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RESUMEN

Introduccién: El objetivo de este trabajo es analizar los factores de riesgo asociados a
cada estado hipertensivo del embarazo, asi como sus potenciales complicaciones, para

prevenirlas y centrar los recursos en mejorar las estrategias predictivas.

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo, de casos-controles, que
incluye una cohorte de pacientes que desarrollaron un estado hipertensivo del embarazo
durante la gestacion, parto o puerperio, entre 1 enero de 2018 y 31 diciembre de 2019 en
el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Se comparé con un grupo control

de gestantes normotensas.

Resultados: Los estados hipertensivos del embarazo se asociaron con edad materna
avanzada (OR 1,05 1C95%1,02-1,08) e indice de masa corporal materno elevado al inicio
de la gestacion (OR 1,09 1C95%1,06-1,12). La ausencia de gestaciones previas duplicaba
el riesgo de un nuevo evento hipertensivo, y, el desarrollo de preeclampsia en anteriores
embarazos incrementaba seis veces este riesgo. Un 14,8% de las embarazadas hipertensas
lograron su gestacion mediante reproduccion asistida (OR 3,35 1C95%1,87-6,07). El
perfil de gestantes con hipertension gestacional se caracterizo por sobrepeso/obesidad y
antecedentes de preeclampsia. Entre las gestantes con preeclampsia, predomind la
primigestacion y reproduccion por FIV-OD. La incidencia de complicaciones fue
significativamente superior entre hipertensas (RR 14,88 1C95%3,52-62,93),
principalmente, en preeclampsia grave (47,1%), asociando mayores tasas de

prematuridad, CIR (38,2%) y otros eventos adversos maternos.

Conclusiones: Aunque cada estado hipertensivo se asocia con un determinado perfil de
gestante, presentan una serie de factores de riesgo comunes. Establecer un cribado
individualizado en cada poblacidn servira para mejorar las medidas preventivas y evitar

el desarrollo de esta complicacion del embarazo.

Palabras Clave: Enfermedades hipertensivas, preeclampsia, hipertension

gestacional, factores de riesgo, complicaciones del embarazo.



ABSTRACT

Introduction: This work aims to analyse the risk factors associated with each
hypertensive state of pregnancy as well as its possible complications, in order to prevent
them and focus the resources to improve predictive strategies.

Materials and methods: A retrospective observational study of case-controls, which
includes a cohort of patients who developed a hypertensive state of pregnancy during
gestation, childbirth or postpartum, from 1 January 2018 to 31 December 2019, at the
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. It was compared with a control

group of normotensive pregnant women.

Results: The hypertensive states of pregnancy were associated with advanced maternal
age (OR 1,05 1C95%1,02-1,08) and an elevated maternal body mass index at the
beginning of gestation (OR 1,09 1C95%1,06-1,12). The absence of previous pregnancies
doubled the risk of a new hypertensive event, and the development of preeclampsia in
previous gestations, increased this risk six times. A 14,8% of hypertensive pregnant
women achieved pregnancy through assisted reproduction (OR 3,35 1C95%1,87-6,07).
The profile of pregnant women with gestational hypertension was characterized by
overweight/obesity and prior preeclampsia. Among pregnant women with preeclampsia,
primigravida and IVF-OD reproduction, predominated. The incidence of complications
was significantly higher among hypertensive women (RR 14,88 1C95%3,52-62,93),
mainly in severe preeclampsia (47,1%), associating higher rates of prematurity, ITUGR

(38,2%) and other maternal adverse events.

Conclusions: Although each hypertensive state is associated with a specific pregnant
profile, they present a series of common risk factors. Establishing an individualized
screening in each population will be helpful to improve the preventive measures and avoid

the development of this pregnancy complication.

Key words: Hypertensive disorders, preeclampsia, gestational hypertension, risk

factors, pregnancy complications.



1. INTRODUCCION

Los Estados Hipertensivos del Embarazo (EHE) constituyen un importante problema de
salud publica, ya que afectan a la gestacion de forma cada vez mas frecuente en nuestro
entorno, siendo actualmente una de las principales complicaciones entre las gestantes y
su descendencia. Estos EHE incluyen la hipertension gestacional (HG), la preeclampsia
(PE) y la hipertension arterial crénica (HTC) ().

A nivel mundial, la incidencia global oscila alrededor del 10%, pudiendo variar en
funcién de la poblacidn estudiada. A pesar de no disponer de datos especificos para cada
subtipo de EHE, sabemos que la prevalencia de la PE es del 2-5%, constituyendo el EHE
mas representativo(z). Establece la segunda causa de mortalidad materna después de la
hemorragia postparto (HPP)), ocasionando entre 50.000-100.000 muertes maternas
anuales, a la vez que genera un gran impacto en la salud perinatal, al causar el 10% de las

muertes perinatales) y el 15% de los partos pretérminos).

Pese al gran avance en investigacion, y aunque se conoce la implicacion de ciertos
mecanismos maternos Yy feto-placentarios, la base fisiopatologica de la PE sigue sin estar
claramente esclarecida, asi como tampoco se dispone de un tratamiento curativo, a
excepcion de la finalizacion de la gestacion. Afortunadamente la comunidad cientifica ha
demostrado que la PE se puede predecir y prevenir si se aplican algoritmos multivariantes
adecuados que permitan la deteccion precoz de gestantes de alto riesgo candidatas a
recibir tratamiento preventivo con aspirina (acido acetilsalicilico: AAS), que ha

demostrado reducir el desarrollo de PE precoz un 82%).

Por todo lo expuesto, resulta de vital importancia tener un conocimiento exhaustivo sobre
los factores de riesgo maternos basales que se asocian a cada tipo de EHE en las diferentes

poblaciones, aportando asi una mayor capacidad predictiva a los algoritmos de cribado.
CLASIFICACION DE EHE

La PE representa una alteracion multisistémica y progresiva que se caracteriza por la
aparicion de hipertension arterial (HTA) de novo a partir de la semana 20 de gestacion,
asi como la presencia de proteinuria y/o signos de disfuncion organica o placentaria, tal
y como se muestra detalladamente en la Tabla 1(7). Se suele clasificar segin el momento

de finalizacion de la gestacion en PE precoz y tardia (antes o después de la semana 34)s).



Ambas formas culminan en una disfuncion endotelial generalizada que explica la
respuesta clinica multisistémica de la PE. Sin embargo, se ha demostrado un origen
fisiopatologico distinto entre ellas, resultando de peor prondstico la PE precoz, que se
asocia en mayor grado a una placentacion defectuosa desde las primeras semanas de
gestacion, compartiendo una base fisiopatoldégica comin a otros trastornos placentarios,

como la restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) ).
Tabla 1. Criterios diagnosticos y de gravedad de PE

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PE
HTA

= TAS =140 mm Hg 6 TAD > 90 mm Hg en 2 determinaciones separadas por =4 horas.
= TAS =160 mm Hg 6 TAD >110 mm Hg confirmada en 2 ocasiones separadas por 15 minutos.

Asociado a uno o mas de los siguientes criterios:

Proteinuria. Una de las siguientes condiciones:
= Proteinas en orina de 24 horas =300mg (0°3g/24h).
= Cociente proteina/creatinina >0’3mg/mg en muestra de orina aleatoria.

Evidencia de otra disfuncion organica materna, incluyendo:

= Alteracion hematologica: trombocitopenia (plaquetas < 100.000/microlitro), CID o hemolisis.

= Alteracion de funcion renal: creatinina sérica >1 mg/dl (>20 umol’L) u oliguria (<30-35mlh o
<500ml/24h).

= Alteracion de funcion hepatica: enzimas hepaticas (GOT, GPT) dos veces el valor normal, dolor
en hipocondrio derecho o epigastralgia.

= Edema pulmonar

= Alteracion neurologica: sintomas cerebrales o visuales

= Disfuncion placentaria: CIR, aumento de resistencia de arterias uterinas, sospecha de DPPNL

CRITERIOS DE GRAVEDAD DE PE

Alteracion de la TA, confirmado en 2 ocasiones separadas por 15 minutos:
= TAS>160 mm Hg.

= TAD>110 mm Hg.

Alteracion hematolégica:

= Trombocitopenia (plaquetas < 100.000/microlitro).

= CID.

= Hemolisis.

Alteracion funcion renal:

= Creatinina sérica >1 mg/dl (>90 umol/L).

= Oliguria (<30-35mlh o <500ml/24h).

Alteracion funcion hepatica:

= Enzimas hepaticas x2 el valor normal 6 GOT/GPT >70U/L.
= Dolor en hipocondrio derecho o epigastralgia.

