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PRESENTACION

La preeclampsia es una condicion frecuente durante el embarazo, parto y post-pato que
conlleva a la morbi-mortalidad materno-perinatal. Debido a esto es considerada un
problema de salud publica global, y mas aun en el Per( es considerada la segunda causa
de muerte materna. La preeclampsia es causada por factores obstétricos,
sociodemograficos, el sobrepeso-obesidad e infeccion del tracto urinario. A pesar de estas
evidencias poco se ha investigado sobre su asociacion con las infecciones maternas como
las infecciones de transmision sexual y el uso de antibidticos. En ese contexto, en el
presente estudio se investigd las infecciones maternas como la infeccién del tracto
urinario y las infecciones de transmision sexual y el uso de antibidticos con la
preeclampsia en un hospital del tercer nivel de atencion para generar evidencias que

puedan prevenir esta condicién en el futuro.
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RESUMEN / PALABRAS CLAVE

Objetivos: Determinar la asociacion entre la infeccion del tracto urinario (ITU),
infecciones de transmision sexual (ITS, infeccion por Chlamydia trachomatis, virus de
inmunodeficiencia humana [VIH], virus de hepatitis B [VHB], virus del papiloma

humana [VPH] y citomegalovirus [CMV]) y uso de antibidticos con la preeclampsia.

Metodos: Se realizd un estudio de casos (gestantes con preeclampsia) y controles
(gestantes sin preeclampsia) retrospectivo en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, Lima-Per(, entre enero y diciembre de 2016. Mujeres con una edad minima de
13 afos fueron incluidas en el estudio. Para cada caso de preeclampsia se selecciond 1
control emparejado por edad (x1 afio), edad gestacional (£1 semana) y tiempo calendario.
Un total de 203 casos y 203 controles fueron incluidos en el estudio. La asociacién entre

la ITU, ITS y uso de antibidticos, y la preeclampsia se determiné con Chi cuadrado.

Resultados: La obesidad (OR 2,04; IC 95%: 1,22-3,40; p=0,0073), la ITU (OR 1,65; IC
95%: 1,09-2.48; p=0,017) y el uso de antibidticos (OR 2,12; IC 95%: 1,39-3,22;
p=0,0001) se asociaron con la preeclampsia. Las tasas de infeccion por VIH (0,5%) y
VPH (1,3%) fueron bajas y no se asociaron con la preeclampsia. No hubo casos de

infeccion por C. trachomatis, VHB y CMV.

Conclusion: La obesidad, la ITU y el uso de antibi6ticos se asocian con la preeclampsia
en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién. Por lo tanto, se sugiere implementar
estrategias para mejorar los habitos alimenticios, prevenir la ITU y reducir el uso de

antibidticos a fin de prevenir la preeclampsia.

Palabras clave: Preeclampsia, obesidad, infeccion urinaria, uso de antibioticos



ABSTRACT / KEY WORDS

Objectives: To determine the association between Urinary tract infection (UTI),
Sexuality transmission infections (STI, infection by Chlamydia trachomatis, human
immunodeficiency virus [HIV], hepatitis B virus [HBV], human papillomavirus [HPV]

and cytomegalovirus [CMV]) and antibiotics use with the preeclampsia.

Methods: We conducted a case study (pregnant women with preeclampsia) and controls
(pregnant women without peeclampsia) retrospectively at the Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, Lima-Peru, between January and December 2016. Women with a
minimum age of 13 years were included in the study. For each case of pre-eclampsia, one
control matched for age (x 1 year), gestational age (x 1 week) and calendar time was
selected. A total of 203 cases and 203 controls were included in the study. Association
between UTI, STI and antibiotic use, and preeclampsia was evaluated thought Chi

cuadrado.

Results: Obesity (OR 2.04; IC 95%: 1.22-3.40; p=0.0073), ITU (OR 1.65; IC 95%: 1.09—
2.48; p=0.017) and antibiotics use (OR 2.12; IC 95%: 1.39-3.22; p=0.0001) is associated
with preeclampsia. HIV (0.5%) and HPV (1.3) infection rates were low and were not
associated with preeclampsia. There were no cases of infection by C. trachomatis, HBV
and CMV.

