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RESUMEN

El objetivo fue analizar si la infeccion del tracto urinario es un factor de riesgo de
preeclampsia. El tipo y disefio de investigaciéon fue aplicada, de disefio
observacional, longitudinal, analitico, de caso — control. La infeccién del tracto
urinario se presentd en 38 gestantes con preeclampsia y en 46 gestantes sin
preeclampsia. Se evidencié una significancia estadistica entre la infeccion del
tracto urinario y la preeclampsia de p=0,012. En el analisis de riesgo se obtuvo
un OR: 1,833 que indica que una gestante con ITU tiene 1,833 veces mas
probabilidad de padecer preeclampsia. Conclusion: La infeccion del tracto

urinario es un factor de riesgo de preeclampsia.

Palabras clave: Infeccion del tracto urinario, preeclampsia, gestantes.
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ABSTRACT

The aim was to analyse whether urinary tract infection is a risk factor for pre-
eclampsia. The type and design of the research was applied, observational,
longitudinal, analytical, case-control. Urinary tract infection occurred in 38
pregnant women with pre-eclampsia and in 46 pregnant women without pre-
eclampsia. There was a statistical significance between urinary tract infection and
pre-eclampsia of p=0.012. Risk analysis yielded an OR: 1.833 indicating that a
pregnant woman with UTl is 1.833 times more likely to develop pre-eclampsia.

Conclusion: Urinary tract infection is a risk factor for pre-eclampsia.

Keywords: Urinary tract infection, pre-eclampsia, pregnant women.



INTRODUCCION

La infeccidn del tracto urinario (ITU) es causada por bacterias generadoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), para considerarse infeccion, la
paciente debe presentar clinica sistémica o solo sintomas urinarios; se presenta
con frecuencia en las gestantes, a nivel mundial tiene una prevalencia del 37%
y en el Peru, entre el 2-10% de las embarazadas presentan ITU, de las cuales
entre el 1 y el 3% son asintomaticas ® @, La Escherichia coli (65%) y

Staphylococcus spp. (21%) son las causas mas frecuentes @@,

La preeclampsia (PE) es una enfermedad hipertensiva del embarazo con una
prevalencia en el mundo del 2-8%, en América Latina, tiene del 8-45%, con una
tasa de mortalidad entre el 1- 33%. ® En Peru, es del 10%, contribuyendo al 22%
de los casos de defuncién materna, por lo que se considera la 2da causa de

defuncién materna ©). (),

No se conoce con exactitud el origen de la PE, pero la sobreactivacién de la
respuesta inflamatoria sistémica es un factor importante en su desarrollo. Por lo
tanto, se cree que la ITU tiene una asociacion en la PE; debido a que potencia

la respuesta inflamatoria sistémica materna (®),

En Africa el 2019; la prevalencia de bacteriuria en gestantes con PE es alrededor
del 50,4%; los pocos datos disponibles sugieren una fuerte probabilidad de
conexion entre la PE y las ITU, incluso cuando se tienen en cuenta otros factores
influyentes ©). En Lima- Peru se observé que el 60% de las gestantes con ITU
desarrollan PE; en Trujillo se reportd similar situacion en el Hospital Belén donde

el 77% de las gestantes con ITU padecieron PE (19). (1),

Por lo anterior mencionado se plantea la siguiente interrogante: ¢ Es la infeccidn

del tracto urinario un factor de riesgo de preeclampsia?

La finalidad del estudio es generar evidencia sobre la ITU asociado a la PE;
debido a que la situacién es poco conocida o investigada por ello se plantea el
estudio, en el internado médico se observé que gran parte de las mujeres que

presentan PE; han tenido antecedente de ITU mas de 3 veces durante el



embarazo. La poblacidn beneficiaria seran las gestantes; se utilizara el método

cientifico para la obtencién de los resultados.

El objetivo general: Analizar si la infeccidn del tracto urinario es un factor de
riesgo de preeclampsia. Los objetivos especificos: Identificar la frecuencia de
infeccion del tracto urinario en gestantes con preeclampsia; identificar la
frecuencia de infeccidn del tracto urinario en gestantes sin preeclampsia;
comparar la frecuencia de infeccion del tracto urinario en gestantes con y sin

preeclampsia.

La hipotesis La infeccion del tracto urinario es un factor de riesgo de

preeclampsia.

Las ITU afecta a casi el 50% de las mujeres ('?). Las ITU se han relacionado con
el estado estrogénico y la funcion del suelo pélvico, aunque la asociacion entre
los antecedentes obstétricos y las ITU es incierta, se sabe que el embarazo y el
parto provocan degeneracion muscular perineal, incontinencia urinaria y

prolapso pélvico (13)

El embarazo implica cambios fisiologicos, anatomicos y funcionales en el sistema
urinario que a menudo facilitan el movimiento de bacterias hacia la vejiga, lo que
provoca infecciones del tracto urinario (ITU). Las mujeres embarazadas tienen
una mayor prevalencia de ITU (. Las ITU, ya sean sintomaticas o
asintomaticas, son frecuentes en las mujeres embarazadas y pueden tener
consecuencias negativas tanto para las madres como para los RN, como
pielonefritis, urosepsis, parto prematuro, preeclampsia y mortinatalidad (1%).

La hipertension arterial de novo después de las 20 semanas, la proteinuria (>300
mg/dl en 24 h), el mal funcionamiento de los érganos blancos maternos o la
disfuncién utero-placentaria caracterizan la preeclampsia (16).

La PE es una enfermedad multisistémica producida el inadecuado flujo
sanguineo a la placenta, a causa de la liberacion de mediadores inflamatorios en
el torrente sanguineo. Estas sustancias generan dafios en el endotelio vascular
materno, causando hipertension y dafios en varios 6rganos (7).