Edema pulmonar.
Alteraciones neurologicas: sintomas cerebrales o visuales de nueva aparicion

TAS: Tension artenal zistolica; TAD: Tenzsion artenal diastolica; CID: Coagulacion mtravascular disemmada; GOT:
Tranzaminaza glutimico-oxalacética; GPT: Transaminasa glutamato-pinmvato; DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta
normomserta



La PE tardia parece estar mas relacionada con ciertos factores de riesgo materno
asociados a lesiones vasculares preexistentes que comportan una mayor susceptibilidad a
ocasionar dafio endotelial. En ocasiones se infraestiman las potenciales complicaciones,
pues por ser tardias se consideran errbneamente mas leves. Por ello, otra forma de
clasificar la PE es en funcion de si presenta o no los criterios de gravedad que aparecen
en la Tabla 1 dando lugar a PE sin criterios de gravedad (PESCG) y PE con criterios de
gravedad (PECCG)q).

La HG se caracteriza por una HTA de novo desarrollada a partir de la semana 20 de
gestacion, en ausencia de proteinuria u otra disfuncién organica materna y/o placentaria.
Las complicaciones suelen ser de menor gravedad, sin embargo, un 50% pueden
desarrollar PE, especialmente, si debutan antes de la semana 32. Si se prolonga tras 12

semanas postparto, pasara a ser diagnosticada como HTCo).

Por ultimo, la HTC se define como aquella HTA presente antes del embarazo y que
persiste tras el parto. Su diagnostico podria quedar enmascarado al inicio de la gestacion
por los cambios hemodinamicos fisiologicos(1). Estas gestantes presentan un riesgo cinco
veces mayor de desarrollar PE durante el embarazo, lo cual se conoce como PE
sobreafiadida a HTC, que cominmente se asocia con resultados adversos materno-

fetales().
FACTORES DE RIESGO

Existe una serie de factores que predisponen al desarrollo de EHE (s,12-16):
PE en gestacion previa

Las gestantes con antecedentes de PE presentan mayor riesgo de recurrencia. El
metaanalisis de Bartschaz muestra un riesgo relativo (RR) 8,4 (IC 95% 7,1-9,9),
considerandose el factor de riesgo que ha demostrado una asociacion mas fuerte. El riesgo
estd determinado por la edad gestacional y gravedad de la PE en la gestacion anterior. En
general, el 21% de gestaciones posteriores desarrollan PE grave en el segundo
trimestres).

Un estudio prospectivo realizado por Shen et al.a4) mostrd también una relacién
significativa del antecedente de PE no sélo con el desarrollo de una nueva PE, sino
también de HG.



Edad materna avanzada

La edad juega un papel importante en la instauracion de los EHE, esta asociacion parece
ser mayor en los casos de PE. Se ha observado que a partir de los 35 afios las gestantes
presentan mayor riesgo, con un RR 1,2 (IC 95% 1,1-1,3), y de 1,5 (IC 95% 1,6-2,1) a
partir de los 40(17). También se ha demostrado una relacion significativa entre HG y PE
con gestantes mayores de 35 afios@3). Un estudio prospectivo de Poon et al.(s) demostro
que este riesgo parece estar particularmente aumentado en los casos de HG y PE tardia,
con un incremento del 4% por afio a partir de los 32 afios. No se ha evidenciado esta
relacion con el desarrollo de PE precoz.

Elevado indice de masa corporal inicial (IMCi) materno

Un IMCi materno elevado actia como factor de riesgo comun para los EHE, aumentando
aproximadamente de dos a cuatro veces el riesgo de desarrollar PE, principalmente en su
forma tardia(i4,19). Aungue no se conoce con certeza el mecanismo fisiopatoldgico de esta
asociacion, la hipotesis mas aceptada actualmente es que la obesidad es un estado
inflamatorio cronico de baja intensidad que promueve la disfuncién del endotelio e
isquemia placentaria. De tal modo que, a mayor grado de obesidad, se incrementa el

riesgo o).
Paridad

Existe una fuerte asociacion entre primiparidad y PE, principalmente las formas
precoces). Diversas teorias apuntan que puede ser debido a la limitada exposicion a los
antigenos paternos, ya que esta falta de sensibilizacién podria relacionarse con la
patogénesis de la enfermedad. Por otra parte, se mostré también una relacion significativa

entre las gestantes primiparas y el desarrollo de HG13).
Técnicas de reproduccion asistida (TRA)

Las TRA son un factor de riesgo importante para el desarrollo de PE17). Concretamente,
el riesgo parece ser mayor en los embarazos por fertilizacién in vitro (FIV) con
ovodonacion (OD) vy transferencia de embriones congelados(21,22). No obstante, existe
también una asociacion significativa entre la induccion de la ovulacion simple con el

desarrollo de PE precoz).
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El principal motivo es la coexistencia de ciertos factores de riesgo asociados a las propias
TRA, tales como edad materna avanzada, obesidad o periodo intergenésico prolongado.
A pesar de esto, también se ha sugerido una posible base inmunoldgica debido a la

exposicion materna a nuevos antigenos.
HTC

La incidencia de PE en estos casos es del 22%7), presentando un riesgo cinco veces
superior al de las embarazadas sin antecedentes de HTC. Por este motivo, estas gestantes
deben llevar un seguimiento exhaustivo para descartar la presencia de PE sobreafiadida.

Raza y etnia materna

Hay evidencia cientifica del incremento del riesgo de PE en mujeres afrocaribefias, asi
como hispanoamericanas y de Asia meridional, frente a la raza caucasica2s). Este hecho,
parece estar relacionado con la mayor susceptibilidad de estas mujeres a desarrollar

enfermedades cardiovasculares, tales como Diabetes Mellitus (DM) e HTC ).
Estados de hiperglucemia durante la gestacion: DM I o 11, Diabetes Gestacional (DG)

Existe una relacion significativa entre ambos EHE tanto con DM como con DG, lo cual
parece asociarse a la disfuncion endotelial producida por la resistencia insulinica
caracteristica de estos trastornoss-16). El riesgo se incrementa con la gravedad de la
diabetes, resultando mayor en aquellas pacientes con valores pregestacionales elevados

de proteinuria.
Gestacion maltiple

Las gestaciones gemelares se han asociado de forma significativa con el desarrollo de PE
conun RR 2,9 (IC 95% 1,5-2,1)a7), siendo menos relevante su relacion con la HG, como
se observa en el estudio prospectivo de Shen et al.(14). Esto parece deberse a una perfusion
insuficiente debido al gran volumen placentario en este tipo de gestaciones. Sin embargo,
la mayor parte de la bibliografia consultada excluye las gestaciones gemelares para

eliminar el efecto de los embarazos multiples en los factores de riesgo.

Historia familiar de PE

11



La mayoria de los casos de PE son esporadicos. Sin embargo, en las gestantes con
familiares de primer grado que tengan antecedentes de PE, se triplica el riesgo de
desarrollarla. Esto también incrementa el riesgo de HG, lo cual podria sugerir un
mecanismo hereditario en el desarrollo de ambos EHE en ciertos casos2a).

Relacion con otras comorbilidades maternas

Existe mayor relacion de los EHE con la enfermedad renal crénica (ERC). La patologia
renal duplica y triplica el riesgo de PE respecto a la poblacién generales), siendo el
principal determinante el estadio de gravedad de la insuficiencia renal cronicaes);
enfermedades cardiovasculares; asi como enfermedades autoinmunes, entre las que
destacan, el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y el Sindrome Antifosfolipido (SAF).
Aunque el motivo de esta asociacion se desconoce, se cree que pueden estar involucrados
diversos mecanismos relacionados con la inflamacion, la microangiopatia y la disfuncion

renal(s).
RESULTADOS ADVERSOS MATERNO-FETALES

Los EHE se asocian a multiples complicaciones, siendo de mayor gravedad las
relacionadas con los casos de PE14-16). Destacan principalmente el DPPNI, que constituye
una de las principales causas de muerte perinatal y comparte con la PE una serie de
lesiones vasculares de las arterias deciduales, lo cual sugiere una base fisiopatologica
comungy); el desarrollo de CIR, principalmente en los casos de PE precoz, en probable
relacion con su patogénesis; mayores tasas de prematuridad, como se ha demostrado en
el estudio de Villar et al.@6), presentando una relacion significativa entre PE con partos
de menor edad gestacional, asi como bajo peso al nacer. El estudio de Shen et al.q4)
también mostré un mayor riesgo de partos pretérminos, tanto en HG como en PE, y una
elevada tasa de cesareas en las gestantes con PE con una incidencia de 53,6%. El
desarrollo de PE duplica el riesgo de enfermedad isquémica coronaria Yy
tromboembolismo venoso. Esto ha sido reconocido por la Asociacion Americana del
Corazon, que recomienda que la historia obstétrica sea parte de la evaluacidn del riesgo

cardiovascular en las mujeres).

