Si utilizé otros métodos, écuanto tiempo los utilizo antes de su embarazo
actual ? meses
27.- ¢El embarazo actual corresponde a una nueva pareja?

1) No 2) Si 3) No Responde

28.- ¢Cuanto tiempo de convivencia sexual tuvo con su pareja previa al
embarazo? meses

29, ¢A partir de que mes de embarazo inicio su control prenatal? mes

30.- éCuantas consultas de control prenatal ha recibido?

V. EXPLORACION FISICA.

31.- Peso habitual previo al embarazo en kilos: |__ | |__|.|__]|
32.-Talla: |_||__ll__lcm.
33.- Indice de masa corporal | _||__|. |__| kg/m2
34.- éQue tension arterial sistolica presenta la paciente al momento de la
entrevista?
SISTOLICA I—11_—_I1_] mm/Hg.
35.- éQue tension arterial diastdlica presenta la paciente al momento de la
entrevista?

DIASTOLICA |__||__||__| mm/Hg.

VI. LABORATORIO

36.- De acuerdo a la medicion de Albumina en orina écuanto se encontré?
___ gr

VII. MARCADORES INMUNOLOGICOS

37.- Interleucina 2 pg/ml

38. Interferon Gama pg/ml

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34

35

36

37

38
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PROCEDIMIENTO DE LABORATORIO PARA DETERMINACION DE
INTERLEUCINA-2 E INTRFERON GAMA.
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Tabla 1

Characteristics Cases Controls
(n=200) (n=200) t student P

28.4+ 56 25.5+5.0 92.7 0.001

Maternal age
Gestational age at delivery (wk)

36+4 36+4 177.9. 0.4
Parity 2+1 1.91+1.1 7.1 0.19
Prenatal care visits 6+3 6+2 42.8 0.8
Pre-pregnancy weigth 64.1+11.9 586+ 99 -494 0.0001
Height 1.57+ .06 1.56+. 0.07 -0.598 0.5

Body mass index 23.93+3.97 25.96+4.47 -4.79 0.098



Risk Factors

Maternal Age
16-19

20-29

30-35

More 35 years old

Antecedent of preeclampsia

No family and no personal history

No history familiy, yes personal

History family and personal of preeclampsia

Pre-pregnancy body mass index
> 25.00 kg/m2

25.01-29.9 kg/m2

> 30.00 kg/m2

Smoking during pregnancy
No
Si

Urinary tract infection during pregnancy
No
Yes

Prenatal care visits
> 3 visits
< 3 visits

Cases

110

56
27

157
22
21

100
68
32

196

135
65

164
36

%

55
3.5
28
13.5

78.5
11
4.5

50
34
16

98
1.5

67.5
35.5

82
18

Controls

141
27
32
10

176
15

124
57
18

197

129
71

175
25

70.5
8.5
16

88
7.5
10.5

62.3
28.6

98.5

64.5

32.5

87.5
12.5
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Risk factor

Maternal age (yrs)

16-19

20-29

30-35

>35

Family history of preeclampsia
No

Yes

Preeclampsia in a previous
pregnancy

No

Yes

Pre-pregnancy body mass index
> 25.00 kg/m?

25.01-29.9 kg/m?

>30.00 kg/m?

Smoking before pregnancy
No

Yes

Smoking during pregnancy
No

Si

Urinary tract infection during
pregnancy

No

Yes

Prenatal care visits
>3 visits

< 3 visits

Unajusted odds
ratio

0.52
1.00
2.37
3.09

1.00
2.33

1.00
157

1.00
1.44
2.13

1.00
0.95

1.00
1.33

1.00
0.87

1.00
1.50

(95% CT)

(0.21,1. 28)

(1.36,4.12)

(1.43,6.72)

(1.07 5.09)

(0.80,3.07)

(0.97,2.28)
(112,4.02)

(0.62,1.46)

(0.29,5.95)

(0.58,1.32)

(0.87,2.57)

Value

0.16

0.002

0.004

0.03

0.18

0.12
0.02

0.83

0.70

0.53

0.41
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Association (odds ratio) between risk factors and subsequent risk of preeclampia. Analysis

unajusted and ajusted

Risk factor

Maternal age (yrs)
16-19

20-29

30-35

>35

Antecedent of preeclampsia

No family and no personal history

No history familiy , yes personal

History family and personal of
preeclampsia

Pre-pregnancy body mass index
<25.00 kg/m?