La etiologia de la EP es dificil de definir, dada la heterogeneidad de las formas
clinicas. Varios factores de riesgo estan bien caracterizados, incluida la

nuliparidad frente a la multiparidad, factores de riesgo inmunoldgicos que



incluyen conflictos entre el sistema de la madre y los antigenos de origen fetal,
exposicion al esperma, factores obstétricos que incluyen embarazos multiples,
episodios previos de EP, factores maternos (mujeres mayores de 40 anos, alto
indice de masa corporal, hipertensién cronica), asi como factores genéticos
(antecedentes familiares de EP) y ambientales (gran altitud, estrés) (8,

Si no se trata, la EP puede evolucionar a complicaciones potencialmente
mortales, como “eclampsia y sindrome HELLP, restriccion del crecimiento y
muerte fetal o perinatal” (19).

La patogénesis de la EP aun no se comprende completamente. Una variedad de
mecanismos han sido propuestos, que incluyen falla en la remodelacion de la
arteria espiral, desequilibrio del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y tirosina quinasa 1 similar a fms soluble (sFlIt1), estrés oxidativo placentario y
desregulacion inmune se cree que estan involucrados (20,

La PE se desarrolla cuando el sincitiotrofoblasto libera un complejo céctel de
citoquinas proinflamatorias, exosomas, agentes antiangiogénicos y ADN fetal
libre de células en la sangre materna debido al estrés oxidativo. Esto altera la
funcion endotelial materna y provoca una inflamacion sistémica. ') La aparicion
precoz de la PE esta causada por una remodelacion defectuosa de la arteria
espiral uterina, que reduce la perfusion uteroplacentaria ??). La PE de aparicion
tardia esta causada por un desequilibrio entre la perfusion materna y las
necesidades metabdlicas de la placenta y el feto, asi como por una propension
materna a la inflamacion (ITU), obesidad o PA elevada. (?3).

El diagndstico y el manejo de las ITU deben incluirse en la atencion prenatal
sistematica, especialmente en los paises subdesarrollados, para prevenir
complicaciones. Las mujeres con un unico episodio de infeccion urinaria tienen
1,3 veces mas probabilidades de PE leve y 1,8 veces mas probabilidades de PE
grave (24). (25),

La asociacion entre la ITU y la PE se explica por el impacto de la inflamacién y
el estrés oxidativo. Las infecciones provocan dafios endoteliales que causan
lesiones vasculares uteroplacentarias. Las cicatrices renales causadas por ITU
en la infancia podrian aumentar la probabilidad de desarrollar problemas
hipertensivos durante el embarazo. Estas cicatrices podrian desarrollarse tras

enfermedades asintomaticas como la bacteriuria ().



Las toxinas hacen que el endotelio vascular produzca citocinas inflamatorias. El
TNF y la interleucina 1 y 8 se adhieren a los neutréfilos del endotelio, que
producen sustancias téxicas como proteasas y citocinas que dafan el endotelio,
interfiriendo en la produccién de 6xido nitrico y prostaglandinas, provocando

vasoconstriccion y agregacion plaquetaria, que es la fisiopatologia de la EP
(26),(27)

Segun un estudio, la EP puede estar relacionada con citocinas inflamatorias
como la IL-6, la IL-8 y la INF-y, en lugar de con citocinas reguladoras como la IL-
4, la IL-5 y la IL-10, que estan presentes en gestantes sin hipertension. Las
infecciones, incluidas las del tracto urinario, agravan la EP debido a las

condiciones proinflamatorias (28).

La ITU y la EP estan relacionadas por la amplificacién de la respuesta
inflamatoria sistémica, por lo que, en la infeccidn subclinica, los niveles de
citoquinas pueden estar elevados y afectar a la funcion endotelial, lo que altera
la producciéon de 6xido nitrico y prostaglandinas, provocando vasoconstriccion y

agregacion plaquetaria 9,

Las bacterias presentes en la placenta modifican los factores antiangiogénicos
como la tirosina quinasa 1 soluble similar al FMS (sFlt-1) y factores
proangiogénicos como el PIGF y el VEGF. Esto induce disfuncion endotelial
materna y EP debido a la antiangiogenicidad 9.
Para combatir la infeccidon placentaria, las células asesinas naturales deciduales
protegen la placenta a través de efectores citoliticos como la perforina y las
granzimas para matar selectivamente los patdégenos, preservando las células
huésped normales y protegiendo asi a la placenta de infecciones intracelulares.
Sin embargo, este mecanismo es protector sélo cuando ocurre en etapas mas
tempranas del embarazo 1,
El aumento continuo de la actividad citotoxica de las células asesinas naturales
deciduales durante el embarazo puede ser perjudicial y se ha implicado en el
desarrollo de la preeclampsia. Esto sugiere que las infecciones placentarias en
las ultimas etapas del embarazo pueden aumentar el riesgo de desarrollar
resultados adversos en el embarazo 32
También se sugiere que el Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, CMV,
VHS 2, VIH, Plasmodium spp. y Toxoplasma gondii pueden causar EP. La EP
4



requiere una inflamacion inducida por la infeccion, el perfil inmunolégico cambia
de Th2 a Th1, con aumento de citocinas proinflamatorias, estrés oxidativo,
proteinas antiangiogénicos y actividad vascular; las infecciones y la EP pueden
estar relacionadas a través del sVEGFR1 y el complemento C5a 33),

La preeclampsia se diagnostica clinicamente después de las 20ss de gestacion,
pero los hallazgos clinicos y experimentales sugieren que los eventos que inician
la enfermedad pueden comenzar durante el periodo de
implantacién/placentacion (34),

Existe un acuerdo global en que el cribado del riesgo de preeclampsia debe
producirse al principio del embarazo para determinar la necesidad de
intervenciones preventivas basadas en la evidencia (por ejemplo, aspirina). La
incorporacion de marcadores bioquimicos y parametros ecograficos junto con los
factores de riesgo clinicos puede mejorar la identificacién de las mujeres con
riesgo de preeclampsia prematura antes de las 37 semanas de gestacion; sin
embargo, los factores de riesgo clinicos siguen desempefiando un papel crucial
en la prediccidn de la preeclampsia, en particular los que surgen mas adelante
en el embarazo y requieren una mayor vigilancia y un parto planificado 5.

