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RESUMEN

Se planted el siguiente problema: ¢Los niveles altos de hemoglobina en gestantes de
gran altura son factor de riesgo para la preeclampsia en el hospital Victor Ramos
Guardia de Huaraz -2018? Con el objetivo: determinar si los niveles altos de
hemoglobina en gestantes de gran altura son un factor de riesgo para la preeclampsia;
hipdtesis: Los niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura son un factor
de riesgo para la preeclampsia. Investigacion analitica de casos y controles, con una
muestra de 291 gestantes (97 casos y 194 controles). El instrumento fue una ficha de
recoleccion de datos, la informacion fue procesada mediante el programa SPSS
V26.0, realizdndose la contrastacion de la hipotesis a través de la prueba
Chicuadrado de Pearson y mediante la medida de efecto del Odds Ratio (OR).
Resultados: Se encontr6é una asociacion significativa entre los niveles altos de Hb y
la preeclampsia (P = 0.011,9). Las mujeres con niveles altos de Hb tuvieron 2.3
veces el riesgo de desarrollar preeclampsia (OR = 2.3, IC 95%: 1.19-4.39)
comparado con aquellas que presentaron niveles de hemoglobina normal. Las
mujeres con niveles altos de Hb tenian una edad comprendida entre 18-34 afios
(84.1%), las edades mayores a 34 afios presentaron un promedio de Hb de 15.27 g/dI
(x0.76). Las gestantes con niveles més altos de Hemoglobina tenian mas
probabilidades de ser multiparas (65.91%) y presentar una hemoglobina media de
15.19 g/dI (= 0.55). Se concluyé que los datos mostrados en este estudio confirmaron
que los niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura son un factor de

riesgo para la preeclampsia.

Palabras clave: niveles altos de hemoglobina, preeclampsia, altura.
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ABSTRACT

The following problem was raised: Are high levels hemoglobin in high-rise pregnant
women a risk factor for preeclampsia at the Victor Ramos Guardia de Huaraz -2018
hospital? With the objective: to determine if high levels hemoglobin in high-rise
pregnant women are a risk factor for preeclampsia; Hypothesis: High levels
hemoglobin in high-rise pregnant women are a risk factor for preeclampsia.
Analytical investigation of cases and controls, with a sample of 291 pregnant women
(97 cases and 194 controls). The instrument was a data collection form, the
information was processed through the SPSS V26.0 program, the hypothesis contrast
being through the Chi square test of Pearson and through the measurement of the
Odds Ratio (OR) effect. Results: A significant association was found between high
Hb levels and preeclampsia (P = 0.011.9). Women with high Hb levels had 2.3 times
the risk of developing preeclampsia (OR = 2.3, 95% CI: 1.19-4.39) compared to
those who had normal hemoglobin levels. Women with high Hb levels were between
18-34 years old (84.1%), ages over 34 years had an average Hb of 15.27 g / dl (£
0.76). Pregnant women with higher levels of Hemoglobin were more likely to be
multiparous (65.91%) and had an average hemoglobin of 15.19 g / dl (£ 0.55). Se
concluyd que los datos mostrados en este estudio confirmaron que los altos niveles
de hemoglobina en mujeres embarazadas de gran altura son un factor de riesgo para

la preeclampsia.

Keywords: high hemoglobin levels, preeclampsia, height.



1. INTRODUCION

Se estima que mas de 140 millones de personas habitan permanentemente en alturas
mayores a 2500 m de altitud ®. En América, muchas poblaciones habitan en zonas
de gran altitud, tal es el caso de Colorado en los Estados Unidos, México D.F. y
Toluca en México, Bogota en Colombia, Quito en Ecuador; y un importante
segmento de la poblacién total de Per(i y Bolivia ®). El Per( se caracteriza porque un
gran segmento de la poblacién vive por encima de los 2 000 m, lo que representa el
30 % de la poblacion total 0 algo més de 9 millones de personas ©.

Maés de 14 millones de personas habitan permanentemente en las alturas mayores a
2500m. Asi mismo las gestantes que habitan en las alturas presentan un aumento del
hematocrito/hemoglobina .

A medida que aumenta la altura hay una disminucion en la presion barométrica y
causa un descenso en la presién parcial del oxigeno generando hipoxia . Ante estos
cambios el organismo activa sistemas de compensacién para mantener la
homeostasis, como por ejemplo incrementar la concentracion de hemoglobina (Hb) y
el hematocrito (Hct); producido por la demanda tisular de oxigeno ¢4,

El hierro es un micronutriente esencial para la vida, pero en exceso puede dafar
tejidos y drganos, la sobrecarga de hierro se ha convertido en una causa mayor de
morbilidad. EI exceso de hierro en el organismo contribuye a la formacion de
especies reactivas de oxigeno, tales como los radicales hidroxilos ©. Estudios
recientemente en gestantes en el Per( entre poblaciones a baja (1000 - 1999 m),
moderada (2000 -3000 m) y gran altitud del Perd (> 3000 m), mostraron que niveles

de Hb materna > 14,5 g/dL aumenta el riesgo de preeclampsia > 7.



La hemoglobina actta como buffer del 6xido nitrico, que reacciona con la Hb para
formar derivados S-nitroso. Esto conduce a que niveles elevados de Hb limitaria la
disponibilidad de 6xido nitrico, un importante vasodilatador, y se asocie con menor
flujo sanguineo. Esto es de importancia en el caso de las mujeres gestantes, pues el
adecuado flujo arterial Gtero-placentario es necesario para el crecimiento fetal ©.

Durante el embarazo existe una expansion del lecho vascular y con ello se produce
hemodilucion y disminucién en los niveles de hemoglobina ©. Después de las 32 a
34 semanas, la hipervolemia del embarazo normal es de 30 a 40 % por arriba del
volumen sanguineo de la no embarazada; la expansion del volumen sanguineo se
debe al aumento del plasma y los eritrocitos. Aun que casi siempre se agrega mas
plasma que eritrocitos a la circulacion materna ™® y como resultado de esto se
reduce la concentracion de hemoglobina (hemodilucion) ©. Esta disminucién de la
hemoglobina genera una menor viscosidad sanguinea por un lado y, por otro, una
mayor disponibilidad de éxido nitrico, que favorece el flujo Gtero-placentario 9.
En poblaciones a nivel del mar, la ausencia de esta disminucién en la concentracion
de la hemoglobina en el embarazo temprano se asocia con resultados adversos del
embarazo, con un aumento en la incidencia de preeclampsia, restriccion en el
crecimiento intrauterino, partos pretérminos y muerte fetal tardia. Igualmente, se ha
encontrado riesgo alto de mortalidad perinatal. En mujeres con valores altos de Hb
comparadas con gestantes con niveles normales de Hb ©, el vivir a moderada (2 000
a <3 000 m) o gran altitud (>3 000 m) © ® tiene un efecto negativo sobre el recién
nacido independiente del nivel de hemoglobina, lo cual significa que asociar el efecto
de la altura a valores altos de hemoglobina materna es doblemente negativo en la

salud del feto ©,



Durante las diez primeras semanas de gestacion la nutricion es dada por las glandulas
histiotréficas, que proporcionan nutrientes en condiciones de baja concentracion de
oxigeno, para evitar el dafo oxidativo producido por el oxigeno. Entre la semana
diez y doce empieza el flujo sanguineo al espacio intervelloso, pasando a la nutricién
hemotrdéfica, en este momento la tension de oxigeno de la placenta se incrementa en
tres veces, el estrés oxidativo en esta etapa contribuye a la preeclampsia y a los
abortos, esto mismo se observa en otras poblaciones de altura V.

La preeclampsia se describe como un sindrome especifico del embarazo que puede
afectar a todos los sistemas organicos . Caracterizado por hipertension y proteina
en orina se asociada a la disfuncién endotelial ™.

La preeclampsia constituye un problema de salud publica porque incide
significativamente en las tasas de morbilidad y mortalidad materna perinatal a nivel
mundial, sin embargo, el impacto de la enfermedad es mas severo en paises en
desarrollo, donde otras causas también frecuentes, ocasionan mortalidad materna. El
manejo médico es ineficaz debido a la presentacion tardia de la enfermedad; el
problema se complica por su etiologia y naturaleza impredecible que hace necesario
contar con un control efectivo de la preeclampsia y sugerir las medidas necesarias
para aplicarlas en cualquier parte de la poblacién ®7.

A nivel mundial, la incidencia de preeclampsia oscila entre 2-10% de los embarazos,
la cual es precursor de la eclampsia y varia en todo el mundo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia de preeclampsia es siete veces
mayor en los paises en desarrollo que en los desarrollados (2,8% y 0,4% de los

nacidos vivos respectivamente) ¥,



10

Las enfermedades hipertensivas del embarazo son la segunda causa de muerte
maternal en el Per( representan el 31.5 %, siendo la preeclampsia severa la patologia
con mayor nimero de casos ©2.

La mortalidad materna asociada a la preeclampsia es considerablemente alta en la
Region Ancash. Segun la DIRESA-Ancash (2016), la razon de mortalidad materna
fue de 92 por 100 000 nacidos vivos. La prevalencia de preeclampsia durante el afio
2016 en el Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz fue de 13,5% “°.

Segun Vergara en el Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz entre los afios 2013
al 2016, el 20% de gestantes presentaron hemoglobina alta del total 145 gestantes
con el diagnostico de preeclampsia “®. En contraste, la tasa de preeclampsia aumenta
a niveles altos >14,5 g/dl de hemoglobina 889" Independientemente de la altitud
con una tasa global de 4.11 % @7,

Por todas las razones mencionadas anteriormente, se considerd necesario realizar la
presente tesis mediante la formulacion del siguiente problema: ¢Los niveles altos de
hemoglobina en gestantes de gran altura son factor de riesgo para la preeclampsia en
el hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz -2018?, teniendo como objetivo
general determinar si los niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura
son un factor de riesgo para la preeclampsia en el Hospital Victor Ramos Guardia de
Huaraz -2018. Los objetivos especificos fueron: conocer las caracteristicas basales
de la muestra total, identificar la prevalencia de los niveles altos de hemoglobina en
gestantes de gran altura con diagndstico de preeclampsia, determinar los niveles altos
de hemoglobina en gestantes de gran altura asociados a la preeclampsia, conocer la
relacién entre niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura segln edad y

paridad en el Hospital Victor Ramos Guardia.
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De esta manera, se concluyd que, los datos mostrados en este estudio confirmaron
que los niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura son un factor de
riego para la preeclampsia.

La presente investigacion consta de seis partes. En la primera se da a conocer la
hipdtesis, variables y operacionalizacion de las mismas. En la segunda parte se
exponen los fundamentos teoéricos y antecedentes del estudio en el contexto
internacional y nacional. A continuacion, en la tercera parte, se describen los
materiales y métodos utilizados en el proceso de recojo, procesamiento y analisis de
la informacion. En la cuarta y quinta parte se exponen o discuten los resultados
principales de la investigacion, de acuerdo a los objetivos y la hipétesis planteados
en el estudio. En la sexta parte se presentan las conclusiones del trabajo y las
recomendaciones correspondientes. En el anexo se incluye el instrumento utilizado
para la recoleccion de los datos correspondientes, asi como informacién relevante
para la investigacion.