Conclusion: Obesity, UTI and antibiotics use are associated with preeclampsia at the
Daniel Alcides Carrion National Hospital. Therefore, it is suggested to implement
strategies to improve dietary habits, prevent UTI and reduce the use of antibiotics in order

to prevent preeclampsia.

Key words: Pre-eclampsia, obesity, infeccién urinaria, antibiotics use



INTRODUCCION

La mortalidad materna representa un grave problema de salud global. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2015 se estimaron unas 303,000 muertes de
mujeres durante el embarazo y el parto o post parto. Entre las diferentes causas de muerte
materna, la preeclampsia es un importante problema de salud publica ya que conduce a
la morbilidad y mortalidad materna y perinatal. La preeclampsia es multicausal, pero los
factores sociodemograficos y obstétricos son los principales factores de riesgo asociados
a esta condicién. En la busqueda de otras causas de la preeclampsia, en los Gltimos afios
se ha mostrado gran interés por estudiar la obesidad asociada con la preeclampsia y
también las infecciones de transmision sexual. En ese sentido, en este estudio se investiga
la asociacién entre las infecciones maternas y el riesgo de preeclampsia con miras a

proponer recomendaciones Utiles para la prevencion de esta condicion.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del Problema

La preeclampsia es una condicion grave y frecuente durante el embarazo,
parto y post-pato que conlleva a la morbi-mortalidad materno-perinatal, por lo
ello, es considerada un problema de salud publica. Es la segunda causa de muerte
materna en PerU. Se caracteriza por una elevada presion arterial y presencia de
proteinas en la orina. Frecuentemente afecta a nuliparas, adolescentes y mujeres
con edades entre 35 y 40 afios. La preeclampsia es multifactorial. Se ha
identificado que los factores sociodemogréaficos (edad, nivel de estudios,
consumo de tabaco, alcohol, inicio de relaciones sexuales, etc.) y obstétricos
(nimero de partos, cesareas, abortos, uso de anticonceptivos, preeclampsia
previa) se asocian con la preeclampsia. En la actualidad la capacidad de prevenir
esta complicacion es limitada, por lo tanto, una clave para la deteccion temprana
es el control prenatal.

Las infecciones maternas pueden contribuir al desarrollo de preeclampsia.
Es asi que la infeccion del tracto urinario (ITU) durante el primer, segundo y/o
tercer trimestre del embarazo, las infecciones de transmision sexual (ITS) y del
tracto respiratorio pueden ser causa de esta complicacién. Otras causas de
preeclampsia son la infeccion por el virus del papiloma humano de alto riesgo
(VPH-16 y VPH-18) y la prescripcion de antibidticos durante el embarazo como
lo describieron recientemente. Si bien es cierto, las infecciones maternas causan
riesgo de preeclampsia, las infecciones por bacterias resistentes a multiples
antibidticos y el consumo de diferentes antibioticos durante el embarazo también
podrian asociarse con el desarrollo de esta complicacion. En resumen, todas estas
causas pueden dar lugar a complicaciones graves y cronicas durante el embarazo
y llevar a la muerte materno-fetal, por lo tanto, se necesita mas estudios para
demostrar esta asociacion y establecer medidas de prevencién para reducir los

efectos nocivos de esta complicacion.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general
¢SonlalTU y las ITS factores de riesgo asociados a la preeclampsia en las

gestantes atendidas en el Servicio Gineco-Obstetricia del Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion (HNDAC) durante el periodo 2016?

1.2.2 Problemas especificos

e (EslalITU un factor de riesgo asociado a la preeclampsia en las gestantes
atendidas en el Servicio Gineco-Obstetricia del HNDAC?

e ;Son las infecciones por Clamydia trachomatis, el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de hepatitis B (VHB), el VPH
de alto riesgo y el citomegalovirus (CMV) factores de riesgo asociados a
la preeclampsia en las gestantes atendidas en el Servicio Gineco-
Obstetricia del HNDAC?

e Es el uso de antibidticos un factor de riesgo asociado con la preeclampsia
en las gestantes atendidas en el Servicio Gineco-Obstetricia del HNDAC?