(36)

Numerosos factores de riesgo de preeclampsia son particularmente pertinentes
para los paises de ingresos bajos y medios (PIBM). Ciertas variables tienen
correlaciones definitivas (por ejemplo, la adolescencia o la anemia grave) o
plausibles (por ejemplo, la drepanocitosis o la anemia) con la preeclampsia; sin
embargo, sélo la adolescencia esta reconocida, y unicamente por la OMS. No se
ha demostrado ninguna relacion con la preeclampsia en el caso de factores de
riesgo adicionales (por ejemplo, VIH, tuberculosis y malaria), y la calidad de las
pruebas sigue siendo muy deficiente 7).

La preeclampsia en mujeres mayores tiene una incidencia de preeclampsia
grave y secuelas comparable a la observada en mujeres mas jévenes. Las
mujeres >40 afos tienen un mayor riesgo de desarrollar o empeorar la
preeclampsia durante el periodo posparto y presentan una mayor incidencia de
cesareas en comparacion con las embarazadas mas jévenes ©8),

La obesidad es el factor de riesgo de preeclampsia mas importante basado en
evidencia, y tiene una asociacion clara con la preeclampsia, segun evidencia de

alta calidad. Ademas, hay otros factores de riesgo basados en evidencia que no

5



se enumeran como "importantes" ni "moderados" en las pautas, en particular el
sobrepeso materno y la hipertension de etapa 1 o prehipertension en el momento
de la reserva, segun evidencia de alta calidad 7).

La relacion entre obesidad y preeclampsia comienza con la resistencia a la
insulina causada por la obesidad pregestacional o el aumento excesivo de peso
durante la gestacion, que se correlaciona con una disminucion de la migracién
citotrofoblastica y una remodelacion inadecuada de las arterias espirales
uterinas, lo que provoca hipoxia e isquemia placentarias. En este estado, la
placenta segrega factores antiangiogénicos e inflamatorios solubles en el
torrente sanguineo materno, lo que provoca una disfuncion endotelial,
caracterizada por una menor sintesis de oxido nitrico endotelial y un mayor
estrés oxidativo, que culmina en los sintomas caracteristicos de la preeclampsia:
hipertension, proteinuria y edema (38),

La anemia puede disminuir la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre,
agravando asi los efectos de la enfermedad hipertensiva sobre la salud materna
y aumentando el riesgo de problemas durante el embarazo. La investigaciéon
molecular y celular aporta datos cientificos que indican una asociacion entre la
anemia durante el embarazo y el riesgo de mortalidad ligado a la enfermedad
hipertensiva. Los niveles reducidos de hemoglobina se correlacionaron con una
mayor generacion de 6xido nitrico (NO), que contribuye significativamente a la
reduccion de la actividad muscular uterina. El papel del 6xido nitrico en la
respuesta hipoxica aguda a través de la activacion del factor inducible por
hipoxia. En los embarazos plagados de RCIU o preeclampsia, se observé un
aumento de la expresion de la NOS endotelial (eNOS), lo que tal vez indica una
implantacion insuficiente de la placenta (9.

Las variables nutricionales son elementos criticos que pueden influir en el
resultado del embarazo y mitigar problemas y enfermedades fetales. La nutriciéon
es un elemento modificable durante el embarazo que puede ayudar a evitar la
preeclampsia, a diferencia de otros factores de riesgo. Las mujeres
embarazadas pueden experimentar inadvertidamente un déficit relativo de
oligoelementos, asociado con nauseas y vomitos durante el embarazo temprano,
particularmente en casos de hiperémesis gravidica. Las mujeres embarazadas
que experimentan nauseas y vomitos a menudo muestran selectividad en cuanto

a las opciones de dieta, optando a menudo por alimentos secos para mitigar

6



estos sintomas. Existe un vinculo entre la hiperémesis gravidica y los problemas
de disfuncion placentaria, particularmente en mujeres que experimentan
hiperémesis gravidica durante el segundo trimestre. Es muy probable que esto
resulte en que las mujeres embarazadas experimenten deficiencias de minerales
y vitaminas esenciales que afectan tanto a la madre como al recién nacido “9).
La hiperémesis gravidica se ha relacionado con la preeclampsia, el
desprendimiento de placenta, la muerte fetal y el bajo peso para la edad
gestacional (PEG). Las investigaciones indican que la preeclampsia puede
predisponer al feto a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad
adulta. Por lo tanto, la deteccién temprana de la preeclampsia podria facilitar el
tratamiento oportuno para mitigar la morbilidad y la mortalidad en las madres y
los bebés, lo que serviria como base para las medidas preventivas contra la
enfermedad cardiovascular futura (0,

Las sociedades cientificas de obstetricia coinciden que la disfunciéon organica
debe incluirse en el diagnostico de PE. La disfuncién renal puede indicarse por
una concentracion sérica de creatinina superior a 1 mg/dl o 1,1 mg/dl; la
disfuncion hepatica por niveles de transaminasas de hasta el doble del rango de
referencia o 240 Ul/I; los problemas hematolégicos por recuentos de plaquetas
inferiores a 100 000/ul o 150 000/ul; o por hemdlisis. Ademas, los problemas
neuroldgicos caracterizados por accidente cerebrovascular, alteracion del estado
mental, trastornos visuales o dolor de cabeza intenso acompanado de
hiperreflexia, asi como manifestaciones clinicas adicionales como disfuncion

uteroplacentaria 0 edema pulmonar, se incluyen en los criterios de diagnoéstico
(41)

La aspirina (AAS) se considera el medicamento mas eficaz para evitar la
preeclampsia, segun lo recomiendan las asociaciones de obstetricia y
ginecologia, y la evidencia sugiere una reduccion del riesgo de alrededor del 60
%. Este medicamento se recomienda solo para poblaciones de alto riesgo y su
eficacia depende del momento en que se inicie el tratamiento. La suplementacion
debe comenzar antes de la decimosexta semana de gestacion; después de este
periodo, su impacto beneficioso sobre el embarazo disminuye y puede aumentar
potencialmente el riesgo de resultados negativos #2).