Finalmente, es pertinente indicar que la justificacibn de la presente tesis se
fundamenta en la comparacion de sus resultados con otros estudios internacionales y
nacionales, de la misma manera en el aspecto tedrico aportara nuevos conceptos y
conocimientos sobre los niveles altos de hemoglobina como factor de riesgo durante
el embarazo en gestantes que habitan en las grandes alturas ya que este tema tiene
pocos estudios realizados hasta el dia de hoy, sirviendo de esta manera para nuevas
ideas o hipotesis de estudio. Por otro lado, investigar los niveles altos de
hemoglobina y su asociacion con la preeclampsia, es importante ya que permitira
corroborar la probable asociacion que existe; si la hipétesis es confirmada se tomara

mayor importancia a los niveles altos de hemoglobina materna y se pondra mayor
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atencion a la vigilancia del materna y fetal durante esta etapa, beneficiando a las
mujeres que residen en grandes alturas ya que el personal tendra en cuenta dicho
factor de riesgo, aumentando la vigilancia de la gestante y mejorando la atencion de
salud brindada. Por ultimo, el trabajo es factible ya que el hospital Victor Ramos
Guardia de Huaraz, es un hospital docente que apoya la investigacion. Disponiendo

de recursos materiales y humanos para llevarlas a cabo.
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2. HIPOTESIS.

Los niveles de hemoglobina alta en gestantes de gran altura son un factor de
riesgo para la preeclampsia en el Hospital Victor Ramos Guardia de Huaraz,
2018.
2.1. VARIABLES.

e Variable Independiente.

Niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura.
e Variable Dependiente.

Preeclampsia
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2.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLES DEFINICION DIMENCIONES INDICADORES | CATEGORIAS ESCALA
CONCEPTUAL DE
MEDICION
Es el aumento del
VARIABLE contenido de
INDEPENDIENTE: | hemoglobina 0  del Hemoglobina 11-14.5 mg/dI Ordinal
NIVELES
nimero de eritrocitos normal
DE HEMOGLOBINA
NIVELES ALTOS | totales, debido a un
DE aumento del estimulo
HEMOGLOBINA medular, mediada por >14.5-15.5
EN GESTANTES | eritropoyetina en Hemoglobina alta | mg/dI Ordinal

DE GRAN ALTURA

situaciones de hipoxia

mantenida. Se expresa
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en gramos por decilitro

(g/dl)

PREECLAMPSIA SIN

CRITERIOS DE

SEVERIDAD

Presién arterial

PA sistolica:
> 140 mmhg
PA diastolica:

> 90 mmhg

Ordinal

Proteina en orina

Cuantitativa: >
300 mg en orina
de 24 horas

Cualitativa: 1
(+) con écido
sulfosalicilico o
2 (+) tira

reactiva

Ordinal
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VARIABLE

DEPENDIENTE:

Trastorno de la
gestacion caracterizado
hipertensién  (presién
arterial ~ sistdlica de
>140 mmHg y / o

presion arterial

PREECLAMPSIA CON

CRITERIOS DE

SEVERIDAD

PA sistolica: Ordinal
Presion arterial | > 160 mmHg o
PA siastolica:
> 110 mmHg
Trombocitopenia | < 100,000 | Ordinal
cel/mm?
Deterioro de la | Dolor en dolor | Ordinal
funcion hepatica | en el epigastrio
TGO >70 Ul/ ml
Dafio renal creatinina sérica | Ordinal
>1.1 mg/dl
Compromiso Cefalea Nominal
neurologico persistente o

alteracion visual
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PREECLAMPSIA

diastolica > 90 mmHg)
con proteinuria (300 mg
de proteina / dia 0 una
relacion proteina de
orina / creatinina de 0.3

mg / dl) después de 20

semanas de gestacion

Compromiso Edema Nominal
pulmonar pulmonar 0
cianosis
CARACTERISTICA <17 afios
SOCIODEMOGRAFICA Edad materna 18 — 34 afios Razo6n
> 35 afios
CARACTERISTICAS Primipara
OBSTETRICAS Paridad Multipara Nominal

Gran multipara
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3. BASES TEORICAS

3.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

AGHAMOHAMMADI, Azar. (2011). Elevada concentracion de hemoglobina
materna en el primer trimestre como factor de riesgo de hipertension inducida
por el embarazo. Irdn. Articulo de investigacion. Objetivo: Determinar si la
concentracion alta de hemoglobina materna en los primeros trimestres se relaciona
con la hipertensién inducida por el embarazo. Estudio prospectivo y observacional en
una muestra de 1008 gestantes, utilizandose una ficha de registro de datos. La técnica
de andlisis estadistico fue a través de la prueba Odds Ratio (RO). Resultados: En el
grupo de hemoglobina normal, 14 (2,75%) mujeres tenian hipertension y en el grupo
de hemoglobina alta, 21 (4,2%) tenian hipertension (p = 0,045). La concentracién
alta de hemoglobina en el primer trimestre mostré un factor de riesgo de hipertension
inducida por el embarazo (OR = 2,462; IC 95%, 1-6,9). Conclusiones: Las mujeres
con alta concentracion de hemoglobina en el primer trimestre tenian un mayor riesgo
de hipertension inducida por el embarazo “?.

MASOOMEH, Khoigani.(2012). Relacion de la hemoglobinay el hematocrito en
la primeray segunda mitad del embarazo con el resultado del embarazo. Iran.
Articulo de investigacion. Objetivo: Cambios en los valores de hemoglobinay
hematocrito durante la segunda y primera mitad del embarazoy su relacion con
el resultado del embarazo. Estudio prospectivo de cohorte, 520 mujeres embarazadas
iranies, de 15 a 45 afios de edad que fueron apoyadas por centros de salud en Isfahan,
Irdn, fueron reclutadas utilizando el método de muestreo por cuotas. Técnica de
analisis. Resultados: Los niveles bajos de hemoglobina durante la primera mitad

del embarazo se asociaron con preeclampsia (p = 0.024). Ademas, los niveles bajos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khoigani%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833600
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de hemoglobina durante la segunda mitad del embarazo se asociaron con el riesgo de
rotura prematura de membranas (p = 0,01). Ademas, las madres con menor dilucion
de la sangre como un proceso fisiologico durante el embarazo, eran mas propensas a
la preeclampsia (p=0,04). Conclusiones: Los niveles de hemoglobina en la primera y
segunda mitad del embarazo pueden predecir la preeclampsia y la rotura prematura
de membranas, el aumento de los niveles de hematocrito en la segunda mitad
del embarazo o la falta de reduccién de los niveles de hematocrito en la segunda
mitad en comparacion con la primera mitad puede estimar la preeclampsia “2.

GAILLARD, Romy. (2014). Factores de riesgo y consecuencias de la anemia
materna y los niveles elevados de hemoglobina durante el embarazo: un estudio
prospectivo de cohorte basado en la poblacion. Holanda. Articulo de
investigacion. Objetivo: Determinar las caracteristicas sociodemogréaficas y factores
de riesgo relacionados con el estilo de vida materno consecuencias de la anemia
materna y niveles elevados de hemoglobina en el embarazo. Estudio de cohorte
prospectivo basado en una poblacion 8880 madres con embarazos tempranos en
Rotterdam. Examinamos las asociaciones de factores de riesgo sociodemogréaficos y
de estilo de vida maternos con diferencias en los niveles de hemoglobina materna de
forma continua mediante modelos de regresion lineal y con el riesgo de anemia
materna 'y niveles de hemoglobina elevados utilizando modelos lineales
generalizados. Resultados: La edad materna mayor, el indice de masa corporal mas
alto, la primiparidad y el descenso europeo se asociaron con niveles mas altos de
hemoglobina (P <0.05). Los niveles elevados de hemoglobina se asociaron con un

aumento de la presion arterial sistolica y diastolica durante el embarazo (diferencias

medias de 5,1 mmHg, intervalo de confianza del 95% [IC] 3,8, 6,5 y 4,1 mmHg, IC
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del 95%: 3,0, 5,2, respectivamente) y con un mayor riesgo de tercio muescas
trimestrales de la arteria uterina (RR 1.3, IC 95% 1.0, 1.7). En comparacién con los
niveles maternos normales de hemoglobina, pero los niveles elevados de
hemoglobina se asociaron con la circunferencia de la cabeza fetal, la longitud y la
restriccion del crecimiento de peso desde el tercer trimestre en adelante (P <0.05).
Los niveles elevados de hemoglobina se asociaron con un mayor riesgo de trastornos
hipertensivos gestacionales (RR 1.4, IC 95% 1.1, 1.8) y resultados adversos de
nacimiento (RR 1.4, IC 95% 1.1, 1.7). Conclusiones: En una poblacién de bajo
riesgo, diversos factores sociodemograficos y de estilo de vida afectan los niveles de
hemoglobina durante el embarazo. Los niveles elevados de hemoglobina estan
asociados con un mayor riesgo de complicaciones maternas, placentarias, fetales 9.
MALIHE, Nasiri (2015). Andlisis discriminante longitudinal del nivel de
hemoglobina para predecir la preeclampsia. Iran. Articulo de investigacion.
Obijetivo: predecir la preeclampsia por los perfiles de hemoglobina a través del
analisis discriminante longitudinal y comparar la tasa de error de discriminacién en
datos longitudinales y transversales. Tipo de estudio: Estudio de cohorte prospectivo
de octubre de 2010 a julio de 2011, 650 mujeres embarazadas evaluadas en 3 etapas.
Se midié el nivel de hemoglobina de cada mujer en el primer, segundo y tercer
trimestre del embarazo y seguidos hasta el parto y la preeclampsia fue el resultado
principal en estudio. EI modelo de covarianza y los modelos de efectos lineales
mixtos son métodos comunes que se aplicaron para el andlisis discriminante de datos
longitudinales. También se utilizaron las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney y
chi-cuadrado para comparar las caracteristicas demograficas y clinicas entre dos

grupos. Resultados: La tasa de prevalencia de preeclampsia fue del 7,2% (47
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mujeres). Las mujeres con preeclampsia tuvieron una media mayor de valores de
hemoglobina y la diferencia fue de 0.46 g / dL (P = 0.003). Ademas, la media de
hemoglobina en el primer trimestre fue mayor que la del segundo trimestre, y fue
menor que la del tercer trimestre y las diferencias fueron significativas (P = 0.015y P
<0.001, respectivamente). La sensibilidad para los datos longitudinales y los datos
transversales en tres trimestres fue del 90%, 67%, 72% y 54% Yy la especificidad fue
del 88%, 55%, 63% Yy 50%, respectivamente. Conclusiones: los niveles de
hemoglobina pueden usarse para predecir la preeclampsia y monitorear a las mujeres
embarazadas y su medida regular en 3 trimestres nos ayuda a identificar a las
mujeres en riesgo de preeclampsia %,

PAKNIAT, Hamideh. (2016). Prediccion de la preeclampsia y su asociacién con
la hemoglobina y hematocrito en el primer trimestre del embarazo. Iran.
Articulo de investigacion. Objetivo: Determinar la asociacion de la hemoglobina y
hematocrito en el primer trimestre del embarazo con la preeclampsia. Tipo de
estudio: Estudio prospectivo y analitico en una muestra de 1376 gestantes de menos
de 12 semanas de gestacion, utilizandose una ficha de registro de informacion. La
técnica de analisis estadistico fue a través de la prueba Chi cuadrado y t-student.
Resultados: La Hemoglobina (Hb) promedio fue 12,38 + 1,69 g/dL en el grupo con
preeclampsia y 11,8 £ 1,18 en el grupo sin preeclampsia, y el Hematocrito (Hcto)
medio fue 37,74 £ 5,15% en el grupo con preeclampsia y 35,45 3.58% en el grupo
sin preeclampsia (p = 0,016) (p = 0,001). Ademas, 43 de 68 pacientes con
preeclampsia (10,9%) tuvieron niveles altos de hemoglobina (Hb 12,5 g/dL).
Encontramos una asociacion significativa entre la Hb y Hcto del primer trimestre y la

preeclampsia (p38%) (4,41 — 12,044: 1C 95%). Segun el indice de Youden, el punto
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de corte 6ptimo para la Hb del primer trimestre fue de 12,65 y para Hcto fue del
38,05%. Conclusiones: Se encontrd una asociacion de los valores altos de Hb y Hcto
en el primer trimestre con la preeclampsia, por lo que podria ser utilizado como un
factor de prediccion para el diagnéstico temprano de preeclampsia “V.

