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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el grupo sanguineo ABO y preeclampsia

en mujeres atendidas el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion.

Metodologia: Estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles.
La poblaciéon estuvo conformada por mujeres atendidas en el departamento de
Obstetricia del Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn. La muestra estara
conformada por 252 casos y 504 controles. La variable dependiente fue la
preeclampsia y las variables independientes fueron el grupo sanguineo, factor Rh,
edad, obesidad y paridad. El analisis descriptivo se realiz6 con medidas de
tendencia central y dispersion para variables cuantitativas. Para las variables
cualitativas se utilizé frecuencias y porcentajes. Posterior a esto se realizé un
andlisis bivariado entre variables dependientes e independientes para determinar
asociacion. Se utilizaron modelos de regresion logistica multiple para obtener OR

ajustados y sus intervalos de confianza al 95%.

Resultados: El grupo sanguineo mas frecuente fue el grupo sanguineo O. El
porcentaje de mujeres con preeclampsia fue mayor en quienes tenian grupo
sanguineo no-O, tenian mas de 40 afios, eran obesas, primiparas y tenian factor
Rh negativo. Existe una relacién entre el grupo sanguineo no-O y la presencia de
preeclampsia (OR=2,45, 1C95%:1,80-3,10, p =0,034).

Conclusiones: Tener un grupo sanguineo No-O esta asociado con una mayor

probabilidad de presentar preeclampsia.

Palabras clave: grupo sanguineo ABO, Preeclampsia, factor Rh.



ABSTRACT

Objective: To determine the association between the ABO blood group and

preeclampsia in women treated at the Daniel Alcides Carrion National Hospital.

Materials and Methods: Observational, analytical, retrospective study of cases and
controls. The population was made up of women served in the Department of
Obstetrics of the Daniel Alcides Carrién National Hospital. The sample will consist
of 252 cases and 504 controls. The dependent variable was preeclampsia and the
independent variables were blood group, Rh factor, age, obesity and parity. The
descriptive analysis was performed with measures of central tendency and
dispersion for quantitative variables. For qualitative variables frequencies and
percentages were used. After this, a bivariate analysis was performed between
dependent and independent variables to determine association. Multiple logistic
regression models were used to obtain adjusted OR and their 95% confidence

intervals.

Results: The most frequent blood group was the O blood group. The percentage of
women with preeclampsia was higher in those who had a non-O blood group, were
over 40 years old, were obese, primiparous and had a negative Rh factor. There is
a relationship between the non-O blood group and the presence of preeclampsia
(OR = 2.45, 95% CI: 1.80-3.10, p = 0.034).

Conclusions: Having a No-O blood group is associated with a higher chance of

presenting preeclampsia.

Keywords: ABO blood group, Preeclampsia, Rh factor.



INTRODUCCION

La preeclampsia es una complicacion frecuente durante el embarazo que puede
llegar a presentarse hasta en un 12% de los embarazos. La principal complicacion

de esta patologia es la eclampsia, una emergencia obstétrica.

Las estadisticas de Perd muestran que los episodios de hipertension durante el
embrazo (como preeclampsia) llegan hasta el 11% de las gestantes, situacién con
gran relevancia en la salud publica debido al aumento de la morbilidad perinatal y

mortalidad materna por preeclampsia.

Existen multiples factores asociados al desarrollo de preeclampsia. Ultimamente las
investigaciones plantean una posible relacion entre el grupo sanguineo ABO vy la

preeclampsia.

El objetivo de esta tesis es determinar la relacion que existe entre el grupo
sanguineo ABO y la preeclampsia en mujeres que asistieron al servicio de
Obstetricia del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es una complicacion que se presenta con frecuencia en el
embarazo. Las estadisticas mundiales reportan que la preeclampsia puede
presentarse desde un 2% hasta en un 12% de los embarazos™. Su principal
complicacion es la eclampsia con una incidencia promedio de 7 caso por mil partos,

incidencia que en los Gltimos afios ha ido disminuyendo®

En el Peru la frecuencia de los estados hipertensivos del embarazo (entre ellos la
preeclampsia) varia desde el 4% hasta cerca del 11% en las gestantes que se
atienden en hospitales peruanos6,7. Estudios han mostrado que la eclampsia en

mujeres peruanas varia desde 3 x mil hasta 8 x mil nacidos vivos?.

La preeclampsia tiene graves consecuencias para las embarazadas y genera un
aumento de la morbimortalidad perinatal. La mortalidad por preeclampsia es
elevada y puede llegar hasta cerca de 3% debido a diversas complicaciones como

sindrome de HELLP, encefalopatia hipertensiva entre otros8-10.

En el caso de Perq, la preeclampsia es una causa importante de muerte materna y
estadisticas de los afios 90 muestran que llegaba desde el 15,9% hasta cerca del
19% de muertes maternas si es que se complicaba con eclampsia. Los ultimos
reportes indican que la preeclamsia ocupa el segundo lugar de causa de mortalidad

materna a nivel nacional y el primer lugar a nivel urbanol11l.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de preclamsia vendrian a ser el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, la preeclampsia previa, la hipertension
cronica, la diabetes pregestacional, y la obesidad. La presencia de cualquiera de
estas podria ser suficiente para designar a una mujer en alto riesgol2.
Investigaciones previas desarrolladas a nivel mundial muestran una posible relacion

entre los grupos sanguineos ABO y la preeclampsial3.

En la actualidad existen discrepancias acerca de la relacion entre la preeclampsia 'y
los grupos sanguineos (ABO, RH). Estudios refieren que aquellas mujeres con

grupo sanguineo AB, O presentan mayores riesgosl3—-17 mientras que otros



estudios no corroboran esta situaciénl8-21 o presentan resultados
contradictorios17,20,22.

