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RESUMEN

Antecedentes: La preeclampsia es un trastorno multifactorial cuyo perfil de riesgo ha
cambiado en el Hospital General de Pachuca. Este estudio busca identificar factores
asociados, incluyendo antecedentes paternos, para generar evidencia local que

fortalezca la prevencién y el manejo de la enfermedad.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a preeclampsia en mujeres
embarazadas atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital General
Pachuca de 2021 a 2023.

Material y métodos: Estudio transversal, analitico y retrolectivo. Se revisaron los
expedientes clinicos y se registraron las variables de interés. El analisis incluyo
estadistica descriptiva, comparaciones con la prueba t de Student, X2 o Fisher y célculo
de Odds Ratio con 1C95%. Las variables significativas (p<0.05) se incorporaron en un

modelo de regresion logistica binaria para identificar factores de riesgo independientes.

Resultados: Se analizaron 292 mujeres embarazadas, de las cuales la mitad presento
preeclampsia. Las pacientes con la enfermedad mostraron una menor edad gestacional
al parto (34.9 vs 36.3 semanas; p=0.004) y un mayor IMC materno (30.3 vs 29.3 kg/mz;
p=0.009). Entre los factores asociados se identificaron el tabaquismo (p=0.037), la
infeccion del tracto urinario (p=0.001), la exposicion a semen distinto al paterno
(p=0.006), el antecedente familiar de preeclampsia por linea paterna (p=0.001), las

alteraciones metabolicas paternas (p=0.007) y el etilismo paterno (p<0.001).

Conclusion: La preeclampsia se asocié significativamente con factores maternos,
paternos y conductuales, destacando el IMC elevado, el tabaquismo, la infeccion urinaria

y el etilismo paterno como principales determinantes.

Palabras clave: Preeclampsia, factores de riesgo, riesgo obstétrico, antecedentes

paternos.



ABSTRACT

Background: Preeclampsia is a multifactorial disorder whose risk profile has changed at
Pachuca General Hospital. This study seeks to identify associated factors, including
paternal history, to generate local evidence to strengthen disease prevention and

management.

Objective: To determine the risk factors associated with preeclampsia in pregnant women
treated in the Gynecology and Obstetrics Department at Pachuca General Hospital from
2021 to 2023.

Material and methods: A cross-sectional, analytical, and retrospective study. Medical
records were reviewed, and the variables of interest were recorded. The analysis included
descriptive statistics, comparisons using Student's t test, x test, or Fisher test, and
calculation of the Odds Ratio with 95% CI. Significant variables (p < 0.05) were

incorporated into a binary logistic regression model to identify independent risk factors.

Results: A total of 292 pregnant women were analyzed, half of whom had preeclampsia.
Patients with the disease had a lower gestational age at delivery (34.9 vs. 36.3 weeks; p
= 0.004) and a higher maternal BMI (30.3 vs. 29.3 kg/m?; p = 0.009). Associated factors
included smoking (p = 0.037), urinary tract infection (p = 0.001), exposure to semen other
than paternal semen (p = 0.006), a family history of preeclampsia in the paternal line (p =

0.001), paternal metabolic disorders (p = 0.007), and paternal alcoholism (p < 0.001).
Conclusion: Preeclampsia was significantly associated with maternal, paternal, and
behavioral factors, with elevated BMI, smoking, urinary tract infection, and paternal

alcoholism being the main determinants.

Keywords: Preeclampsia, risk factors, obstetric risk, paternal history.



l.- MARCO TEORICO

La placenta juega un rol importante en la génesis de la patologia, si bien no se encuentra
completamente comprendida su fisiopatologia, se sabe que los factores que se originan
en la placenta y entran en la circulacion sistémica se consideran responsables del
sindrome materno de la preeclampsia (PEC). El estrés oxidativo del sincitiotrofoblasto, el
tipo de célula que forma la cubierta epitelial de las vellosidades placentarias en contacto
con la sangre materna, es uno de los rasgos distintivos, especialmente en la forma de
inicio temprano. Cuando el sincitiotrofoblasto se encuentra bajo estrés, libera una mezcla
compleja de factores, incluyendo citocinas proinflamatorias, exosomas, agentes
antiangiogénicos y ADN fetal libre en la circulacion materna. Estos factores interrumpen
la funcion endotelial materna, lo que resulta en una respuesta inflamatoria sistémica, el
sindrome clinico de PEC.) Diferentes factores estresantes pueden perturbar el
sincitiotrofoblasto, pero el principal en PEC de inicio temprano es la mala perfusion
uteroplacentaria (UP) secundaria a una remodelaciéon defectuosa de las arterias espirales
uterinas. En contraste, en casos de inicio tardio, la causa es mas probable una creciente
falta de correspondencia entre la perfusion materna normal y las demandas metabdlicas
de la placenta y el feto, junto con una predisposicion materna a la inflamacion, un IMC
alto y/o una presion arterial elevada. Para comprender el defecto subyacente primario en
el espectro de complicaciones relacionadas con la placenta en el embarazo, es necesario

centrarse en los eventos tempranos en el desarrollo de la placenta.®®

Hacia el final de la tercera semana después de la fertilizacion, una capa de células
trofoblasticas encapsula el concepto y forma la interfaz con los tejidos maternos. Es
esencial que se forme una capa sélida, ya que sella el concepto y lo protege de niveles
excesivos de oxigeno y xenobidticos durante la fase critica de la organogénesis. El
estimulo para este desarrollo es el histotrofo derivado de las glandulas endometriales. @
Estas secreciones, ricas en nutrientes y factores de crecimiento mitogénicos, se entregan
en la placenta donde bafan las vellosidades tempranas, que contienen las células
trofoblasticas progenitoras. La supresion del desarrollo de las glandulas en ovejas y

ratones muestra que las secreciones son esenciales para el desarrollo placentario



temprano. La expresion de factores de crecimiento en las glandulas se regula al alza
durante el inicio del embarazo en respuesta a hormonas lactogénicas derivadas del
trofoblasto.® Por lo tanto, la placenta es capaz de estimular su propio desarrollo a través
de un didlogo que involucra la decidua y las glandulas endometriales. Especulamos que
el mismo didlogo opera en los humanos, aunque no hay datos firmes en este momento.
Ahora es posible abordar directamente esta pregunta ya que se pueden generar cultivos
de organoides de las glandulas endometriales y del trofoblasto. Los experimentos
permitiran identificar el impacto de las sefiales del trofoblasto en el secretoma de las
glandulas y evaluar el impacto de ese secretoma en la proliferacién y diferenciacion del

trofoblasto.®

La falta de esa sefalizacion podria causar un desarrollo incompleto de la capa de
citotrofoblasto y sentar las bases fisiopatologicas para la mayoria de las complicaciones
relacionadas con la placenta. Cuando es grave, la formacion deficiente de la capa se
asocia con abortos espontaneos, incluso en embarazos con cariotipo normal. © Parece
probable que, en casos menos graves compatibles con un embarazo en curso,
predisponga a la PEC ya que la capa también es la fuente de las células trofoblasticas
extravilosas (EVT) que son necesarias para remodelar las arterias espirales maternas
(AEM) que finalmente suministran la placenta. () No existen evidencias que respalden
esta hipotesis, pero el perfil de expresion génica revela defectos en la decidualizacion en
mujeres que desarrollan o han experimentado PEC, ademas el riesgo de PEC aumenta
después de dos abortos lo que sefiala interacciones defectuosas entre el trofoblasto y la

decidua.

Las EVT surgen desde la superficie externa de la capa a través de una transicion parcial
epitelial y mesenquimal, transformandose en células invasivas caracterizadas por la
expresion de HLA-G. No se conocen las sefales y las vias de sefializacion que regulan
esta transicién, pero la reciente capacidad para derivar EVT a partir de células madre
trofoblasticas y de cultivos de organoides de trofoblasto proporcionara una herramienta

poderosa para comprender el proceso ©.
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Las EVT individuales migran a través de las acciones de las metaloproteinasas de matriz
por dos rutas. Inicialmente, las EVT intersticiales migran a través del estroma hacia las
arterias espirales. Estas son las ramas terminales de la vasculatura uterina dentro del
endometrio que finalmente suministran la placenta.® En el estado no embarazado, las
paredes arteriales contienen musculo liso extenso que responde de manera altamente
receptiva a estimulos endocrinos y vasoactivos. Durante el embarazo normal, las EVT
destruyen el musculo liso y la elastina, que son reemplazados por material fibrinoide
inerte. Aunque no se comprenden completamente los mecanismos que subyacen a la
remodelacion, la presencia de EVT alrededor de la arteria es esencial. Luego, los
trofoblastos endovasculares pasan por los limenes de las AEM, formando agregados de
células que tapan efectivamente las arterias durante las primeras semanas de gestacion.
Finalmente, las EVT intersticiales se desplazan a través del estroma para llegar al tercio
interno del miometrio, donde se fusionan para generar células gigantes estaticas

multinucleadas.®19

Muchos estudios se han centrado en controlar esta invasion y, en su mayoria, han
utilizado sistemas reduccionistas in vitro que involucran lineas celulares de
coriocarcinoma y otras células similares al trofoblasto. Extrapolar los resultados in vivo
es dificil debido a las interacciones locales que ocurren con multiples células maternas,
citocinas y glicoproteinas que son criticas. La secuenciacion de ARN de célula Unica de
las células maternas y fetales presentes en el lecho placentario durante el primer trimestre

ha predicho varias interacciones potenciales entre receptores y ligandos.®?

Los informes sobre la extension de la invasion en la PEC han sido contradictorios.
Algunos la describen como superficial, mientras que otros encuentran gue se extiende
tan profundamente como en los casos normales, pero que las EVT no logran destruir las
paredes arteriales. Esta confusion refleja la dificultad en muestrear todas las AEM en el

lecho placentario en los primeros meses del embarazo humano.*?