CHEN, Wang. (2018). Los niveles de hemoglobina durante el primer trimestre
del embarazo estdn asociados con el riesgo de diabetes mellitus gestacional,
preeclampsia y parto prematuro en mujeres chinas: un estudio retrospectivo.
China. Articulo de investigacion. Objetivo: determinar si los niveles de Hb en el
embarazo temprano se asociaron con el riesgo de diabetes mellitus gestacional
(DMG), preeclampsia (EP) y parto prematuro. Tipo de estudio: estudio retrospectivo
con una muestra de 21,577 embarazos Unicos, no fumadores. Los datos demograficos
y la informacién médica de cada participante se recopilaron individualmente a traves
de cuestionarios y registros médicos de pacientes. Se generaron odds ratios
utilizando un analisis de regresion logistica multivariante para evaluar el riesgo
relativo de DMG, EP y parto prematuro de forma continua y en diferentes rangos de
hemoglobina en la poblacion general y en mujeres de diferentes categorias de indice
de masa corporal (IMC) antes del embarazo, respectivamente. El nivel de
significacion estadistica se establecio en 0,05. Resultados: la edad materna promedio
fue de 29.8 + 3.9 afios, el 17.5% de las participantes tenia un IMC previo al
embarazo de 24 kg / m 2 o mas y la mayoria de ellas tenian un alto nivel educativo.
Un total de 70.4% de los participantes eran nuliparas y el 11.0% report6 antecedentes
familiares de diabetes. Para las mujeres con bajo peso, peso normal, sobrepeso y
obesidad; los niveles de Hb en el embarazo temprano fueron 127.8 + 10.1 ¢g/L, 129.6

+9.79/L, 132.2 £9.5 ¢g/L y 133.4 + 9.4 g/L, respectivamente. Las mujeres con DMG
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y EP habian aumentado significativamente los niveles de Hb durante el embarazo
temprano en comparacion con los controles, mientras que las mujeres con partos
prematuros procesados disminuyeron significativamente los niveles de Hb. Después
de ajustar los factores de confusion, los riesgos de GDM y PE aumentaron con la Hb
materna alta (OR: 1.27 para Hb 130-149; OR: 2.06 para Hb > 150 g/ L), y el riesgo
de parto prematuro disminuyé con alta Hb materna (OR: 1.30 para Hb 130-149; OR:
2.38 para Hb > 150 g/ L) y aument6 con Hb materna baja (OR: 1.41 para Hb <110 g
/ L). Entre las mujeres cuyo IMC fue <24 kg / m 2, GDM alta (OR: 1.27 para Hb
130-149; OR: 1.84 para Hb > 150 g/ L) y tasas prematuras bajas (OR: 0.77 para Hb
130-149; OR: 0.23 para Hb > 150 g / L) observado con Hb alta, mientras que en
mujeres cuyo IMC fue >24 kg / m 2, solo se observaron tasas altas de GDM con Hb>
150 g / L (OR: 2,33). Conclusién: Estos hallazgos sugieren que los niveles de Hb
durante el embarazo temprano juegan un papel en la prediccién del riesgo de DMG,
EP y parto prematuro ©°.

GONZALES, Gustavo. (2012). Asociacion de valores de hemoglobina en la
reserva con resultados maternos adversos entre poblaciones peruanas que viven
en diferentes altitudes. Perd. Articulo de investigacion. Objetivo: Determinar los
valores de hemoglobina asociados con resultados maternos adversos en poblaciones
peruanas a diferentes altitudes. Se realizdO un estudio de cohorte retrospectivo
utilizando datos del Sistema de Informacion Perinatal. Se evaluaron los resultados
maternos adversos. Los datos de 446 397 embarazos y sus partos, atendidos entre
2000 y 2010 en 43 unidades de maternidad publicas en 37 provincias de Perd, se
recopilaron entre el 1 de noviembre de 2009 y el 31 de agosto de 2010 y se

ingresaron en una base de datos. Resultados: El riesgo de preeclampsia aumentd a
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niveles de hemoglobina materna por encima de 14.5 g / dL (OR 1.27; IC 95%, 1.18—
1.36) o por debajo de 7.0 g/ dL (OR 1.52; IC 95%, 1.08-2.14). La altitud por encima
de los 2000 m redujo el riesgo (OR 0,65; IC del 95%: 0,62 a 0,68). El riesgo de
hemorragia posparto (HPP) aumenté con anemia moderada / grave (OR 6.15; IC
95%, 3.86-9.78) y en altitudes moderadas (OR 1.26; IC 95%, 1.12-1.43). La anemia
leve a cualquier altitud se asocié con un riesgo reducido de preeclampsia (OR 0,85,
IC del 95%, 0,81 a 0,89) y HPP (OR 1,01; IC del 95%, 0,88 a 1,15). El riesgo de
rotura prematura de membranas se redujo a valores altos de hemoglobina. La
mortalidad materna aumento a niveles de hemoglobina por debajo de 9.0 g / dL (OR
5.68; IC 95%, 2.97-10.80) y por encima de 14.5 g / dL (OR 2.18; IC 95%, 1.22—
3.91). La mortalidad materna aumentd a altitudes moderadas (OR 29.2; IC 95%,
2.62-324.60) vy altitudes elevadas (OR 66.4; IC 95%, 6.65-780.30) cuando los
niveles de hemoglobina estaban por debajo de 9.0 g /dl. Conclusiones: La altitud
elevada y los niveles de hemoglobina influyen en los resultados maternos 7.

SOTELO, Monica. (2015). Asociacién de los niveles de hemoglobina como factor
de riesgo en los trastornos hipertensivos del embarazo. Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, 2012- 2014. Arequipa-Perd. Tesis de
Titulacion. Objetivo: Caracterizar como factor de riesgo los niveles de hemoglobina
en los trastornos hipertensivos del embarazo. Estudio analitico de casos y controles
en una muestra de 112 casos y 112 controles, utilizandose una ficha de recoleccién
de datos. La técnica de analisis estadistico fue a través de la prueba Chi cuadrado, t
de Student y Riesgo Relativo (RR). Resultados: Se encontrd incremento de
hemoglobina en el grupo casos (de 0,49 g/dL), y disminucion (promedio de -1,07

g/dL) entre los controles (p < 0,05). Se encontrd elevacién de hemoglobina en
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84,11% de mujeres con THE, lo que sélo ocurrio en 3,23% de controles (p < 0,05).
La elevacion de hemoglobina constituyé un riesgo relativo de 7,72, con una
sensibilidad de 84,11% para predecir la THE, especificidad de 96,77% y valor
predictivo positivo de 95,74%, y valor predictivo negativo de 87,59%. Conclusiones:
La elevacion de hemoglobina durante el ultimo trimestre del embarazo es un factor
de riesgo para trastornos hipertensivos del embarazo “%.

VERGARA, Maria de Fatima. (2018). Relacion de los niveles de hemoglobina con
la preeclampsia, hospital Victor Ramos Guardia, Huaraz, 2013- 2016. Perd.
Tesis de pregrado. Objetivo: Determinar la relacion que existe entre los niveles de
hemoglobina y la preeclampsia en gestantes. Tipo de estudio retrospectivo,
transversal, descriptiva correlacional, con una muestra de 290 gestantes (145
gestantes con preeclampsia y 145 sin preeclampsia). Se usdé como instrumento una
ficha de recoleccion de datos. El analisis estadistico fue a través del Chi cuadrado.
Resultados: El 26.2% de gestantes con preeclampsia severa presentaron hemoglobina
normal, el 20% de gestantes con preeclampsia severa presentaron anemia moderada;
en el primer trimestre el 20% de gestantes presentaron hemoglobina alta del total
gestantes con preeclampsia; el 20.7% de gestantes con preeclampsia tuvieron
hemoglobina alta en comparacion al 0% de gestantes sin preeclampsia.
Conclusiones: existe relacion estadisticamente significativa entre los niveles altos y
bajos de hemoglobina con la preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital

Victor Ramos Guardia, Huaraz, 2013-2016, confianza de 95% “°,
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3.2. MARCO TEORICO

A. PREECLAMPSIA.

a. Definicién:

La preeclampsia es una enfermedad propia del embarazo, parto y puerperio, que

posee un origen multisistémico . La preeclampsia es mas que una simple

hipertension gestacional con proteinuria, la aparicion de esta Gltima se mantiene

como criterio diagnostico objetivo importante. La proteinuria se define como la

proteina en orina de 24 h mayor de 300 mg, 0 una concentracion persistente de 30

mg/dl (1+ con tira reactiva) .

b. Etiopatogenia.

Los trastornos de hipertension de la gestacion tienen mas probabilidad de aparecer en

mujeres que:

v’ Estan expuestas por primera vez a vellosidades corionicas.

v’ Estan expuesta a superabundancia de vellosidades coridnicas, (embarazo gemelar
o la mola hidatiforme).

v" Tiene enfermedad renal o cardiovascular prexistente.

v’ Presenta predisposicion genética a la hipertension que aparece durante la
gestacion.

Un feto no es requisito para la aparicion de preeclampsia, aunque las vellosidades

coriénicas son esenciales, no es necesario que se localicen dentro del Gtero .

Se postula que la preeclampsia, sobre todo la de inicio temprano en el embarazo, se

desarrolla en dos estadios. El primer estadio (antes de las 20 semanas) involucra una

pobre invasion placentaria en el miometrio y la vasculatura uterina; es este estadio no

hay manifestaciones clinicas ©°.
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El segundo estadio se manifiesta por las consecuencias de la pobre placentacion,
provocado por la relativa hipoxia placentaria y la hipoxia de perfusion, lo cual resulta
en dafio al sincitiotrofoblasto y restriccion del crecimiento fetal . El segundo
estadio es susceptible a la modificacion por trastornos maternos prexistentes, entre
ellos enfermedad cardiaca o renal, diabetes, obesidad o influencias hereditarias .

El eslabdn entre la hipoxia placentaria relativa y el sindrome clinico materno incluye
una cascada de mecanismos secundarios incluyendo el desbalance entre factores pro-
angiogeénicos y anti-angiogenicos, estrés oxidativo materno, y disfuncion endotelial e
inmunoldgica ©°.

c. Etiologia.

Invasion trofoblastica anormal.

Uno de los mecanismos principales en la patogenia de la preeclampsia es el de la
insuficiencia placentaria debida a una remodelacion deficiente de la vasculatura
materna de perfusion en el espacio intervelloso ©?. En una implantacion normal las
arterias espirales uterinas sufren remodelado extenso conforme son invadidas por el
trofoblasto endovascular, estas células sustituyen a los recubrimientos endotelial
vascular y muscular y aumenta el didmetro de los vasos (). Este proceso complejo
resulta en la transformacion de vasos sanguineos de pequefio diametro y alta
resistencia vascular en vasos de baja resistencia y alta capacitancia, asegurando asi
una distribucion adecuada de la sangre materna a la unidad Utero-placentaria en
desarrollo . En la preeclampsia, hay una invasion trofoblastica tan superficial de
los vasos deciduales, pero las arteriolas miometriales mas profundas no pierden su
recubrimiento endotelial ni el tejido musculoelastico y su diametro externo medio es

solo la mitad de los vasos de la placenta normal . De Wolf et al. (1980)
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examinaron arterias del sitio de implantacion Gtero-placentaria e informaron que los
cambios preeclampticos tempranos incluyeron dafio endotelial, insudacion de
componentes del plasma hacia las paredes de los vasos, proliferacion de células de
miointima y necrosis de la media. Se acumula lipidos primero en células de la intima
y después en macrdfagos, llamando a estas celulas como aterosis. De manera
caracteristica los vasos afectados por aterosis presentan dilatacion aneurismica. Es
probable que la luz estrecha de las arteriolas espirales afecte el flujo sanguineo
placentario. ElI descenso de la perfusién y un ambiente hipoxico conduce a la
liberacion de detritos placentarios que inducen una reaccion inflamatoria sistémica”.
Los mecanismos exactos responsables de la invasion trofoblastica y remodelacion
vascular defectuosas no estan del todo claros. Recientemente, investigadores han
mostrado evidencia que la sefializacion NOTCH (proteina transmembrana que sirve
como receptor de sefiales extracelulares y que participa en varias rutas de
sefializacion con el cometido principal de controlar los destinos de la célula). La
ausencia de NOTCHZ2 se asociaria con reduccion del diametro vascular y afectaria la
perfusién placentaria. Ademas, los investigadores demostraron en modelos de
preeclampsia que los citotrofoblastos endovasculares y perivasculares carecian de
JAG1 (que es un ligando del NOTCH2) 9.