Otros eventos adversos menos frecuentes son la eclampsia, una de las manifestaciones

mas graves de todos los EHE que, afortunadamente, sélo esta presente en el 1% de las
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mujeres gestanteses); el sindrome de HELLP, una forma grave de PE con elevada
morbimortalidad materno-fetal; y la HPP, pues se ha demostrado que la PE contribuye a
este tipo de hemorragias debido a su etiopatogenia multifactorial, en la que intervienen
factores angiogénicos y disfuncion endotelial, que provocan un defecto en la coagulacion.

Finalmente, cabe mencionar que algunos estudios han realizado también un anélisis del
nimero de dias de ingreso en Unidades de vigilancia intensiva (UVI) y Unidades de
reanimacion (REA) en gestantes con EHE, observandose una estancia prolongada (mayor
a 7 dias) en aquellas que desarrollaron PE(s).

2. JUSTIFICACION

En la préactica clinica resulta fundamental disponer de una estadistica actualizada de la
poblacion del medio en el que trabajamos, ya que esto permite adaptar las
recomendaciones realizadas por las sociedades cientificas a las particularidades de cada

region.

En nuestro entorno, los EHE tienen un gran impacto sobre la salud materno-fetal. Se
conoce que su incidencia global es superior a la del resto del territorio nacional. Sin
embargo, hasta la fecha desconocemos la incidencia de cada estado hipertensivo y las

complicaciones materno-fetales derivadas de los mismos.

Hasta el dia de hoy, los estudios han demostrado que el perfil de la gestante juega un
papel muy importante en el desarrollo de los EHE. Es particularmente llamativo en la
Comunidad Auténoma Canaria cuyas gestantes son cada vez mas afiosas y presentan
comorbilidades asociadas como la HTC, la diabetes o la obesidad, ademas de una alta
tasa de embarazos conseguidos mediante TRA. Todas estas circunstancias se comportan
como potentes factores de riesgo materno que predisponen al desarrollo de EHE,

particularmente de PE.

Tener un conocimiento méas detallado sobre las caracteristicas de la historia clinica
materna y de las posibles complicaciones, nos sera de gran utilidad para poder seleccionar
a aquellas gestantes sobre las que deberiamos centrar los recursos sanitarios y ejercer un
control mas exhaustivo, para prevenir los potenciales riesgos y mejorar los resultados

materno-fetales.
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Asimismo, tener una base de datos detallada también nos permitird comparar resultados
obstétricos con los obtenidos en otros centros sanitarios y, con ello, analizar las
diferencias entre los distintos protocolos vigentes y modificarlos segin conveniencia,
pudiendo ser muy Utiles también de cara a futuras lineas de investigacién, asi como para

minimizar los costes sanitarios asociados a sus complicaciones.

3. HIPOTESIS

Existe una fuerte asociacion entre determinados factores de riesgo maternos con los

diferentes EHE y el desarrollo de eventos obstétricos adversos.

Las complicaciones materno-fetales de mayor gravedad estan asociadas a un determinado
tipo de EHE.

4. OBJETIVOS

41  OBJETIVO PRINCIPAL:

Comparar los factores de riesgo clinicos y las complicaciones materno-fetales entre los
casos de gestantes que desarrollaron un EHE con una muestra de pacientes control que
no padecieron la enfermedad, en la poblacidn del Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de Candelaria (HUNSC).

42  OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Determinar la incidencia de cada EHE en la poblacién del HUNSC.

2. Comparar las variables asociadas al parto de cada EHE.

3. Determinar la incidencia de eventos obstétricos adversos en cada EHE.

4. Determinar la incidencia de complicaciones graves asociadas a EHE: DPPNI,

sindrome de HELLP y eclampsia
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5.  MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo, de casos y controles que incluye una cohorte de
pacientes que desarrollaron EHE durante la gestacion, parto o puerperio, comparandose
en una proporcion 2:1 con un grupo control de gestantes que no padecieron ningiin EHE
en dicho periodo.

5.2 SUJETOS DEL ESTUDIO

La poblacion a estudio se seleccion6 entre todas aquellas gestantes de mas de 22 semanas
que finalizaron la gestacion en el HUNSC en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2019, y que desarrollaron un EHE. Este grupo se
comparo en una proporcion 2:1 con un grupo control de gestantes que no presentaron
ningun EHE en el transcurso de la gestacion, parto o puerperio, obtenidas en el mismo
periodo y de la misma poblacién, asi como con las mismas caracteristicas demograficas
y criterios de exclusion. La seleccion de controles se realizd por aleatorizacion
informatica. El seguimiento de cada paciente se llevo a cabo hasta las 48 horas postparto
con el objetivo de determinar las caracteristicas del parto y las complicaciones del
embarazo, parto, asi como del puerperio inmediato, pudiendo determinar de este modo

las complicaciones graves derivadas de los EHE.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Gestantes con parto en el HUNSC, entre 1 enero de 2018 y 31 diciembre de 2019, que
desarrollaron un EHE durante la gestacidn, parto o puerperio precoz.

Criterios de exclusion

= Fetos con anomalias cromosomicas

= Fetos malformados

= Gestantes con antecedentes de patologia médica relevante
= Edad gestacional inferior a 22 semanas

= HTC

= Gestaciones multiples
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Criterios previstos para la retirada de los sujetos del estudio

5.4

Ninguno

VARIABLES DEL ESTUDIO (PRINCIPAL Y SECUNDARIAS)

Variable principal:

Variables maternas sociodemogréficas asociadas al desarrollo de un EHE

Edad materna al inicio de la gestacion (afios)

IMCi materno al inicio de la gestacion (kg/m?)

Raza materna: Caucasica/ negra/ asiatica/ afroamericana/ otras

Formula obstétrica: Nimero de gestaciones totales/ partos previos/ abortos previos
Habitos toxicos: tabaquismo 6 meses previos a la concepcion

Antecedentes personales (AP) obsteétricos: CIR/ PE previa

Otros AP médicos: DM/ ERC/ trombofilia

Modo de obtencion de la gestacion: Espontanea/TRA (Inseminacion artificial (1A),
FIV, FIV-OD)

Variables secundarias:

Variable tipo de EHE en gestacion actual: HG/ PE (PESCG o PECCG)

Variables del transcurso de la gestacion:

Screening del 1° trimestre (SP1) de PE: riesgo bajo/ alto

Profilaxis con AAS: No/ si

indice de pulsatilidad medio de arterias uterinas (IPmAUt) en ecografia Doppler
selectiva: Normal (<percentil (p) 95)/ patologico (>P95))

Edad gestacional al parto (semanas)

Modo de finalizacion de la gestacion: Espontaneo /inducido por diversas causas

Via de parto: Vaginal (eutdcico o instrumental)/ cesarea (electiva, intraparto o
urgente)

Variables del recién nacido (RN):

Peso del RN (gramos)

APGAR 1-5 minutos

pH arterial del cordén umbilical: normal/ patolégico

Variables de evento obstétrico adverso.

Exitus fetal anteparto (<22 semanas)
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- DPPNI
- Sindrome de HELLP*
- Eclampsia**
- HPpx**
- Peso fetal alterado: CIR****/ Pequefio para la edad gestacional (PEG)*****
- DG: en tratamiento con dieta/insulina
- Colestasis intrahepética
- Necesidad de ingreso en UVI/REA
Algunas de estos eventos se definieron en la Tabla 2:

Tabla 2. Definicion de eventos obstétricos adversos

*Sindrome de HELLP: Forma grave de PE. Si cumple los 3 siguientes criterios diagnosticos se denomina completo,

s1 s6lo cumple 1 o 2 se denomina parcial:

*Hemolisis: presencia de esquistocitos, lactato deshidrogenasa (LDH)>600UL/I, disminucion haptoglobina o aumento
de la bilirrubina sérica >1"2mg/dl.

»Elevacion de las transaminasas el doble del limite alto de la normalidad, GOT>70 U/l

* Trombocitopenia: plaquetas <100.000/microlitro

**Eclampsia: Convulsiones de nueva aparicion durante el embarazo en una mujer sin antecedentes de epilepsia.
***HPP: Pérdida de sangre (>>500 ml) en las primeras 24 horas tras el parto.