Hasta la actualidad existen unas cuantas teorias que intentan explicar cual seria el
origen de la posible relacion entre el grupo factor y la preeclampsia. Las teorias mas
aceptadas tratan de demostrar la alteracion de la biodisponibilidad de antigenos
como el antigeno PP11323-27 , asi como la concentracion plasmatica elevadas de
glucoproteinas como el factor de coagulacién VIl y Factor de Von Willebran (en
personas con grupo sanguineo diferente al O) que aumentarian el riesgo de

presentar trombos18,22, influyendo en la fisiopatologia de esta enfermedad.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

- ¢ Cuédl es la asociacion entre el grupo sanguineo ABO y preeclampsia en mujeres
gue fueron atendidas en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, durante
20187

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La preeclampsia (EP) es un sindrome multifactorial especifico del embarazo que
representa una de las principales causas de mortalidad materna en todo el
mundo28. El estudio de la preeclampsia, en tal sentido, forma parte de una de las

principales prioridades nacionales de investigacion en salud de este pais29

En la actualidad el conocimiento del grupo sanguineo ABO tiene gran importancia
para la medicina de trasfusiones y trasplantes y una importancia aun no bien
especificada con relacion a los estadios hipertensivos del embarazo. El
conocimiento generado en esta investigacion permitira inclinar la balanza hacia la
consideracion o no de un determinado grupo sanguineo como factor de riesgo para

la presentacion de preeclampsia con/sin signos de severidad22



La finalidad de este estudio es determinar si el grupo ABO esté relacionado con la
presentacion de preeclampsia en mujeres que fueron atendidas en el hospital
Daniel Alcides Carrion. Las investigaciones desarrolladas hasta el momento
plantean que esta posible relacion tendria que ver con la formacién de trombos en

determinados grupos sanguineos como A,B, AB28

Los datos recolectados en este estudio pueden ser utilizados por las entidades
planificadoras de salud, proveedores de salud y permitiran la identificacién de
mujeres en riesgo y alertar a un médico sobre la posibilidad de un caso de
preeclampsia y deteccién temprana proactiva, asi como también respaldaran la
necesidad de desarrollar investigaciones que busque investigar mas sobre este

tema y brindar mayor conciencia a las mujeres17.

Se recomienda la implementacion de intervenciones efectivas que prioricen los
factores de riesgo, la provision de servicios de salud de calidad durante el embarazo
previo y durante el embarazo para esfuerzos conjuntos en las areas de salud

materna30.

1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Se estudio a las pacientes que tuvieron preeclamsia en el servicio de Ginecologia

del Hospital Carrién-Callao durante el 2018.
1.5 LINEA DE INVESTIGACION
La linea de investigacion de esta tesis viene a ser el area de salud materna prenatal,

perinatal y neonatal de la Universidad Ricardo Palma y el &rea de salud materna de
las prioridades nacionales de investigacion en salud del Peru del 2019 al 20239

10



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL:

- Determinar la asociacion entre el grupo sanguineo ABO y preeclampsia
en mujeres que fueron atendidas en el hospital nacional Carrion durante
el afio 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar la asociacion entre grupo AB y preeclampsia.
- Determinar la asociacion entre edad con preeclampsia.
- Determinar la asociacion entre la paridad y preeclampsia.
- Determinar la asociacion entre factor Rh y preeclamsia.

- Determinar la asociacion entre obesidad y preeclamsia.

11



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Lee BK et al (Suecia-2012)3. Realizaron un estudio con la finalidad de
examinar la asociacion entre los grupos sanguineos ABO y RhD vy los
trastornos hipertensivos gestacionales en una gran cohorte basada en la
poblacién. Para esto utilizaron la informacion de Todos los partos Unicos
en Suecia nacidos de madres primerizas durante el periodo 1987-2002
[total n = 641 926; cualquier trastorno hipertensivo gestacional, n =39 011
(6,1%); casos de preeclampsia, n = 29 337 (4,6%); casos graves de
preeclampsia, n = 8477 (1.3%)]. Los resultados de esta investigacion
muestran que a comparacion con el grupo sanguineo O, todos los
grupos sanguineos no O tuvieron probabilidades modestas, pero
estadisticamente significativamente mas altas de preeclampsia. El grupo
sanguineo AB tuvo el mayor riesgo de preeclampsia (OR = 1.10, IC 95%
1.04-1.16) y preeclampsia severa (OR = 1.18, IC 95% 1.07-1.30). Las
madres RhD-positivas tuvieron un pequefio riesgo aumentado de
preeclampsia (OR = 1.07, IC 95% 1.03-1.10).

Spinillo A et al(Inglaterra, 1995)8. realizaron una investigaciéon con la
finalidad de buscar la relacion entre el grupo sanguineo materno con la
preeclampsia mediante un estudio de casos y controles en mujeres
primiparas. Se analiz6 a 204 casos y 744 controles y los resultados
demuestran que existe un mayor riesgo de preeclampsia para las madres
con sangre tipo AB (probabilidades ajustadas relacion = 3.07; intervalo de
confianza del 95% 1.48-6.36)

- Aghasadeghi F et al(Iran-2017)! realizaron un estudio con el objetivo
de determinar la asociacion entre los grupos sanguineos ABO maternos
y el riesgo de presentar preeclampsia. En este estudio se analiz6 a 121

casos y 210 controles y sus resultados muestran que el grupo sanguineo

12



A (OR =0,67) y B (OR =0,86) y AB (OR = 1,14) mostraron menores
riesgos en comparacion con el grupo sanguineo O, el analisis estadistico
indicé que no hubo una asociacion significativa entre los fenotipos ABO y
el riesgo de EP. La frecuencia del fenotipo Rh fue mayor entre los
pacientes con EP en comparacién con el grupo control. Sin embargo, la

asociacion no fue significativa (OR = 1.79).

- Hiltunen LM et al (Finlandia-2009)° desarrollaron una investigacion en
la que evaluaron el grupo sanguineo ABO y siete polimorfismos asociados
con trombofilia como factores asociados a la preeclampsia. Para esto
realizaron un estudio de 248 casos y 679 controles. Los resultados de
este estudio muestran que el grupo sanguineo AB aumenté el riesgo de

preeclampsia (OR = 2,5).