Factores inmunitarios.

La desregulacion de la tolerancia inmunitaria materna ante los antigenos placentarios
y fetales derivados del padre. La preeclampsia esta aumentada en circunstancias
donde podria estar alterada la formacion de anticuerpos bloqueadores contra sitios
antigénicos placentarios. En estas circunstancias el primer embarazo tendria mayor

riego. La desregulacion de la tolerancia también podria explicar un mayor riesgo
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cuando aumenta la carga antigéenica paterna como en la mola hidatiforme tiene
incidencia elevada de preeclampsia de inicio temprano. Ademas, las mujeres que
portan un feto con trisomia 13 tienen una incidencia de 30 a 40% de preeclampsia.

Al principio de un embarazo destinado a presentar preeclampsia, el trofoblasto
extravelloso expresa cantidades bajas de antigeno G leucocitico inmunosupresor
humano (HLA-G) esto podria contribuir a la vascularizacion defectuosa de la
placenta en la etapa 1. Durante el embarazo normal se producen células T
cooperadoras (Th), de tal manera que la actividad tipo 2 aumenta en relacion con la
de tipo 1, lo que se conoce como tendencia tipo 2. Las células Th, promueven la
inmunidad humoral, mientras que las Th; estimulan la secrecién de citoquinas
inflamatorias. A partir del principio del segundo trimestre en personas que
desarrollan preeclampsia, la accién de la Thy se incrementa y la proporcion Thy/ Th;
cambia. los factores contribuyentes a la reaccion inflamatoria mediada por
intensificacion inmunitaria se estimulan por microparticulas placentarias, asi como
por adipositos.

Activacion de células endoteliales.

En respuesta a los factores placentarios liberados por los cambios propios de
isquemia o cualquier otra causa precipitante, se pone en movimiento una cascada de
sucesos. Se presupone que factores antiangiogénicos y metabodlicos, asi como otros
mediadores inflamatorios, producen lesiones de las células endoteliales.

Se ha propuesto que la disfuncion endotelial se deba a una activacion extrema de los
leucocitos en la circulacidon, a estas se suman las citoquinas como el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) y las interleucinas tal vez contribuyan a este estrés

oxidativo relacionado con la preeclampsia. Dicho tipo de estrés se caracteriza por
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especies de oxigeno reactivas y radicales libres que conducen a la formacién de
perdxidos lipidicos que se propagan por el mismo. Esto a su vez genera radicales
muy toxicos que lesionan a las células endoteliales, modificando su produccién de
oxido nitrico e interfieren con el equilibrio de prostaglandinas. Otras consecuencias
del estrés oxidativo son: produccion de los macrofagos cargados de lipidos (células
espumosas), activacion de la coagulacion microvascular, que se manifiesta como
trombocitopenia y aumento de la permeabilidad capilar, que se revela como edema y
proteinuria.

Factores nutricionales.

En la poblacién general una dieta con alto contenido de frutas y verduras que tenga
actividad antioxidante se relaciona con decremento de la presion arterial. La
preeclampsia se duplica en aquellas mujeres cuya ingestion diaria de acido ascorbico
fue menor de 85 mg.

Factores genéticos.

La preeclampsia es un trastorno poligénico multifactorial. Ward y Lindheimer (2009)
citaron un riesgo incidente de preeclampsia de 20 a 40% entre hijas de embarazadas
con preeclampsia, de un 11 a 37% para las hermanas de la afectada y de 22 a 47% en
gemelas. Es probable que esta predisposicién hereditaria sea resultado de
interacciones de ciertos genes heredados tanto maternos como paternos, que
controlan una miriada de funciones enzimaticas y metabélicas en todos los sistemas

organicos.
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d. Patogenia.

Vasoespasmo.

La constriccion vascular causa resistencia e hipertension sub siguiente. Al mismo
tiempo, el dafio de células endoteliales produce escape intersticial, a través del cual
componentes de la sangre incluido plaquetas y fibrindgeno, se depositan en el
subendotelio, también se a demostrado alteracion de proteinas de union endoteliales.
Activacion de células endoteliales.

El endotelio vascular tiene roles importantes, incluyendo el control del tono de la
capa de mdasculo liso a través de la liberacién de factores vasoconstrictivos y
vasodilatadores, asi como la liberacion de diferentes factores solubles que regulan la
anticoagulacion, y funciones antiplaquetarias y fibrinoliticas. Se ha encontrado
alteraciones de la concentracion en la circulacion de muchos marcadores de
disfuncion endotelial en mujeres que desarrollan preeclampsia ©°.

Respuestas presoras aumentadas.

La embarazada por lo general desarrolla resistencia a los vasopresores administrados
por via intravenosa. Sin embargo, las pacientes con preeclampsia temprana
experimentan un aumento de la ractividad vascular a la norepinefrina y angiotensina
Il. la sensibilidad aumentada a la angiotensina Il precede a la hipertensién
gestacional.

Prostaglandinas.

La respuesta presora disminuida en el embarazo normal se debe en parte a la
disminucion de la capacidad de respuesta vascular mediada por la sintesis de

prostaglandinas por el endotelio. En el embarazo normal la produccion de

prostaciclina (PGl,) endotelial esta atenuada en la preeclampsia, esta accion parece
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tener la mediacion de la fosfolipasa A,. Al mismo tiempo la secrecion de
tromboxano A; por las plaguetas esta aumentada.

El resultado favorece a la sensibilidad aumentada de la angiotensina Il. Estos
cambios quedan manifiestos en etapas tempranas como a las 22 semanas en personas
que mas tarde presentaran preeclampsia.

Oxido nitrico.

Potente vasodilatador que se sintetiza apartir de la L-arginina en las células
endoteliales. Mantiene el estado vasodilatado, con presion baja normal, caracteristico
del riego fetoplacentario. Al parecer la preeclampsia de relaciona con descenso de la
expresion de sintasa de oxido nitrico endotelial, lo que aumenta la desactivacién de
este compuesto.

Endotelinas.

Estos péptidos son potentes vasoconstrictores y la endotelina 1 (ET-1) es la isoforma
primaria producida por el endotelio, estdn incrementadas en el plasma en
embarazadas normotensas, pero las mujeres con preeclampsia tienen concentraciones
mas altas.

Proteinas angiogénicas y antiangiogénicas.

La vasculogenesis placentaria es evidente a partir de los 21 dias de la concepcion.
Hay sustancias que promueven e impiden la angiogenésis, vinculados con el
desarrollo placentario. Los productos genéticos del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y las angiopoyetinas (Ang) son las mas estudiadas. El desequilibrio
angiogénico se emplea para describir las cantidades excesivas de factores
angiogénicos que al parecer se activan con la hipoxia creciente en la interfaz

uteroplacentaria. El trofoblasto de las mujeres que desarrollaran preeclampsia
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produce en exceso al menos dos péptidos antiangiogénicos que ingresan a la
circulacion materna:

La cinasa de tirosina-1 similar a fms soluble (sFlt-1) es una variante del receptor Flt-
1 para el factor de crecimiento placentario (PIGF) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). El aumento de la cantidad materna de Flt-1 desactiva y
reduce las concentraciones circulantes libres de PIGF y VEGF que conduce a la
disfuncion endotelial.

La endoglina soluble (SEng). Molecula derivada de la placenta que bloquea a la
endoglina (CD105) un correceptor para la familia TGF-p. Esta forma de endoglina
soluble impide que varios isotopos de TGF-f se unan con los receptores endoteliales
y reducen la vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico endotelial.

e. Factores de riesgo.

Edad

Las edades extremas (menor de 20 y mayor de 35 afios) constituyen uno de los
principales factores de riesgo de la preeclampsia y en estos casos el riesgo de
padecerla se duplica. Las mujeres mayores de 35 afios padecen con mayor frecuencia
enfermedades cronicas vasculares y esto facilita el surgimiento de la preeclampsia;
por otra parte, se ha dicho que en el caso de las pacientes muy jévenes se forman con
mayor frecuencia placentas anormales por la falta de adaptacion de este proceso que
da valor a la teorfa de la placentacién inadecuada como causa de preeclampsia ©9.
Gravidez.

La preeclampsia usualmente es méas frecuente en primigravidas. Es probable que por
un mecanismo inmune, la futura madre aprenda a tolerar los antigenos paternos

presentes en el liquido seminal; la exposicion limitada al esperma contribuiria como
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factor de riesgo para que la paciente desarrolle preeclampsia. Ello explicaria por qué
las mujeres con exposicion limitada al esperma (primer coito y embarazo, embarazo
tras inseminacion artificial, multiparas que cambian de pareja) presenten mayor
riesgo de preeclampsia ©?.

Altitud

El efecto de la altura sobre la gestacion se conoce desde hace mucho tiempo, es asi
que dentro de este contexto la hemoglobina y la presion arterial media son
parametros importantes que se ven modificados por este factor.

= Hemoglobina

Es de interés destacar que el riesgo de preeclampsia se incrementa cuando las
mujeres viven en zonas muy altas. En tal sentido el volumen sanguineo y saturacion
de oxigeno disminuyen en esta poblacién. Es asi que por cada 1000 m de aumento de
altitud, la concentracién de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL. Las placentas de
pacientes que habitan en la altura se caracterizan por aumento de la vascularizacion
vellosa, adelgazamiento de las membranas y proliferacion del citotrofoblasto. En un
estudio de 19 placentas en altura (31 00 msnm) comparadas con 13 de una altura
menor (1600 msnm) de embarazos normales, se encontré que las terminales
deciduales de las arterias uteroplacentarias en altura tenian 8 veces la posibilidad de
estar remodeladas; en este sentido a nivel de altura la remodelacién estaba reducida y
la angiogénesis vellosa no compensaba totalmente la disminucion de la presion

arterial de oxigeno @.
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f. Criterios de diagnostico.

Preeclampsia sin criterios de severidad:

Presion arterial sistélica medida en forma correcta es mayor de 140 mmHg o la

diastdlica superior a 90 mmHg. La fase V de Korotkoff se usa para definir la presion

diastélica (. Encontrando por lo menos 2 medidas de presion arterial en reposo y

con por lo menos 6 horas de diferencia entre las tomas. Proteinuria cuantitativa

mayor de 300mg/ 24h o proteinuria cualitativa de 1(+) con acido sulfosalicilico o 2

(+) con tira reactiva “*59).

Preeclampsia con criterios de severidad: ©®

Cualquiera de los siguientes hallazgos:

v' Presion arterial sistolica > 160 mmHg y diastolica >110 mmHg.

v Creatinina sérica > 1.1 mg/dl.

v Plaquetas < 100.000/ mmg,

v Deterioro de la funcién hepatica, con concentraciones de enzimas hepaticas
(TGO)dos veces el valor normal, severa persistencia de dolor en el cuadrante
superior derecho o en epigastrio que no se controla con medicamentos.

v" Edema pulmonar o cianosis.

v’ Trastornos cerebrales repentinos o trastornos visual.