****CIR: Feto que cumpla con uno de los siguientes supuestos:

*Peso fetal estimado (PFE) entre p3-10 y alteracion Doppler (arterias uterinas >p95 o indice cerebro-placentario <p5;
arteria cerebral media <p5; o arteria umbilical >p95)

*PFE <p3 independientemente de Doppler feto-materno.

*****PEG: PFE <pl10 en ausencia de alteraciones del Doppler fetal ni uteroplacentario.

5.5 RECOGIDA DE DATOS

Se llevo a cabo una revision de las historias clinicas de todas las pacientes con parto en
el HUNSC, desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2019 que
desarrollaron un EHE, analizando en cada una de ellas las variables comentadas
previamente. Para ello, se accedi6 a las historias clinicas a través del sistema informatico
Drago v se realizd un registro de dichas variables en una base de datos informatizada en
OpenOffice®, codificadas por su numero de historia clinica para garantizar la
confidencialidad de estas. Una vez incluidas todas las gestantes a estudio, se procedi6 al

posterior analisis estadistico.
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56  ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se resumieron como media + desviacion tipica y, como
frecuencia y porcentaje, las variables cualitativas. Para valorar la asociacion
estadisticamente significativa entre variables cualitativas se emple6 Chi-cuadrado o
Fisher (en caso de no cumplirse condiciones para Chi-cuadrado). Para comparar variables
cuantitativas con variables cualitativas, se utilizé t-Student (T-test) cuando éstas ultimas
eran dicotémicas; y ANOVA en las no dicotomicas. En los T-test, por defecto se aplicd
correccion de Welch, mientras que, en ANOVA se realiz6 test de Levene para evaluar
homogeneidad de las varianzas. En cuanto al contraste de hipétesis de variables
cuantitativas entre niveles de una variable cualitativa, se aplicaron pruebas paramétricas
dado que se asumid que la distribucion se aproximaria a la normal, debido al tamafio
muestral superior a 30 en todos los casos. Posteriormente, para el calculo de intervalos
confidenciales entre los resultados significativos, se empled el método Least-Squares

Means, concretamente, con el paquete Ismeans.

En los modelos de regresion logistica multivariada se respetd la norma “ten in one™ para

evitar sobreajuste y no se uso sistema de seleccion de variables automatizado.

Respecto a las medidas de asociacion, el calculo de Odds ratio (OR) exacto se realizo por
medio de la funcion oddsratio.midp y el calculo de RR se realizd con la funcién

midp.exact, ambos del paquete R. Para casos concretos se realiz6 el calculo de Wald.

Finalmente, se emplearon diferentes tipos de graficos para representar los resultados;
histogramas, diagramas de cajas y bigotes (boxplot), asi como andlisis de supervivencia,
un método descriptivo que se emplea para valorar el tiempo individual (dentro de cada
grupo analizado) hasta que se produce un evento. Para ello, se empleé el estimador de

Kaplan-Meier.

Como nivel de significacion estadistica se tomd p-valor<0,05. En algunos casos, se
empleo ajuste del valor de p por contrastes multiples con correccion mediante el método

de Hochberg.

Para este analisis estadistico se ha empleado el programa The R Project for Statistical
Computing (R Core Team (2020))(29).
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6. RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2019, se asistieron un total de
5.584 partos (2.752 en 2018 y 2.832 en 2019) en el Hospital Universitario Ntra Sra de
Candelaria. De ellos, un total de 366 pacientes fueron dadas de alta con diagnostico de

EHE. En la Figura 1 se muestran los criterios de inclusion y exclusion.

GESTACIONES
TOTALES 2018-2019:

5584
Q79 e 1Ty 2032 e 2018

GESTACIONES SIN EHE GESTACIONES CON EHE
48 386 Exclussta de
gestaciones con HTC

GESTACIONES CON
HGYPE HIC: %

Exciusion de M

ru.{a 0 melar
ot "_-” b PESCG-HIC |

PECCG- HIC: §
HG: ]

PESCG § GESTACIONES UNICAS
CONHG Y PE

PECCG: 3

HG PESCG PECCG

Figura 1. Diagrama de flujos con criterios de inclusion y exclusién

Del total de gestaciones con EHE, 122 pacientes fueron excluidas del estudio al presentar
diagnostico al alta de HTC, de las cuales 23 habian desarrollado una PE sobreafiadida (15
con PESCG y 8 con PECCGQG). De las 244 pacientes restantes que cumplian diagnostico
de HG o PE, se excluyeron 14 gestantes con embarazo gemelar (3 con HG, 8 con PESCG
y 3 con PECCGQG).

Una vez establecidos los criterios de exclusion, el estudio se realizé sobre un total de 230
gestantes con EHE (114 con HG, 82 con PESCG y 34 con PECCGQG).
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6.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS MATERNAS

La Tabla 3 plasma las caracteristicas sociodemogréficas maternas de los distintos EHE y

del grupo control de gestantes normotensas. En el grupo de gestantes con algln tipo de

EHE se observé una proporcion significativa de gestantes con edad mas avanzada, IMCi

elevado, raza afroamericana, primigestacion, nuliparidad, antecedentes de PE y gestacion

obtenida mediante TRA, en concreto, por FIV-OD. Especificamente, la PE previa se

asocié de manera significativa con los casos de HG. Mientras que, los casos de PE

mostraron relevante relacién con la primigestacién, TRA, nuliparidad (PESCG) y raza

afroamericana (PECCG). La edad y el IMCi influyeron en todos los casos con diferente

magnitud.

Tabla 3. Factores de riesgo maternos sociodemograficos asociados al desarrollo de un EHE

Caracteristicas No EHE EHE p-valor  HG PESCG PECCG p-valor
maternas (n = 488) (n=230) (m=114) (n=82) m=34)
Edad materna, media(DE) 31,457 33,1£6,6 <0,001 33257 33,37 33,1£8.2 0,0127*
0,00718
IMCi, media(DE) 26,2+5.5 29+5.9 <0,001 30=6 27,7+5,7 28,7+5.4 0,00014
0,02278
0,0128¢
0,0053P
Raza materna
- Caucisica, n(%) 446 (93.9%) 174 (93%) 0. 822 95 (96%) 59 (90.8%) 20 (87%) NS
- Negra, n(%) 12 (2.5%) 7(3.7%) 0.558 2 (2%) 4(6.2%) 1(4,3%) NS
- Asiatica, n(%) 7(1.5%) 2(1.1%) 1 1(1%) 1(1.5%) 0 (0%) NS
- Afroamericana, n(%) 0 (0%) 3 (1.6%) 0.022 1(1%) 0 (0%) 2 (8.7%) 0,003¢
- Otras, n(%) 10 (2.1%) 1(0.5%) 0,195 0 (0%) 1(1.,5%) 0 (0%) NS
Foérmula obstétrica
- 1 gestacién, n(%) 176 (36,1%) 122 (53%) <0,001 54 (47.4%) 47 (57.3%) 21 (61.8%) 0,00258
0,0251¢
- Nuliparas, n(%) 287 (58,8%) 164(71,3%) 0,002 76 (66,7%) 62 (75,6%) 26 (76,5%) 0,0348
- No abortos, n(%) 299 (61,3%) 153(66,5%) 0,202 72 (63,2%) 56 (68,3%) 25(73,5%) NS
Fumadora, n(%) 96 (19,7%) 34(14,8%) 0368 18 (15,8%) 10 (12,2%) 6 (17.6%) NS
AP obstétricos
- CIR previo, n(%) (1,6%) 2 (0,9%) 0,515 2(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) NS
- PE previa, n(%) 5(1%) 14 (6,1%) <0,001 11 (9.6%) 3(3.7%) 0 (0%) <0,0014
Otros AP médicos
-DM, n(%) 10 (2%) 8 (3,5%) 0.375 6(5.3%) 2 (2.4%) 0 (0%) NS
-ERC, n(%) 0 (0%) 1(0,4%) 0.32 1(0.9%) 0 (0%) 0 (0%) NS
Modo gestacion
- Espontanea, n(%) 464(95.1%) 196(85,2%)  <0,001 105 (92.1%) 64 (78,1%) 27(79.4%)  <0,001B
0,004¢
0,036°
- TRA, n(%): 24 (4,9% 34(148%)  <0,001 9(7,9%) 18 (21,9%) 7 (20,6%)
- 1A, n(%) 2(0,4%) 3(1,3%) 0,334 1(0.9%) 2(2.4%) 0(0%) NS
- FIV, n(%) 14 (2.9%) 11 (4,8%) 0,277 3(2,6%) 6(7,3%) 2 (5.9%) NS
- FIV-OD, n(%) 8 (1,6%) 20(8,7%) <0,001 5 (4,4%) 10 (12,2%) 5 (14,7%) <0,001B
0,004¢

NS: no significativo para ninguna comparacién (p=0.05)
4No EHE vs HG; BNo EHE vs PESCG:; € No EHE vs PECCG; PHG vs PESCG; EHG vs PECCG; F PESCG vs PECCG.