- Phaloprakarm C.® (Inglaterra -2013) Desarrollaron una investigacion
con el objetivo de determinar la relacion entre el grupo sanguineo ABO
materno y el riesgo de resultados adversos del embarazo. La metodologia
de este estudio muestra que se obtuvo los datos y resultados de
embarazo de 5320 mujeres embarazadas. Los resultados de este estudio
demuestran que las mujeres con tipos de sangre A o AB, pero no B, tenian
un mayor riesgo de preeclampsia en comparacion con los individuos de
tipo O; los riesgos relativos ajustados fueron 1,5 para el fenotipo Ay 1,7
para el fenotipo AB

ANTECEDENTES NACIONALES

Prado M. (Per(, 2017). Realiz6é una tesis con el objetivo de determinar
si el grupo sanguineo O era un factor de riesgo para preeclampsia en
embarazadas de la Libertad. Este estudio tuvo una metodologia de casos
y controles en el que se analiz6 la informacion de 1743 casos y 3451
controles. En este estudio los resultados indican que el grupo sanguineo
O no es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de

preeclampsia en mujeres gestantes.

Mendoza O.%2 (Perd, 2015). Desarroll6 una tesis con el objetivo de
evaluar la asociacion entre el grupo sanguineo y la preeclampsia en
13



mujeres que se atienden en un hospital de Trujillo. En este estudio se
utilizé una metodologia de casos-controles. La poblacion estuvo
conformada por 700 gestantes (casos+ controles). En esta investigacion
los resultados muestran que las pacientes con grupo AB y Rh+ poseen
un mayor riesgo de presentar preeclampsia (OR 3,55 y OR 1,50,

respectivamente)

Caballero J.33 (Per(,2018) realizé una tesis con el objetivo de determinar
la relacién entre el grupo sanguineo A como factor de riesgo para
preeclampsia em mujeres gestantes obesas. La metodologia de este
estudio fue de tipo casos y controles. Utilizé los datos de 343 casos y 442
controles. Los resultados de este estudio muestran que el grupo
sanguineo O y el grupo sanguineo A constituyen factores de riesgo para

la preeclampsia en este grupo poblacional.

Franco K34 (Per(,2019). Realiz6é una tesis con el objetivo de determinar
los factores asociados a la preeclampsia en mujeres en edad fértil del
servicio de ginecologia del Hospital Carrion-Callao. La metodologia de
este estudio fue de tipo casos y controles. La muestra estuvo conformada
por 162 casos y 81 controles. Los factores asociados a preeclampsia
fueron tener una edad, el nivel educativo y el nimero de controles

prenatales.

Rojas M3° (Per(1,2019). Realizé un estudio con el objetivo de determinar
el nivel de morbilidad perinatal en embarazadas con preeclampsia del
hospital Daniel Alcides Carrion. La autora evalué una muestra de 150
casos y concluyo que la depresion respiratoria fue la principal morbilidad
en recién nacidos de madres con preeclampsia. Otras morbilidades

fueron la prematuridad e ictericia neonatal.

14



2.2 BASES TEORICAS

PREECLAMSIA

Definicion-diagnaostico

Cuando la hipertensién se presenta después de 20 semanas de gestacion, la
siguiente decision consiste en determinar si esto representa hipertension

gestacional pura o preeclampsia 6.

La preeclampsia se diagnostica por hipertension y la coexistencia de una o

mas de las siguientes condiciones de aparicion reciente:

1. Proteinuria (proteina / creatinina en orina puntual> 30 mg / mmol [0.3 mg /

mg] 0> 300 mg/ dia o al menos 1g/L o “++" en la prueba con tira reactiva)©®6):
2. Otra disfuncioén organica materna:
- insuficiencia renal (creatinina> 90 umol / L; 1.02 mg / dL)

- compromiso hepatico (transaminasas elevadas - al menos dos veces el

limite superior de la normalidad +

- Complicaciones neuroldgicas del cuadrante superior derecho o dolor
abdominal epigastrico) (ejemplos incluyen eclampsia, estado mental
alterado, ceguera, accidente cerebrovascular o hiperreflexia mas
frecuente cuando se acompafna de clonus, dolores de cabeza severos

cuando se acomparia de hiperreflexia, escotomas visuales persistentes)

- complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia - recuento de plaquetas
por debajo de 150,000/ dL, DIC, hemodlisis). 36

3. Disfuncidn uterina, restriccion del crecimiento fetal36

Fisiopatologia®’.

La patogenia de la preeclampsia aun no estd bien determinada aunque se
haya dado grandes avances en los ultimos afios. La placenta siempre se
consideré como una figura muy importante en la etiologia de la preeclampsia

37-39

15



El examen patolégico de placentas de embarazos con preeclampsia
avanzada a menudo revela numerosos infartos placentarios y estrechamiento

esclerético de arteriolas “°.
La preeclampsia se puede explicar por un modelo de dos etapas.

- Remodelacion de la arteria espiral(incompleta) en el Gtero que contribuye

ala isquemia placentaria (etapa 1)

- Laliberacion de factores antiangiogénicos de la placenta isquémica en la
circulacion materna que contribuye al dafio endotelial (etapa 2)

Durante la implantacion, los trofoblastos placentarios invaden el utero e
inducen la remodelacion de las arterias espirales, mientras que destruyen la
tinica media de las arterias espirales miometriales; Esto permite a las
arterias acomodar un aumento del flujo sanguineo independiente de los
cambios vasomotores maternos para nutrir al feto en desarrollo*!. Parte de
esta remodelacion requiere que los trofoblastos adopten un fenotipo

endotelial y sus diversas moléculas de adhesion.

Si esta remodelacion se ve afectada, es probable que la placenta se vea
privada de oxigeno, lo que conduce a un estado de isquemia relativa y a un

aumento del estrés oxidativo durante los estados de perfusién intermitente.

Factores de riesgo.

Las caracteristicas maternas que se asocian con una mayor probabilidad de

preeclampsia incluyen:

- Preeclampsia previa, particularmente cuando es mas grave o de inicio

temprano antes de las 34 semanas.3¢

- Condiciones médicas preexistentes (incluyendo hipertension cronica,
enfermedad renal subyacente o diabetes mellitus pregestacional) 6.