25.01-29.9 kg/m?

>30.00 kg/m?

Smoking during pregnancy

No

Yes

Urinary tract infection during
pregnancy

No

Yes

Prenatal care visits
>3

<3

Unajusted 95%

odds ratio ¢ onfidence

interval
0.52 (0.21,1. 28)
1.00
2.37 (1.36,4.12)
3.09 (1.43,6.72)
1.00
1.20 (0.54,2.68)
2.99 (1.25,7.13)
1.00
144 (0.97,2.28)
2.13 (1.12,4.02)
1.00
1.33 (0.29,5.9)
1.00
0.87 (0.58,1.32)
1.00
1.50 (0.87,2.57)

* The analysis includes only parous cases and controls.

Ajusted
Odds ratio

*

0.50
2.62

2.80

1.20
2.99

1.18
2.01

1.79

1.03

1.56

95%

Confidence
interval

(0.18,1.36)

(1.43,4.81)

(1.22,6.45)

(0.54,2.683)
(1.25,7.13)

(0.70,1.98)
(0.98.4.14)

(031,10.75)

(0.65,1.64)

(0.85,2.87)
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Table 4. Results of multivariate analysis, conditional logistic regression of variables associated with

preeclampsia.

Risk factor

Maternal age (yrs)

16-19

20-29

30-35

>35

Antecedent of preeclampsia

No family and no personal history
No history familiy , yes personal
History family and no personal
Pre-pregnancy body mass index
>25.00 kg/m?

25.01-29.9 kg/m?

>30.00 kg/m?

Smoking during pregnancy

No

Yes

Prenatal care visits

>3

<3

Ajusted
Odds ratio

0.50
1.00
2.62
2.80

1.00
1.20
2.99

1.00
116
1.95

1.00
1.79

1.00
1.53

Deviance 240.49 Likelihood ratio statistic 18.771 p< 0.001

95%

Confidence interval

(0.18,1.36)

(1.43,4.81)

(1.22,6.45)

(0.54,2.683)
(1.25,7.13)

(0.69,1.94)
(0.95,3.99)

(0.31,10.15)

(0.83, 2.80)

Model ajusted for maternal age (yrs), Antecedent of preeclampsia, Pre-pregnancy body mass index,

smoking during pregnancy , prenatal care visits
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Tabla 1

Caracteristicas Casos Controles
(n=200) (n=200) t student p

284+ 56 25550 92.7 0.001

Edad materna
Edad gestacional al parto(semanas)

36+4 36+4 177.9. 0.4
No. de gestaciones 2+1 1.91+1.1 71 0.19
Consultas de atencion prenatal 6+3 6+2 42.8 0.8
Peso previo al embarazo 64.1+11.9 586+ 99 -4.94 0.0001
Talla 1.57+ .06 1.56+.0.07 -0.598 0.5

Indice de masa corporal (IMC) 23.93+ 3.97 25.96+4.47 -4.79 0.098



Tabla 2

Factores de riesgo

Edad Materna

16-19

20-29

30-35

Mas de 35 afios

Antecedente de preeclampsia

No antecedente familiar y no antecedente
personal de preeclampsia

No antecedente familiar y con antecedente
personal de preeclampsia

Antecedente familiar y antecedente personal
de preeclampsia

Indice de masa corporal previo al embarazo
> 25.00 kg/m2

25.01-29.9 kg/m*

> 30.00 kg/m”

Tabaquismo durante el embarazo

No

Si

Infeccion urinaria durante el embarazo
No
Si

Consultas de atencién prenatal
> 3 consultas
< 3 consultas

110

56
27

157
22
21

100
68
32

196

135
65

164
36

55
3.5
28
13.5

78.5

11

4.5

50
34
16

98
1.5

67.5
35.5

82
18

Controles

141
27
32
10

176

15

124
57
18

197

129
71

175
25

70.5
8.5
16

88

7.5

10.5

62.3
28.6

98.5

64.5
32.5

87.5
12.5
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Tabla 3.