IMC1: IMC inicial; IA: inseminacion artificial; FIV: fertilizacion in vitro; OD: ovodonacién
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Edad materna: Se observaron diferencias significativas entre las gestantes normotensas
y aquellas con algin EHE, con una diferencia de media de aproximadamente 2 afios
superior en hipertensas. Al comparar los diferentes tipos de EHE se mostro relevancia
entre las gestantes normotensas respecto a HG, PESCG y PECCG, ésta Gltima sin alcanzar
significacion (p=0,10). En la Figura 2, se aprecia un ligero desplazamiento hacia la
izquierda en la curva de normotensas, que traduce un mayor porcentaje de gestantes mas
jovenes. Entre las gestantes con HG se observa un mayor apuntamiento en torno a los
31-33 afios.
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Figura 2. Histograma de gestantes segun edad (en afios)
El estudio de regresion logistica de la Tabla 4 demostré que por cada afio que se
incrementaba la edad, se multiplicaba el riesgo de EHE (OR 1,05), con p<0,001. Este

riesgo practicamente se duplicaba si la mujer tenia 35 afios 0 mas en el momento que se

inicid la gestacion.
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Tabla 4. Modelos de regresion logistica de las caracteristicas sociodemograficas maternas

Modelo de regresion logistica univariada* OR (IC 95%) p- valor
Edad 1,05 (1,02-1,08) <0,001
- Edad > 35 afios 1,83 (1,32-2,53) <0,001
IMCi 1,09 (1,06-1,12) <0,001
- IMCi>30kg/m? 2,32 (1,64-3,29) <0,001
Raza
- Asidtica 0,73 (0,15-3,56) 0,699
- Negra-afroamericana 2,14 (0.91-5,03) 0,083
- Otras razas 0,26 (0,03-2,02) 0,196
Tabaquismo 0,71 (0,46-1,09) 0,114
Ausencia de gestaciones previas 2 (1,46-2.75) <0,001
AP obstétricos
- CIR previo 0,53 (0,11-2,50) 0,419
- PE previa 6,26 (2.23-17.60) <0,001
Otros AP médicos:
-DM 1,72 (0,67-4.42) 0,259
-ERC Indeterminado -
- Trombofilia 1.43 (0,5-4,05) 0,506
Modo de obtencion de gestacion
- Gestaci6n espontanea 1 -
- Gestaci6n por TRA 3.35(1,87-6,07) <0,001
- IA 3.55 (0.59-21.42) 0,167
FIV 1.86 (0,83-4,17) 0,132
FIV-OD 5.92 (2.56-13.66) <0,001
Modelo de regresién logistica multivariada* OR (IC95%) p-valor
Edad > 35 anos 191 (1,31-2,78) <0,001
IMCi>30kg/m* 2,29 (1,58-3,32) <0,001
Primigestacion 2.44 (1,72-3.46) <0,001
PE previa 7.41 (2,52-21.80) <0,001
TRA
-1A 2,56 (0.39-16.70) 0,325
-FIV 1,33 (0,56-3.15) 0,518
- FIV-OD 4,25 (1,73-10.46) 0,002

*Se compara el riesgo de las caracteristicas sociodemograficas maternas en gestantes con EHE frente a no EHE.
OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; IMCi: IMC inicial; IA: Inseminacion artificial; FIV: Fertilizacion in vitro;
OD: Ovodonacion

IMCi materno: El estudio evidencid una notable asociacion entre el peso y las gestantes
con EHE, asi como con cada subtipo, presentando un IMCi medio de casi 3 kg/m? mayor
respecto a las normotensas. La principal relacion se establecié con las gestantes con HG,
cuyo IMCi medio fue de 30, constituyendo asi el estado que mas se asocio a sobrepeso

y obesidad materna.

La Figura 3 muestra una ligera asimetria positiva en ambos grupos de gestantes debido a
la existencia de un notable nimero de valores extremos en la parte superior de las
distribuciones. Asimismo, es evidente la diferencia de medianas, siendo superior entre las
gestantes con EHE, con un valor aproximado de 28 kg/m? frente a las normotensas, que

oscila en torno a los 25 kg/m?.
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Se demostrd que por cada kg/m? que se incrementaba el IMCi, el riesgo de EHE se
multiplicaba con OR 1,09. En el caso de mujeres con IMCi igual o superior a 30 el riesgo
se duplicaba.
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Figura 3. Boxplot de gestacion seguin IMCi (kg/m?)

Raza materna: unicamente se observo una asociacion significativa entre la PECCG con
la raza afroamericana, presente en el 8,7% de estas gestaciones. Se comparo el riesgo de
EHE unificando los casos de raza negra y afroamericana, frente a caucésica. Pero no se

alcanzé significacion para considerarlo factor de riesgo, tal y como muestra la Tabla 4.

Formula obstétrica: Se objetivd un mayor porcentaje tanto de primigestacion (53%)
como de nuliparidad (71,3%) entre las gestantes con EHE. Sin embargo, nuestro estudio
no ha demostrado ninguna diferencia significativa en lo que respecta a la existencia de
abortos previos. Valorando los diferentes tipos de EHE, tanto la PESCG como PECCG
mostraron la mayor proporcion de gestantes primiparas (57,3% y 61,8%,
respectivamente). A su vez, los casos con PESCG presentaban la mayor relacion con
nuliparidad (75,6%). Con el andlisis de regresion logistica se demostréo que las
primigestas duplicaban el riesgo de EHE frente a las que habian tenido gestaciones

previas.
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Tabaco: Se aprecié mayor porcentaje de fumadoras entre las pacientes normotensas, pero

no se alcanzé un nivel de significacion suficiente para considerarlo factor protector.

Antecedentes obstétricos: No se ha podido demostrar relacion significativa entre el
desarrollo de un CIR previo con ninguno de los EHE (p=0,515). Por otra parte, si se ha
observado una importante asociacion entre el antecedente de PE y el desarrollo de algin
EHE, presente en el 6,1% de estos casos. En estas gestantes, el riesgo de un nuevo evento
se multiplicaba con OR 6,26. En concreto, esta asociacion se establecié de forma
significativa con la HG frente al total de gestantes normotensas (9,6% vs 1%).

Otros antecedentes medicos: Se analiz6 también la relacion con DM, ERC vy

trombofilia, pero ninguno mostré asociacion significativa con los EHE.

Modo de obtencién de la gestacion: Se constataron méas casos de gestacion por TRA
entre las mujeres con EHE que en normotensas (14,8% vs 4,9%, p<0,001). Mostrando
mayor asociacion de PE con la gestacion obtenida a traves de FIV-OD (12,2% en PESCG
y 14,7% en PECCGQG) frente a las gestantes normotensas, de las cuales unicamente un 1,6%
guedaron embarazadas mediante esta técnica. Se demostro que la gestacion obtenida por
TRA incrementaba tres veces el riesgo de desarrollar EHE. Particularmente, en los casos
de FIV-OD, donde el riesgo se multiplicaba con OR 5,92.

Todas las variables analizadas anteriormente, excluyendo raza, tabaco, CIR y otros AP
médicos, alcanzaron significacion en el modelo multivariable. El analisis de la Tabla 4
demuestra que todas tuvieron un impacto significativo sobre el desarrollo de EHE con

independencia de las otras.
6.2 CARACTERISTICAS DE LA GESTACION Y EL PARTO

En la Tabla 5 se describen las caracteristicas propias del transcurso del embarazo y el
parto. Las gestantes con algiin EHE mostraron un SP1 de alto riesgo de PE, y se asociaron
significativamente con la toma de AAS profilactica y un mayor porcentaje de IPmAUt

patologico en la ecografia selectiva.