- sindrome de anticuerpo antifosfolipido subyacente, embarazo multiple 6.

Otros factores asociados en menor medida a la preeclamsia son:

16



- primiparidad (aunque la preeclampsia puede ocurrir en embarazos

posteriores incluso en ausencia de preeclampsia en el primero)
- obesidad,®®
- raza afroamericana, 3
- edad materna avanzada,®®
- antecedentes familiares de preeclampsia®? 36

- Las trombofilias no tienen una asociacion clara con la preeclampsia a
corto plazo, pero el Factor V Leiden puede ser un factor de riesgo para el
caso mas raro de preeclampsia de inicio muy temprano, particularmente

cuando se asocia con una restriccion severa del crecimiento fetal*3

Prevencion

Ningun tratamiento hasta la fecha puede prevenir de manera confiable la

preeclampsia en todas las mujeres

las mujeres consideradas con un mayor riesgo de preeclampsia sobre la base
de los factores clinicos, se recomiendan dosis bajas de aspirina y calcio
(particularmente en el contexto de una baja ingesta de calcio) para la

prevencion de preeclampsia 3644

La aspirina debe administrarse a una dosis entre 75 y 150 mg por dia,
comenzar preferiblemente antes de las 16 semanas, posiblemente tomarse

por la noche y continuar hasta el parto 3645

Se ha demostrado que el calcio a una dosis de al menos 1 g / dia reduce la

probabilidad de preeclampsia en mujeres con bajo consumo de calcio 46 36

Clasificacion

Otros se han clasificado en inicio temprano (<34 semanas de gestacion)

versus inicio tardio (> 34 semanas de gestacion)*’

17



Preeclampsia de inicio temprano:

En la preeclampsia placentaria o de inicio temprano, la etiologia es la
placentacion anormal en condiciones hipdxicas con niveles mas altos de sFlt-
1, menor PIGF y una mayor relacion de sFlt-1 a PIGF en comparacion con la

preeclampsia materna®,

Los estudios Doppler respaldan la alta impedancia anormal al flujo sanguineo
en las arterias uterinas que se ha asociado con el fracaso de la

transformacion fisioldgica de las arterias espirales.

La preeclampsia placentaria o de inicio temprano conlleva un riesgo
significativamente mayor de complicaciones maternas y fetales®0. También
albergan una mayor prevalencia de lesiones placentarias, especialmente
entre 28 y 32 semanas de gestacion®l. Por lo tanto, la preeclampsia
placentaria o de inicio temprano se asocia con restriccion del crecimiento fetal

y resultados adversos maternos y neonatales®’.

Preeclampsia de inicio tardio:

El problema surge de la interaccién entre una placenta presumiblemente
normal y factores maternos que estan plagados de disfuncion endotelial,

haciéndolos susceptibles al dafio microvascular.

La preeclampsia materna o de aparicion tardia parece ser una respuesta
descompensada al estrés por oxidasa en la placenta por un endotelio
materno disfuncional. La disfuncién endotelial, que es un aspecto de una
respuesta inflamatoria materna sistémica, puede provocar vasoconstriccion
generalizada y reducir la sangre a multiples 6rganos, incluidos el corazon, los

rifiones y el cerebro®2.

Tratamiento (Momento de parto)

El parto es la Unica intervencién que inicia la resolucion de la preeclampsia,
y las mujeres con hipertensién gestacional o hipertension preexistente

pueden desarrollar preeclampsia®.
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Las recomendaciones sobre este punto son las siguientes:

- Todas las mujeres con preeclampsia severa deben dar parto
inmediatamente (via vaginal o por cesarea), independientemente de la

edad gestacional®.

- Para las mujeres con preeclampsia no grave a las <24 semanas de
gestacion, el asesoramiento debe incluir, como opcion, informacion sobre

el parto en cuestion de dias®3.

- Para las mujeres con preeclampsia no grave a las 24 a <34 semanas de
gestacion, se debe considerar el manejo expectante, pero solo en centros

perinatales capaces de cuidar a bebés muy prematuros®s.

- Para mujeres con preeclampsia en = 37 semanas de gestacion, se

recomienda el parto inmediato 53.

- Todas las mujeres con hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas, sindrome
de plaquetas bajas a = 35 semanas de gestaciéon deben considerarse

para el parto inmediato®3.

SISTEMA ABO y RH

Definicidén-diagnostico

El grupo sanguineo ABO es el primer y mas conocido sistema de tipo

sanguineo en humanos6:54,

El grupo sanguineo de un individuo est4 controlado por un solo gen
(el gen ABO) ubicado en el brazo largo del cromosoma 9 (9934) con tres
alelos variantes: A, B y O. Los alelos A y B codifican algunos enzimas
especificas  (glicosiltransferasas) que  producen  antigenos A
(glicosiltransferasa a1,3-GalNAc-transferasa) y B (a1,3Gal-transferasa)®®. El
alelo O codifica una glicosiltransferasa inactiva, por lo tanto, ni el antigeno A
ni el B se sintetizan. Los antigenos A y B se encuentran en la superficie de
los globulos rojos y otros tejidos, incluidos el endotelio vascular, la epidermis

y los epitelios glandulares 16.

El grupo sanguineo ABO es el sistema de tipo de sangre mas importante en
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humanos. La distribucion de los fenotipos ABO varia en todo el mundo,

dependiendo de los origenes raciales / étnicos y las regiones geograficas?®.
Relacion entre estado protrombdético y grupo sanguineo ABO

Estudios previos han demostrado asociaciones entre fenotipos ABO
particulares y varios eventos patolégicos, por ejemplo, infeccion, trastorno
hemorragico, enfermedad tromboembodlica, canceres, etc.'® Los posibles
mecanismos para las asociaciones son las influencias de algunas variantes
genéticas en el locus ABO sobre las aberraciones de algunas sustancias
biolégicas, como la citocina proinflamatoria, las moléculas de adhesiéon vy el

factor trombogénicol6-%¢,
Posibles mecanismos que expliquen relacion ABO-preeclampsia.