La razén de la ineficacia de iniciar la suplementacion con aspirina mas alla de

las dieciséis semanas sigue sin estar clara, como asi también la identificacién de

7



las vias moleculares no relacionadas con la fisiopatologia de la EP que estan
reguladas por este medicamento.

ElI AAS se reconoce principalmente como un inhibidor del metabolismo del acido
araquiddnico (AA). Inhibe permanentemente la actividad de la ciclooxigenasa 1
y 2 (COX1, COX2) por acetilacion, obstruyendo asi la descomposicion del acido
araquiddénico en prostaglandinas (p. ej., tromboxano y prostaciclina). Cabe
destacar que varios estudios sugieren que la suplementacion con AAS en dosis
bajas durante el embarazo inhibe especificamente la sintesis de tromboxano
proinflamatorio mientras que no afecta a la prostaciclina (PGI2), reconocida por
sus propiedades vasodilatadoras “3),

Este efecto antiinflamatorio puede verse facilitado por su capacidad para suprimir
la activacion de NFkB y la translocacion nuclear en las células maternas y
placentarias. EI AAS también afecta la fosforilacion y la posterior degradacion de
IkB, un inhibidor prevalente del factor nuclear kappa B. Estos procesos pueden
ser particularmente significativos durante el inicio de un embarazo
preeclamptico, ya que la respuesta inflamatoria aumentada puede interferir con
la comunicacién entre los compartimentos materno y fetal. Una vez que concluye
el proceso de placentacion y las vias alternativas se vuelven predominantes en
las células maternas y del trofoblasto, el AAS puede ser inadecuado para mitigar
la respuesta inflamatoria “4).

La metildopa es uno de los medicamentos antihipertensivos mas utilizados en el
tratamiento de la preeclampsia. Funciona como un agonista de los receptores
a2-adrenérgicos en la regidn presinaptica y suprime el sistema simpatico al
regular la liberacidén de noradrenalina de las neuronas. Este medicamento
sustituye a la dihidroxifenilalanina en la fabricacion de neurotransmisores, como
la dopamina, la noradrenalina y la epinefrina, y afecta la sintesis de sus derivados
inactivos “9).

Esto modifica la ruta de senalizacion de los barorreceptores, lo que afecta la
presion arterial. Algunos estudios sugieren que la metildopa tiene un papel en la
regulacion de mensajeros intracelulares, como el monofosfato de adenosina
ciclico (CAMP), que se reconoce como un inductor mas eficaz de la expresion de
Fit1. Esto puede explicar por qué la terapia con metildopa suprime la produccion

de sFIt1 por parte de las células del endotelio y la placenta después de la



iniciacién, como lo demuestran las investigaciones de casos y controles e in vitro
(46)

Se ha demostrado que la hidralazina, otro medicamento muy utilizado para el
tratamiento de la hipertensién durante el embarazo, disminuye los niveles de
VEGEF en cultivos de células endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC),
lo que afecta negativamente a la angiogénesis, la migracion y la proliferacion de
estas ceélulas. Este mecanismo de accidn no se detecto in vivo. La administracion
intravenosa de hidralazina en ratones mejoré notablemente la vasodilatacion
inducida por el farmaco, el tono vascular, el flujo sanguineo y la perfusion tisular
(47)_

Esta rapida respuesta coincidié con la activacion aguda del factor inducible por
hipoxia 1 alfa (HIF-1a) en los 6rganos de los animales tratados. Ademas, el
aumento del HIF-1a se asoci6é con un aumento de los niveles de VEGF tanto en
el suero como en los tejidos obtenidos de los animales. En consecuencia, la
mejora en los parametros de presion arterial observada en mujeres
preeclampticas después de la infusion de hidralazina puede ser resultado no solo
del impacto directo del farmaco en la relajacion del musculo liso arterial, sino
también de la modulacién de las vias intracelulares dependientes de HIF-1q,
incluidas aquellas vinculadas a la produccion de VEGF “8),

La nifedipina, el segundo farmaco mas recomendado por las asociaciones de
obstetricia y ginecologia como tratamiento primario para la preeclampsia, tiene
otros efectos mas alla del control de la presion arterial. Se cree que este farmaco,
similar a la hidralazina, disminuye los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y suprime la produccién de muchas sustancias quimicas, entre ellas la
metaloproteinasa 13 (MMP13), la interleucina 1 beta (IL1p), la interleucina 6
(IL6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la ciclooxigenasa 2 (COX-2) “9),
Se han asociado numerosas variables con el patomecanismo de la
preeclampsia, todas reguladas por el NFkB. Algunos estudios indican que la
nifedipina ejerce sus efectos antiinflamatorios mediante la modulacién de la via
de activacion del NFkB. Se dice que el medicamento suprime la fosforilacion del
inhibidor del factor nuclear kappa B (IkBa), lo que obstruye la translocacion de
NFkB del citoplasma al nucleo. Cuando esta presente en niveles bajos en el

nucleo, NFKB no puede controlar sus genes diana (9.



Esto puede explicar por qué la suplementacion con nifedipina parece disminuir
la expresion de moléculas de adhesion, incluidas la molécula de adhesion
intracelular-1 (ICAM-1) y la selectina E (SelE). Ambas particulas estan reguladas
por NFKB y estan marcadamente presentes en las células endoteliales en
situaciones de factores inflamatorios (p. ej., TNFa o IL6) y placentarios (p. €j.,
sFIit1 o sENG) elevados, asi como en los "remanentes placentarios",
caracteristicos de la preeclampsia. Ademas, la medicacion con hidralazina ayuda
a los pacientes hipertensos al mejorar la angiogénesis y aumentar la
biodisponibilidad del 6xido nitrico “9).