1.3 Importancia y Justificacion del estudio

A pesar de los avances en el conocimiento todavia existe una capacidad
limitada para prevenir la preeclampsia. En ese sentido, se requiere disefiar e
implementar estrategias para la prevencion, vigilancia y control de la
preeclampsia, con la finalidad de prevenir los partos prematuros, eclampsia,
sindrome de Hellp y la muerte materno-perinatal. Una clave para la deteccion
temprana de la preeclampsia es la identificacién de los factores asociados al
desarrollo de esta complicacion durante el control prenatal. Por lo tanto,
establecer la relacion causal entre las infecciones maternas y el riesgo de
preeclampsia, permitira implementar medidas para el diagnostico y tratamiento
oportuno y a la vez implementar una guia para el manejo correcto de esta
complicacién desde el primer nivel de atencién. Asimismo, conocer las
infecciones maternas ayudara a evitar el uso de medicamentos, sobre todo de
antibidticos que conllevan al desarrollo de esta complicacion y establecer una
terapia selectiva, asi como un programa de vigilancia para el control y manejo de

infecciones maternas asociados con el riesgo de preeclampsia.
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1.5

Dadas las limitaciones y la variabilidad en los criterios actuales para
identificar a las mujeres con alto riesgo de preeclampsia, hay una urgente
necesidad de identificar nuevos indicadores para estimar el riesgo de esta
condicion. Por ende, con este estudio se beneficiaran el feto y las gestantes que
presenten algun tipo de infeccion materna asociada con el riesgo de preeclampsia
y/o aquellas gestantes en tratamiento con antibidticos que ocasionen dicha

complicacion.

Delimitacion del estudio

Las infecciones maternas y una posible asociaciéon con la preeclampsia estan
limitadas a las mujeres embarazadas con una edad gestacional mayor a 20
semanas que acuden al HNDAC en el 2016. Por consiguiente, los hallazgos que
puedan resultar de este estudio no pueden generalizarse a todos los contextos, ya
que las gestantes que acuden a este nosocomio pueden tener caracteristicas
particulares (demogréficas o del estado de salud) que las diferencias de otros
centros de atencidn hospitalario. Sin embargo, los hallazgos también podrian
servir de base para otros estudios u otros establecimientos del tercer nivel de

atencion con caracteristicas similares a las gestantes que acuden al HNDAC.

Objetivos de la investigacion

1.1.1 Objetivo General

Determinar si la ITU, las ITS y el uso de antibidticos se asocian con la
preeclampsia en las gestantes atendidas en el Servicio Gineco-Obstetricia del
HNDAC en 2016.

1.1.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas obstétricas (edad gestacional y paridad)
entre las gestantes con y sin preeclampsia del Servicio Gineco-
Obstetricia del HNDAC.

2. Describir el estado de salud en términos de sobrepeso y obesidad entre
las gestantes con y sin preeclampsia del Servicio Gineco-Obstetricia
del HNDAC.

3. Determinar la asociacion entre la ITU y la preeclampsia en las

gestantes atendidas en el Servicio Gineco-Obstetricia del HNDAC.



4. Determinar la asociacion entre las ITS (VIH, VHB, VPH de alto riesgo
y CMV) vy la preeclampsia en las gestantes atendidas en el Servicio
Gineco-Obstetricia del HNDAC.

5. Determinar la asociacion entre el uso de antibiéticos y la preeclampsia
en las gestantes atendidas en el Servicio Gineco-Obstetricia del
HNDAC.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Marco historico

La existencia de convulsiones en la mujer embarazada fue referida en antiguas
escrituras de Egipto y China miles de afios AC. Hipdcrates, siglo IV AC, se refiri a
la gravedad de las convulsiones durante la gestacion.® Celso en el siglo | de nuestra
era, destacO la asociacion entre las convulsiones y la muerte fetal. También fue
referida por Galeno, siglo Il DC, sin diferenciarla de la epilepsia, tal como
permaneceria durante centurias.! El término griego eklampsis significa: brillantez,
destello, fulgor o resplandor, para referirse al brusco comienzo de las convulsiones.t
La preeclampsia-eclampsia no fue clasificado como un trastorno del embarazo
durante los tiempos antiguos. A pesar del conocimiento y la tecnologia limitada, los
escritos de este periodo demostraron que fue reconocido el concepto de la
eclampsia. Por ejemplo, aforismo XXXI 507 en el Coan pronoéstico indica que un
dolor de cabeza acompafado de pesadez y convulsiones durante el embarazo se
considera malo.!