Efecto del factor Von Willebrand, que se encontré mas alto en personas que
no tienen O (A, B y AB) en comparacion con los individuos de tipo O.

La evidencia sugiere que el factor Von Willebrand puede promover la
agregacion / adhesion de plaquetas y la formacion de aterosis que conducen
a la disfuncion endotelial, que se sabe que esté involucrada en la patogénesis

de la preeclampsial®57:%8,

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

PREECLAMPSIA: Complicacion del embarazo que se caracteriza por presentar
hipertension y proteinuria, con o sin edema patolégico. La mayoria de casos se

producen después de la semana 20 del embarazo.

GRUPO SANGUINEO ABO: Principal sistema de tipos sanguineos humanos que
depende de dos antigenos A y B. estos antigenos determinan la presencia de

enzimas que posibilitan generar glicoproteinas en membrana de hematies.

- Eltipo O ocurre cuando no esta presente niel AnielBy

- AB cuando A y B estan presentes.
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PARIDAD: Numero de embarazos que ha tenido una mujer. Se habla de gravedad
cuando se refiere al nimero de embarazos independientemente del resultado de

estos.

EDAD: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su

nacimiento.

FACTOR RH: Isoantigenos eritrocitarios del sistema de grupo sanguineo Rh
(Rhesus), que es el mas complejo de todos los grupos sanguineos humanos. El

antigeno principal Rh o D es la causa mas comun de eritroblastosis fetal.

OBESIDAD: Un estado con peso corporal que esta muy por encima del peso
aceptable o deseable, generalmente debido a la acumulacion de exceso de grasa
en el cuerpo. Los estandares pueden variar segun la edad, el sexo, los antecedentes
genéticos o culturales. Segun el indice de masa corporal(IMC), un IMC mayor a 30.0

kg / m2 se considera obeso.
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CAPITULO IlIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS: GENERAL Y ESPERCIFICAS
Hipotesis general

- Existe asociacion entre el grupo sanguineo ABO y preeclampsia en

mujeres atendidas en el hospital nacional Carrion durante el afio 2018.
Hipdtesis especificas.

- [Existe asociacion entre el grupo sanguineo AB y preeclampsia en
mujeres atendidas en el hospital nacional Carridon durante el afio 2018.

- Existe asociacion entre edad y preeclampsia en mujeres atendidas en el
hospital nacional Carrién durante el afio 2018.

- Existe asociacion entre paridad y preeclampsia en mujeres atendidas en
el hospital nacional Carridon durante el afio 2018.

- Existe asociacion entre factor Rh y preeclampsia en mujeres atendidas en
el hospital nacional Carrion durante el afio 2018.

- Existe asociacion entre obesidad y preeclampsia en mujeres atendidas en

el hospital nacional Carridon durante el afio 2018.
3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
Variable dependiente:
» Preeclampsia
Variables independientes:

» Grupo sanguineo ABO
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Covariables:

Factor RH
Edad
Paridad

obesidad
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

El presente trabajo se realiz6 en el V Curso Taller de Titulacion por Tesis, segun

metodologia publicada:®®
4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo de tipo casos y controles.
Observacional: Porque no se realizé ninguna manipulacion de los datos.
Analitico: porque se buscoé la relacién entre variables.

Retrospectivo: la direccionalidad de la investigacion fue atras

Casos y controles: porque a la muestra se la dividio en 2 grupos. El grupo de casos
conformado por aquellas mujeres que presentaron preeclampsia. El grupo controles

conformado por mujeres gestantes sin preeclampsia
4.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacion:

Mujeres gestantes atendidas en el departamento de Obstetricia del Hospital
Nacional Carrién durante el 2018.

Muestreo:
Se realizé muestreo aleatorio simple.
Muestra:

Para el calculo de la muestra se hizo uso del programa EPIDAT usando el

disefio de casos y controles.

Los datos utilizados para el andlisis se encuentran en la investigacion de

Hiltunen del 2008 y fueron los siguientes.
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- Frecuencia de exposicion entre los controles del 6,5%

- OR:21

- Relacion entre caso/controles: 1/2

- Se us6 un nivel de confianza del 95% y una potencia estadistica del
80%.

Obteniéndose una muestra de 252 casos y 504 controles.

Unidad de analisis:

- Casos: mujeres gestantes atendidas en el departamento de Obstetricia
del Hospital Nacional Carrion durante el 2018 con el diagnostico de
preeclampsia.

- Controles: mujeres gestantes atendidas en el departamento de
Obstetricia del Hospital Nacional Carrion durante el 2018 sin diagndstico

de preeclampsia.

Criterios de inclusién y exclusién para casos y controles

Casos

Criterios de inclusion:

- Paciente gestante atendida durante el 2018

- Paciente gestante con diagnostico de preeclampsia.

Criterios de exclusién

- Paciente gestante que presente una historia clinica incompleta
- Paciente que no presenta informacion acerca de su grupo ABO y factor
Rh

- Paciente con antecedente de hipertension esencial.
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Controles

Criterios de inclusion

- Paciente gestante atendida durante el 2018.

- Paciente que presento diagnostico diferente de preeclampsia.

Criterios de exclusion.

- Paciente con historia clinica incompleta.
- Paciente que no presenta informacion acerca de su grupo ABO y factor
Rh

- Paciente con antecedente de hipertension arterial.
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4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

] Definicion Definicion Tipo de . ]
Variable i ESCALA ) Categoria/unidad
conceptual operacional variable
Complicacién
del embarazo  La paciente
que se presenta el
caracteriza diagnostico
~ por presentar de _ Cualitativa 0:No
Preeclampsia » ; nominal .
hipertensiony Preeclampsia dicotomica 1 si
proteinuria, consignado
con o sin en la Historia
edema clinica
patoldgico.
Principal
sistema de
tipos
sanguineos
humanos que
Grupo
depende de .
sanguineo
dos o 00
Grupo . ABO ) Cualitativa :
. antigenos Ay . nominal L
Sanguineo B consignado politdmica 1:n0-O
y que L
) en historia
determinan e
] clinica.
enzimas para
generar
glicoproteinas
en membrana
de hematies.
; Numero de
Tiempo de .
_ afos 5 o ~
Edad vida de una _ razon Cuantitativa afos
consignado
persona
en HC
_ Estado Paciente con _ o
Obesidad Nominal cualitativa 0: No
patologico IMC > 30
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que se 1. Si
caracteriza

por un exceso

o] una

acumulacion

excesiva y

general de

grasa en el

cuerpo.