La remodelacién tiene dos consecuencias principales para el flujo sanguineo

uteroplacentario. En primer lugar, los segmentos terminales de las arterias se dilatan en
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forma de embudo a medida que se acercan a la placenta. La remodelacién en si tiene un
impacto relativamente menor en el volumen del flujo sanguineo hacia la placenta y, por
lo tanto, en la oxigenacién. Por otro lado, los modelos matematicos sugieren que reduce
la velocidad y la pulsacion de la sangre materna que entra en un orden de magnitud,
llegando a aproximadamente 10 cm/s. Esta reduccion es esencial para prevenir dafos
en las delicadas vellosidades y microvellosidades placentarias, como puede ocurrir
durante la perfusion placentaria in vitro si la velocidad del flujo es demasiado alta. En
segundo lugar, la transformacién del trofoblasto de las arterias espirales normalmente se
extiende hasta el tercio interno del miometrio. Por lo tanto, incluye el segmento
hipercontractil de la arteria ubicado en la zona de unidn entre el endometrio y el miometrio
que limita la pérdida de sangre durante la menstruacién. Este segmento debe
remodelarse para prevenir la compromiso del flujo sanguineo placentario, mientras que

los elementos mas proximales de la vasculatura UP se dilatan bajo otros estimulos.®?®

Reconocer que la PEC estaba asociada con una remodelacién defectuosa de las AEM
durante el embarazo temprano fue un gran avance en la comprension de su
fisiopatologia. Sin embargo, estudios histolégicos posteriores de biopsias del lecho
placentario revelaron que la remodelacion arterial deficiente no es especifica de la PEC,
sino comun a otros trastornos de la placentacion. De hecho, es posible observar arterias
no transformadas en embarazos normales. Aun asi, existe un acuerdo general en que las
lesiones vasculares maternas son mas graves en casos de PEC que en casos de
restriccion del crecimiento fetal sola, que a su vez son mas graves que en embarazos

normotensos.4

Ademas, se observa unalesién arterial adicional, la aterosis aguda, al final de la gestacién
en los casos mas graves. En un examen retrospectivo de 16,345 placentas, se encontré
la lesién en un 0.4% de los embarazos no complicados, en comparacioén con un 10.2%
de los casos de PEC siendo mas comun en la forma de inicio temprano asociada con
neonatos con restriccion del crecimiento. Esta lesién se caracteriza por la necrosis
fibrinoide y la acumulacién de macréfagos intimales cargados de lipidos. La aterosis

aguda no se limita al lecho placentario y puede afectar a cualquier arteria decidual no
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transformada. La ubicacion de las lesiones sugiere que surgen debido a las alteraciones
hemodindmicas que ocurren cuando hay una remodelacién deficiente. A diferencia de la
remodelacion deficiente en si, la aterosis aguda puede restringir gravemente el calibre de
los vasos uteroplacentarios, exacerbada por lesiones tromboéticas secundarias, lo que
limita el volumen de sangre que entra en la placenta y provoca infartos con riesgo de
muerte fetal. Este efecto se ha observado mediante resonancia magnética en casos de
PEC de inicio temprano, pero no en casos de inicio tardio. (516

La remodelacion deficiente de las AEM a menudo se asocia con formas de onda de alta
resistencia en la arteria uterina medida mediante Doppler, lo que lleva a la suposicion de
gue una causa la otra, aunque la fisica que determina las formas de onda es compleja.
Ademas, desafia esta suposicion la observacion de que cambios idénticos en las formas
de onda de la arteria uterina se observan tanto en embarazos normales como en
embarazos extrauterinos, donde no puede haber remodelacion de las AEM. A menudo
se pasa por alto que las secciones mas proximales de la vasculatura uterina, como las
arterias radiales, arcuatas y uterinas, experimentan una considerable dilatacion
independiente de la invasion trofoblastica. Estos efectos son mediados por otros factores,
como el estrogeno y el factor de crecimiento placentario. Mediciones tomadas de
escaneres de tomografia microcomputarizada en ratones muestran que las arterias
radiales representan aproximadamente el 90% de la resistencia vascular UP total, y la
modelizacién computacional indica que lo mismo es cierto para los seres humanos. Por
lo tanto, en el futuro, se deberia prestar mas atencién a los elementos mas proximales

del &rbol vascular UP.7)

Las lesiones placentarias visibles en la PEC reflejan principalmente una mala perfusion
materna, con infartos del tejido vellositario en diferentes etapas de resolucién, lagunas
placentarias sin vellosidades, deposicidon de fibrina e inflamacién. Estas lesiones no son
especificas de este sindrome, pero un analisis de metadatos encontré que son de cuatro
a siete veces mas comunes en embarazos con preeclampsia que en controles
normotensos, con un espectro de patologia que es mas grave en la PEC temprana en

comparacion con la de inicio tardio.®
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A nivel microscopico, se observa necrosis focal del sincitiotrofoblasto con pérdida y
deformacion de las microvellosidades, dilatacion de las cisternas del reticulo
endoplasmico y aumento del tamafio de las mitocondrias. Puede haber hiperplasia de las
células citotrofoblastas subyacentes, pero algunas células experimentan degeneracién o
apoptosis. No sorprendentemente, estas lesiones estan asociadas con la liberacion de

restos trofoblasticos. 1920

Estas diferencias morfolégicas se respaldan con informes que muestran niveles mas altos
de estrés placentario a nivel molecular. Por lo tanto, el estrés oxidativo y la activacion de
la respuesta de proteinas desplegadas (UPR) son mayores en la preeclampsia de inicio
temprano que en la de inicio tardio. Una consecuencia de la activacion de la UPR es la
supresion de la sintesis de proteinas no esenciales, o que explica la restriccion del
crecimiento a menudo asociada con la PEC de inicio temprano. Particulas de la superficie
del sincitiotrofoblasto se liberan en la circulacion materna en forma de microvesiculas o
se secretan desde cuerpos multivesiculares internos como exosomas (nanovesiculas).
Ambos transportan cargas complejas, incluyendo microARNS, y son posibles biopsias
liguidas del sincitiotrofoblasto®?). La liberacién de microparticulas placentarias es mayor
en la PEC de inicio temprano que en la forma de inicio tardio, mientras que los niveles de
exosomas en el suero materno aumentan en la PEC de inicio temprano, pero no en la de
inicio tardio en comparacién con controles de la misma edad. Los exosomas podrian

convertirse en importantes biomarcadores del estrés placentario en el futuro cercano.@?

La PEC también se asocia con cambios en la metilacion del ADN placentario y la
expresion génica. Sin embargo, se requiere precaucion al interpretar los datos, ya que es
probable que los cambios reflejen la fisiopatologia en lugar de ser causales. El estrés
oxidativo y cambios similares en la expresion génica pueden ser inducidos, por ejemplo,
por las tensiones del trabajo de parto cuando la placenta esta sujeta a perfusion
intermitente. El modo de parto y el procesamiento de las muestras tienen un gran impacto
en el transcriptoma placentario, el metaboloma y la activacion de las vias de respuesta al
estrés, y representan variables de confusion importantes. También se deben tener en

cuenta factores adicionales, como la administracibn materna de glucocorticoides y otros

14



tratamientos, y el sexo de la placenta, pero rara vez se informan. Otra dificultad es la falta
de muestras placentarias de control prematuro no laborioso y saludable, ya que las
cesareas raramente se realizan en embarazos obstétricamente normales en edades
gestacionales equivalentes a las de la PEC de inicio temprano. Las placentas de partos
prematuros espontdneos muestran niveles elevados de estrés debido a la patologia

predisponente o al parto vaginal, y a menudo no son adecuadas como controles.(?324)

En el modelo clasico de dos etapas, el estrés placentario provoca disfuncién de las
células endoteliales periféricas maternas, una respuesta inflamatoria sistémica y el
sindrome clinico de la PEC. El flujo sanguineo hacia los 6rganos maternos se reduce, y
la evaluacion fisiolégica indica vasoespasmo, activacion de la cascada de coagulacion y
disminucion del volumen plasmatico antes de que se manifieste la enfermedad clinica.
Varios factores placentarios podrian desencadenar el sindrome sistémico, pero la falta
de un modelo preclinico espontaneo dificulta la elucidacion de su importancia. Como
alternativa, una comparacién informativa podria ser entre el RCIU solo y el RCIU asociado
con la preeclampsia, porque el RCIU comparte gran parte de la misma fisiopatologia de
la deficiente remodelacién de las AEM con la PEC de inicio temprano, aunque en menor
grado.®® Diferentes niveles de estrés celular placentario pueden distinguir entre las dos
condiciones, ya que en niveles elevados de activacion, la UPR cambia de principalmente
homeostatica a vias proapoptéticas y proinflamatorias. Por lo tanto, los niveles mas altos
de senescencia placentaria, citoquinas proinflamatorias en suero materno, ADN fetal libre
de células, leptina, restos apoptoticos placentarios, receptor soluble (SFLT) para el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y los niveles mas bajos de factor de
crecimiento placentario (PIGF) en la PEC de inicio temprano en comparacion con la
restriccién en el crecimiento intrauterino (RCIU) solo pueden reflejar la gravedad de la
malperfusion materna inicial. Las diferencias en las respuestas maternas a estos factores,

obviamente, contribuiran a las manifestaciones clinicas.?®
De los posibles mediadores mencionados, el equilibrio entre sFLT y PIGF es de particular

importancia clinica. Se cree que los niveles elevados de sFlt se unen y reducen la

biodisponibilidad de VEGF en las células endoteliales maternas, lo que afecta su
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produccién endégena de 6xido nitrico y provoca vasoconstriccion. Por si mismo, el sFlt
no activa las células endoteliales umbilicales humanas in vitro, pero las hace mas
sensibles a las citocinas proinflamatorias. Este efecto sinérgico podria explicar por qué la
PEC ha resultado tan dificil de tratar, ya que es probable que los aspectos periféricos del
sindrome sean causados por una mezcla compleja de factores en lugar de un solo

mediador.(4

Debido a la participacion del endotelio, la PEC es un sindrome sistémico global que afecta
a muchos o6rganos, incluyendo el sistema nervioso central, los rifiones, el higado y la
cascada de coagulacion en diferentes grados en distintas mujeres. Las anormalidades
metabdlicas, como la dislipidemia, la resistencia a la insulina y los marcadores
inflamatorios, también son caracteristicas. Hay diferencias sorprendentes en la gravedad
y la velocidad de progresion del trastorno. La PEC puede presentarse como un trastorno
leve que progresa lentamente o como uno que se desarrolla rapidamente hasta
convertirse en una afeccion potencialmente mortal. Los cambios en el higado, las
glandulas suprarrenales, el corazon y el cerebro maternos son consistentes con una
disminucién de la perfusion de los 6rganos y muchos de ellos son idénticos a los
encontrados en el shock hipovolémico. Los cambios histolégicos en el rifion son
caracteristicos: se concentran en el glomérulo con una hinchazon endotelial profunda y
una alteraciéon de la membrana basal y los podocitos. Estos cambios, que no se
encuentran en ninguna otra forma de hipertension y que recuerdan al sindrome urémico
hemolitico (una microangiopatia trombética), indican que la PEC no es simplemente una
revelacion de una predisposicion a la hipertension. Por lo general, la preeclampsia se
resuelve poco después del parto. Si la extraccion de la placenta se retrasa, por ejemplo,
en casos de embarazos extrauterinos, el riesgo puede continuar durante semanas o

meses hasta que la placenta se reabsorba. 729

La historia familiar de la PEC y el riesgo de recurrencia se ha reconocido desde hace
mucho tiempo, especialmente en aquellos con la forma de inicio temprano, lo que ha
estimulado una larga busqueda de la predisposicién genética a la afeccion. Sin embargo,

las mujeres embarazadas que tienen un gemelo monocigético no muestran concordancia,
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lo que apunta al papel de las interacciones genéticas materno fetales. Se observa que
los genes paternos son importantes debido al efecto del cambio de pareja y al mayor
riesgo con padres nacidos de un embarazo afectado o que previamente han tenido un
embarazo con PEC con otra mujer. Sin embargo, la influencia de la madre predomina,
con una estimacién de la heredabilidad de aproximadamente un 35% materna, un 20%

fetal, un 13% debido a un efecto de pareja y el resto debido a otros efectos.