Las asociaciones obstétricas y ginecologicas sugieren el uso del betabloqueante
labetalol como tratamiento de primera linea para la hipertensién moderada (es
decir, >140/90 mmHg) y grave (es decir, >160/110 mmHg). Esto también puede
mejorar la disponibilidad de oxido nitrico para las células endoteliales. Una
investigacion realizada in vitro demostré que este medicamento mitiga la
supresion de la expresion de eNOS por TNFa a nivel de ARNm en las células
endoteliales microvasculares uterinas humanas. Ademas, el labetalol suprime la
generacion de superodxido: el labetalol disminuyd los niveles de especies
reactivas de oxigeno tanto en personas como en conejos tres horas después de
la inyeccidn (46),

Dentro de los farmacos prometedores que pudieran a ayudar a reducir los casos
para la preeclampsia tenemos:

Las estatinas son inhibidores competitivos de la enzima 5-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, responsable de convertir la HMG-CoA en
acido mevalodnico. Existe un creciente interés en la funcion de las estatinas en la
prevencion de la preeclampsia, respaldada por un numero cada vez mayor de
estudios que brindan una plausibilidad biolégica sustancial para revertir o aliviar
varias vias fisiopatologicas vinculadas a la afeccion ©7).

Los estudios en animales indican que las estatinas elevan la produccion de PIGF
mientras que disminuyen los niveles de sFlt y TxA2. Las estatinas tienen efectos
pleiotrépicos complementarios, como una mayor invasién del trofoblasto, mejor
perfusion placentaria, propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, proteccion
endometrial, supresion de la agregacion plaquetaria y efectos anticoagulantes.

Se cree que estas cualidades inhiben los mecanismos fisiopatolégicos de la
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preeclampsia y pueden proporcionar una influencia protectora o mitigar sus
efectos sobre la salud materna, fetal y neonatal (2,

La metformina, también conocida como clorhidrato de dimetilbiguanida, es una
biguanida que se utiliza principalmente como medicamento antidiabético. Los
mecanismos de accion incluyen la supresion de la gluconeogénesis hepatica,
una disminucion de la absorcion gastrointestinal de glucosa y un aumento de la
captacion de glucosa por los tejidos periféricos. La metformina mitiga los efectos
antiangiogénicos de sFlt-1 y sEng mediante inhibicion. Esto puede alterar la
perfusidbn placentaria general y alterar el equilibrio de los elementos
angiogénicos y antiangiogénicos en el espectro clinico de la preeclampsia. Los
estudios clinicos sobre la eficacia de la metformina como terapia preventiva para

la prevencion de la preeclampsia no son concluyentes (53). (54),
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Il. METODOLOGIA

El tipo y disefio de investigacion fue aplicada, de disefio observacional,

longitudinal, analitico, de caso — control.

Tiempo de estudio

v

Con ITU ]
Gestantes con
—|  preeclampsia \
Sin ITU
Con ITU —
Gestantes sin /
- preeclampsia
Sin ITU

A

Direccion del estudio

La variable independiente fue la infeccion del tracto urinario y la variable
dependiente la preeclampsia; la operacionalizacién de variables se presenta en

el Anexo 1.

La poblacién fueron todas las gestantes atendidas durante los afios 2020-2023.
El marco muestral fue constituido por los 572 casos de gestantes con
preeclampsia segun registros del nosocomio, dentro de los criterios de inclusién
se considero a las gestantes con diagndstico de preeclampsia, embarazo Unico
y gemelar, de todas las edades, con y sin antecedente de preeclampsia, cony
sin comorbilidades “hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, hipotiroidismo”. Los criterios de exclusién se consideraron a aquellas

gestantes con historia clinica incompleta y datos no legibles.

Los controles de los casos fueron pareados de acuerdo con la proporcion 1:2;
segun edad, obesidad, anemia, e hiperémesis gravidica.

Se empleod el programa Epidat 4.1 para calcular la muestra, se tomaron dos
controles por cada caso. Para la proporcidn de casos y controles se utilizé de

referencia de la investigacién de Torres; donde la proporcién de casos fue de
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17,9% y la proporcion de controles fue 9,2% 9. Luego del calculd se necesitaron
175 gestantes con Dx de preeclampsia y para los controles 350 gestantes sin Dx
de preeclampsia. (Anexo 2).

El muestreo empleado fue el probabilistico aleatorio simple, que consistio en
enumerar del 1 al 572 y de forma aleatoria se seleccionaran las unidades de
anadlisis; la unidad de andlisis fue cada gestante diagnosticada o no
diagnosticada de preeclampsia.

La técnica de investigacion fue la revision documental; ya que se recopild
informacion escrita de las historias clinicas sobre las variables en estudio; como
instrumento se utilizé la ficha de recoleccion de datos, debido a que permitié la
sistematizacion objetiva de la recoleccién de datos el cual estuvo conformado
por las caracteristicas clinicas la variable independiente y dependiente (Anexo
3).

Tras obtener la aprobacion del comité del estudio, se remitié6 un documento
formal al director del hospital para solicitar autorizacion para la recogida de datos.
Una vez obtenida la autorizacion, el documento se present6 al jefe de area del
departamento de estadistica e informatica para que nos brinde las facilidades del
caso para la obtencion de datos de los registros clinicos requeridas en la

investigacion.

Finalizada la recopilacion de la informacion, se empled un programa estadistico
para realizar los analisis respectivos.

Estadistica descriptiva: Para las variables cualitativas se utilizaron las
proporciones.