Paciente que  La paciente

o . _ Cualitativa 0:NO
Primipara solo hatenido  solo tuvo 1 Nominal o
dicotémica 1:SI
un parto parto .
Isoantigenos
eritrocitarios Factor Rh
del sistema consignado _ Cualitativa 0: positivo
Rh o Nominal .
de grupo en Historia dicotomica 1: Negativo
sanguineo Rh clinica
(Rhesus)

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para el desarrollo de esta investigacion se solicitaron los permisos necesarios a la
direccién del Hospital Daniel Alcides Carrion. Se coordind con la direccion del
departamento de obstetricia para que este brinde el acceso a la base de datos de
toda la poblacion del estudio; al momento que se tuvo la base de datos, se realizd
el muestreo necesario para poder tener los casos y controles seleccionados para
esta investigacion. Después de esto coordind con la oficina de estadistica, para la
identificacion de las historias clinicas tanto de los casos como de los controles de
este estudio.

Una vez que se obtuvo el listado de todas las historias clinicas de mujeres fueron
atendidas en el servicio de Obstetricia se seleccionaron los casos y controles

mediante un muestreo aleatorio simple utilizando Excel.

Para la recoleccion de datos se hizo uso de una ficha de recoleccién de datos
(validada en investigaciones previas), que se utilizé para cada paciente y rellenada
por el investigador (ver anexo).
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Esta ficha de recoleccion de datos estuvo debidamente codificada y su estructura
busco obtener informacion acerca de las variables dependientes e independientes

de este estudio.

Las historias clinicas del grupo casos y grupo controles cumplieron con los criterios

de inclusién y exclusion.

4.5 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Una vez que se rellenaron las fichas de recoleccion de datos se gener6 una base

de datos codificada en Stata v.15 (version de escritorio).

El andlisis descriptivo se realizé en funcion del tipo de variable. Para las variables
cuantitativas se usé medidas de tendencia central (promedio) y dispersion
(desviacion estandar). Para las variables cualitativas se utilizé6 frecuencias y

porcentajes.

Luego se realiz6 un andlisis bivariado entre las variables dependientes e
independientes para determinar asociacion. Para las pruebas categéricas se utilizé
chi cuadrado y para las variables cuantitativas se evalué en un primer momento si
es que tenian distribucion normal o no. Si tenian distribucion normal se uso t de
student, si no tenian distribucién normal se utilizé6 pruebas no paramétricas como
prueba de Mann Whitney o Kruskal Wallis. Se calcul6é un nivel de significancia con
p <0,05

Se calcularon odds ratios y sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) del
riesgo de preeclampsia se estimaran a partir del analisis de regresion logistica. Uso
del grupo sanguineo O (para grupos sanguineos ABO) o Rh + (para los grupos

sanguineos Rh) seran los grupos de referencias.

Ademas, se utilizaran modelos de regresion logistica multivariada para obtener OR
ajustados (ORa) y su Intervalo de confianza, por posibles factores de confusion. El

grupo sanguineo O (para grupos sanguineos ABO) seré el grupo de referencia.

Luego se presentaron los resultados en tablas y figuras.
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4.6 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion contod con la autorizacion del comité de Investigacion y

Etica del Hospital Nacional Daniela Alcides Carrion.

Durante el desarrollo de esta investigacion se respeté los principios de bioética de
todos los casos y controles seleccionados.

La codificacion de los pacientes imposibilitd descubrir los datos personales de los

casos y controles seleccionados.

La base de datos fue utilizada tnicamente por el investigador y sus asesores, y su

uso fue limitado Unicamente al desarrollo de esta investigacion.

El investigador se comprometié a no revelar ninguna informacién personal de los

pacientes de este estudio.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio, N=756

Caracteristica N %
Grupo Sanguineo
O 422 55,8
No-O 334 44,2
edad
<25 105 13,9
25-40 534 70,6
>40 117 15,5
obesidad
No 481 63,6
Si 275 36,4
Primipara
No 390 51,6
Si 366 48,4
RH
positivo 688 91,0
negativo 68 9,0
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La tabla 2 muestra las caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

756 mujeres gestantes cumplieron con los criterios de seleccion. ElI mayor

porcentaje de las mujeres fue de grupo sanguineo O (55,8%), el 70,6% de las

mujeres tuvo de 25 a 40 afos. Un 36,4% de las gestantes tuvo obesidad y un 48,4%

eran primiparas. El 9% de la poblacion fue RH negativo.

Tabla 3. Frecuencia de gestantes con preeclampsia segun caracteristicas de interés.

Preeclampsia

caracteristica Si No Valor p
n % n %
Grupo Sanguineo
O 104 24,64 318 75,36 <0,001
No-O 148 44,31 186 55,69
edad
<25 45 42,86 60 57,14 0,027
25-40 156 29,21 378 70,79
>40 51 43,59 66 56,41
Obesidad
No 149 30,98 332 69,02 0,041
Si 103 37,45 172 62,55
Primipara
No 108 27,69 282 72,31 0,036
Si 144 39,34 222 60,66
RH
positivo 224 32,56 464 67,44 0,021
negativo 28 41,18 40 58,82

La tabla 3 muestra la frecuencia de gestantes con preeclampsia segun las

caracteristicas de interés.