El embarazo implica una interaccién entre genes maternos y fetales, lo que puede
explicar la falta de éxito en la busqueda de genes asociados con la PEC al estudiar
Unicamente los genomas maternos. Se ha centrado en genes que probablemente estén
involucrados en la etapa sistémica final de la afeccion, especialmente genes que afectan
la funcion endotelial (por ejemplo, el sistema renina angiotensina), las vias de estrés
oxidativo y trombofilia. Los estudios de asociacion familiar también han tenido un éxito
igualmente limitado. Mas recientemente, se han realizado estudios de asociacion a nivel
genomico (GWAS). Al igual que los estudios de genes candidatos, estos GWAS se han
visto obstaculizados por el reducido numero de casos, la falta de reproducibilidad, las
diferentes etnias de los participantes y problemas con los criterios de diagndstico
rigurosos para la PEC. Hasta la fecha, no se han identificado variantes de secuencia
materna que puedan replicarse en conjuntos de datos independientes. Sin embargo, un
GWAS que examino variantes fetales involucrando 4,380 casos y controles identifico
recientemente una variante cerca del gen que codifica la tirosina quinasa similar a Fms 1
(FLT1), el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular, en el genoma fetal. La
asociacion fue mas fuerte en casos de PEC de inicio tardio y cuando el peso al nacer
superaba el percentil 10. Por lo tanto, la produccién alterada de sFLT por la placenta en
respuesta al estrés placentario secundario a la mala perfusion puede verse afectada por

variantes genéticas fetales.?

Desde el influyente ensayo de Medawar que sefialé que el feto es "el trasplante de la
naturaleza", se ha estudiado extensamente el papel del sistema inmunoldgico materno
en la regulacion de un embarazo exitoso. Ademas, las caracteristicas clave del sistema

inmunoldgico son la memoria y la especificidad, y la PEC ocurre especialmente en
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primeros embarazos (memoria) y después de un cambio de pareja (especificidad). Las
ideas en este campo fueron dominadas por laidea de que la inmunosupresion es esencial
para un embarazo exitoso. Se planted la pérdida de tolerancia de las células T maternas
como una causa de trastornos del embarazo, pero en los humanos existen multiples
mecanismos para evitar que las células T deciduales o sistémicas maten a las células
trofoblasticas placentarias, y no hay evidencia de que esto sea una causa de embarazos
fallidos. No obstante, el sistema inmunoldgico esta programado para discriminar entre lo
propio y lo ajeno, por lo que es probable que las células inmunolégicas uterinas puedan
detectar las células trofoblasticas fetales invasoras y potencialmente regular la

profundidad de la invasion y transformacion de las AEM. GV

Los principales leucocitos maternos presentes en el momento de la implantacion no son
las células T, sino diferentes tipos de linfocitos, conocidos como células asesinas
naturales (NK, por sus siglas en inglés). Las células NK uterinas (UNK) expresan
receptores asesinos similares a la inmunoglobulina (KIR) que se unen a las moléculas de
HLA-C en las células EVT. Dado que los genes maternos que codifican los KIR y los
genes fetales que codifican el HLA-C son altamente polimérficos, hay diferentes
combinaciones genéticas maternas de KIR/fetal de HLA-C en cada embarazo. Estudios
inmunogenéticos muestran que las interacciones de las EVT con las células uNK son un
importante determinante del riesgo de PEC y otras complicaciones relacionadas con la
placenta en poblaciones europeas y africanas. A partir de estos hallazgos, parece que un
cierto grado de activacion de las uNK es beneficioso para un embarazo exitoso. Las
células uNK se agrupan alrededor de las AEM y se presume que su activacion provoca
la liberacion de citocinas y proteasas que estimulan el proceso de remodelacién, aunque
la evidencia aun es limitada en cuanto a como funcionan en embarazos normales y
anormales. Este sistema de interaccion genética materno/fetal solo es probable que
expligue una pequefia parte de la contribucién genética a la PEC que opera en el sitio de
la implantacion placentaria. Otras influencias genéticas afectaran la respuesta al estrés

en la placenta (por ejemplo, sFLT1) y la susceptibilidad materna al sindrome sistémico.®?
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[I.- ANTECEDENTES

La preeclampsia (PEC) es una condicion relacionada con el embarazo que afecta a
aproximadamente el 4.6% de todos los embarazos, con un rango de confianza del 95%
entre el 2.7% Yy el 8.2%.C% Esta enfermedad es una causa significativa de complicaciones
para la madre en el periodo perinatal. La forma grave de PEC, que generalmente se
presenta en la mitad del embarazo, esta asociada con un aumento significativo en la
mortalidad y la morbilidad perinatal. A pesar de que se ha investigado durante muchos
afos, la causa exacta de la preeclampsia aun no se ha esclarecido completamente, y los
mecanismos subyacentes precisos siguen siendo desconocidos. No obstante, se han
identificado varios factores de riesgo (FR) para esta afeccion, Segun una revision
sistematica (RS), se ha informado que la PEC afecta al 4.6% (IC del 95%, 2.7-8.2) de los
casos en diferentes regiones.(* Esta prevalencia varia desde el 1.0% en la regién del
Mediterraneo Oriental hasta el 5.6% en la regidon africana. La prevalencia en diferentes

regiones se resume en la Tabla 1.

Pais/Region | Prevalencia [% (afio)] | Autores
Africa
Argelia 7.8 (2012-2013) Kichou B et al. 9
Congo 6-13 (2003—-2007) Elongi Moyene JP et al. %
Etiopia 2.2 (2009) Wagnew M et al. @7
Kenia 3.7 (N/A) Bansal YP (38
Nigeria 6.2 (N/A) Udenze IC et al. 9
Uganda 4.1 (2011-2013) Kiondo P et al. 40
América del Norte

Canada 2.64 (1989) Auger N et al. “D

5.06 (2012)
EUA 2.5 (1987) Wallis et al. 42

3.2 (2004)

América Latina

Brasil 6.74 (N/A) Rezende KB et al. *3
México 7.6 (N/A) Canto-Cetina T et al. *¥

3.88 (2010) Hernandez B et al. 9
Perl 4.6 (2013) Wynn A et al. 46

Asia

Camboya | 2.8 (1993-2006) | Cripe SM et al. @)
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China 1.8 (2010-2011) Li X et al. “®
India 3.4 (2010-2014) Eswarappa M et al. “9)
4.9 (2010-2011) Aabidha PM et al. €9
13.4 (2012-2013) Gupta A et al. ®9
Japon 2.7 (2001-2005) Shiozaki A et al. @
2.3 (2014-2015) Yamada T et al. ®3
Filipinas 6.8 (1985-2001) Rao AK et al. %
Tailandia 12.6 (1982) Quillan JP et al. 9
15 (2002-2012) Hanprasertpong T et al. %
Vietnam 2.3 (1993-2006) Cripe SM et al. 9
Europa
Dinamarca 2.58 (1997-2002) Pedersen M et al. ®7
Finlandia 4.16 (2006—2010) Metsala J et al 8
Alemania 2.31 (2006) Schneider S et al. ®9
Noruega 2.35 (3 studies) Alsnes IV et al. ©0
Suecia 3.9 (1992-2012) Cnattingius S et al. 61
Suiza 2.31 (2008-2011) Purde MT et al. 2
Reino Unido | 4.85 (1976—2005) Bhattacharya S et al. 63
Cohorte Internacional
SCOPE | 4.9 (2004—2011) | Kenny LC et al. 64

Tabla 1 Sumario prevalencia por regiones de preeclampsia

La mortalidad materna debida a la PEC es mas alta en los paises de ingresos bajos y
medianos (PIBM) y a nivel mundial representa al menos 63,000 muertes maternas (MM)
por afio. ® En los paises de ingresos altos, la mayoria del progreso en la reduccion del
impacto materno se logré durante el periodo de 1940-1970. Durante ese mismo tiempo,
hubo pocos avances importantes en la gestion clinica, y las mejoras sustanciales en las
tasas de MM, debido a la PEC se lograron mediante avances empiricos en la atencion
médica, la educacion profesional, la mayor competencia clinica y, mas recientemente, la
aplicacién coherente de directrices nacionales, como en el Reino Unido a través del
Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion. En los PIBM, que carecen de
recursos equivalentes, la PEC representa casi el 30% de todas las MM en 29 paises (20
por cada 100,000), lo que equivale a una tasa de mortalidad del 0.8% para las mujeres
afectadas. Esto es mas de 200 veces superior a la tasa de mortalidad especifica del

0.03% en el Reino Unido, asumiendo que la incidencia nacional de la PEC es del 3%.¢3)
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La preeclampsia (PEC) es un trastorno multisistémico especifico del embarazo que afecta
entre el 3% y 5% de las gestaciones a nivel global. Se caracteriza por la aparicién de
hipertension arterial y proteinuria significativa después de la semana 20 de gestacion,
aunque también puede presentarse sin proteinuria cuando existen manifestaciones de
disfuncion organica. La fisiopatologia de la PEC es compleja y multifactorial, involucrando
procesos inmunoldgicos, genéticos, metabdlicos, vasculares y ambientales, que en
conjunto derivan en una placentacion anormal, disfuncion endotelial y respuestas

inflamatorias desreguladas (©°

En México acorde con datos del afio 2004, se reportaron 316 defunciones debidas a PEC
lo cual correspondio a un total de 29.5% de todas las defunciones maternas, en ese afio
siendo en el estado de Tlaxcala y durango donde se reportd una incidencia superior con
1.8 veces mas que la reportada a nivel nacional y hasta 8 veces superior a la reportada
por el estado de Nuevo leon el cual presento la mortalidad mas baja. Los estados de
Puebla México, Chihuahua, Hidalgo y Guerrero presentaron 4 veces mas riesgo de morir
gue el estado de Nuevo ledn. Hacia el aflo 2010 la secretaria de salud reporto una
letalidad de 34% relacionada a PEC en relacion a todas las muertes maternas, siendo
esta la principal causa de complicaciones en el embarazo, por su parte el IMSS reporto
una reduccion del 40.4% en una comparativa entre el afio 1991 y el 2005 estimando hacia
566 muertes reportadas en 1990 y solo 278 muertes en 2005. Acorde con datos del
instituto nacional de perinatologia se estima una incidencia de preeclampsia en 2022 de
47.3 por cada 1000 nacimientos vivos. ©3 En el estado de Hidalgo, entre el afio 2005 a
2010 la enfermedad hipertensiva del embarazo fue la responsable del 24.44% de
muertes maternas. ¢4 Acorde con los datos mas recientes reportados dentro del Hospital
General de Pachuca en 2018, 17.2% de todas las mujeres con preeclampsia presentaron
complicaciones antes de la resolucién del embarazo, siendo la mas frecuente el
desprendimiento de placenta, mientras que posterior a la resolucién del embarazo,
presentaron evolucion hacia la hipertensién arterial crénica un 26.6 %, 1-2% insuficiencia

renal crénica. (69
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Uno de los factores de riesgo mas solidos identificados es la nuliparidad. La PEC se
presenta con mayor frecuencia en el primer embarazo, con un riesgo relativo (RR)
estimado de 2.1 (IC 95%: 1.9-2.4) en mujeres nuliparas en comparacién con las
multiparas ©6). Este hallazgo apoya la teoria inmunolégica de la enfermedad, basada en
la insuficiente tolerancia inmunologica materna al antigeno paterno. Robillard et al.
observaron que la incidencia de trastornos hipertensivos del embarazo fue del 11.9% en
primigestas, del 4.7% en multiparas con el mismo compafiero y del 24.0% en multiparas
con nueva pareja ©"). Estos datos sugieren que el cambio de pareja anula el efecto
protector de la multiparidad. Estudios posteriores, como el de Feeney y Scott,
demostraron que entre mujeres multiparas con PEC grave, una proporcion significativa
habia cambiado de pareja 8. De igual forma, Tubbergen et al. identificaron una razén
de posibilidades (OR) de 8.6 (IC 95%: 3.1-23.5) para PEC en mujeres con nueva
paternidad 9. Saftlas et al. mostraron que mujeres nuliparas con antecedentes de
aborto que concebian con el mismo compafiero tenian un riesgo significativamente menor
de PEC (OR ajustado 0.54; IC 95%: 0.31-0.97) que aquellas que cambiaban de pareja,