Estadistica inferencial: Se utilizé la prueba chi-cuadrado para evaluar la hipotesis
del estudio; un valor de p<0,05; indic6 asociacion entre la ITU y la preeclampsia.
Estadigrafos propios del estudio: El riesgo de las variables estudiadas se calculo
mediante la prueba Odds ratio. Un numero superior a 1 indicé un mayor riesgo,
mientras que un valor inferior a 1 denotd un factor protector, pero si el valor es
igual a 1 no sefialo ninguna de las anteriores afirmaciones indicadas. (¢)

Se tuvo en cuenta los 4 principios que rigen la investigacion médica: no
maleficencia, debido a que no se infringié ningun tipo de dafio en la ejecucion
debido a que solo se recolectd informacion de las historias clinicas; en el principio

beneficencia, los hallazgos permitieron realizar acciones en beneficio de las
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gestantes; la autonomia, no se aplicé este principio ya que solo se trabajé con
las historias clinicas de las gestantes y la justicia, todos los datos de los
pacientes se trataron de la misma manera; ademas se mantuvo la
confidencialidad en todo el proceso de estudio. 7

En todo el proceso de la investigacion se tuvo los principios de la declaracién de
Helsinki, los principios de la Ley general de Salud. Desde el inicio del estudio se
utilizé la normativa de la Universidad Cesar Vallejo, las normas Vancouver y
finalizado el trabajo se sometié a la prueba Turnitin para ver el porcentaje de
similitud, se consideré aceptable si el porcentaje era menor al 20%.
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lIl.LRESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de la muestra

Caracteristicas clinicas

Preeclampsia

Casos Controles Total Valor
o]

Edad 15-25afos 117 234 369 0,956
26-40anos 58 116 156

Obesidad Si 76 152 228 0,911
No 99 198 297

Anemia Si 57 114 141 0,905
No 118 236 384

Hiperémesis Si 19 38 57 0,918
gravidica No 156 312 468
Total 175 350 525

Fuente: Ficha de recolecciéon de datos.

Se parearon 117 casos con 234 controles para la variable edad, el valor de

p para fue 0,956 que significa que la edad no estda asociada a la

preeclampsia.

En el caso de la obesidad se parearon 76 casos con 152 controles, el valor

de p fue 0,911; por tanto, la variable obesidad no esta asociada a la

preeclampsia.

Para la variable anemia se parearon 57 casos y 114 controles, el valor de p

fue 0,905 que representa que la anemia no esta asociada a la preeclampsia.

En la hiperémesis gravidica se parearon 19 casos y 38 controles, el valor

de p fue 0,918 que senala que la hiperémesis gravidica no esta asociada a

la preeclampsia.
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Tabla 2. Infeccion del tracto urinario como factor de riesgo de
preeclampsia

Infeccion del tracto Preeclampsia
urinario
Casos Controles TOTAL
Si 38 46 84
No 137 304 441
TOTAL 175 350 525

X?=6,378 p=0,012 OR= 1,833 IC 95%= 1,140-2,947
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
La ITU se presento en 38 gestantes con preeclampsia y en 46 gestantes sin
preeclampsia. Se evidencié una significancia estadistica entre la ITU y la

preeclampsia de p=0,012. El OR: 1,813 indica que una gestante con ITU

tiene 1,833 veces mas probabilidad de padecer preeclampsia.
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IV. DISCUSION

La PE es una enfermedad multisistémica producida el inadecuado flujo
sanguineo a la placenta, a causa de la liberacion de mediadores inflamatorios en
el torrente sanguineo. Estas sustancias generan dafos en el endotelio vascular

materno, causando hipertension y dafios en varios érganos ('),

Luego de la recopilacion y analisis estadistico se identificd que la infeccion del
tracto urinario es un factor de riesgo de preeclampsia, este resultado es parecido
a lo observado por Yaqub et al %8 sefiala que la ITU en la gestante se asociaba
con la preeclampsia con un OR: 2,11; con IC del 95%: 0,651-6,83; También
Easter et al ®® identifico que la ITU influia en el desarrollo de la preeclampsia con
un OR: 5,29; IC 95%: 3,54-7,89 y una significancia de p=0,001. Por otra parte,
Chavez "9 encontré que la ITU es un factor de riesgo para la preeclampsia con
un OR: 2,26; IC 95%: 1,332-5,122. A su vez Minchola ©9 también referia que la
ITU influia en el padecimiento de la preeclampsia con un OR: 2,9; IC 95%: 1,60-
5,20.

En la gestacion se producen diversos cambios en cada trimestre. El embarazo
transforma a la mujer. Los marcadores de estrés oxidativo se incrementan a partir
del segundo trimestre. Los niveles elevados de progesterona modifican la
sintesis hormonal, provocando alteraciones inmunoldgicas y modificaciones del

tono del sistema colector y del peristaltismo ).

Tras considerar estos procesos bioquimicos e inmunolégicos y los cambios
mecanicos del embarazo, se plantea la hipbtesis de que las citocinas maternas
inducidas por la infeccion causarian una correlacion entre la ITU y la
preeclampsia. Las citocinas pueden influir en la funcién endotelial vascular, la
infeccion aumenta considerablemente el riesgo de preeclampsia, puesto que el

embarazo ya provoca una elevada respuesta inflamatoria sistémica (62,

La PE se vuelve mas probable cuando el nivel de carga inflamatoria sistémica
inherente al embarazo excede la capacidad materna para compensar este estrés
adicional, las enfermedades infecciosas incrementan la carga inflamatoria
sistémica a lo que posteriormente conduce a la PE. La ITU es una fuente comun

de inflamacién durante el embarazo 59,
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Los embarazos preeclampticos presentan una inflamacion elevada. La PE esta
relacionada con la aterosis uteroplacentaria. El inicio y la progresion de la
aterosis uteroplacentaria dependen de la inflamacién. Asi pues, las
enfermedades viricas que favorecen la inflamacion sistémica pueden aumentar
el riesgo de PE. La ITU, una de las infecciones maternas mas prevalentes, puede
activar la respuesta inflamatoria sistémica y el dafio endotelial, causando hipoxia

placentaria, aterosis uteroplacentaria y EP (63),

Por otro lado, se identific6 que las caracteristicas clinicas como la edad,
obesidad, anemia e hiperémesis gravidica no se asociaban a la preeclampsia

luego del pareamiento.