Factores de riesgo

Edad Materna (afios)
16-19

20-29

30-35

>35

Antecedente familiar de
preeclampsia

No
Si

Preeclampsia durante el
embarazo anterior

No
Si

Indice de masa corporal previo
al embarazo

> 25.00 kg/m?

25.01-29.9 kg/m?

>30.00 kg/m?

Tabaquismo antes del embarazo
No

Si

Tabaquismo durante el embarazo
No

Si

Consultas de atencion prenatal
>3 consultas

< 3 consultas

Razén de Momios
Cruda

0.52
1.00
2.37
3.09

1.00
2.33

1.00
157

1.00
1.44
2.13

1.00
0.95

1.00
1.33

1.00
1.50

Intervalo de
confianza 95%

(95% CT)

(0.21,1. 28)

(1.36,4.12)
(143, 6.72)

(1.07,5.09)

(0.80,3.07)

(0.97,2.28)
(112,4.02)

(0.62,1.46)

(0.29,5.95)

(0.87,2.57)

Valor de

P

0.16

0.002
0.004

0.03

0.18

0.12
0.02

0.83

0.70

0.41
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Tabla 4. Resultados del analisis multivariado, en un modelo de regresiéon logistica

condicional de variables asociadas con preeclampsia.

Factores de riesgo

Edad materna (afos)
16-19

20-29

30-35

>35

Antecedente de preeclampsia
No antecedente familiar y no antecedente personal

de preeclampsia

No antecedente familiar y con antecedente

personal de preeclampsia

Antecedente familiar y antecedente personal de

preeclampsia

Indice de masa corporal previo al embarazo

>25.00 kg/m?
25.01-29.9 kg/m?
>30.00 kg/m?

Tabaquismo durante el embarazo

No
Si

Consultas de atencion prenatal

>3 consultas

< 3 consultas

Estimador de maxima verosimilitud 18.771 p< 0.001

Razén de
Momios
ajustada

0.50
1.00
2.62
2.80

1.00
1.20
2.99

1.00
116
1.95

1.00
1.79

1.00
1.53

Intervalo de
confianza
(IC95%)

(0.18,1.36)

(1.43,4.81)
(1.22,6.45)

(0.54,2.683)
(1.25,7.13)

(0.69,1.94)
(0.95,3.99)

(0.31,10.15)

(0.83, 2.80)

Modelo ajustado por edad materna, antecedente de preeclampsia, Indice de masa corporal previo

al embarazo, tabaquismo durante el embarazo, consultas de atencion prenatal.

65



Tabla 5. Factores de riesgo asociados a Preeclampsia, analisis crudo y ajustado.

Factor de Riesgo

Edad materna (afios)

16-19

20-29

30-35

>35

Antecedente de preeclampsia

No antecedente familiar y no
antecedente personal de
preeclampsia

No antecedente familiar y con
antecedente personal de
preeclampsia

Antecedente familiar y
antecedente personal de
preeclampsia

Indice de masa corporal previo
al embarazo

<25.00 kg/m?
25.01-29.9 kg/m?
>30.00 kg/m?

Tabaquismo durante el
embarazo

No

Si

Consultas de atencion prenatal
>3 consultas

< 3 consultas

* El analisis incluye casos y controles pareados.

Razon de

Intervalo de Rqzén de

momios no confianza

cruda

0.52
1.00
2.37
3.09

1.00

1.20

2.99

1.00
1.44
2.13

1.00
1.33

1.00
1.50

(IC95%)

(0.21,1. 28)

(1.36,4.12)
(143, 6.72)

(0.54,2.68)

(1.25,7.13)

(0.97,2.28)
(1.12,4.02)

(0.29,5.9)

(0.87,2.57)

momios
ajustada™

0.50

2.62
2.80

1.20

2.99

1.18
2.01

1.79

1.56

Intervalo de
Confianza
(1IC95%)

(0.18,1.36)

(1.43,4.81)
(1.22,6.45)

(0.54,2.683)

(1.25,7.13)

(0.70,1.98)
(0.98.4.14)

(031,10.75)

(0.85,2.87)
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