quienes perdian ese efecto protector (0,

El tiempo de exposicion al semen también influye. Estudios han demostrado que una
menor exposicion al esperma de la pareja se asocia con un mayor riesgo de PEC. Klonoff-
Cohen et al. encontraron un aumento del riesgo (OR 2.37; IC 95%: 1.01-5.58) en mujeres
que utilizaban métodos anticonceptivos que evitaban dicha exposicion (%72, Robillard et
al. sugirieron que una convivencia sexual prolongada antes de la concepcion reduce el
riesgo (™®, Wang et al. reportaron que mujeres que nunca estuvieron expuestas al semen
de su pareja —por ejemplo, aquellas que concibieron mediante inyeccion
intracitoplasmatica de esperma quirargicamente obtenido— tenian tres veces mas riesgo
de PEC que quienes concibieron mediante FIV con esperma eyaculado (/4. Estas
observaciones se han atribuido a la induccién de células T reguladoras (Treg) especificas
del antigeno paterno, fundamentales para mantener la tolerancia inmunolégica durante

el embarazo .
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El intervalo entre embarazos también influye en el riesgo. Utilizando datos del Registro
Médico de Nacimientos de Noruega, se observé que cuando una mujer mantenia la
misma pareja, la PEC ocurrié en el 3.9% de los primeros embarazos, 1.7% en los
segundos y 1.8% en los terceros. No obstante, por cada afio adicional entre partos, la OR
para PEC aumentaba 1.12 (IC 95%: 1.11-1.13), posiblemente debido a la vida (util

limitada de las células Treg especificas del antigeno paterno 76,

El uso de técnicas de reproduccion asistida, especialmente los embarazos por donacién
de 6vulos (DO), también incrementa significativamente el riesgo de PEC. Se ha reportado
una ROA de 2.11 (IC 95%: 1.42-3.15) en embarazos unicos y de 3.31 (IC 95%: 1.61—
6.80) en embarazos muiltiples por DO 7: 78, Pecks et al. y Masoudian et al. confirmaron
gue la hipertension inducida por el embarazo y la PEC son mas frecuentes en embarazos
por DO que en aquellos concebidos por FIV/ICSI o de manera natural (7980, La
explicacion radica en que, al provenir el évulo de una donante, el feto constituye un
aloinjerto completo, exigiendo una mayor tolerancia inmunologica por parte del organismo

materno 1),

Las gestaciones multiples también se han asociado con un incremento del riesgo de PEC.
Se estima que la incidencia es del 8—20% en embarazos gemelares y de hasta 34% en
trillizos ®2. La RR no ajustada combinada para gestaciones multiples es de 2.9 (IC 95%:
2.6-3.1). Mastrobattista et al. observaron mayor incidencia de PEC grave en embarazos
de trillizos (22.6%) en comparacion con gemelos (5.7%). Ni la corionicidad ni la zigocidad
parecen modificar significativamente este riesgo @, Dentro de los factores maternos
clasicos, destacan la edad materna avanzada (mayor de 35 afios), que se asocia con una
RR de 1.2-1.5 ®% y el indice de masa corporal elevado. Las mujeres con sobrepeso o
con obesidad presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar PEC (RR: 2.1
para IMC >25; RR: 2.8 para IMC >30)%2. Ademas, la obesidad se vincula con resistencia
a la insulina, inflamacién cronica, inmunidad tipo Thl y alteraciones vasculares, que

contribuyen al desarrollo de PEC ®),
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La hipertension cronica preexistente eleva significativamente el riesgo de desarrollar PEC
superpuesta, especialmente si es severa. Se ha documentado una RR combinada de 5.1
(IC 95%: 4.0-6.5) ®®. En mujeres con enfermedad renal crénica, el riesgo de PEC
también se incrementa. Un metaanalisis reporté una RR de 10.36 (IC 95%: 6.28-17.09),
y estudios poblacionales han asociado esta condicion con PEC grave recurrente de novo
(OR ajustada: 17.98) ®®, La diabetes mellitus tipo 1 constituye otro factor de riesgo
importante. Se ha observado una prevalencia de PEC del 17% en mujeres con esta
condicién, especialmente en aquellas con nefropatia, retinopatia, hipertensiéon o
microalbuminuria ). La presencia de estrés oxidativo, inflamacién placentaria temprana

y un pobre control glucémico han sido implicados en esta asociacion.

Otros antecedentes clinicos relevantes incluyen la preeclampsia en un embarazo previo,
gue confiere un riesgo de recurrencia de hasta 8.4 veces. La historia familiar de PEC, por
parte de madre, hermana o abuela, también incrementa significativamente el riesgo (RR:
2.9; IC 95%: 1.70-4.93) @8, Se ha identificado ademas una asociacion entre baja talla
materna (<155 cm) y PEC (RR: 1.35) ®9, Desde el punto de vista genético, multiples loci
han sido vinculados con predisposicién a la PEC. Entre los genes mas estudiados se
encuentran ACVR2A, ERAP2, GAS6, SIGLEC6, STOX1, TAC3 y TGFB1, todos ellos
implicados en procesos de reconocimiento antigénico, inflamacion, angiogénesis y
desarrollo placentario ®?. También se ha explorado el papel del padre en el desarrollo de
PEC. Las mujeres que conciben con hombres cuya pareja anterior presentd PEC tienen
un riesgo aumentado de desarrollarla (RR: 1.8-2.1) @V, Las caracteristicas inmunoldgicas
del semen y los polimorfismos en genes paternos expresados en la placenta también

pueden influir en este riesgo.

La presencia de infecciones durante el embarazo —como las urinarias, periodontales o
por Helicobacter pylori— se ha asociado con un mayor riesgo de PEC, mientras que otras
infecciones como VIH, CMV o Chlamydia pneumoniae no han mostrado dicha relacién
2, En cuanto a factores ambientales, se ha observado un mayor riesgo de PEC en
altitudes superiores a los 2700 msnm 3, asi como una relacion inversa entre exposicion

solar o suplementacién con vitamina D y el desarrollo de PEC ©®4, Por ultimo, diversos
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estudios han demostrado de manera consistente una relacion inversa entre el tabaquismo
durante el embarazo y la PEC (RR tipico: 0.68), posiblemente mediada por la reduccién
de factores antiangiogénicos como sFltl y sEng . Sin embargo, esta observacion no
justifica su promocién clinica debido a los efectos adversos conocidos del tabaco.
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l1l.- JUSTIFICACION

La enfermedad hipertensiva del embarazo representa una condicion fisiopatolégica
compleja, cuya etiologia aun no se ha esclarecido por completo. Se reconoce, sin
embargo, que multiples factores de riesgo pueden influir en la desregulacion epigenética
durante las primeras etapas del embarazo, desencadenando alteraciones en la
implantacion placentariay en la remodelacion de las arterias espirales. Estas alteraciones
conducen a zonas de isquemia placentaria que, a su vez, activan mecanismos de
sefializacion sistémica que elevan la resistencia vascular periférica, favorecen el
desarrollo de hipertensién arterial y alteran la perfusion tisular. Esta cascada de eventos
puede evolucionar rapidamente hacia formas graves de la enfermedad, con un potencial

desenlace fatal si no se detecta y maneja de manera oportuna.

En los dltimos afios, la investigacion ha centrado mayor atencion en los factores que
inciden desde la fecundacion hasta la reaccion decidual, etapa considerada como
particularmente vulnerable para el desarrollo de esta patologia. En este sentido, la
identificacion y actualizaciéon de los factores de riesgo asociados a la enfermedad
hipertensiva del embarazo cobra una relevancia estratégica para la salud publica,
especialmente en contextos donde su prevalencia, morbimortalidad y carga asistencial

contintan siendo elevadas.

La poblacién atendida en el Hospital General Pachuca presenta particularidades étnicas,
geograficas, sociales y culturales que podrian modificar el patron epidemiolégico y clinico
de la enfermedad, en comparacion con otras regiones o contextos reportados en la
literatura. Estas caracteristicas justifican la necesidad de realizar estudios
observacionales en este entorno especifico, a fin de identificar los factores de riesgo con
mayor prevalencia local, asi como aquellos que, pese a su relevancia fisiopatoldgica, no
han sido evaluados previamente en nuestra unidad. Tal es el caso de los factores
paternos, cuya influencia ha sido documentada en otros contextos, pero que alin no han

sido medidos sistematicamente en nuestra poblacion.
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Asimismo, contrastar los factores asociados identificados actualmente con aquellos
reportados en estudios previos —particularmente los realizados hace mas de 15 afios—
permitird no solo evaluar los cambios demograficos y clinicos en la poblacion atendida,
sino también estimar indirectamente el impacto de las medidas preventivas
implementadas en los Ultimos afios. Esta comparacion temporal contribuira al
fortalecimiento de estrategias preventivas mas eficaces, basadas en datos actualizados
y contextualizados. Finalmente, el conocimiento de los factores de riesgo locales
asociados a la preeclampsia permitira orientar la vigilancia obstétrica hacia una
estratificacion basada en evidencia, optimizando asi el diagndstico oportuno, la

intervencion temprana y la prevencion de complicaciones graves.
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los avances recientes en el estudio de la enfermedad hipertensiva del embarazo, en
especial de la preeclampsia, han revelado nuevos mecanismos fisiopatoldgicos que
involucran factores genéticos, inmunolégicos y ambientales. Sin embargo, la utilidad de
estos hallazgos depende de su validacion en poblaciones especificas, particularmente en
contextos como el del Hospital General Pachuca, donde factores culturales, geogréficos

y sociales estan en constante cambio.

La creciente movilidad poblacional y la modificacién de practicas tradicionales han
transformado el perfil de riesgo obstétrico en nuestra regién. A pesar de ello, los modelos
de estratificacion de riesgo utilizados en la atencidon primaria se basan en literatura
internacional o estudios ajenos a nuestra realidad. Esta falta de evidencia local limita la
eficacia de las estrategias preventivas e impide una identificacion oportuna de pacientes
en riesgo, lo que contribuye al aumento sostenido de la prevalencia y las complicaciones

asociadas a la preeclampsia.

Ademas, existen factores poco explorados en nuestra poblacién, como los antecedentes
paternos, que podrian tener un papel relevante y aun no han sido considerados en los
esquemas de vigilancia actuales. Por ello, es necesario actualizar el conocimiento sobre
los factores de riesgo asociados a la preeclampsia en nuestro entorno institucional,
mediante un enfoque cientifico que permita identificar aquellos con mayor impacto en

nuestra poblacion.

Esta investigacion busca generar evidencia contextualizada que fortalezca la prevencion,
el diagndstico oportuno y el disefio de estrategias clinicas adaptadas a la realidad del
Hospital General Pachuca, contribuyendo asi a mejorar la atencion obstétrica y reducir la

morbilidad y mortalidad materna asociada a esta patologia.
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IV.1.- Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a preeclampsia en mujeres embarazadas

atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital General Pachuca de
2021 a 20237

IV.2.- Objetivos

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a preeclampsia en mujeres embarazadas

atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital General Pachuca de
2021 a 2023.

Objetivos especificos

1.

3.

Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo a sus variables
sociodemograficas y clinicas.