Por lo que respecta al parto, también se observd menor edad gestacional entre las
gestantes con EHE, y mayores tasas de induccion de este, asi como de la necesidad de

parto por cesarea.
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Tabla 5. Caracteristicas del transcurso de la gestaciony el parto

Caracteristicas del NoEHE EHE p-valor  HG PESCG PECCG p-valor

transcurso de la gestacieny ~ (@=488)  (n=230) m=114) (=82 (=34

del parto

SP1 riesgo alto, n(%) 35(72%)  72(313%) <0001  42(368%) 25(305%) 5(14,7%) <0,0001
<0,00018

Profilaxis AAS, (%) 2(86%)  76(33%) <0001 44(386%) 26(317%) 6(17.6%) <0,00014
<0,00018

IPmAUt patolégico, (%) 10 (2%) 25(109%) <0001 10(88%)  8(9.8%) 7(206%)  <0,0001A
<0,0001B
<0.0001¢

Edad gestacional parto, media (DE) 39,6+1.8 382) 8 <0001 3918 381224 345536 A

Fin gestacion

- Espontinea, n(%) 277(568%) 43(18,7%) <0001  27(23.7%) 12(146%) 4(118%) <0,00014
<0,0001B
<0,0001¢

- Inducida, n(%) 211(432%) 187(813%) <0001  87(763%) 70(854%)  30(882%) -

- Causa EHE, n(%) 7 (1,4%) 148 (643%) <0001  60(52,6%) 64(78%)  24(70,6%) <0,00013
<0,0001B
<0,0001¢

Via parto

- Vaginal

« Eutécico, 7(%) 360(73,8%) 118(513%) <0001  72(632%) 37(451%) 9(265%) <0,0001B
<0,0001¢
0,0014F

* Instrumental, (%) 49(10%)  29(12,6%) <0366 17(149%) 10(122%) 2(59%) NS

- Cesirea, n(%) 79(162%) 83(36,1%) <0001  25(219%) 35(427%) 23 (67.6%)

- Electiva, 1(%) 26(53%)  24(104%) 0019  4(35%) 7(8,5%) 13 (382%) <0,0001¢
<0,0001E
0,0014F

« Intraparto, (%) 46(94%)  46(20%) <0001  20(175%) 23(28%)  3(88%)  <0,0001B

* Urgente, (%) 7 (1.4%) 13(57%) 0,003 1(0.9%) 5(6,1%) 7(20,6%)  <0,0001€
0,0007E

A: significativo en todas las comparaciones (p<0,05); NS: no significativo para ninguna comparacion (p=0,05)
4 No EHE vs HG; BNo EHE vs PESCG; ©No EHE vs PECCG; P HG vs PESCG; EHG vs PECCG; FPESCG vs PECCG.
SP1: Screening de PE del 1° trimestre; AAS: dcido acetilsalicilico; IPmAUt: indice de pulsatilidad media de arterias uterinas

Edad gestacional al parto. Las gestantes con EHE presentaron mayores tasas de

prematuridad, con una media de 38 semanas en el momento del parto. Analizando

especificamente los subtipos de EHE, todos mostraron diferencias entre ellos (HG,

PESCG y PECCG, con 39, 38,1y 34,5 semanas, respectivamente), asi como respecto a

las normotensas (39,6). La relacion mas significativa se establecié con los casos de

PECCG, siendo el grupo con mayor riesgo de partos prematuros. En la Figura 4 se aprecia

la evidente diferencia de los casos con PECCG respecto al resto. En la semana 35, la

mitad de las gestantes con este EHE ya habian finalizado la gestacion.
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Kaplan-Meier

DX NO EHE =— HG — PESCG PECCG

1.001
0.751
D 0501
o
0.251
0.001
0 10 20 30 40
Tiempo

Number at risk
488 485 478 251

e HG 114 114 111 39
O PESCG 82 80 76 17
33 30 17 3

25 30 35 40
Tiempo

Figura 4. Curva de supervivencia Kaplan Meier para edad gestacional al parto

Modo de finalizacion de la gestacion. Se observo mayor proporcion de inducciones de
parto entre las gestantes con EHE (81,3%, de los cuales el 64,3% se debid a causa
hipertensiva). Esta asociacion fue significativa entre todos los tipos de EHE; HG (52,6%),
PESCG (78%) y PECCG (70,6%) frente a las normotensas.

Via de parto. Los casos de EHE también mostraron mayores tasas de parto por cesarea
(36,1%). Como se aprecia en la Tabla 5, se demostrd una asociacién significativa entre la
cesarea urgente y las gestantes con PECCG (20,6%) frente a normotensas (1,4%) y a HG

(0,9%); siendo por tanto un factor especialmente relacionado con la PECCG.

6.3 CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

La Tabla 6 muestra las caracteristicas propias del recién nacido. Existe una mayor tasa de
recién nacidos de bajo peso entre gestantes con EHE, asi como puntuaciones de APGAR

mas bajas y mayor porcentaje de valores patolégicos del pH de la arteria umbilical.
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Tabla 6. Caracteristicas del recién nacido

Caracteristicas del RN No EHE EHE pvalor HG PESCG PECCG p-valor
(n=488) (n=230) (n=114) (n=182) (n=34)

Peso RN, media (DE) 32004510  2010£771.8  <0,001  3161.3+£599.8  2959.6+711.6 1895.8+629.1 A

APGAR 1. media (DE) 8,7+1.2 7.9+2.2 <0,001  83%16 8,1+1.8 6,1%3.5 0,01694
0,00318
<0,0001¢
<0,0001E
<0,0001F

APGAR 5, media (DE) 9,5+1.2 8.9£1.9 <0,001  9.3%15 9,1£1,7 74+32 0,00978
<0,0001€
<0,0001E
<0,0001F

pH umbilical patolégico, n(%) 58 (12.8%) 41(19,1%)  P=0,044 17 (15.6%) 16 (20.3%) 8 (29.6%) NS

« pH grave (<7), n(%) 1(02%)  5(2.3%) P=0,015 2(1.8%) 1(1.3%) 2(7.4%) NS

A: significativo en todas las comparaciones (p<0,05): NS: no significativo para ninguna comparacién (p=>0,05)
ANo EHE vs HG; BNo EHE vs PESCG: ®No EHE vs PECCG; PHG vs PESCG: EHG vs PECCG; FPESCG vs PECCG.
RN: Recién nacido

Peso. Las gestantes con EHE presentaron mayor tasa de RN de bajo peso con una media
inferior a los 3000 gramos, objetivandose una diferencia de 380 gramos respecto a
normotensas, p<0,001. El andlisis del peso por cada tipo de EHE mostré que la PECCG

presento los pesos mas bajos, con media 1895’8 gramos.

APGAR. Nuestro analisis también mostro peores resultados entre las gestantes con EHE,
tanto en la prueba APGAR 1 como APGAR 5, con una diferencia de media respecto a
normotensas de 0,8 y 0,6 respectivamente. En ambos casos, la principal asociacion se

establecid con el grupo de PECCG, que presento los resultados méas nefastos.

pH de la arteria umbilical: Se demostré mayor tasa de resultados patoldgicos entre las
gestantes con EHE (19,1% vs 12,8% en normotensas, p =0,044). La principal diferencia,
a pesar de no alcanzar significacion estadistica, se establecié con los casos de PECCG
(29,6%), especialmente cuando los niveles de pH se encontraban descendidos <7,

asociandose a situaciones de riesgo grave.

6.4 DESARROLLO DE EVENTOS OBSTETRICOS ADVERSOS

En la Tabla 7 se muestran los resultados del desarrollo de eventos obstétricos adversos.
Las gestantes con cualquier EHE presentaron mayores tasas de complicaciones materno-
fetales (9,1% vs 0,4% en normotensas, p<0,001). Llevando a cabo un anélisis exhaustivo
se evidenciaron diferencias significativas entre todos los grupos de gestantes frente a
aquellas con PECCG, siendo, con un 47,1%, el que mayor porcentaje de complicaciones
mostrd. Como se refleja en la Tabla 8, el riesgo de complicaciones fue catorce veces

superior en los casos de EHE.
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Tabla 7. Eventos obstétricos adversos

Evento obstétrico adverso NoEHE EHE p-valor HG PESCG PECCG p-valor
(n=488) (n=230) (n=114) (n=282) (n=34)

Desarrollo de complicaciones, 1(%) 2 (0.4%) 21(9.1%) <0,001 2(1.8%) 3(3.7%) 16 (47.1%) <0,001¢€
<0,001E
<0,001F

Exitus fetal anteparto, n(%) 2(0,4%) 8 (3.5%) 0,002 2(1.8%) 1(1.2%) 5(14.7%)  <0,001€
<0,001E
<0,001F