Datos contradictorios a nuestra investigacion reportd Sanchez en Trujillo el 2024,
refirié que la obesidad (OR: 3,987, p: 0,01), hiperémesis gravidica (OR: 3,710; p:

0,029) eran factores de riesgo de la preeclampsia (¢4

A su vez He el 2020 identificé que la obesidad aumentaba el riesgo de que las
gestantes padezcan preeclampsia (OR: 2,48) %, Otro estudio ejecutado por
Checya en Peru el 2019 similares caracteristicas a los estudios que reportan
contradiccion con nuestros hallazgos sefala que la obesidad (OR: 3,66) es un

factor de riesgo de preeclampsia (66),

Estos resultados difieren a la investigacion debido a que en nuestro estudio se
utilizé los criterios de pareamiento para la recopilacion de datos a comparacion
con las investigaciones comparadas donde no utilizaron los criterios de

pareamiento para su seleccion de la muestra.

Numerosos factores de riesgo de preeclampsia son particularmente pertinentes
en naciones subdesarrolladas. Ciertas variables tienen correlaciones definitivas
(por ejemplo, la adolescencia o la anemia grave) o plausibles (por ejemplo, la
drepanocitosis 0 la anemia) con la preeclampsia; sin embargo, sélo la
adolescencia esta reconocida, y unicamente por la OMS. No se ha demostrado
ninguna relacion con la preeclampsia en el caso de factores de riesgo adicionales
(por ejemplo, VIH, tuberculosis y malaria), y la calidad de las pruebas sigue

siendo muy deficiente 7).
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La preeclampsia en mujeres mayores tiene una incidencia de preeclampsia
grave y secuelas comparable a la observada en mujeres mas jovenes. Las
mujeres >40 afos tienen un mayor riesgo de desarrollar o empeorar la
preeclampsia durante el periodo posparto y presentan una mayor incidencia de
cesareas en comparacion con las embarazadas mas jovenes 38),

La obesidad es el factor de riesgo de preeclampsia mas importante basado en
evidencia, y tiene una asociacion clara con la preeclampsia, segun evidencia de
alta calidad. Ademas, hay otros factores de riesgo basados en evidencia que no
se enumeran como "importantes" ni "moderados” en las pautas, en particular el
sobrepeso materno y la hipertension de etapa 1 o prehipertensién en el momento
del diagndstico. 7).

La relacion entre obesidad y preeclampsia comienza con la resistencia a la
insulina causada por la obesidad pregestacional o el aumento excesivo de peso
durante la gestacion, que se correlaciona con una disminucion de la migracion
citotrofoblastica y una remodelacion inadecuada de las arterias espirales
uterinas, lo que provoca hipoxia e isquemia placentarias. En este estado, la
placenta segrega factores antiangiogénicos e inflamatorios solubles en el
torrente sanguineo materno, lo que provoca una disfuncion endotelial,
caracterizada por una menor sintesis de oxido nitrico endotelial y un mayor
estrés oxidativo, que culmina en los sintomas caracteristicos de la preeclampsia:
hipertension, proteinuria y edema (38),

La anemia puede disminuir la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre,
agravando asi los efectos de la enfermedad hipertensiva sobre la salud materna
y aumentando el riesgo de problemas durante el embarazo. La investigacién
molecular y celular aporta datos cientificos que indican una asociacién entre la
anemia durante el embarazo y el riesgo de mortalidad ligado a la enfermedad
hipertensiva. Los niveles reducidos de hemoglobina se correlacionaron con una
mayor generacion de 6xido nitrico (NO), que contribuye significativamente a la
reduccion de la actividad muscular uterina. El papel del 6xido nitrico en la
respuesta hipoxica aguda a través de la activacién del factor inducible por
hipoxia. En los embarazos plagados de RCIU o preeclampsia, se observé un
aumento de la expresion de la NOS endotelial (eNOS), lo que tal vez indica una

implantacion insuficiente de la placenta (39).
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Las variables nutricionales son elementos criticos que pueden influir en el
resultado del embarazo y mitigar problemas y enfermedades fetales. La nutricion
es un elemento modificable durante el embarazo que puede ayudar a evitar la
preeclampsia, a diferencia de otros factores de riesgo. Las mujeres
embarazadas pueden experimentar inadvertidamente un déficit relativo de
oligoelementos, asociado con nauseas y vomitos durante el embarazo temprano,
particularmente en casos de hiperémesis gravidica 9.

Las mujeres embarazadas que experimentan nauseas y vomitos a menudo
muestran selectividad en cuanto a las opciones de dieta, optando a menudo por
alimentos secos para mitigar estos sintomas. Existe un vinculo entre la
hiperémesis gravidica y los problemas de disfuncién placentaria, particularmente
en mujeres que experimentan hiperémesis gravidica durante el segundo
trimestre. Es muy probable que esto resulte en que las mujeres embarazadas
experimenten deficiencias de minerales y vitaminas esenciales que afectan tanto
a la madre como al recién nacido “9).

La hiperémesis gravidica se ha relacionado con la preeclampsia, el
desprendimiento de placenta, la muerte fetal y el bajo peso para la edad
gestacional (PEG). Las investigaciones indican que la preeclampsia puede
predisponer al feto a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad
adulta. Por lo tanto, la deteccidén temprana de la preeclampsia podria facilitar el
tratamiento oportuno para mitigar la morbilidad y la mortalidad en las madres y
los recién nacidos, lo que serviria como base para las medidas preventivas
contra la enfermedad cardiovascular futura “0).

La preeclampsia es un factor de riesgo reconocido de consecuencias
cardiovasculares, renales y cerebrovasculares negativas a largo plazo. Las
mujeres con antecedentes de preeclampsia de aparicién temprana tienen un
riesgo cinco veces mayor de mortalidad relacionada con enfermedades
cardiovasculares, mientras que aquellas con preeclampsia de aparicién tardia
tienen un riesgo 1,65 veces mayor, en comparacion con las mujeres sin
antecedentes de preeclampsia 7).