Identificar grupos de riesgo de acuerdo a la severidad de la patologia, los cuales
son preeclampsia sin criterios de severidad y preeclampsia con criterios de
severidad en mujeres embarazadas atendidas en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia en el Hospital General de Pachuca, en el periodo de tiempo que
comprende del afio 2021 al afio 2023.

Analizar factores de riesgo para preeclamsia en mujeres embarazadas atendidas
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital General de Pachuca, en
el periodo de tiempo que comprende del afio 2021 al afio 2023.

Comparar factores de riesgo entre los grupos (preeclampsia sin criterios de
severidad y preeclampsia con criterios de severidad) en mujeres embarazadas
atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital General de

Pachuca, en el periodo de tiempo que comprende del afio 2021 al afio 2023.
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IV.3.- Hipotesis

HipoOtesis alterna: Existen factores de riesgo asociados a preeclampsia en mujeres
embarazadas atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital General
Pachuca de 2021 a 2023.

Hipotesis nula: No existen factores de riesgo asociados a preeclampsia en mujeres
embarazadas atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital General
Pachuca de 2021 a 2023.
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V.- MATERIAL Y METODOS

V.1.- Disefo de investigacion

Estudio de transversal, analitico y retrolectivo.

V.2.- Anélisis estadistico de la informacioén

En el analisis univariado, a las variables numéricas se les aplicaron técnicas de
estadistica descriptiva, incluyendo medidas de tendencia central (media, mediana y
moda) y de dispersion (desviacion estdndar y varianza). Se evalu6 la distribucion de los
datos mediante el coeficiente de asimetria de Fisher, el coeficiente de curtosis y la prueba
de normalidad de Anderson-Darling. Los resultados se representaron graficamente
mediante histogramas, diagramas de cajas y graficos de densidad. En los casos en que
las variables no siguieron una distribucion normal, se reportaron medidas de tendencia
no central (cuartiies y percentiles). Para las variables categoéricas se calcularon
frecuencias absolutas y relativas, y se presentaron mediante graficos de barras o de

pastel, segun correspondiera.

Por otra parte, en el andlisis bivariado se evaluaron las diferencias entre los grupos (casos
y controles) para cada variable. En el caso de las variables categoricas, se empleo la
prueba de X2 o, en su defecto, la prueba exacta de Fisher. Se construyeron tablas de
contingencia 2x2 y se calcularon razones de momios (Odds Ratio, OR) con sus
respectivos intervalos de confianza al 95% (IC95%). Para las variables numéricas, se
utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas, segun la distribucion de los datos, con
un nivel de significancia estadistica establecido en p<0.05. Las variables que resultaron
estadisticamente significativas en el andlisis bivariado se incorporaron en un modelo de
regresion logistica binaria por pasos hacia adelante. Este analisis permitié controlar
posibles factores de confusion y determinar la independencia de los factores de riesgo
asociados a la preeclampsia. Se utilizé la prueba de Wald para evaluar la significancia de
cada variable incluida en el modelo y se reportaron los OR ajustados con sus respectivos

IC95%, presentados en una tabla resumen de resultados.
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V.3.- Ubicacioén espacio-temporal

V.3.1.- Lugar
Hospital General Pachuca.

V.3.2.- Tiempo
De 2021 a 2023.

V.3.3.- Persona

Expedientes de pacientes embarazadas con preeclampsia atendidas en el hospital

general de Pachuca en la unidad de ginecologia y obstétrica.

V.4.- Seleccion de la poblacion de estudio

V.4.1.- Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes del Hospital General Pachuca.
Expedientes de pacientes atendidas entre 2021 a 2023.
Expedientes de pacientes mayores de edad.
Expedientes de pacientes del sexo femenino.

Expedientes de pacientes embarazadas con y sin preeclampsia.

V.4.2.- Criterios de exclusion

1.

no

Expedientes de mujeres embarazadas con resolucion del embarazo fuera del
Hospital General Pachuca.

Expedientes de mujeres embarazadas con enfermedades de la colagena, como
lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipido.

Expedientes con diagnostico de hipertension crénica previa sin desarrollo de
preeclampsia.

Expedientes de pacientes derivadas a otro centro hospitalario para su atencion.
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V.4.3.- Criterios de eliminacién

1. Expedientes de pacientes con historia clinica incompleta.

V.5.- Determinacién del tamafio de la muestra y muestreo

V.5.1.- Tamafio de la muestra

Acorde con los repositorios revisados, el estudio mas reciente realizado en nuestra
poblacion (estado de Hidalgo), fue publicado en el afio 2012 por Lépez-Carbajal et al
con el titulo “Factores de riesgo asociados a preeclampsia”, Previo a esta una publicacion
del afio 2009 de Morgan Ortiz et al. en la poblacién del estado de Sinaloa.®” Derivado
de esta diferencia de mas de 10 afios se decidio realizar el calculo de muestra con un
estudio de casos y controles mas reciente en poblaciones latinoamericanas. Publicado
en el afo de 2020, bajo el nombre “Risk factors and fetal outcomes for preeclampsia in a
Colombian cohort” por Ayala-Ramirez Et al. Se identificé al OR mas alto para el factor de
riesgo “indice de masa corporal >30”, con un OR ajustado de 21. Para una poblacion de
215 casos y 215 controles, donde el porcentaje de casos expuestos fue de 14.5% vy el

porcentaje de controles expuestos fue de 4.2% ),

Segun los registos del Hospital General Pachuca, en el periodo comprendido entre 2021
y 2023 se tiene registro de 344 expedientes que cumplen con los criterios de inclusion y

gue son susceptibles a ser considerados en el presente estudio.

Se realizo un calculo de muestra empleando la formula de Fleiss para calculo de muestras

independientes con correccion de continuidad de Yates (9,

[Za/2J T+ Dp(L —p) + ZB\[rpy (1 — Po) + PL(1— P
T(PO_P1)2

Za/2= Valor Z para un nivel de significancia de a/2 (comunmente 1.96 para a =0.05
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ZB= Valor Z para un poder estadistico de 1- (cominmente 0.84 para =0.20 o un poder
del 80%).

PO= Proporcion de expuestos entre los casos de 14.5%

P= Proporcion de expuestos entre los controles 4.2%

R= Radio de 1:1 entre casos y controles

Se obtiene Valor de P con la siguiente formula

p= Po+ 1Py p = 0.145+1(0.042):0.0935

r+1 1+1

Sustituyendo valores en la férmula de Fleiss.

2
1.96y/(1+1)0.0935(1-0.0935)+0.84,/0.145(1—0.145) +0.042 (1 0.145)
n= |96/ v ] =123.11

1(0.145-0.042)2

Aplicando correccion de continuidad de yates

nFleiss 2(r+1)
1+ |1 -
nFleiss r|pl — pO0|

ncc =

Sustituyendo valores en la formula

nce = 22114 [1 + \/ 1+ Cese) =143

4 123.114 1/0.042—-0.145|

Obtuvimos una muestra calculada de 143 expedientes de pacientes con y sin

preeclampsia.

V.5.2.- Muestreo

Para la seleccidon de la muestra se emple6 un muestreo aleatorio simple. Se obtuvo el
listado completo de expedientes clinicos de mujeres embarazadas atendidas en el
Hospital General de Pachuca entre 2021 y 2023, clasificandolos en dos grupos: cony sin
diagndstico de preeclampsia. A cada expediente se le asigné un numero aleatorio y se

seleccionaron 143 nameros en cada grupo.
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VI.- ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizé conforme a los lineamientos éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (junio de 1964), revisada por la
292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japén (octubre de 1975), y con las notas de
clarificacion del parrafo 29 (Washington, 2002) y del parrafo 30 (Corea, 2008). Asimismo,
se cumplié con lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, particularmente en los articulos 17, 100 y 101.

Toda la informacion se manej6é de manera confidencial, garantizando el anonimato de las
participantes y el respeto a los principios éticos de no maleficencia, autonomia y justicia.
De acuerdo con el articulo 17 del mencionado reglamento, este estudio se consideré
de riesgo minimo, al basarse en técnicas de investigacion documental con revision

retrospectiva de expedientes clinicos.
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VIl.- RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

a)

b)

Recursos humanos:
Nombre del investigador principal: M.C. Oscar Gonzalez Gonzélez
Nombre del asesor clinico: M.C. Esp. en GyO Guillermo Lara Blanco

Nombre de la asesora universitaria: Dra. en C. Janette Alejandra Izquierdo Vega

Recursos fisicos:
Material de papeleria, equipo de cémputo (institucional y el propio de los

investigadores), expedientes clinicos del hospital y registros electronicos

Recursos financieros:
Todos los recursos materiales son los empleados en la préactica clinica habitual y
por motivos de este estudio no se requiere algun gasto extraordinario. No se

requiere de presupuesto externo.
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VIIl.- RESULTADOS

Se analizaron 292 mujeres embarazadas atendidas en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023. De ellas,
la mitad fueron diagnosticadas con preeclampsia y la otra mitad sin preeclampsia. En
cuanto a la edad materna, las pacientes con preeclampsia mostraron una media de 28.23
afios (DE = 7.28; rango: 14—-42 afios), mientras que las mujeres sin preeclampsia tuvieron
una media de 26.06 afios (DE = 6.66; rango: 12-42 afios), (Tabla 2).

Tabla 2 Distribucion de la edad materna segun la presencia o ausencia de preeclampsia
en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca de 2021 a 2023

Valor Desviacion
Preeclampsia Frecuencia medio tipica Minimo Méximo
Edad No 146 26.06 6.66 12 42
materna
Si 146 28.23 7.28 14 42

Fuente: Expedientes

En relacion con la presencia o ausencia de preeclampsia y el género fetal, se observé
gue del total de embarazos 140 (47.9%) correspondieron a fetos femeninos 'y 152 (52.1%)
a fetos masculinos. En el grupo de mujeres con preeclampsia, 60 (20.5%) tuvieron fetos
femeninos y 86 (29.4%) fetos masculinos. En las mujeres sin preeclampsia, 80 (27.4%)

presentaron fetos femeninos y 66 (22.6%) masculinos, (Tabla 3).

Tabla 3 Distribucion del sexo fetal segun la presencia o ausencia de preeclampsia en
mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total

n % n % n %

Género fetal Femenino 60 20.55% 80 27.4% 140 47.95%
Masculino 86 29.45% 66 22.6% 152 52.05%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expediente
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En cuanto a la edad gestacional al momento del parto en las 292 mujeres embarazadas
incluidas en el estudio, de las cuales 146 presentaron preeclampsia y 146 no la
desarrollaron. Las mujeres sin preeclampsia tuvieron una edad gestacional media de
36.34 semanas (DE = 4.66; EE = 0.39), mientras que las pacientes con preeclampsia
mostraron una media de 34.92 semanas (DE = 3.72; EE = 0.31). La comparacién entre
ambos grupos mediante la pruebatde Student para muestras independientes,
asumiendo igualdad de varianzas, evidenci6é una diferencia estadisticamente significativa
(t =2.88; gl =290; p = 0.004), con una diferencia media de 1.42 semanas (EE = 0.49;
IC95%: 0.45-2.39), (Figura 1).