DPPNI, n(%) 0(0%) 6(2.6%) <0,001 0 (0%) 2(2.4%) 4(11.8%) <0,001€
<0,001E

Sindrome de HELLP, n(%) 0(0%) 10(43%) <0,001  0(0%) 0 (0%) 10 (29.4%)  <0,001€
<0,001F
<0,001F

Eclampsia, n(%) 0 (0%) 3(1.3%) 0,033 0 (0%) 0 (0%) 3(8.8%) <0,001¢

HPP, n(%) 11(2.3%) 19(8.3%) <0,001 3 (2.6%) 12 (14,6%) 4(11,8%) <0,001B
<0,001¢
<0,001P

CIR, n(%) 16 (3.3%) 30(13%)  <0,001 7 (6.1%) 10 (12.2%) 13 (38,2%) <0,001B
<0,001¢
<0,001F
<0,001F

PEG, n(%) 16(33%) 17(74%) 0,024 12(105%)  3(3.7%)  2(59%) 00144

DG en tratamiento, n(%) 34 (7%) 18 (7.8%)  0.894 12 (10,5%) 5(6.1%) 1(2.9%) NS

Colestasis intrahepatica, n(%) 1(0.2%) 2(0.9%) 0,242 2(1.8%) 0(0%) 0(0%) NS

Ingreso en UVIREA, n(%) 1002%)  16(7%)  <0,001  0(0%) 1(12%)  15(45.5%) <0,001€
<0,001P
<0,001F

* Estancia en UVI/REA(dias), media(DE) - - - 3,73£1,85 5.56£3.43  10.85%6 <0,001

NS: no significativo para ninguna comparacion (p=0,05)
ANo EHE vs HG: BNo EHE vs PESCG: No EHE vs PECCG: PHG vs PESCG: EHG vs PECCG:; FPESCG vs PECCG.
DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normoinserta: HPP: hemorragia postparto.

Tabla 8. Modelo de regresion logistica de eventos obstétricos adversos

Resultado obstétrico adverso® RR (IC 95%) p-valor
Desarrollo de complicaciones 14,88 (3,52- 62.93) <0,001
Exitus fetal 5,67 (1.21- 26,49) 0,002
HPP 3,66 (1.79-8.49) <0,001
CIR 3.98 (2,29-7.54) <0,001
PEG 2,25 (1.12-4,63) 0,01
_Ingreso UVIREA 34,09 (4,55- 255,53 ) <0,001

*Se compara el riesgo en EHE frente a no EHE;
RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de confianza.
HPP: hemorragia postparto.

Se demostrd una mayor incidencia de éxitus fetal entre las gestantes con EHE (3,5% vs
0,4% en las normotensas, p=0,002), apreciandose diferencias significativas entre todos
los grupos: normotensas (0,4%), HG (1,8%) y PESCG (1,2%), respecto a PECCG
(14,7%). Segun el analisis de regresion logistica, el riesgo de muerte fetal se multiplicaba

por 5 entre el grupo de casos.
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Un 2,6% de las gestantes con EHE sufrieron DPPNI. La mayor diferencia se establecio
entre el grupo de PECCG (11,8%) frente a las gestantes normotensas y HG, que no
presentaron ningln caso con esta complicacién. El sindrome de HELLP también se
desarroll6 Gnicamente entre gestantes con EHE, con una incidencia de 4,3%. En concreto,
el grupo de PECCG fue el Unico que presentd casos de esta complicacion (29,4% ). Del
mismo modo, los cuadros de eclampsia se observaron en el 8,8% de las gestantes con
PECCG, no existiendo ningun caso entre los demas grupos estudiados.

El desarrollo de HPP estuvo presente en el 8,3% de las gestantes con EHE, frente a un
2,3% de normotensas, asociandose en mayor medida a las gestantes con PE con
diferencias significativas tanto entre PESCG como PECCG con el resto de grupos. La
mayor diferencia se establecio entre normotensas y PESCG (2,3% vs 14,6%, p<0,001).
En la Tabla 8 se puede apreciar como el riesgo de HPP se triplicaba entre los casos con
EHE.

Se aprecié una mayor incidencia de CIR entre las gestantes con EHE (13% vs 3,3% en
normotensas, p<0,001). Comparando especificamente los diferentes grupos entre si, todos
mostraron una diferencia relevante respecto a la PECCG, asi como entre las gestantes
normotensas y aquellas con PESCG. Las tasas de PEG también demostraron ser
significativamente superiores entre gestantes con EHE (7,4% vs 3,3% en normotensas),
observandose la mayor diferencia entre normotensas y HG (3,3% vs 10,5%, p=0,014). De
este modo, el desarrollo de algin EHE aumentaba casi cuatro veces el riesgo de CIR y

duplicaba el riesgo de PEG, tal y como muestra la Tabla 8.

En cuanto a otras complicaciones analizadas, como la diabetes o la colestasis

intrahepatica, no se observo relacién significativa con EHE.

Las gestantes con EHE tuvieron mayor riesgo de complicaciones graves que requirieron
ingreso en UVI/REA (7% vs 0,2% entre normotensas, p<0,001). La relacién fue
significativa entre los grupos de PE, principalmente en PECCG (45,5%). Esto demuestra
que el mayor riesgo de requerir ingreso en UVI/REA lo presentaban las gestantes con
PECCG, con una estancia media de 10,85 dias.
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7. DISCUSION

La incidencia de EHE, excluyendo las gestantes con HTC, en 2018 y 2019 fue de 5,1% y
4,7% respectivamente. La razén por la que hemos excluido a estas pacientes de nuestro
estudio se debe a que la HTC resulta factor confusor al estar presente en varios de los
EHE a la vez (tanto en HTC como en PE sobreafiadida). Este grupo de pacientes sera
objeto de un estudio independiente. Asimismo, las gestaciones multiples se excluyeron
debido al pequefio tamafio muestral que presenta nuestro estudio, pues probablemente los
resultados obtenidos serian poco representativos de la realidad, ya que en el grupo control
seleccionado de forma aleatoria no hay ningln caso de gestacion multiple.

Los factores de riesgo sociodemograficos maternos que contribuyen al incremento de
riesgo de desarrollar EHE en nuestro analisis coinciden con muchos de los observados en
estudios previos. No obstante, en contraste con la mayoria de los ensayos anteriores, en
nuestro trabajo hemos clasificado la PE segun los criterios de gravedad, y no por edad
gestacional a la finalizacion del parto (precoz/tardia) con el objetivo de evitar infraestimar
aquellas PE tardias que desarrollan potenciales complicaciones; en nuestro estudio, 18 de
las 34 PECCG finalizaron la gestacion después de la semana 34, por lo que se habrian
considerado tardias, y, sin embargo, mostraron criterios de gravedad. A pesar de ello, el
escaso tamafio muestral del grupo de PECCG ha sido una de las principales limitaciones
de nuestro estudio, pues probablemente, muchos resultados en este grupo no alcanzaron

significacion suficiente por este motivo.

Respecto a la edad materna, la literatura demostré que las gestantes mayores de 40 afios
duplican el riesgo de HG, mientras que aquellas con PE, incrementan esta riesgo con OR
de 1,96 (IC 95% 1,72-2,24)as). Por su parte, Poon et al.s) también observaron mayor
relacion de edades avanzadas con aquellas gestantes que desarrollaron HG y PE tardia
con OR 1,04 en ambos grupos, frente a las gestantes normotensas y con PE precoz. Todo
esto apoya los resultados de nuestro estudio, que demostré que por cada afio que se
incrementa la edad materna, se multiplica el riesgo de EHE con OR 1,05, principalmente

en las gestantes con HG, que presentaron una media de 33 afios.

La literatura también ha evidenciado una fuerte asociacion entre gestantes con IMCi
elevado y el desarrollo tanto de PE tardia como HG con OR 1,10 (IC 95% 1,07-1,13)@)y

que en aquellas gestantes con IMCi superior a 28 se incrementa cinco veces el riesgo de
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HG vy se triplica el de PE@s3). Todo esto apoya los resultados de nuestro trabajo,
estableciendo la obesidad como potente factor de riesgo, ya que con IMCi superior a 30,
se duplica el riesgo de EHE en nuestra poblacion a estudio, principalmente, de HG.

Respecto a la raza materna, a pesar de no poder considerarla un factor de riesgo
significativo tras el estudio de regresion logistica, los resultados obtenidos en nuestro
trabajo parecen ir a favor de lo que ya concluian Poon et al.(s) estableciendo la raza negra
como factor de riesgo de PE precoz que, a su vez, suele ser la de mayor gravedad.