B. CAMBIOS FISIOLOGICOS LA ALTURA.

La presion atmosférica o barométrica (PB) de oxigeno (O,) disminuye de manera

exponencial en funcion de la altura, debido a esta disminucion en la PB de oxigeno

se observa una hipoxemia por que la sangre no se satura completamente con el O,

La baja presion barométrica (PB) en la altura disminuye la presién alveolar de

oxigeno (PAO,). Este fendmeno estimula a los receptores ventilatorios produciendo
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una hiperventilacion, la cual a su vez eleva la PAO, y baja la presion de didxido de
carbono (PCO,). El hombre de la altura ventila tanto en su respuesta al O, como en
su respuesta al CO,, pero la ventilacién se va atenuando a lo largo del tiempo de vida
en la altura. Poco después de esta etapa se da un incremento en la produccion de
eritrocitos que aumenta la capacidad de transporte de oxigeno del ambiente hacia los
tejidos. En las ceélulas peitubulares intersticiales de la corteza renal, la hipoxia
estimula la sintesis de eritropoyetina la que a su vez estimula la produccion de

eritrocitos por parte de la medula 6sea ®Y.

Ascenso a la altura
Y
Hipoxia, disminucion de la PO, ] —3| Hipoxemia

\i
Estimulo cuerpo carotideo

- \

>
Estimulo centro respiratorio
Disminucion PCQ, < Aumento de la ventilacion
L Estabilizacion y aclimatizacion < Compensacion de la hipoxia
Adaptado de Reeves JT, Weil JV. En: Dummer W. Enciclopedia de Salud y Sequridad en el Trabajo. OIT ™.

a. Fisiologia hematoldgica:

El ciclo de la regulacion de la eritropoyesis, implica la produccién de eritropoyetina.
Esta se realiza principalmente en las células del paréngquima renal, se estimula por un
inadecuado suministro de oxigeno, por induccién local de un factor inducido por la

hipoxia (HIF).
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El incremento del nimero de eritrocitos puede producirse dentro de las 48 horas
siguientes a la exposicion a la altura. En el hombre que habita las grandes alturas
posee un grado de eritrocitosis definido en respuesta a la hipoxia como un
mecanismo de compensacion. La saturacion arterial de oxigeno esta disminuida y la
hemoglobina aumentada ©®.

b. afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

Monge (1938) observa una desviacion a la izquierda de la curva de disociacién del
oxigeno en alturas hasta los 4000 metros y una desviacion a la derecha por encima de
los 4000 metros, la desviacion a la derecha implica que a un pH de 7,4; la presion
arterial de oxigeno (Pa02) en la cual se satura con oxigeno el 50% de la hemoglobina
(P50) es significativamente mas alta en las poblaciones de la altura (Winslow y col,
1981).

Aste-Salazar y Hurtado (1944) demostraron que la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno estaba disminuida en el nativo de la altura, con la consiguiente desviacién
hacia la derecha de la curva de disociacion de la hemoglobina y un aumento del P50.
La magnitud de la desviacion hacia la derecha (menor afinidad) no se relaciona a la
concentracion de hemoglobina ©°.

C. EMBARAZO EN ALTURA.

La altitud alta se vuelve fisioldgica y clinicamente relevante en altitudes mayores o
iguales a 2500 m, correspondientes a una PaO2 de 60 a 70 mm Hg y no de manera
coincidente, al punto en el que la saturacion de oxigeno arterial (SaO2) comienza a
disminuir exponencialmente con mas decrementos de PaO2.

El embarazo inicia una serie de respuestas fisiolgicas dinamicas para compensar las

demandas metabdlicas y la carga anatdbmica asociadas con el avance de la gestacion.
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En el lado materno, es mantener un suministro adecuado de sangre oxigenada a la
circulacion utero-placentaria para el desarrollo fetal. Este desafio del transporte de
oxigeno se magnifica en condiciones de disponibilidad limitada de oxigeno, como la
hipoxia por exposicion a gran altitud o estados patoldgicos como la enfermedad
pulmonar o la anemia. Sin embargo, entre las mujeres sanas que viven a gran altura,
los ajustes fisioldgicos maternos actian para contrarrestar la hipoxemia arterial y
para facilitar las adaptaciones hemodinamicas necesarias para ayudar a aumentar el
flujo sanguineo Utero-placentario. A pesar de esta compensacion parcial por la
hipoxia ambiental, la altitud alta afecta el crecimiento fetal, aumenta la incidencia de
preeclampsia y como resultado aumenta significativamente el riesgo de morbilidad y
mortalidad perinatal y materna ©®.

a. influencia de alta altitud en el resultado del embarazo.

La relevancia clinica de la hipoxia a gran altitud para el resultado del embarazo se
ilustra mejor con una incidencia 3 veces mayor de restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU) a una altura alta (2500 m) en relacion con la altitud baja. La
incidencia de preeclampsia, un trastorno hipertensivo del embarazo potencialmente
mortal también aumenta aproximadamente 3 veces a gran altura. Aungue la
preeclampsia se asocia con un crecimiento fetal reducido, solo es responsable de
aproximadamente la mitad de la reduccidn del peso al nacer asociada con la altitud.
La probabilidad de un resultado fetal deficiente en los casos de preeclampsia
depende en parte, del momento en que se manifiesta la enfermedad. El grupo de
investigacion de los autores identificd recientemente que las mujeres en altitudes
elevadas con preeclampsia de inicio temprano (es decir, antes de las 34 semanas de

gestacion) dieron a luz prematuros, y casi la mitad (43%) de las mujeres dieron a luz
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bebés nacidos muertos y de crecimiento restringido (Vaughn Browne, MD, PhD,
Aurora, CO, EE. UU., Comunicacion personal, junio de 2010). En contraste, las
mujeres con enfermedad de inicio tardio (es decir, después de las 34 semanas de
gestacion) dieron a luz a término, a nifios con restriccion de crecimiento intrauterino,
con mayor frecuencia que a las mujeres que siguieron siendo normotensas durante el
embarazo. La prevalencia y la gravedad potencial de la preeclampsia destacan la
utilidad de la altitud como modelo de investigacion para esta enfermedad.

La altitud alta también aumenta el riesgo de varias otras complicaciones del
embarazo (p. Ej., Sangrado en el primer trimestre, rotura prematura de membranas,
parto prematuro, oligohidramnios o polihidramnios, desprendimiento de la placenta o
previa), morbilidad perinatal (p. Ej., Insuficiencia respiratoria fetal y neonatal, nucal
médula, anomalias congénitas, desaturacion arterial temprana, infecciones
respiratorias perinatales, aumento de la resistencia vascular pulmonar e hipertension
pulmonar) y mortalidad ®.

b. Determinantes de la oxigenacion arterial materna.

Ventilacion

La ventilacion alveolar y el aumento del volumen tidal con el embarazo, en gran
parte es debido al efecto estimulante de la progesterona en los centros respiratorios
medulares, aumentando la sensibilidad del cuerpo carotideo a la hipoxia y una mayor
traduccion del sistema nervioso central de las sefiales del cuerpo carotideo que estan
mediadas por el estrogeno. La hiperventilacién inducida por el embarazo en
condiciones normales del nivel del mar aumenta la PaO2 materna, pero tiene un
efecto insignificante en SaO2 porque estos valores ya estan cerca de sus limites

fisiologicos. En contraste, la hiperventilacion durante el embarazo a gran altura
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aumenta tanto la PaO2 materna como la SaO2, manteniendo asi el contenido de
oxigeno cerca de los valores en mujeres no embarazadas “®.

Consideraciones hematoldgicas

El efecto hemodilucional del embarazo, causado por un aumento en el volumen de
plasma durante la gestacion que no se corresponde con un aumento equivalente en la
masa de glébulos rojos, es independiente de la altitud. Como resultado, la
concentracion de hemoglobina materna generalmente se reduce en una proporcién
similar a baja y altitudes elevadas durante el embarazo. Sin embargo, debido a que la
hipoxia cronica proporciona un estimulo eritropoyético constante, las mujeres a gran
altura comienzan el embarazo con hemoglobina elevada en relacién con sus
contrapartes de baja altitud, y esta diferencia se mantiene durante la gestacion ©®.
Clasificacion de la Hemoglobina.

Para esta investigacion, se considerara los niveles normales de hemoglobina segun la
Organizacion Mundial de la Salud y el ministerio del Pert “¢59.

v embarazadas Primer trimestre: 0-12 semanas 11.0-14.5.

v" Segundo trimestre: 13-28 semanas 10.5-14.5

Ya que no hay un valor de corte oficial para definir los niveles elevados de
hemoglobina durante el embarazo ™®. los niveles elevados de hemoglobina se
consideraran segiin Gustavo F. Gonzales 7.

v niveles altos >14.5 g/ dl.

Los niveles de hemoglobina no seran ajustados segun el nivel de altitus geografica.
Es conocido que las poblaciones que residen en las alturas muestran niveles mas

altos de hemoglobina. La Organizacion Mundial de la Salud propuso corregir los

puntos de corte de la hemoglobina para definir la anemia por cada nivel de altitud.
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En poblaciones que viven por debajo de 1000 m de altura, el punto de corte de la Hb
para definir anemia es de 11,0 g/dl. Para hacer estas correcciones se han utilizado
modelos de regresion y generado ecuaciones matematicas que permiten tener un
valor diferente por cada nivel de altitud. No hay criterios clinicos en estas
definiciones que permitan concluir que cada nivel de Hb que define la anemia en la
altura se asocie con un problema clinico tanto de la madre como del feto. Apunta en
contra de corregir el punto de corte el hecho de encontrar en un mismo ambiente
altitudinal, a poblaciones con hemoglobina mas alta y otra con hemoglobina mas baja
producto de un proceso de adaptacion multigeneracional a la altura y no por
situaciones de anemia.

En Bolivia, luego de corregir la Hb por altitud, existe una prevalencia de anemia de
26,6%, que no concuerda con el resultado al medir contenido de hierro, donde solo el
5,7% de la misma poblacion tendria anemia. Esto implicaria que utilizando
correcciones de Hb para determinar el punto de corte para definir anemia en la altura
se estaria sobrevalorando la real prevalencia de la anemia por deficiencia de hierro.
Al corregir el punto de corte de la Hb por la altura, se incrementa cinco veces la tasa
de anemia; sin embargo, cuando se analizan los efectos adversos en el recién nacido
(MFT vy parto pretérmino) se encuentra mas bien que con la correccion del punto de
corte de la Hb, las tasas de MFT se reducen de 28,0 por mil nacidos vivos a 18,2 por
mil nacidos vivos (p<0,01) y que la tasa de pretérminos (nacidos antes de las 37
semanas) se reduce de 9,4 a 8,2% (p<0,01). Estos datos sugieren que no seria
necesario corregir el punto de corte de la hemoglobina para definir anemia en la

altura 4559,
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Transporte de oxigeno

La altitud elevada disminuye el aumento del gasto cardiaco inducido por el
embarazo, probablemente debido a una falla en la disminucion de la resistencia
vascular periférica y / o el efecto de un menor volumen de sangre absoluto para
reducir el llenado cardiaco (precarga) a su vez, el volumen sistélico. La expansion
del espacio intravascular también se ve afectada con el embarazo a gran altura, como
lo demuestra un aumento gestacional menor del diametro auricular izquierdo
materno (12% frente a 25%), diametro diastolico final (1% frente a 5%) y gasto
cardiaco (17% frente a 41%). la importancia de este deterioro es que, en combinacion
con la reduccién del tono vascular, el aumento del cumplimiento arterial y la
expansion del espacio intravascular, compensan el aumento total del volumen de
sangre circulante que acompafia al embarazo. Los pardmetros de impedancia Utero-
placentaria, que se usan con frecuencia para evaluar la insuficiencia placentaria y el
riesgo de resultados adversos del embarazo, como RCIU o preeclampsia, se reducen
a una altura alta que a una baja. probablemente impulsado principalmente por
factores maternos en lugar de placentarios. Debido a que las arterias uterinas
bilaterales suministran dos tercios de la circulacion utero-placentaria (las arterias
ovaricas son responsables del resto), el flujo sanguineo de la arteria uterina se usa a
menudo como una aproximacion del flujo sanguineo Utero-placentario total.