El porcentaje de mujeres con preeclampsia fue significativamente mayor en las

mujeres del grupo sanguineo no-O en comparacién con aquellas que si eran del

grupo sanguineo O (44,31% vs 24,64%, p <0,001).
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Segun la edad se aprecia que el porcentaje de mujeres con preeclampsia fue mayor
en las mujeres mayores de 40 afios y en las menores de 25 afios a comparacion de
las mujeres de 25 a 40 afios (43,59 vs 29,21y 42,85% vs 29,21, respectivamente,
p=0,027).

Segun la presencia de obesidad se aprecia que el porcentaje de mujeres con
preeclampsia fue significativamente mayor en el grupo de mujeres con obesidad en

comparacién a quienes no tenian obesidad (37,45% vs 30,98%, p=0,041)

Segun la paridad se aprecia que el porcentaje de mujeres con preeclampsia fue
significativamente mayor en las mujeres primiparas a comparacién de quienes no
eran primiparas (39,34% vs 27,69%, p=0,036)

Segun la presencia del factor RH se aprecia que el porcentaje de mujeres con
preeclampsia fue significativamente mayor en las mujeres con Rh negativo en

comparacion con las mujeres con RH positivo (41,18% vs 32,56%, p=0,021)

Tabla 4. Factores asociados a preeclampsia en gestantes del Hospital Nacional Daniel

Alcides Carrién

caracteristica OR IC 95% Valor p

Grupo Sanguineo

No-O 2,45 1,80-3,10 0,034

edad
<25 1
25-40 0,64 0,23-1,03 0,801
>40 1,67 1,20-2,12 0,041
obesidad

No 1
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Si 1,35 0,93-1,78 0,062
Primipara
No 1
Si 1,69 0,86-2,39 0,071
RH
positivo 1

negativo 1,42 0,79-2,45 0,091

La tabla 4 muestra los factores asociados a preeclampsia en las gestantes del

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion.

Tener un grupo sanguineo no-O estd asociada con una mayor probabilidad de
presentar preeclampsia (OR=2,45; 1C95% 180-3,10; p=0,034). Tener una edad
mayor de 40 afios se asocia con una mayor probabilidad de presentar preeclampsia
(OR=1,67; I1C95% 1,20.2,12; p=0,041)

5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados de esta investigacion demuestran que la frecuencia de los grupos
sanguineos no-O es cercana a la mitad de la poblacidén gestante y que existe una
relacion entre este grupo sanguineo y la preeclampsia. Ademas de esto, la edad

también estaria relacionado con la preeclampsia.

La frecuencia del grupo sanguineo No-O es cercana al 40-50%, esto ha sido
descrito en investigaciones previas desarrolladas en poblacién peruana®,
Investigaciones desarrolladas en otros paises®:%? muestran que otros factores son
los mas frecuentes. Esto sugiere que la heterogeneidad en los grupos sanguineos
observada en las diferentes poblaciones se debe a factores genéticos y

ambientales®°.

34



La frecuencia del grupo RH negativo también se asemeja a investigaciones previas
realizadas en poblacién peruana, asi como las desarrolladas en otros paises del
mundo®83,La determinacion de este factor es muy importante en el contexto clinico
para garantizar la seguridad de las pacientes y tiene interés por marcada
inmunogenicidad. Es importante destacar que a nivel mundial se comparten los
mismos tipos de grupos sanguineos, existiendo diferencias geograficas, regionales

y de etnia®.

Los resultados de esta investigacion muestran que existe una asociacion entre el
grupo sanguineo no-O y la presencia de preeclampsia. Investigaciones previas
muestran resultados similares® y describen que los grupos sanguineos no-O
tuvieron probabilidades modestas, pero estadisticamente significativamente mas
altas de preeclampsia'®. Otro estudio consistente con nuestros resultados
(desarrollado en Finlandia)'® , informaron que las mujeres con el grupo sanguineo
AB tenian un mayor riesgo de preeclampsia que las mujeres no AB (OR 2.1), con

un riesgo mayor de preeclampsia severa (OR 2.3)%°,

Nuestros resultados se asemejan a los de Amiri M que realiz6 un estudio en el que
determind que las mujeres con tipos de sangre distintos de O son mas susceptibles
a la preeclampsia (hipertensiéon y proteinuria) y otros antecedentes 322 La
explicacion de la relacion entre el grupo sanguineo y la preeclampsia estaria
relacionada con la presencia del factor Von Willebrand (FVW). En personas con
grupos sanguineos distintos de O (A, B, AB) fue mayor en un 25 por ciento que el
tipo de sangre O. Es decir, las personas con tipos de sangre distintos a O conlleva
un riesgo de trombosis de hasta 2.2 que las personas con tipo de sangre O, un
riesgo que puede aumentar hasta 7 veces si se complica con otros factores de
riesgo adquiridos y heredados. Existe un mayor riesgo de eventos trombdéticos en el
grupo sanguineo no O en comparacion con el grupo sanguineo O riesgo de
trombosis aumentard hasta cuatro o cinco veces. Ademas, la hemostasia avanza
hacia la trombosis 0 un aumento de la coagulacion durante el embarazo y una
disminucién de los inhibidores corporales habituales como la antitrombina Il y la
proteina S22.

Cuando las cascadas de coagulacion se agravan durante el embarazo, las mujeres

embarazadas con este tipo de sangre son mas susceptibles a la coagulacion dentro
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de los vasos, y finalmente las reacciones patoldgicas dentro de los vasos se agravan

porque aumentan los tipos de sangre y, en consecuencia, la preeclampsia.