En nuestro estudio observamos una fuerte asociacion entre las gestantes nuliparas con el
desarrollo de PESCG. Asimismo, las primigestas duplican el riesgo de EHE,
principalmente en PE. Estos resultados coinciden con el estudio publicado por Shen et
al.asen 2017, que también demostro que el riesgo de PE y HG se duplica en ausencia de

partos previos.

El tabaco se ha considerado un factor protector frente al desarrollo de EHE@2). Sin
embargo, tras el analisis de regresion logistica, no podemos afirmar que, en nuestra
poblacion a estudio, constituya un factor protector, pues presenta un OR 0,71 (IC 95%
0,46-1,09).

En cuanto a los antecedentes obstétricos, nuestro analisis demostro una fuerte asociacion
entre las gestantes a estudio con el antecedente de PE. Este factor incrementaba seis veces
el riesgo de EHE. Mudltiples estudios han demostrado también esta importante relacion;
comparado con la HG, el riesgo de desarrollar PE precoz era cuatro veces superior,
mientras que, en la PE tardia se duplicabags). Sin embargo, otro estudio demostro un riesgo
superior entre las gestantes con HG RR 14,09 (IC 95% 9,28-21,40) frente a aquellas con
PE global RR 6,35 (IC 95% 3,69-10,94)4), lo cual coincide con los resultados obtenidos

en nuestro estudio, que mostré mayor relacion con la HG.

En lo referente al modo de obtencion de la gestacion, con nuestros datos, las TRA triplican
el riesgo de desarrollar algtin EHE. Dada la diversidad de resultados respecto a este factor
en la bibliografia revisada, hemos centrado nuestro estudio en analizar las diferentes
TRA, obteniendo datos significativos que demuestran un riesgo cinco veces superior de
PE (tanto PESCG como PECCG) con la gestacién obtenida a través de FIV-OD, en
probable relacion con una base inmunoldgica debido a la exposicion materna a nuevos

antigenos. A favor de esto, una revision de maltiples estudios demostré un aumento de
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PE en los casos de OD con RR 4(22). No obstante, a diferencia del estudio de Poon et al.(s)
no hemos obtenido resultados significativos que puedan demostrar una mayor relacién de

PE con la induccion de la ovulacion simple.

Con nuestros datos, la PE grave parece asociar mayor riesgo de prematuridad,
coincidiendo con los resultados obtenidos en un estudio multicéntrico en el que el riesgo

de parto pretérmino se triplicaba entre las gestantes con PE de forma significativase).

En relacion con el recién nacido, la importante asociacién de EHE con bajo peso al nacer
obtenida en nuestros resultados, concuerda con los resultados obtenidos en estudios
previos que mostraron menores pesos entre los casos de PE (promedio inferior a 3000
gramos) frente a HG@e). En el estudio de Shiozaki et al.ii5) también se evidenciaron
mayores tasas de bajo peso en recien nacidos de gestantes con PE (promedio 2192,8
gramos). Por su parte, APGAR con baja puntuacion asocia mayor relacion de resultados
cardiorrespiratorios desfavorables entre las gestantes con PECCG, coincidiendo con el

andlisis de Shen et al.(14).

Nuestros resultados mostraron una tasa de complicaciones obstétricas significativamente
superior entre las gestantes con PECCG. Obtuvimos una alta incidencia de éxitus fetal,
en concordancia con la literatura, que ya ha demostrado mayor asociacion de muerte
neonatal entre las gestantes con PE frente a aquellas con HG (2,7% vs 1%) y normotensas
(1,5%)@s). Los casos con DPPNI en nuestro estudio, se asociaron fundamentalmente a
gestaciones con PECCG, coincidiendo con estudios previos gue mostraron un incremento
del riesgo para la PE tres veces superior, no siendo significativa la relacion con HG(14),
constituyendo asi la PE un factor de riesgo importante para el desarrollo de este evento
obstétrico. En cuanto al riesgo de HPP, hallamos que se triplica en los casos de PE, lo
cual resulta importante de cara a establecer indicacion de profilaxis de HPP en gestantes
con este estado hipertensivo. El riesgo de alteraciones del crecimiento fetal también
comprobamos que fue mayor entre las gestantes con EHE; concretamente los resultados
obtenidos nos sugieren mayor relacion de CIR con PE, mientras que, el desarrollo de PEG
parece estar mas relacionado con HG. Sin embargo, el estudio de Shen et al.(14) demostrd
un incremento del riesgo de PEG en las gestantes con PE con un OR 2,81 (IC 95% 1,89-
4,18). A diferencia de nuestro estudio, este hecho no pudo demostrarse en aquellas
gestantes con HG, que presentaron un OR 1,14 (1C 95% 0,70 - 1,85).

32



Finalmente, hay que destacar que, en nuestra poblacion, la PE grave asocié mayor tiempo
de estancia en unidades de cuidados intensivos (RR 34,09), coincidiendo con estudios
previos que demostraron mayor riesgo de estancia en UCI superior a 7 dias entre casos
de PE (OR 1,5)@s). Este hecho, supone un incremento del nimero de dias de ingreso,
pruebas complementarias y tratamientos, lo cual se traduce en un aumento del coste

sanitario anual.

8. CONCLUSIONES

Las pacientes con EHE comparten una serie de factores de riesgo con diferente magnitud.
Sin embargo, las gestantes con HG y PE muestran distintos perfiles, probablemente
debido a las diferencias etiologicas y mecanismos fisiopatoldgicos. Ambos grupos de
EHE asocian complicaciones perinatales de diversa magnitud, siendo las de mayor
gravedad aquellas que se producen entre las gestantes con PECCG.

De este modo, los cribados individualizados para cada poblacion particular podrian
ayudar a mejorar las medidas preventivas y los resultados obstétricos, reduciendo, de esta

manera, los costes sanitarios asociados a las complicaciones.
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10. ¢QUE HE APRENDIDO REALIZANDO EL TFG?

A lo largo de la realizacion de mi trabajo de fin de grado he aprendido a manejar el
programa Drago del HUNSC para trabajar con las historias clinicas de las pacientes y
poder recopilar los datos de estas. Ademas, he aplicado y ampliado mis conocimientos
sobre estadistica, disefiando una base de datos de forma adecuada y manejando el
programa estadistico R.

Asimismo, he desarrollado mayor agilidad a la hora de enfrentarme a la lectura de un
articulo cientifico, asi como realizar una busqueda bibliogréafica con la que poder
comparar mi estudio y establecer una discusion consistente.

Terminando, he visto desde dentro cdmo trabajan en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del HUNSC, sintiéndome parte del equipo gracias a la implicacion de mis
tutoras.

En resumen, la elaboracién de mi trabajo me ha permitido adquirir mayor grado de
autonomia ante la realizacion de un estudio cientifico, mejorar la capacidad de sintesis en
cuanto a mis conclusiones y aprender a trabajar con un equipo de profesionales médicos.
En definitiva, espero que este trabajo me sea de gran utilidad de cara a mi formacion en

el futuro servicio donde realice mi especialidad.
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12. ASPECTOSETICOS

El Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife) emitio
dictamen FAVORABLE para la realizacion de este estudio en el Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria, con fecha 18 de diciembre de 2020. (Ver Anexo 1).

13. ANEXOS

13.1 ANEXO 1. DOCUMENTO DE APROBACION DEL ESTUDIO DE
INVESTIGACION POR CEIM

-
Serviclo

Canario de la Salud

&

El estudio de investigacidn titulado: *Factores de riesgo y mmpllcadones
matermo-fetales asociadas a los Estados Hipertensivos del Embarazo’, versién
Segunda, de 26 de noviembre de 2020, con codige CHUNSC_2020_88, delque son
Investigadores Principales la Dra. SARA CAAMINA ALVAREZ y la Dra, ALICIA OTILIA
RODRIGUEZ ZURITA, ha sido evaluado por el Comité de Efica de la Investigacién con
medicamentos del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa
Cruz de Tenerife) en su sesion del 20/10/2020, ¥ considera que:

Se cumplen los requisitos necesaros de idoneidad del Protocolo con los
objetivas del estudio,
Se garantiza la confidencialidad de los dalos de caracter personal, y dadas las

caracteristicas del estudio y de forma excepcional no se solicitard & Consentimiento
Informado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos

Por todo ello, el Comité de Efica de la Investigacidn con medicamentos del
Compiejo Hospitalario Universitaric de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizacidn de este estudio en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.

Presidente del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
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