Figura 1 Comparacion de la edad gestacional al momento del parto segun la presencia o
ausencia de preeclampsia en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de
Pachuca de 2021 a 2023
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Fuente: Expediente

Por otra parte, se analizo la paridad de las mujeres incluidas en el estudio y se encontro
gue las mujeres sin preeclampsia presentaron una paridad media de 0.96 partos previos
(DE = 1.13; EE = 0.09), mientras que las mujeres con diagndstico de preeclampsia

mostraron una media de 0.82 (DE = 1.02; EE = 0.08). La comparacion mediante la
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prueba t de Student para muestras independientes, asumiendo igualdad de varianzas, no
evidenci6 diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (t = 1.14; gl =
290; p = 0.254). La diferencia media fue de 0.14 partos (EE = 0.13; IC95%: -0.10 a 0.39),
(Figura 2).

Figura 2 Comparacion de la paridad segun la presencia o ausencia de preeclampsia en
mujeres embarazadas atendidas en el en el Hospital General de Pachuca de 2021 a 2023
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Fuente: Expedientes

En cuanto a la frecuencia de embarazos multiples en relacion con la presencia de
preeclampsia en las 292 mujeres incluidas en el estudio. Del total de casos, 8
correspondieron a embarazos multiples (2.7%) y 284 a embarazos unicos (97.3%). Entre
las mujeres con preeclampsia, se registraron 5 casos de embarazo multiple y 141 de
embarazo unico, mientras que en el grupo sin preeclampsia se observaron 3 casos de
embarazo mdltiple y 143 de embarazo Unico. Ademas, El andlisis mediante la prueba
exacta de Fisher no mostrd datos estadisticamente significativos entre la presencia de
preeclampsia y el tipo de embarazo (Prueba exacta de Fisher = 0.51; gl = 1; p = 0.473),
(Tabla 4).

39



Tabla 4 Distribucién de los casos de preeclampsia segun el tipo de embarazo en mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca de 2021 a 2023

Embarazo mudltiple

Si No Total
n % n % n %
Preeclampsia Si 5 1.71% 141 48.29% 146 50%
No 3 1.03% 143 48.97% 146 50%
Total 8 2.74% 284 97.26% 292 100%

Fuente: Expedientes

En cuanto al IMC, las mujeres con preeclampsia mostraron un valor medio de 30.34 kg/m?

(DE = 3.91; EE = 0.32), mientras que las mujeres sin preeclampsia tuvieron un valor

medio de 29.31 kg/m? (DE = 2.76; EE = 0.23). La comparacion entre ambos grupos

mediante la prueba t de Student para muestras independientes, asumiendo igualdad de

varianzas, mostré una diferencia estadisticamente significativa (t = -2.61; gl = 290; p =
0.009), con una diferencia media de -1.03 kg/m? (EE = 0.40; IC95%: -1.81 a -0.26), (Figura

3).

Figura 3 IMC materno segun la presencia o ausencia de preeclampsia en mujeres
embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca de 2021 a 2023
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Fuente: Expedientes
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Ademas, se analizo la presencia de preeclampsia y el tipo de diabetes en las mujeres
embarazadas incluidas en el estudio. De un total de 292 participantes, 265 (90.8%) no
presentaron diabetes, 19 (6.5%) fueron diagnosticadas con diabetes gestacional y 8
(2.7%) con diabetes tipo Il. En el grupo de mujeres con preeclampsia, 133 no tenian
diabetes, 12 presentaron diabetes gestacional y 1 tenia diabetes tipo Il. Por otro lado,
entre las mujeres sin preeclampsia, 132 no mostraron alteraciones glucémicas, 7 fueron
diagnosticadas con diabetes gestacional y 7 con diabetes tipo Il. El andlisis mediante la
prueba exacta de Fisher no mostr6 datos estadisticamente significativos entre la
presencia de preeclampsia y el tipo de diabetes (Prueba exacta de Fisher = 5.82; gl = 2;
p = 0.054), (Tabla 5).

Tabla 5 Distribucion de los casos de preeclampsia segun la presencia y tipo de diabetes
en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca durante el periodo
de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Diabetes Sin diabetes 133 45.55% 132 45.21% 265 90.75%
Diabetes gestacional 12 4.11% 7 2.4% 19 6.51%
Diabetes tipo Il 1 0.34% 7 2.4% 8 2.74%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

También se evaluo la presencia de tabaquismo en las mujeres embarazadas incluidas en
el estudio. Del total de 292 participantes, 31 (10.6%) reportaron consumo de tabaco
durante el embarazo y 261 (89.4%) negaron dicho habito. Entre las mujeres con
diagnostico de preeclampsia, 21 (14.4%) refirieron tabaquismo y 125 (85.6%) no
fumaban. En el grupo sin preeclampsia, 10 (6.8%) eran fumadoras y 136 (93.2%) no
reportaron consumo de tabaco.El andlisis mediante la prueba de X2 mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (x* = 4.37; gl = 1; p = 0.037), (Tabla
6).
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Tabla 6 Distribucion de los casos de preeclampsia segun el antecedente de tabaquismo
en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca durante el periodo
de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Tabaquismo Si 21 7.19% 10 3.42% 31 10.62%
No 125 42.81% 136 46.58% 261 89.38%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

Con respecto a la presencia de infeccion del tracto urinario (ITU) en las mujeres
embarazadas incluidas en el estudio, se encontro que las 292 participantes, 178 (61.0%)
presentaron antecedente o diagndéstico de ITU durante el embarazo, mientras que 114
(39.0%) no lo tuvieron. Entre las mujeres con preeclampsia, 103 (70.5%) presentaron
infeccion del tracto urinario y 43 (29.5%) no la desarrollaron. En contraste, en el grupo
sin preeclampsia, 75 (51.4%) tuvieron ITU y 71 (48.6%) no presentaron este antecedente.
El andlisis mediante la prueba de X? mostré diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (x* = 11.28; gl = 1; p = 0.001), (Tabla 7).

Tabla 7 Distribucion de los casos de preeclampsia segun la presencia de infeccion del
tracto urinario en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Infeccion del tracto urinario Si 103 35.27% 75 25.68% 178 60.96%
No 43 14.73% 71 24.32% 114 39.04%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes
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Por otra parte, en cuanto al antecedente de instrumentacion uterina previa en las mujeres
embarazadas, se encontré que del total de 292 participantes, 66 (22.6%) reportaron
antecedentes de instrumentacion uterina y 226 (77.4%) no presentaron dicho
antecedente. En el grupo de mujeres con preeclampsia, 38 (26.0%) refirieron haber
tenido instrumentacion uterina previa, mientras que 108 (74.0%) no lo reportaron. En el
grupo sin preeclampsia, 28 (19.2%) presentaron este antecedente y 118 (80.8%) no lo
tuvieron. No obstante, en el analisis mediante la prueba de X?, no encontraron diferencias

estadisticamente significativa entre ambos grupos (x* = 1.96; gl = 1; p = 0.162), (Tabla 8).

Tabla 8 Distribucion de los casos de preeclampsia segun el antecedente de
instrumentacion uterina previa en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General
de Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Instru.mentaci.én Si 38 13.01% 28 9.59% 66 22.6%
uterina previa
No 108 36.99% 118 40.41% 226 77.4%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

En cuanto al antecedente de uso de dispositivo intrauterino (DIU), se registréo que 104
mujeres (35.6%) lo habian utilizado previamente, mientras que 188 (64.4%) no
presentaban este antecedente. Entre las participantes con diagndstico de preeclampsia,
54 (37%) reportaron haber usado un DIU y 92 (63%) no lo habian empleado. En el grupo
sin preeclampsia, 50 (34.2%) tuvieron antecedente de uso y 96 (65.8%) no lo reportaron.
El andlisis mediante la prueba de X? no evidencié diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos, (x* = 0.24; gl = 1; p = 0.625), (Tabla 9).

43



Tabla 9 Distribucién de los casos de preeclampsia segun el antecedente de uso de
dispositivo intrauterino en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de
Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Anteced_ente de _dispositivo 1 54 18.49% 50 17.12% 104 35.62%
intrauterino
2 92 31.51% 96 32.88% 188 64.38%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

Respecto a la exposicion al semen paterno, se observé que la mayoria de las mujeres
reportaron mas de cinco relaciones sexuales previas ala concepcion con su pareja actual.
En total, 268 participantes (91.8%) refirieron esta frecuencia, mientras que 24 (8.2%)
indicaron entre dos y cinco relaciones sexuales. En el grupo de mujeres con
preeclampsia, 131 (89.7%) reportaron mas de cinco exposiciones y 15 (10.3%) entre dos
y cinco. En las mujeres sin preeclampsia, 137 (93.8%) refirieron mas de cinco
exposiciones y 9 (6.2%) entre dos y cinco. El analisis mediante la prueba de X? no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, (x* = 1.63; gl =1; p =
0.201), (Tabla 10).

Tabla 10 Distribucion de los casos de preeclampsia segun la frecuencia de exposicion al
semen paterno en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Exposicién 2 a 5 relaciones 15 5.14% 9 3.08% 24 8.22%
al semen sexuales
paterno

Mas de 5 relaciones 131 44.86% 137 46.92% 268 91.78%

sexuales

Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes
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En relacidén con la exposicion a semen diferente al paterno, se identifico que 17 mujeres
(5.8%) reportaron este antecedente, mientras que 275 (94.2%) negaron haber tenido
relaciones sexuales con otra pareja antes del embarazo actual. Entre las participantes
con diagnéstico de preeclampsia, 14 (9.6%) refirieron exposicion a semen distinto al
paterno y 132 (90.4%) no presentaron este antecedente. En contraste, en el grupo sin
preeclampsia, solo 3 mujeres (2.1%) reportaron dicha exposicion y 143 (97.9%) la
negaron. El analisis mediante la prueba exacta de Fisher mostré6 una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (x? = 7.56; gl = 1; p = 0.006), (Tabla
11).

Tabla 11 Distribucion de los casos de preeclampsia segun la frecuencia de exposicion al
semen paterno en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Exposicién a semen Si 14 4.79% 3 1.03% 17 5.82%
diferente al paterno
No 132 45.21% 143 48.97% 275 94.18%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

Por otra parte, también se analizé el IMC paterno en las 292 mujeres incluidas en el
estudio con el fin de explorar diferencias entre los grupos con y sin preeclampsia. Los
padres de las mujeres sin preeclampsia presentaron un IMC medio de 29.41 kg/m? (DE
= 2.65; EE = 0.22), mientras que los padres de las mujeres con preeclampsia mostraron
un IMC medio de 30.19 kg/m? (DE = 2.77; EE = 0.23). La comparacion entre ambos
grupos mediante la pruebatde Student para muestras independientes, asumiendo
igualdad de varianzas, mostré una diferencia estadisticamente significativa (t = -2.45; gl
= 290; p = 0.015). La diferencia media fue de -0.78 kg/m? (EE = 0.32; IC95%: -1.40 a -
0.15), (Figura 4).
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Figura 4 Comparacion del indice de masa corporal paterno segun la presencia o ausencia
de preeclampsia en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
de 2021 a 2023
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Fuente: Expedientes

Aunado a lo anterior, se analiz6 el antecedente familiar de preeclampsia por rama paterna
y se encontro que del total de 292 casos, 27 mujeres (9.2%) reportaron antecedentes de
preeclampsia en familiares del padre del producto, mientras que 265 (90.8%) no
presentaron dicho antecedente. En el grupo de mujeres con preeclampsia, 22 (15.1%)
refirieron antecedentes por rama paterna, en contraste con solo 5 (3.4%) en el grupo sin
preeclampsia. El andlisis mediante la prueba de X? mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (x> = 11.79; gl = 1; p = 0.001), (Tabla
12).