Otra explicacion de la frecuencia mas alta de preeclampsia en los grupos
sanguineos No-OA vendria a ser que estos secretan factores antitumorales que
pueden dafiar las venas, estimulan con mayor potencia el proceso de coagulacion
(en comparacién con el grupo sanguineo O)%. Finalmente, otras vias estudiadas
que tratan de explicar la relacion entre los grupos sanguineos ABO y la
preeclampsia se fundamentan en la influencia de los grupos no-O para la aparicion
de factores de riesgo vascular conocidos para preeclampsia, como disfuncién

endotelial®>:66

La explicacion de esta relacion tiene que ver con lo siguiente: Nuestros resultados
parecen tener plausibilidad biolégica. Un mecanismo sugerido de como el grupo
sanguineo influye en el riesgo de trastornos hipertensivos gestacionales es a través
de la respuesta inmune materna. Un estudio de laboratorio de mas de 1000 mujeres
encontr6 que la proteina placentaria 13 (PP13), un biomarcador temprano de
preeclampsia con funcién sospechosa en la interfaz inmune materno-fetal, se une
de manera diferencial a los eritrocitos de distintos grupos ABO, con una union mas
fuerte al grupo sanguineo AB .7 Ademas, en comparacion con el grupo O, los grupos
A, B y AB estan asociados con un mayor riesgo de eventos tromboticos, aunque
esta relacion se debate. Finalmente, los grupos sanguineos ABO pueden diferir en
la aparicién de factores de riesgo vascular conocidos para preeclampsia, como

disfuncion endotelial, resistencia a la insulina e hipercolesterolemia®%:66,

En esta investigacion ademas se determind que existe una relacion entre la edad y
la presencia de preeclampsia, lo que concuerda con investigaciones previas®’. Esta
situacion nos permite determinar un grupo poblacional perteneciente a los extremos
de la edad materna en los que el riesgo general de morbilidad severa (en el contexto

de preeclampsia) es mas alto.

La principal limitacion de esta investigacion consiste en el uso de las historias
clinicas y la calidad de la informacién de los antecedentes que brindan. Pese a esto
el investigador hizo una revision exhaustiva de las historias de todos los casos y
controles para determinar que el diagnéstico sea adecuado y que no existan

inconsistencias en los antecedentes.
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CONCLUSIONES

Se examind los datos de 756 pacientes. El grupo sanguineo mas frecuente fue
el grupo sanguineo O, la mayor parte de las mujeres tuvieron de 25 a 45 afios y
solamente un 9% presentaba factor RH negativo.

El porcentaje de mujeres con preeclampsia fue mayor en quienes tenian grupo
sanguineo no-O, tenian mas de 40 afos, eran obesas, primiparas y tenian factor
Rh negativo.

Se determiné que existe una relacion entre el grupo sanguineo no-O y la
presencia de preeclampsia (OR=2,45, 1C95%:1,80-3,10 , p =0,034).
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RECOMENDACIONES

- Se recomienda una evaluacion constante y mayor cuidado de la presion arterial
de las gestantes con grupo sanguineo no-O.

- Se recomienda el cuidado exhaustivo de las mujeres mayores de 40 afios dada
su gran probabilidad de presentar preeclampsia.

- Se recomienda el desarrollo de medidas dietéticas que disminuyan los niveles

de obesidad en la poblacion de este estudio.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

fueron
atendidas en el
Hospital
Nacional Daniel
Alcides Carrion,
2018.

atendidas en el

Hospital Nacional
Daniel Alcides
Carrion  (Hospital

Carrion-Callao),

durante afio 20187

ABO vy preeclamsia
en mujeres que
fueron atendidas en
el hospital nacional
Carrion durante el

ano 2018.

Especificos

preeclamsia en
mujeres que fueron

atendidas en el

hospital nacional
Carrion durante el
afio 2018.
Especificas

de casos vy

controles

TITULO DE LA PREGUNTA DE TIPOY INSTRUMENTO
) OBJETIVO DE LA ) .
INVESTIGACIO LA 3 HIPOTESIS DISENO DEL DE
) INVESTIGACION )

N INVESTIGACION ESTUDIO RECOLECCION
Asociacion entre | ¢ Existe asociacion | General General Estudio  de | Ficha de
el grupo | entre el grupo Determinar la | Existe asociacion | fiPO recoleccion  de
sanguineo ABO | sanguineo ABO vy asociacion entre el | entre el grupo observacional | datos.

y preeclampsia | preeclampsia en grupo sanguineo | sanguineo ABO | analitico,
en mujeres que | mujeres que fueron retrospectivo

a7



Determinar la
asociaciéon  entre
grupo AB con
preeclampsia.

Determinar la
asociaciéon  entre
edad con
preeclampsia.

Determinar la
asociaciéon  entre
paridad con
preeclampsia,

Determinar la
asociacion  entre
factor Rh con
preeclampsia.

Determinar la
asociacion  entre
obesidad con
preeclampsia

- Existe  asociacion
entre el grupo
sanguineo AB vy
preeclamsia.

- Existe  asociacion
entre edad y
preeclampsia.

- Existe  asociaciéon
entre paridad vy
preeclamsia.

- Existe  asociacion
entre factor Rh vy
preeclampsia.

- Existe  asociacion
entre obesidad vy

preeclampsia.
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Poblacién de estudio

Pacientes atendidas en el departamento de Obstetricia del Hospital Nacional

Carriéon durante el 2018.

Muestreo: aleatorio simple

Tamaino muestral:

252 casos y 504 controles.

Procesamiento de datos

El analisis descriptivo usando medidas de tendencia central o frecuencias y

porcentajes (Segun tipo de variable).

En el andlisis bivariado los odds ratios crudos (ORc) y sus intervalos de
confianza del 95% (IC del 95%) se estimaran a partir del analisis de regresion

logistica.

La relacion entre grupo ABO y preeclampsia se realizara mediante un modelo

de regresion logistica ajustada por posibles factores de confusion.

El andlisis estadistico se realizo utilizando el Paquete Estadistico Stata V15.

Los valores de P <0.05 se consideraron estadisticamente significativos.
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Anexo 2. Ficha de recolecciéon de datos

NUMEro de fiCha: ... e,

1. Pesoi.....cccceee. Kg
2.Talla................ cm
3.IMC:............... kg/m2 Normal ( ) Sobrepeso ( ) Obesidad( )

[ll. Datos relacionados con caracteristicas obstétricas
1. Preeclampsia: Si NO

2. Paridad.

lll.  Datos relacionados con grupo sanguineo:
- Grupo sanguineo:

- Factor Rh:
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