La residencia permanente a gran altura interfiere con el ajuste vascular de la madre al
embarazo, atenuando el aumento normal del diametro de la arteria uterina y el flujo
sanguineo. Por ejemplo, el aumento del diametro de la arteria uterina asociado con el
embarazo entre las mujeres que viven a gran altura en Colorado (Leadville, 3100 m)

era la mitad que sus contrapartes sanas en altitudes méas bajas (1600 m, Denver). En
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paralelo, la altitud elevada redujo el flujo sanguineo de la arteria uterina en una
quinta parte a corto plazo, un efecto que se atribuyd a un menor didmetro de los
vasos debido a que las velocidades del flujo sanguineo fueron equivalentes entre
altitudes. Complementando los estudios de Colorado, el trabajo reciente del autor en
Bolivia (3600 m) demostrd una asociacion positiva entre el flujo sanguineo de la
arteria uterina y / o el suministro de oxigeno y el crecimiento fetal en la semana 20
de embarazo. también informan asociaciones positivas entre la arteria uterina
bilateral Flujo sanguineo o suministro de oxigeno y peso al nacer a gran altura.

La alta altitud también altera los patrones de redistribucion del flujo sanguineo que
acomparian al embarazo a baja altitud, un efecto que probablemente contribuye a la
reduccion altitudinal del flujo sanguineo utero-placentario. Especificamente, la
proporcion de flujo sanguineo iliaco comuan distribuido en la arteria iliaca uterina
versus la arteria iliaca externa aumenta durante el embarazo a baja altura, dando
prioridad a la circulacion utero-placentaria; este efecto del embarazo es menos
pronunciado a alta altitud que a baja altura.

La hipoxia regula la produccion de numerosos factores circulantes que se sabe que
influyen en la funcion vascular durante el embarazo y que se asocian con
complicaciones del embarazo que se acomparfian de isquemia Utero-placentaria. Dada
la pronunciada reduccion de la expansion de la arteria uterina a gran altura, el autor
considera probable que tales factores, como las sustancias vasoactivas, los
mediadores angiogénicos o inflamatorios y las especies reactivas de oxigeno,
contribuyan a la adaptacion de la insuficiencia vascular materna a una altitud
elevada. el hallazgo de que los niveles circulantes del potente vasoconstrictor

endotelina-1 en relacién con los metabolitos del 6xido nitrico (NOx) fue mayor en
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mujeres embarazadas que en las de baja altitud en Colorado apoya esta hipotesis
general. Sin embargo, es evidente que se necesitan evaluaciones exhaustivas para
determinar el papel de estos y otros procesos relacionados en las complicaciones del
embarazo asociadas con la residencia a gran altura ©®.

D. ALTITUD GEOGRAFICA.

Es la distancia vertical que existe entre un punto de la tierra y el nivel del mar ©?. La
altura puede dividirse en 457

v BAJA ALTITTUD: se considera de 1.000 a 1999 msnm

v"  MODERADA ALTITUD: se considera de 2.000 a 3000 msnm.

v' GRAN ALTITUD: se considera > 3000 msnm.

La ciudad de Huaraz pertenece al departamento de Ancash con una altitud de 3038

m.s.n.m. ©?

3.3. DEFINICION DE TERMINOS

a) Citotrofoblasto:

Capa mas interna del trofoblasto, compuesta por células mononucleares. Las células
progenitoras de citotrofoblasto se fusionan unas con otras para formar el
sincitotrofoblasto ©7.

b) Estrés oxidativo:

Es la perturbacion del equilibrio entre las sustancias pro-oxidantes y antioxidantes a
favor de las primeras. En la enorme mayoria de las sustancias quimicas conocidas,

los electrones, con su carga eléctrica negativa se desplazan de forma apareada

describiendo incesantemente una Orbita u orbital alrededor del ntcleo atémico G4,
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c¢) Factor de riesgo:

Cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que aumente su
probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion ©Y.

d) Hemoglobina:

pigmento rico en hierro, cuya funcion primaria es la de almacenar y transportar
oxigeno, esta formada por cuatro subunidades, cada subunidad esta compuesta de un
anillo férrico y rodeado de una cadena peptidica. Cada subunidad de la hemoglobina
puede unirse en forma reversible con una molécula de oxigeno. La hemoglobina
usualmente se mide en gramos por decilitro (g/dl) o en gramos por mililitro (g/100
ml) de sangre ©V.

e) Hemoglobina alta:

Niveles de hemoglobina materna (Hb) altos (> 14.5 g/ dI).

f) Hemotrofica:

Implica que el embrién se alimenta directamente de los nutrientes y sustratos de la
sangre materna “9.

g) Hipoxia:

Es la disminucién del oxigeno en el aire @7

h) Hipoxia hipobérica:

Se conoce como hipoxia hipobarica (HH) a la hipoxia consecutiva a la altitud, es
decir, a la disminucion de la presién atmosférica o barométrica (PB). La presion
parcial del oxigeno en el aire atmosférico (PO,) se mantiene constante mas alla de
los 11.000 m y siempre esta en una proporcion del 21%. A nivel del mar, la PB es de
760mmHg vy la PO, es de 159,2mmHg. Pero, a medida que ascendemos, la PB

disminuye y, consecutivamente, aunque el oxigeno continGe a la misma proporcion,
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la PO, también disminuye. Es decir, a mayor altitud, menor PB, menor PO,y,
consecuentemente, menor presion inspirada de oxigeno ©2.

i) Niveles de hemoglobina:

Es la cantidad de hemoglobina presente en un volumen fijo de sangre. Normalmente
se expresa en gramos por decilitro (g/dL) o gramos por litro (g/l). Para determinar el
valor de la hemoglobina se utilizaran métodos directos como: cianometahemoglobina

@ o los

(espectrofotdbmetro y azidametahemoglobina (hemoglobinémetro)
diferentes métodos empleados por contadores hematologicos (analizador
automatizado y semiautomatizado) para procesar hemograma, en zonas geogréaficas
ubicadas por encima de los 1,000 metros sobre el nivel del mar (msnm), se debe
realizar el ajuste del valor de la hemoglobina “".

j) Organogénesis:

Periodo de desarrollo en el que se establecen los primordios de los drganos,
habitualmente se considera que va del inicio de la tercera semana hasta finales de la
octava semana de gestacion. Es el momento en el que los 6rganos son mas
susceptible de sufrir alteracidn y cuando tiene lugar la induccién de la mayor parte de
anomalias congénitas .

k) Reaccion Fenton:

Proceso de oxidacion avanzada en el cual se producen radicales altamente reactivos
del hidroxilo (OH-).

I) Sincitiotrofoblasto:

Es la capa de trofoblasto méas externa, formada por células multinucleares y estan en

contacto directo con la sangre materna ©”.
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4. MATERIALY METODO

4.1. TIPO DE ESTUDIO

La investigacion fue de tipo RETROSPECTIVO, ya que los datos se recolectaran de
las historias clinicas de pacientes atendidas durante el afio 2018, asi mismo
TRANSVERSAL debido a que las recolecciones de los datos se realizaron en un
tiempo determinado. ANALITICO por que mediante el anélisis del estudio busco la
asociacion entre los niveles altos de hemoglobina y la preeclampsia, finalmente el
estudio fue de CASOS Y CONTROLES ya que desea conocer que parte de la
poblacion que presento preeclampsia estuvo expuesta a los niveles altos de
hemoglobina ©9.

4.2. DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio seleccionado a emplearse en el presente estudio es un disefio no
experimental. El estudio fue de tipo observacional, analitico, en el cual los sujetos
fueron seleccionados en funcién a que presentaron (casos) 0 no presentaron
(controles) la enfermedad, la busqueda de la relacion se hizo retrospectivamente y

(38)

fue transversal ya que las variables se estudiaron en un determinado momento **,

cuyo diagrama es el siguiente:
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Con causa 0 variable
condicionante

Casos

(con efecto)

Sin causa o variable
condicionante

Poblacién
Con causa o0 variable
condicionante
Controles
/ (sin efecto)
Sin causa o variable
condicionante
f f Retrospectivo

] ) Seleccion de grupo
Recoleccion retrospectiva

4.3. UNIVERSO O POBLACION

El estudio se realiz6 en el Hospital Victor Ramos Guardia, establecimiento de salud
referencial nivel 1l — 2 ubicado en la provincia de Huaraz, region Ancash. La
poblacién total estuvo compuesta por un total de (N) de 2878 historias clinicas
gestantes atendidas en el Departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Victor
Ramos Guardia durante el afio 2018. Las participantes en nuestro estudio dividida en
dos grupos, el grupo de controles estuvo conformado por las gestantes cuyos
embarazos fueron normales y tuvieron niveles de hemoglobina normal o alta y el
grupo de los casos estuvo conformado por las gestantes que fueron diagnosticada de
preeclampsia y tuvieron niveles de hemoglobina normal o alta.
Todos los participantes en el estudio fueron elegibles para el presente analisis si

cumplian los siguientes criterios:
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a) Criterios de inclusion:

e Historias clinicas de gestantes que residen a una altura mayor o igual a los 3000
m.s.n.m.

e Historias clinicas de gestantes cuyos resultados de hemoglobina hayan sido
tomadas durante la primera mitad del embarazo.

Casos:

e Historias clinicas de gestantes con el diagnostico de preeclampsia tenido una
hemoglobina >14.5 g/dl.

e Historias clinicas de gestantes con el diagnostico de preeclampsia tenido una
hemoglobina 11 — 14.5 g/dI.

Controles:

e Historias clinicas de gestantes que hayan cursado con un embarazo normal, cuya
hemoglobina sea >14.5 g/dl.

e Historias clinicas de gestantes que hayan cursado con un embarazo normal,
cuyos valores de hemoglobina se encuentren entre 11 — 14.5 g/dl.

b) Criterios de exclusién:

Casos y controles:

Historias clinicas de gestantes que residan a un nivel da altura menor a los 3000
m.s.n.m.

Historias clinicas de gestantes con otras patologias (enfermedad renal, hepaética,
diabetes, obesidad).

Historias clinicas de gestantes que hayan tenido un embarazo mdaltiple.

Historias clinicas de gestantes que no cumplan los criterios de inclusién.
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e Historias clinicas de gestantes fumadoras.
4.4. UNIDAD DE ANALISIS Y MUESTRA

4.4.1. UNIDAD DE ANALISIS:

Constituido por cada historia clinica de gestante con diagnostico de preeclampsia
(casos) y cada historia clinica de gestante con embarazo normal (controles), que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

44.2. MUESTRA:

Se utilizé la formula de comparacién de proporciones, la cual es recomendable para
estudios de casos y controles: EIl primer grupo estuvo conformado por historias
clinicas de gestantes con diagndstico preeclampsia (grupo de casos) y el segundo
grupo por aquellas historias clinicas de gestantes sin diagndstico de preeclampsia

(grupo de controles):

_ [Z1—</2/(1 + ®)P(1 — P) + Zy — fy/®P1(1 — P,) + Po(1 — P5)]?

" ®(P; — Py)?
ORP, P,y
Pl = ) PZ =
(1-P,)+OR P, OR(1—P,) + P,
_ P+ 0P,
1409

En donde:

n = numero de historias clinicas de gestantes con o sin el diagnostico de
preeclampsia por cada uno de los grupos respectivamente.

Zas, = 1.96 que equivale a una probabilidad de error tipo alfa de 5%.

Zg = 0.84 que equivale a una probabilidad de error beta de 20%.
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P1 = 20.7% proporcidn de casos expuestos (antecedente de un estudio realizado en el
Hospital Victor Ramos Guardia).

P, = proporcién de controles expuestos

@ = niimero de controles expuestos

P = Medida de las dos proporciones ply p2.