Tabla 12 Distribucion de los casos de preeclampsia segun el antecedente familiar por
rama paterna en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
durante el periodo de 2021 a 2023

Antecedente por rama paterna de preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Preeclampsia Si 22 7.53% 124 42.47% 146 50%
No 5 1.71% 141 48.29% 146 50%
Total 27 9.25% 265 90.75% 292 100%

Fuente: Expedientes
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En cuanto a la presencia de alteraciones metabdlicas por linea paterna, se observo que
del total de 292 casos, 249 (85.3%) correspondieron a hombres sin diagnéstico de
diabetes, 24 (8.2%) presentaron prediabetes y 19 (6.5%) diabetes tipo Il. Entre las
mujeres con preeclampsia, 116 (79.5%) tenian pareja sin diagnostico de diabetes, 19
(13.0%) con prediabetes y 11 (7.5%) con diabetes tipo Il. En el grupo sin preeclampsia,
133 (91.1%) de las parejas no presentaban alteraciones glucémicas, 5 (3.4%) tenian
prediabetes y 8 (5.5%) diabetes tipo Il. El analisis mediante la prueba de X2 mostr6 una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (x> = 9.80; gl = 2; p = 0.007),
(Tabla 13).

Tabla 13 Distribucion de los casos de preeclampsia segun la presencia de alteraciones
metabdlicas por linea paterna en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General
de Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Diabetes paterna Sin diabetes 116 39.73% 133 45.55% 249 85.27%
Prediabetes 19 6.51% 5 1.71% 24 8.22%
Diabetes tipo Il 11 3.77% 8 2.74% 19 6.51%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

Por otra parte, con respecto a la promiscuidad materna, se observé que del total de 292
mujeres embarazadas, 39 (13.4%) reportaron haber tenido mas de una pareja sexual
antes del embarazo actual, mientras que 253 (86.6%) no presentaron este antecedente.
En el grupo con preeclampsia, 22 mujeres (15.1%) refirieron promiscuidad y 124 (84.9%)
no la reportaron. En el grupo sin preeclampsia, 17 (11.6%) presentaron dicho
antecedente y 129 (88.4%) no lo mencionaron. El andlisis mediante la prueba de X2 no
mostro diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, (x* = 0.74; gl = 1;
p = 0.39), (Tabla 14).
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Tabla 14 Distribucibn de los casos de preeclampsia segun el antecedente de
promiscuidad materna en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de
Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Promiscuidad materna Si 22 7.53% 17 5.82% 39 13.36%
No 124 42.47% 129 44.18% 253 86.64%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

En cuanto al antecedente de promiscuidad por linea paterna, se encontré que total de
292 casos, 39 (13.4%) refirieron antecedentes de promiscuidad por parte de la pareja,
mientras que 253 (86.6%) no reportaron dicho antecedente. Entre las mujeres con
preeclampsia, 23 (15.8%) sefialaron promiscuidad paterna y 123 (84.2%) no la
mencionaron. En el grupo sin preeclampsia, 16 (11%) reportaron este antecedente y 130
(89%) lo negaron. El andlisis mediante la prueba de X2 no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, (x* = 1.45; gl = 1; p = 0.229), (Tabla
15).

Tabla 15 Distribucion de los casos de preeclampsia segun el antecedente de
promiscuidad por linea paterna en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital
General de Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Promiscuidad paterna Si 23 7.88% 16 5.48% 39 13.36%
No 123 42.12% 130 44.52% 253 86.64%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes
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Ademas, se analiz6 el antecedente de hipertension arterial por linea paterna. Del total de
292 mujeres incluidas en el estudio, 28 (9.6%) reportaron que su pareja presentaba
diagnostico de hipertension arterial, mientras que 264 (90.4%) no refirieron dicho
antecedente. En el grupo de mujeres con preeclampsia, 15 (10.3%) reportaron
hipertension en su pareja y 131 (89.7%) no. En el grupo sin preeclampsia, 13 (8.9%)
sefialaron este antecedente y 133 (91.1%) no lo presentaron. El analisis mediante la
prueba de X? no mostré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
(x*=0.16; gl = 1; p = 0.691), (Tabla 16).

Tabla 16 Distribucion de los casos de preeclampsia segun el antecedente de
hipertension por linea paterna en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General
de Pachuca durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Hipertension paterna Si 15 5.14% 13 4.45% 28 9.59%
No 131 44.86% 133 45.55% 264 90.41%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

Ademas, se evaluod el antecedente de etilismo y del total de 292 casos, 166 (56.8%)
reportaron consumo de alcohol en la pareja, mientras que 126 (43.2%) no presentaron
dicho antecedente. En el grupo de mujeres con preeclampsia, 99 (67.8%) refirieron
etilismo paterno y 47 (32.2%) no lo reportaron. En contraste, entre las mujeres sin
preeclampsia, 67 (45.9%) mencionaron dicho antecedente y 79 (54.1%) lo negaron. El
andlisis mediante la prueba de X? mostré datos estadisticamente significativa entre
ambos grupos (x> = 14.3; gl = 1; p < 0.001), (Tabla 17).
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Tabla 17 Distribucion de los casos de preeclampsia segun el antecedente de etilismo por
linea paterna en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Etilismo paterno Si 99 33.9% 67 22.95% 166 56.85%
No 47 16.1% 79 27.05% 126 43.15%
Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

En cuanto a la distribucion de los casos segun la altitud del lugar de residencia. Se
encontré que del total de 292 participantes, 271 (92.8%) residian a una altitud entre 2001
y 2500 metros sobre el nivel del mar, 14 (4.8%) por debajo de los 1000 metros, 3 (1%)
entre 1001 y 1500 metros y 4 (1.4%) entre 1501 y 2000 metros. Entre las mujeres con
preeclampsia, 136 (93.2 %) habitaban en zonas situadas entre 2001 y 2500 metros de
altitud, 6 (4.1%) por debajo de los 1000 metros, 2 (1.4%) entre 1001 y 1500 metros y 2
(1.4%) entre 1501 y 2000 metros. En el grupo sin preeclampsia, 135 (92.5%) residian
entre 2001 y 2500 metros, 8 (5.5%) por debajo de los 1000 metros, 1 (0.7%) entre 1001
y 1500 metros y 2 (1.4%) entre 1501 y 2000 metros. El analisis mediante la prueba exacta
de Fisher, no mostro diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
(Prueba exacta de Fisher=0.62; gl = 3; p = 0.891), (Tabla 18).

50



Tabla 18 Distribucion de los casos de preeclampsia segun la altitud del lugar de
residencia en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de Pachuca
durante el periodo de 2021 a 2023

Preeclampsia

Si No Total
n % n % n %
Altitud sobre el nivel <1000 6 2.05% 8 2.74% 14 4.79%
del mar

1001 a 2 0.68% 1 0.34% 3 1.03%
1500

1501 a 2 0.68% 2 0.68% 4 1.37%
2000

2001 a 136 46.58% 135 46.23% 271 92.81%
2500

Total 146 50% 146 50% 292 100%

Fuente: Expedientes

Finalmente, para identificar factores que se asocian de manera independiente con la
presencia de preeclampsia, se realizé un modelo de regresion logistica. Se incluyeron las
variables que mostraron significancia estadistica en el andlisis bivariado: indice de masa
corporal (IMC) materno, tabaquismo, infeccién del tracto urinario, exposicion a semen
diferente al paterno, IMC paterno, antecedente familiar de preeclampsia por linea
paterna, alteraciones metabdlicas paternas y etilismo paterno. EI modelo mostré
una bondad de ajuste adecuada segun la prueba de Hosmer-Lemeshow (x* = 5.42; gl =
8; p =0.711) y una buena capacidad discriminativa con un area bajo la curva ROC (AUC)

de 0.836. No se evidencid colinealidad entre las variables incluidas (VIF promedio = 1.42).

En el caso de las variables continuas, tanto el IMC materno como el paterno mostraron
incrementos proporcionales en el riesgo de preeclampsia: por cada unidad adicional de
IMC materno, el riesgo aumenté en un 9.1% (OR ajustado = 1.091; IC95%: 1.020-
1.176; p = 0.012), mientras que por cada unidad de IMC paterno el riesgo se incrementé
en 8.4% (OR ajustado = 1.084; 1C95%: 1.009-1.173; p = 0.029). En cuanto a los factores

conductuales y clinicos, las mujeres con antecedente de tabaquismo presentaron 1.84
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veces mas riesgo de desarrollar preeclampsia que las no fumadoras (OR = 1.843; IC95%:
1.017-3.340; p = 0.044), mientras que aquellas con infeccion del tracto urinario tuvieron
2.20 veces mas probabilidad de padecer la enfermedad (OR = 2.195; 1C95%: 1.317—
3.659; p = 0.002). Entre los factores relacionados con la pareja, las mujeres expuestas
a semen diferente al paterno mostraron un riesgo significativamente mayor, con una
razon de momios de 4.34 (IC95%: 1.395-13.487;p = 0.012). De igual forma,
el antecedente familiar de preeclampsia por linea paterna se asocié con un incremento
de casi cuatro veces en el riesgo (OR = 3.941; 1C95%: 1.484-10.465; p = 0.006).
Asimismo, la presencia de alteraciones metabdlicas por linea paterna (prediabetes o
diabetes tipo Il) aument6 el riesgo de preeclampsia en 2.52 veces (IC95%: 1.164—
5.441; p = 0.019), mientras que el etilismo paterno se identific6 como uno de los factores
con mayor peso en el modelo, duplicando el riesgo (OR = 2.784; 1C95%: 1.630—-4.754; p <
0.001), (Figura 5).

Figura 5 Forest plot del modelo multivariado de regresion logistica binaria para factores
asociados a preeclampsia en mujeres embarazadas atendidas en el Hospital General de
Pachuca de 2021 a 2023
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Fuente: Expedientes
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IX.- DISCUSION

Nuestros hallazgos confirman que la preeclampsia (PEC) es un trastorno multifactorial en
el que convergen determinantes maternos, paternos, conductuales y en menor medida,
ambientales. La proporcion de casos en nuestra muestra obedece al disefio analitico
(equiparacion 1:1), mientras que, a nivel poblacional, la PEC afecta aproximadamente al
3-5% de los embarazos y alrededor del 4.6% en estimaciones globales, con marcadas
variaciones regionales 3 34, Ademas, en México, los datos epidemioldgicos sugieren
una contribucion sustantiva a la mortalidad y morbilidad materna, con heterogeneidad
entre entidades federativas y sefiales de reduccion parcial en décadas recientes, sin que

ello elimine su prioridad sanitaria (636,

En cuanto a las variables analizadas, el IMC materno se asocio de manera independiente
con PEC (OR ajustado 1.091 por cada kg/m?2), en linea con la evidencia que vincula
sobrepeso y obesidad con un incremento robusto del riesgo (RR ~2.1 para IMC >25y
~2.8 para IMC >30), mediado por resistencia a la insulina, inflamacion de bajo grado,
polarizacién inmunitaria tipo Th1l y disfuncién endotelial . La edad gestacional al parto
fue significativamente menor en el grupo con PEC, lo que es coherente con la mayor

frecuencia de resolucién anticipada por indicacion materno-fetal en esta entidad.