Las mujeres con antecedentes de preeclampsia parecen tener mas dificultades
cognitivas y sociales y reportan una peor calidad de vida en comparacion con

aquellas con embarazos normotensos (68),
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La preeclampsia tiene un efecto muy negativo en el perfil psicologico de la mujer.
Los efectos se correlacionan con la gravedad de la preeclampsia, el momento
del diagnostico y los resultados del embarazo. Estudios observacionales
independientes indican que un diagndstico de preeclampsia grave afecta
negativamente la salud mental y la calidad de vida de manera mas significativa
que un diagnodstico de preeclampsia moderada. Los efectos psicolégicos de la
preeclampsia estan significativamente relacionados con los resultados del
embarazo. Los resultados negativos, incluida la mortalidad prenatal y la
hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos neonatales, afectan
significativamente el bienestar psicolégico materno ©9),

El embarazo es un desafio para la mujer embarazada, ya que limita su capacidad
para realizar las tareas cotidianas con regularidad, ademas de la tension
psicologica y emocional que impone. La existencia de una enfermedad crénica
durante el embarazo hace que las mujeres sean mas susceptibles a una
disminucién de la calidad de vida, lo que puede afectar los resultados del
embarazo tanto para la madre como para su bebé. La baja calidad de vida se ha
relacionado con el parto prematuro y la restriccién del crecimiento intrauterino en
las mujeres embarazadas (/9.

Se ha analizado la atencion sanitaria gestionada por sus efectos en la mejora de
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y el alivio de los problemas
relacionados con la hipertension durante el embarazo, como la preeclampsia y
las complicaciones fetales. Las sesiones de asesoramiento grupal periddicas o
las consultas ocasionales con un psicologo para mujeres con hipertension
gestacional podrian mejorar la CVRS al ofrecer un apoyo psicolégico a través de
la supervision profesional de la salud de la mujer embarazada, lo que reduciria
los resultados negativos para la salud "),

El seguimiento médico puede manifestarse en diversos formatos y extenderse
hasta la fase posparto. Por ello, algunos estudios han abogado por la inclusién
de seguimientos de salud mental y psicoterapia posparto para mujeres que han
vivido situaciones cercanas a la muerte debido al embarazo o para aquellas
cuyos fetos fueron ingresados en unidades de cuidados intensivos debido a la
preeclampsia (72,
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En las limitaciones de la investigacién que se pudo observar fueron el disefio
metodoldgico del estudio, ya que fue un estudio retrospectivo pudo presentar
sesgo en la informacién, ya que la informacion descrita en las historias clinicas
no pudo corroborarse si con exactitud eran ciertas, ya que estos datos
registrados son mayormente tomados en la emergencia y el paciente cuando
acude con toda la sintomatologia de la enfermedad puede equivocarse al

facilitarlo al personal de salud.

Otra limitacion que se presento en la investigacion fue que en la ejecucion las
historias clinicas se encontraban incompletas o tenian informacién ilegible, lo

que genero una demora en la recoleccion de datos.

En las fortalezas del estudio fueron el apoyo de las autoridades y del personal
de archivo en el facilitamiento de las historias clinicas, para llevar a cabo la

investigacion.
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V. CONCLUSIONES

La infeccion del tracto urinario es un factor de riesgo de preeclampsia (p=0,012).

Se identificd una baja frecuencia de infeccion del tracto urinario en gestantes con

preeclampsia.

Se observo una menor frecuencia de infeccidn del tracto urinario en gestantes

sin preeclampsia.

Los casos de ITU eran mayor en las gestantes sin preeclampsia en comparacion

a las gestantes con preeclampsia.
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VI. RECOMENDACIONES

Debe de incluirse en la atencion prenatal sistematica el diagndstico y tratamiento

de la infeccion del tracto urinario.

Implementar estrategias preventivas sobres las caracteristicas modificables de

la preeclampsia sobre la base a los resultados de nuestra investigacion.
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Anexo 1

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Operacional Indicadores | Escala de
medicion
Variable 1: Presencia de bacterias en el Si Cualitativa
Infeccién del tract tracto urinario, capaces de N nominal
nteccion del tracto producir alteraciones funcionales 0
urinario y/o morfoldgicas, el diagndstico
se confirma mediante un
urocultivo; el cual estara descrito
en la historia clinica.
Variable 2: Presion arterial elevada después Si Cualitativa
P I . de las 20ss asociada a N nominal
reeclampsia proteinuria (>300 mg/dl en 24 °
hrs) descrito en la historia clinica.
Criterio de
areamiento )
P ! ARos de la persona desde el Anos De razon
Edad nacimiento registrado en la
historia clinica.
Obesidad IMC = 30 kg/m? en la gestante Si Cualitativa
descrito en la historia clinica. No nominal
Anemia Nivel de hemoglobina < 11g/dl en Si Cualitativa
la gestante descrito en la historia N nominal
clinica. °
Hiperémesis Historial de nauseas y vomitos Si Cualitativa
gravidica intratables durante el embarazo, No nominal

que producen disminucién de
peso y deplecién de volumen
descrito en la historia clinica.
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Anexo 2

Analisis complementario

[1] Tamaios de muestra. Estudios de casos y controles.

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 17,900%
Proporcion de controles expuestos: 9,200%
Odds ratio a detectar: 2,152
NUmero de controles por caso: 2
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Casos| Controles Total
80,0 175 350 525
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Anexo 3

Ficha de recoleccion de datos

“Infeccidn del tracto urinario como factor de riesgo de preeclampsia ~

Historia Clinica N ..o
Fecha: ....... [...... [oo.... Hora: ................

1.-DATOS DE LA VARIABLE INTERVINIENTES

e Edad: ..o

e Obesidad materna SI( ) NO( )
e Anemia SI( ) NO( )
e Hiperémesis gravidica SI( ) NO( )

2.- DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE
Infeccion del tracto urinario  SI( ) NO( )
3.- DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTEE

Preeclampsia: SI( ) NO( )
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