R = 3Razb6n de momios esperada de la asociacion.

Aplicando las férmulas:

20.7%

- = 0
pP; = 3(1-20.7%)+20.7% = 8.005%
. 0 . 50
p — 207%+2(8.005%) _ 0122364269
1+2
ny

_ [1.964/0.367092807(0.877635731) + 0.84,/41.4(1 — 20.7) + 8.005(1 — 8.005)]?
B 2(20.7 — 8.005)?

ng = 85
Haciendo la correccion de por continuidad de Yates, para mayor consistencia de la

muestra se aplicé la formula:

;M = dmy

n 21+
‘Dn1|P1—P2|

Aplicando la formula:

85 2(1+2)
m=—| |1+ =97
28L520.7 — 8,005 |

my =2(97) =194
Tamano de la muestra para casos: m,= 97

Tamano de la muestra para controles: m,= 194
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4.5. INSTRUMENTO DE RECOPILACION DE DATOS

La recoleccion de datos consistid en revisar las historias clinicas y la base de datos
del Sistema Informativo Perinatal (SIP), cuyos datos fueron llenados en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo N° 1) disefiada segun los objetivos planteados.

Los datos como la edad materna, la paridad, lugar de procedencia para ver nivel de
altitud en la que reside la gestante, esta se coloco de acuerdo a la tabla INEI (Anexo
N°3). Valores de Hb y la edad gestacional al momento de la medicion de Hb se
extrajeron de la historia clinica perinatal, mientras que los datos de preeclampsia se
extrajeron de los registros médicos; el diagnostico de preeclampsia se realiz6 segun
los criterios obstétricos de William de 2014 y la “ American College of Obstetricians
and Gynecologists” (ACOQG).

El instrumento estd compuesto por cuatro partes redactados de acuerdo con el
problema planteado y a los objetivos de investigacion segun detalla a continuacion:

e Primera parte: Datos generales: Comprende 04 items.

e Segunda parte: Datos de las caracteristicas obstétricas: Comprende 01 item.

e Tercera parte: Datos del hemograma: Comprende 01 item.

e Cuarta parte: Datos de la preeclampsia: Comprende 09 items.

Confiabilidad:

Debido al tipo de estudio no se procedera a realizar la confiabilidad, ya que se

trabajo Unicamente con historias clinicas.
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LA

INFORMACION

Una vez obtenidos los datos se procedio a elaborar una base de datos usando, el
programa informatico de Microsoft Excel, para interpretar la informacion obtenida
extrayendo las conclusiones necesarias del estudio.

a) Andlisis descriptivo:

La informacion se obtuvo con el instrumento de recoleccion de la informacion, se
analizo haciendo el uso del programa SPSS version 26.0 y se procedera a realizar el
andlisis descriptivo de las variables en cuadros bidimensionales y graficos de
frecuencia.

Anélisis inferencial:

Se realizo el analisis inferencial para determinar la relacion que existe entre los
niveles altos de hemoglobina y la preeclampsia en gestantes de gran altura, utilizando
la prueba Chi cuadrado se analiz6 la asociacion de las variables cuantitativas
mediante la prueba paramétrica con un nivel de significancia de 5% (p < 0.05). Para
determinar los niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura como factor

de riesgo, se utiliz6 para ello la prueba Odds Ratio (OR) y la Chi cuadrada.



54

4.7. ETICA DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion desde el punto de vista ético, se limit6 a lo establecido en
los Principios Bésicos y Operacionales de la Declaracion Helsinki, asegurando el
respeto hacia las gestantes y no vulnera sus derechos individuales; del mismo modo
no tuvo primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la
investigacion, asi mismo no comprometio la dignidad, la integridad, la intimidad y la
confidencialidad de la informaciéon personal de las personas que participaron en
investigacion. Se considerandose los siguientes principios:

Principio de la privacidad y confidencialidad:

No se expuso la privacidad de las historias clinicas, ya que el instrumento de
recoleccion de datos no consigno el nombre de los participantes, solo se incluyeron
datos relacionados al numero de historia clinica cuyo objetivo fue no confundir las
historias clinicas, el lugar de procedencia se considerd ya que en base a ello se
determind la altura sobre el nivel del mar segun la tabla de la ubicacién geogréafica
del departamento de Ancash propuesta por el INEI, también se considerd los niveles
de hemoglobina y la preeclampsia; no se consignd ningin dato que pudo perjudicar
la integridad de las personas en estudio todo esto en cumplimiento de las leyes y
regulaciones (Articulo 9).

Principio de Justicia:

Todas las historias clinicas de las gestantes consideradas en el presente estudio

merecieron la misma consideracion, sin discriminacion.
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Principio de Beneficencia:

Se procuro6 el mayor beneficio posible, basado en las potenciales aplicaciones de los
resultados de la presente tesis en beneficio de las personas, puesto que ayudaria a un
mejor seguimiento y cuidado de aquellas gestantes con niveles de hemoglobina altos.
Principios Operacionales:

La presente tesis se basd en conocimientos cuidadoso del campo cientifico, ya que
estd apoyada en estudios publicadas en revista mundialmente reconocidos y fue
conducido y manejado por una investigadora bajo la supervision de una asesora,
usando protocolos aprobados, sujeto a una revision ética independiente y a la
supervision de un jurado convocado y previamente asesorado; existiendo el

compromiso de la publicacion responsable de sus resultados.
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5. RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA TOTAL

Tabla 1: caracteristicas basales de la muestra total

Caracteristicas basales total
n=291

Edad materna 27.8+6.9

Paridad

Multipara 153 (52.6%)

hemoglobina(g/dl) 13.11+ 1.26

Los datos se representan como la media + desviacion estandar (DE) o proporciones (%).

En general se estudio una muestra de 291 de mujeres embarazadas, donde la edad
materna promedio fue de 27.8 + 6.9 afios. Entre ellas el 52.6% del total de gestantes,
fueron mujeres que tuvieron mas de un parto y el nivel promedio de hemoglobina

materna fue 13,11 + 1.26 g/ dl.
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5.2. NIVELES ELEVADOS DE HEMOGLOBINA EN GESTANTES DE
GRAN ALTURA COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA
PREECLAMPSIA

Tabla 2: Niveles elevados de hemoglobina en gestantes de gran altura como factor de
riesgo para la preeclampsia en el Hospital Victor Ramos Guardia, Huaraz- 2018.

Grupos
Hemoglobina Casos Controles Total
N % n % n %
Hemoglobina normal 75 77.3 172 887 247 849
Hemoglobina alta 22 22.7 22 113 44 151
Total 97 100.0 194 100.0 291 100.0

X?=6.480 gl=1 P-valor=0.011 OR=2.3; 1C95%: 1.19-4.39

Se observa en el grupo de gestantes con niveles de Hb normal que el 88.7% no tuvo
preeclampsia, comparada al 77.3% de gestantes con preeclampsia. Ademas, se
aprecia en el grupo de gestantes con niveles altos de Hb, que el 22.7% presento
preeclampsia comparada a un 11.3% de gestantes que no presento preeclampsia.
Realizando la prueba chi cuadrada de Pearson de dependencia se encontré que los
niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura tienen una asociacion
estadisticamente significativa con la preeclampsia (P = 0.011,9). Considerando como
expuestas al factor de riesgo a las gestantes con hemoglobina alta y como no
expuestas al factor de riesgo a las gestantes con hemoglobina normal, el riesgo de
desarrollar preeclampsia fue 2.3 veces mayor en las gestantes que presentaron

niveles altos de hemoglobina (OR = 2.3, IC 95%: 1.19-4.39).
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5.3. RELACION ENTRE LOS NIVELES ALTOS DE HEMOGLOBINA
SEGUN EDAD Y PARIDAD

Tabla3: Relacion entre niveles altos de hemoglobina segun edad

Edad materna n (%) Niveles altos de Hb (g/dl)
<17 afios 1 (2.3%) 14.80

18 — 34 afios 37 (84.1%) 15.11 + 0.52

>35 afios 6 (13.6%) 15.27 +0.76

total 44 (100%) 15.13 +0.55

Los datos se representan como la media + desviacion estandar (DE) o proporciones (%).

Se observa que el mayor porcentaje de mujeres con niveles altos de hemoglobina
tuvieron edades comprendida entre 18-34 afios (84.1%) y una Hb media de 15.11 (=
0.52), pero aquellas que tenian una edad mayor o igual a los 35 afios tenian la

probabilidad de presentar niveles mas altos de Hb 15.27 (+0.76).
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Tabla 4: Relacidn entre niveles altos de hemoglobina segun paridad

Paridad n (%) Niveles altos de Hb (g/dl)
Nulipara 14 (31.8%) 14.91 + 0.40
Multipara 29 (65.9%) 15.19 £ 0.55

Gran multipara 1(2.3%) 16.30

Total 44 (100%) 15.13 +0.55

Los datos se representan como la media + desviacion estandar (DE) o proporciones (%).

Con respecto a la relacién de la paridad y los niveles altos de Hemoglobina, la mayor
proporcion de gestantes eran multiparas (65.9 %) y presentar una hemoglobina media
de 15.19 con una DE * 0.55, mientras que el 31.8% de las participantes fue nulipara
con una Hb media de 14.91 y una DE * 0.40. Por ultimo, el promedio total de
hemoglobina alta en gestantes de gran altura atendidas en el Hospital Victor Ramos

Guardia fue de 15.13 con una DE +0.55
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6. DISCUCION

Respecto a los resultados del primer objetivo especifico: conocer las caracteristicas
basales de la muestra total, fueron dadas en la tabla N°1 encontrandose que la edad
materna promedio fue de 27.8 £ 6.9 afios. Entre ellas el 52.6% del total de gestantes,
fueron mujeres que tuvieron mas de un parto, y el nivel promedio de hemoglobina

materna fue 13,11 + 1.26 g/ dl.

Resultados similares fueron reportados por Malihe Nasiri y col. En su estudio sobre
el anélisis discriminante longitudinal del nivel de hemoglobina para predecir la
preeclampsia realizados en Irén, donde la edad media de estas mujeres fue de 27.37 +
3.91, con un rango de 18 a 35 afios. Entre ellos 341 (52.5%) mujeres estaban
experimentando el segundo o tercer embarazo ®¥. Chen Wang en su estudio
realizado en China reporto que la edad materna promedio fue de 29.8 £ 3.9 afios y

70.4% de las participantes eran nuliparas ©

. Por otro lado, el estudio realizado por
Masoomeh Khoigani difieren de los resultados encontrados en esta investigacion,
cuyos resultados muestran que las mujeres embarazadas tenian entre 15 y 41 afios de

edad y alrededor del 60 % de las mujeres embarazadas estaban experimentando su

primer embarazo ©9.

Respecto al segundo objetivo especifico orientado a conocer la prevalencia de los
niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura con diagnostico de
preeclampsia, fue dada a conocer en la tabla N° 2, encontrandose que 22. 7 % de
gestantes atendida en el Hospital Victor Ramos Guardia durante el afio 2018 tuvieron

niveles de hemoglobina elevados. Resultados similares fueron encontrados por
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Vergara en su realizada en el mismo hospital durante los afios 2013 al 2016,

reportando que la prevalencia de hemoglobina alta fue de 20.7% “?).

Respecto al tercer objetivo especifico orientado a determinar la asociacion entre los
niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura y la preeclampsia, fueron
dados en la tabla N°2, observandose en el grupo de gestantes con niveles de Hb
normal que el 88.7% no tuvo preeclampsia, comparada al 77.3% de gestantes con
preeclampsia. Ademas, se aprecia en el grupo de gestantes con niveles altos de Hb,
que el 22.7% presento preeclampsia comparada a un 11.3% de gestantes que no
presento preeclampsia. Realizando la prueba chi cuadrada de Pearson de dependencia
se encontrd que los niveles altos de hemoglobina en gestantes de gran altura tienen
una asociacion estadisticamente significativa con la preeclampsia (P = 0.011,9).
Considerando como expuestas al factor de riesgo a las gestantes con hemoglobina
alta y como no expuestas al factor de riesgo a las gestantes con hemoglobina normal,
el riesgo de desarrollar preeclampsia fue 2.3 veces mayor en las gestantes que

presentaron niveles altos de hemoglobina (OR = 2.3, IC 95%: 1.19-4.39).