La nuliparidad es un factor clasicamente sélido (RR ~2.1) y su efecto protector puede
atenuarse o revertirse cuando existe cambio de pareja, hallazgo que respalda la hipotesis
de tolerancia inmunoldgica materna frente a antigenos paternos 679, En nuestros datos,
la paridad media no difirié de forma significativa entre grupos; esta ausencia de sefial
podria responder a potencia estadistica limitada por estratos, confusion residual o a una

distribucion de paridad menos contrastada que en estudios de base poblacional.

La ITU mostr6 asociacion independiente (OR 2.195). Este resultado es congruente con
la literatura que relaciona infecciones (urinarias, periodontales) con riesgo aumentado de
PEC a través de vias inflamatorias y de activacién endotelial/placentaria, plausiblemente

potenciadas en contextos de dismetabolia 2. Un hallazgo relevante por su contraste con
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reportes clasicos fue el del tabaquismo. Mientras que metaanalisis han descrito una
asociacion inversa entre tabaquismo y PEC (RR tipico ~0.68), atribuida a efectos
antiangiogénicos como la reduccion de sFlt-1 y sEng ©®%, en nuestros datos, el
tabaquismo se asocioé con mayor riesgo (OR 1.843). Esta discrepancia puede explicarse
por prevalencia baja de la exposicion (10.6%) con intervalos de confianza amplios, sesgo
de informacién (subregistro por deseabilidad social), confusion residual como la dieta,

estrés, comorbilidades; asi como por las diferencias en intensidad/duracion del consumo.

No identificamos asociacion con embarazo multiple, a diferencia de estimaciones
publicadas (incidencia 8—-20% en gemelares; RR combinada ~2.9) ©283), | a falta de sefial
probablemente obedece a insuficiencia de potencia (solo 8 casos mdltiples). Tampoco
observamos asociacion con uso previo de DIU o instrumentacion uterina, factores de

relevancia menor en la etiologia de PEC.

La diabetes materna mostro una tendencia no significativa (p = 0.054). Aun cuando la
literatura vincula con claridad la hipertension cronica, la ERC y la diabetes con mayor
riesgo de PEC (66.86.87) g| reducido nimero de casos por subcategorias y el posible mejor

control prenatal pueden haber atenuado la sefial en este analisis.

Ademas, encontramos asociaciones independientes con IMC paterno (OR 1.084 por
kg/m?), alteraciones metabdlicas paternas (prediabetes/diabetes; OR 2.517), etilismo
paterno (OR 2.784) y antecedente familiar de PEC por linea paterna (OR 3.941). Estos
resultados se integran con la evidencia que reconoce la participacion del padre mediante:
i) carga genética/epigenética placentaria(genes de origen paterno expresados en
placenta), ii) calidad seminal (estrés oxidativo, inflamacién) vy iii) entrenamiento
inmunoldgico materno frente a antigenos paternos %%V, Parte de la seiial metabdlica y
de consumo de alcohol en el varon puede reflejar entorno familiar compartido (dieta,
actividad, exposicién a alcohol) y modular la epigenética de los gametos con repercusion

en la invasion trofoblastica.

La exposicion a semen diferente al paterno mostré una asociacion marcada (OR 4.337).
La menor exposicion al semen de la pareja, el uso de métodos que la evitan y ciertos

contextos de reproduccién asistida se han vinculado con mayor riesgo, mientras que una
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convivencia sexual prolongada previa a la concepcion lo reduciria 79, El mecanismo
propuesto mediante la induction de células T reguladoras (Treg) especificas del antigeno
paterno, apoya la teoria de tolerancia inmunoldgica como eje fisiopatolégico de la PEC
(9, Nuestros resultados refuerzan que variables de historia sexual y de pareja, abordadas
con sensibilidad ética, aportan informacién clinica relevante. Finalmente, no encontramos
asociacion con altitud, probablemente por rango de exposicién estrecho (92.8% entre
2001-2500 msnm) y ausencia de niveles mas elevados, donde se han descrito riesgos
crecientes (>2700 msnm) 3. Por tanto, la capacidad de este estudio para evaluar

gradientes altitudinales es limitada.
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X.- CONCLUSION

Los resultados del presente estudio confirman que la preeclampsia es un
trastorno complejo y multifactorial, en el que interactian de manera significativa factores
maternos, paternos, conductuales y ambientales, cuya convergencia incide directamente
en la génesis y progresion de la enfermedad. Se identificaron como factores con
asociacion independiente y significativa el IMC materno y paterno, el tabaquismo,
la infeccidn del tracto urinario, la exposicion a semen diferente al paterno, el antecedente
familiar de preeclampsia por linea paterna, las alteraciones metabdlicas paternasy
el etilismo paterno. Nuestros resultados indican que tanto las condiciones metabdlicas y
los habitos de vida de la pareja, como los mecanismos inmunologicos derivados del
contacto seminal previo, desempefian un papel esencial en la fisiopatologia del trastorno.
La participacion paterna, tanto a nivel genético como epigenético, debe ser considerada
como un aspecto clinico de relevancia que debe incorporarse en la evaluacion integral
del riesgo obstétrico. Desde el punto de vista clinico, los resultados muestran la
necesidad de promover estrategias preventivas integrales, que contemplen no solo
la vigilancia de la salud materna, sino también la valoracion metabdlica y conductual del
padre. En particular, el control del peso corporal, la deteccion y tratamiento oportuno de
infecciones urinarias, la educacion en torno al consumo de tabaco y alcohol, y
la consideracion de antecedentes familiares y de exposicion seminal representan
acciones clave para disminuir de forma significativa la incidencia de preeclampsia y sus

complicaciones asociadas.
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Xl.- RECOMENDACIONES

Se sugiere que futuras investigaciones empleen un disefio de cohorte prospectivo, lo que
permitiria establecer relaciones temporales mas soélidas entre los factores de exposicion
y el desarrollo de preeclampsia, ademas de facilitar la evaluacién de la progresion de la
enfermedad y sus desenlaces perinatales. Asimismo, se recomienda la ampliacion del
namero de variables incluidas en el andlisis, incorporando aspectos relacionados con el
estilo de vida, el nivel socioecondmico, la dieta y el estrés materno, asi como marcadores
bioquimicos como los niveles de PIGF, sFlt-1, leptina o resistencia a la insulina, con el
propésito de lograr un modelo multivariable mas robusto. Por otra parte, seria pertinente
la inclusién de un seguimiento posparto que permita valorar la persistencia de la
hipertension, la aparicion de enfermedad renal cronica o la recurrencia en embarazos
subsecuentes, ofreciendo una vision mas completa del impacto a largo plazo. Finalmente,
se recomienda la consideracion de factores paternos, dado su papel emergente en la
fisiopatologia de la preeclampsia; para ello, podrian disefiarse instrumentos especificos
de recoleccion de datos que evalluen de forma sistematica los antecedentes familiares,
las condiciones metabdlicas y los habitos de salud del padre, a fin de analizar su posible

correlacién con la aparicion del trastorno.
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XIl.- ANEXOS

XIl.1.- Anexo 1

() MSS BIENESTAR

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEl
ESTADO DE HIDALGO

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General Pachuca
Subdireccion de Ensefianza e Investigacion
Jefatura de Investigacion

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Pachuca de Sotoa ___ de del 202_ .

El que suscribe, C. , manifiesta su

conformidad para participar en el estudio titulado “Factores de riesgo asociados a
preeclampsia en mujeres atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia en el
Hospital General Pachuca de 2021 a 2023”, con pleno conocimiento de la naturaleza y

alcance de la investigacion, asi como de sus implicaciones.

Declaro que se me ha explicado de manera clara y suficiente la justificacion y los objetivos
del estudio, el cual se realizara exclusivamente mediante revision documental de
expedientes clinicos previamente generados, sin intervencion directa en las pacientes ni

modificacién alguna en su tratamiento.

Se me ha informado que, debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no existen
riesgos fisicos ni psicolégicos para las pacientes cuyos expedientes seran revisados.
Asimismo, comprendo que no se derivaran beneficios directos para ellas, aunque los

resultados del estudio podrian contribuir a mejorar la identificacion y prevencion de
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factores de riesgo asociados a la preeclampsia, fortaleciendo asi la calidad de la atencion

obstétrica futura.

También se me ha garantizado que los datos serdn manejados con estricta
confidencialidad y anonimato, y que toda la informacion obtenida sera utilizada
Unicamente con fines cientificos y académicos. Estoy consciente de que puedo solicitar
informacion adicional, aclarar dudas en cualquier momento, y que tengo la libertad de

retirar mi consentimiento si asi lo considero pertinente.

Para cualquier duda, aclaracién o comentario relacionado con este estudio, puede
dirigirse con la responsable del proyecto, M.C. Oscar Gonzalez Gonzalez, en el Hospital
General Pachuca, ubicado en Carretera Tulancingo 101, Ciudad de los Nifios, Pachuca,
Hidalgo. También puede contactar a la Dra. Maricela Soto Rios, presidenta del Comité

de Etica en Investigacion del mismo hospital, al teléfono: 771 71 34649.

Con base en lo anterior, otorgo mi consentimiento de manera voluntaria, libre y sin
presiones externas, para que se lleve a cabo la revision de los expedientes clinicos

conforme a los fines de la presente investigacion.

Nombre del participante:

Firma del participante:

Fecha:

Nombre del testigo 1:

Firma del testigo 1:

Fecha:

Nombre del testigo 2:

Firma del testigo 2:

Fecha:
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XIl.2.- Anexo 2

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

= | IMSS-BIENESTAR
if

SERVICIOS PUBLICOS DE SALUD

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General Pachuca
Subdireccion de Ensefianza e Investigacion
Jefatura de Investigacion

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

O aloO de ao a de datlo ProtoCoOI0 Ge € alo
AClOres de riesgo asoClados a preeciampsia € eres aternalida e O de
JINecolioqgla OpSte d €l € OSPItla eneral Pa a de 20 d
ITEM: Resultados:
Edad materna afos
Paridad partos
indice de masa Kg/m?
corporal
Diabetes materna 1.- Sin diabetes ()
2.- Diabetes gestacional ( )
3.- Diabetes tipo| ( )
4.- Diabetes tipo Il ()
Tabaquismo 1.-Si( )
2-No( )
Embarazo multiple 1.-Si( )
2-No( )
Infeccién del tracto 1.-Si( )
urinario 2-No( )
Edad gestacional semanas
Instrumentacion 1:8i( )
uterina previa 2.No( )
Antecedente de 1:Si( )
dispositivo 22No( )

intrauterino

Género fetal

1: Femenino ()
2: Masculino ()

Exposicion al semen
paterno

1.-Solo 1 relacion sexual ()
2.- 2 a 5 relaciones sexuales ()
3.- Mas de 5 relaciones sexuales ()
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Exposicién al semen

1.-Si (

)

diferente al paterno 2-No( )
Antecedente por 1.-Si( )
rama paterna de 2-No( )

preeclampsia

Diabetes paterna

1.- Sin diabetes ( )
2.- Prediabetes ()
3.- Diabetes tipo | (
4.- Diabetes tipo Il (

)
)

Promiscuidad
materna

1.-Si( )
2-No( )

Altitud sobre el nivel
del mar (localidad de

1.-<1000mts ()
2.-1001 a 1500 mts (

)

residencia) 3.-1501a 2000 mts ()
4.-2001a2500mts ()
5.->de 2500 mts ()
IMC paterno Kg/m?
Hipertension paterna  1.-Si( )
2-No( )
Promiscuidad 1.-Si( )
paterna 2-No( )
Etilismo paterno 1.-Si( )
2-No( )
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