Similares a estos resultados, un estudio prospectivo y observacional de 1008
gestantes realizada por Aghamohammadi y col. En su investigacion llevada cabo en
Iran, encontro que 4,2% de mujeres con Hb alta tenian hipertension, indicando que la
alta concentracion de hemoglobina durante el primer trimestre se mostré como un
factor de riesgo de hipertension inducida por el embarazo (OR = 2.462; IC 95%, 1-
6.9) “9. Del mismo modo Malihe Nasiri y col. En su estudio de cohorte prospectivo
de octubre de 2010 a julio de 2011, con una muestra de 650 mujeres embarazadas

realizado en Iran, indico que las mujeres con preeclampsia tuvieron una media mayor
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de valores de hemoglobina y la diferencia fue de 0.46 g / dL (P = 0.003) ®. En el
2014 Gaillard Romy y col. En su estudio de cohorte prospectivo basado en la
poblacién de 7317, llevada a cabo en Rotterdam, evidenciaron que los niveles
elevados de hemoglobina se asociaron con un mayor riesgo de trastornos
hipertensivos gestacionales (RR 1.4, IC 95% 1.1, 1.8) ®.  Un estudio prospectivo
analitico realizado por Pakniat y col. llevada a cabo en Irdn, encontraron que 43 de
68 pacientes con preeclampsia (10.9%) tenian hemoglobina alta (Hb > 12.5 g / dL),
con una asociacion significativa entre el primer trimestre de Hb, Hct y preeclampsia
(P <0.001, P <0.001) siendo el riesgo relativo evaluado en el grupo de Hb alta de
5.82 (3.14 - 10.18: IC 95%) ©®  Gonzales y col. En su estudio de cohorte
retrospectivo realizado en Per(, de 446 397 embarazos y sus partos, atendidos entre
2000 y 2010, hallaron que el riesgo de preeclampsia aumentd a niveles de
hemoglobina materna por encima de 14.5 g / dL (OR 1.27; IC del 95%, 1.18-1.36)
@7 En el 2015 Sotelo en su estudio realizado en Arequipa encontré elevacion de
hemoglobina en 84.11% de mujeres con THE, lo que sélo ocurrié en 3.23% de
controles (p < 0.05). La elevacion de hemoglobina constituyd un riesgo relativo de
7.72, con una sensibilidad de 84.11% para predecir la THE, especificidad de 96.77%
y valor predictivo positivo de 95.74%, y valor predictivo negativo de 87.59% “%. Del
mismo modo Vergara en su estudio descriptivo correlacional realizado en Huaraz,
concluyo que existe relacion estadisticamente significativa entre los niveles altos y
bajos de hemoglobina con la preeclampsia en gestantes atendidas en el Hospital
Victor Ramos Guardia, Huaraz, 2013-2016, a una confianza de 95% “?. Por Gltimo,

Wang en su estudio de tipo retrospectivo realizado en China, reporto que las mujeres

con preeclampsia habian aumentado significativamente los niveles de Hb durante el
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embarazo temprano en comparacion con los controles, Después de ajustar los
factores de confusién, los riesgos de PE aumentaron con la Hb materna alta (OR:

2.06 para Hb > 150 g/ L) ©°,

Referente al cuarto objetivo especifico que fue: conocer la relacién entre niveles
altos de hemoglobina en gestantes de gran altura segun edad y paridad en el Hospital
Victor Ramos Guardia, fueron dadas en la tabla N°3 y N°4; donde se observa que el
mayor porcentaje de mujeres con niveles altos de hemoglobina tuvieron edades
comprendida entre 18-34 afios (84.1%) y una Hb media de 15.11 + 0.52, pero
aquellas que tenian una edad mayor o igual a los 35 afios tenian la probabilidad de
presentar niveles mas altos de hemoglobina 15.27(£0.76). Con respecto a la relacion
de la paridad y los niveles altos de Hemoglobina, la mayor proporcion de gestantes
eran multiparas (65.9%) y presentar una hemoglobina media de 15.19 con una DE +
0.55, mientras que el 31.8% de las participantes fue nulipara con una Hb media de
1491 y una De = 0.40. Por ultimo, el promedio total de hemoglobina alta en
gestantes de gran altura atendidas en el Hospital Victor Ramos Guardia fue de 15.13
con una DE #0.55. Estudios realizados Gonzales mostraron que los valores de
hemoglobina superiores a lo normal (> 14,5 g/ dl) se asociaron con la edad avanzada
y la primera paridad “”. Wang reporto que la edad media en aquellas mujeres con
una hemoglobina > 150 g/L fue de 30,1 £ 4,3. En su mayoria fueron nuliparas 71,9%
y tuvieron una hemoglobina media de 153,9 g/L + 5,2 ®°. Gaillard y col. en su
estudio sobre los factores de riesgo y consecuencias de la anemia materna y los
niveles elevados de hemoglobina durante el embarazo, muestra que la edad materna
avanzada y la primiparidad asociaron con niveles de hemoglobina mas altos (todos

los valores de P <0.05) 9,
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CONCLUSIONES

1.

Los datos mostrados en este estudio confirmaron que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles elevados de hemoglobina y la
preeclampsia en gestantes de gran altura atendidas en el Hospital Victor
Ramos Guardia, Huaraz, 2018.

En el hospital Victor Ramos Guardia durante el afio 2018, se encontré que
aquellas gestantes con un nivel de hemoglobina mayor a 14.5g/dl tuvieron
2.3 veces mayor el riesgo de desarrollar preeclampsia durante su embarazo.
Estos hallazgos son de importancia clinica y de salud publica, ya que
ayudan a los médicos y obstetras a ser conscientes de que los niveles
elevados de hemoglobina no son un predictor de buen estado de salud, sino
que estos podrian ser un factor de riesgo para la preeclampsia.

En las gestantes que residen a gran altura, tanto la edad materna avanzada y
la multiparidad se encontraron relacionados a niveles mas altos de

hemoglobina 15.27 +0.76 y 15.19 + 0.55 respectivamente.
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RE COMENDACIONES

1. Se sugiere las autoridades del Ministerio de Salud establecer un valor de

corte oficial para definir los niveles elevados de hemoglobina durante el
embarazo, de implementar protocolos y estrategias preventivas teniendo en
cuenta a las mujeres embarazadas con niveles elevados de hemoglobina.

A los médicos y obstetras que realizan el cuidado prenatal, tener en cuenta
los niveles altos de hemoglobina ya que esta paciente tiene un mayor riesgo
de desarrollar preeclampsia. A demds, se recomienda mantener una
vigilancia constante de los niveles de hemoglobina y evitar la sobre carga de
hierro con la suplementacion de sulfato ferroso.

Dado que el estudio fue de tipo retrospectivo y los datos recolectados
procedieron de las Historias clinicas de un hospital referencial sin poblacion
adscrita, se sugiere que en investigaciones siguientes se tome en cuenta esta

complicacién al momento de la recoleccion de los datos.
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ANEXOS



ANEXO N° 01
ESCUELA ACADEMICO PROFECIONAL
UNIVERSIDAD NACIONAL DE OBSTETRICIA

“SANTIAGO ANTUNEZ DE MAYOLO”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“HEMOGLOBINA ALTA EN GESTANTES DE LA ALTURA COMO
FACTOR DE RIESGO PARA LA PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL
VICTOR RAMOS GUARDIA, 2010 - 2018”
Casos () Controles ()
l. DATOS GENERALES:
N° de historia clinica: | |
Edad: | |
Lugar de procedencia: |
Edad gestacional al momento de la mediciondeHb [ ]
1. DATOS DE LAS CARACTERISTICAS OBSTETRICAS:

Paridad: Nulipara ]
Multipara (]
Gran multipara [ ]

I11. DATOS DEL HEMOGRAMA.
= Niveles de hemoglobina normal 11- 14.5mg/dl ||

» Nivele de hemoglobina alta: > 14.5 mg/dI [ ]
IV. DATOS DE LA PREECLAMPSIA.
Preeclampsia sin criterios de severidad: Si  No
= Presién arterial > 140/ 90 mmhg. ][]

= Proteinuria > 300mg/24h o 1(+) con acido sulfosalicilico. ] [ ]

@
Z
S

Preeclampsia con criterios de severidad:
= Presion arterial > 160/ 110 mmhg
= Cefalea persistente u otro trastorno cerebral o visual.
= Dolor epigastrico persistente.
= Plaquetas < 100.000 cel/mm?
» TGO >70 Ul/ml

» Creatinina sérica >1.1 mg/dl

H|NNRNRERERE
JUudo oo

= Edema pulmonar



ANEXO N° 02

2.3 DEPARTAMENTO ANCASH: POBLACION TOTAL PROYECTADA Y UBICACION
GEOGRAFICA DE LA CAPITAL LEGAL, SEGUN PROVINCIA Y DISTRITO, 2014

PROVINCIAS DISTRITOS ALTITUD (msnm.)
HUARAZ 3,038
Colcabamba 3,150
Independencia 3,023
La Libertad 3,350
Olleros 3,457
Pampas Grande 3,642
Pira 3,580
AlJA 3,427
Huacllan 3,019
La Merced 3,326
Succha 3,147
ANTONIO RAYMONDI Llamellin 3,457
Chaccho 3,323
Mirgas 3,105
San Juan de Rontoy 3,500
ASUNCION Chacas 3,336
BOLOGNESI Chiquiéan 3,401
Aquia 3,382
Huallanca 3,641
Huasta 3,365
Huayllacayan 3,259
Mangas 3,449
Pacllon 3,244
San Miguel de Corpanqui 3,395
Ticllos 3,650
Carhuaz Shilla 3,014
Carlos Fermin Fitzcarrald San Luis 3,079
Yauya 3,164
Corongo 3,173
Aco 3,106
Bambas 3,002
Cusca 3,241
Huari 3,239
Anra 3,385
Cajay 3,348
Chavin de Huantar 3,110
Huacachi 3,203
Huacchis 3,175
Huachis 3,141
Huéntar 3,432
Paucas 3,465
Ponto 3,243
Rapayan 3,353
San Pedro de Chana 3,424
Uco 3,115
Huarmey Cochapeti 3,494
Malvas 3,126
Mariscal Luzuriaga Piscobamba 3,37
Casca 3,371
Piscobamba 3,139




Casca 3,160
Llumpa 3,053
Lucma 3,028
Musga 3,139
Ocros 3,311
Acas 3,702
Cajamarquilla 3,536
Congas 3,137
Llipa 3,029
San Cristébal de Rajan 3,621
Santiago de Chilcas 3,654
Pallasca Cabana 3,231
Conchucos 3,251
Huacaschuque 3,105
Lacabamba 3,277
Llapo 3,308
Pallasca 3,043
Pampas 3,142
Tauca 3,341
Pomabamba 3,05
Parobamba 3,251
Quinuabamba 3,062
Recuay 3,398
Cétac 3,557
Cotaparaco 3,023
Pampas Chico 3,520
Pararin 3,388
Tapacocha 3,617
Ticapampa 3,465
Sihuas Acobamba 3,129
Alfonso Ugarte 3,227
Cashapampa 3,577
Chingalpo 3,187
Huayllabamba 3,377
Ragash 3,528
Sicsibamba 3,115
Yungay Yanama 3,358
Dos de Mayo La Unién 3210
Huacaybamba 3191

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica e Informatica.

- Direccion Nacional de Censos y Encuestas.

- Direccion Técnica de Demografia e Indicadores Sociales.