En el siglo XVII, McMillen (2003) fue el primero en describir sistematicamente
la eclampsia y tomar nota de que primigravidas estaban en mayor riesgo de
convulsiones en comparacion con multigestas.”? En cuanto a las causas de
convulsiones, Mauriceau atribuye convulsiones a cualquiera de las anormalidades en
el flujo loquial o la muerte fetal intrauterina. En el caso de la muerte fetal intrauterina,
un feto muerto retenido desprendia mal olor y cadavéricos humores en el Gtero, lo que
predispone a una mujer para convulsiones.® En 1619 la palabra “eclampsia” aparecié
por primera vez en el tratado Varandaeus’ en ginecologia.* En siglo XVII1, Boissier
de Salvajos distingue eclampsia de epilepsia. Junto con la distincion que hizo en la
clasificacion de enfermedades, de Sauvages ofrecid sus puntos de vista sobre la causa
de las convulsiones.®

En su obra titulada Introduccion a la practica de la parteria, el Dr. Thomas Denman
(1821) centrado mucha atencion en los trabajos afectados por convulsiones. Aunque
Denman atribuye convulsiones a ciertos usos y costumbres asociados a la vida en las
grandes ciudades y pueblos, sefiald6 que el mayor riesgo de convulsiones vino del
utero. Segun Denman, como el Gtero se expandid con el embarazo, mayor presion se

coloca sobre los vasos sanguineos descendente. Tal aumento en la derivacion de
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presion a la regurgitacion de sangre en la cabeza y dio lugar a una sobrecarga de los
vasos cerebrales y posteriores convulsiones.®

Roberts et al., postularon que la preeclampsia representa un trastorno
endotelial, basandose en trabajos anteriores que asocian la preeclampsia con la
invasion del trofoblasto poco profunda y la posterior reduccion en la perfusion de la
placenta, hipdtesis de que la placenta isquémica libera un factor(s) perjudicial a la
circulacién materna. Aunque la identidad factor fue desconocido, el factor de
circulacion plantea la hipétesis de haber causado la disfuncion endotelial y conduciria
a la activacion de la cascada de coagulacion, alteraciones de la presion arterial, y la
pérdida de fluido del espacio intravascular (por ejemplo, proteinuria).®

En la 132 edicion de Williams Obstetrics (1966), la pre-eclampsia-eclampsia se
incluyd en la categoria de toxemias del embarazo. Segun la clasificacion establecida
por la Comision Americana de Bienestar Materno, toxemias de embarazo incluyen
toxemia aguda del embarazo (pre-eclampsia y eclampsia), y enfermedad hipertensiva
cronica del embarazo. Criterios para el diagnéstico de pre-eclampsia incluyen la
presencia de hipertension, edema, proteinuria o después de las 24 semanas de
gestacion. Por otra parte, esta clasificacion requiere que una mujer debe cumplir con
uno solo de los tres criterios para un diagnostico de preeclampsia.” En la 152 edicion
de Williams Obstetricia (1976), la toxemia del embarazo se reemplaz6 con trastornos
hipertensivos del embarazo. EI Comité de Terminologia del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos recomienda nuevas clasificaciones. La nueva clasificacion
de la pre-eclampsia incluido el desarrollo de la hipertensién con proteinuria, edema,
o ambos iniciados a partir de 20 semanas de gestacion.®

En el siglo 21 no se ha logrado descubrir los mecanismos etioldgicos responsables
del desarrollo de la preeclampsia-eclampsia. Como lo demuestran los muchos
articulos de revision publicados en la literatura, las teorias sobre la causa de la
enfermedad son numerosas y diversas. Estas teorias estan relacionadas con
mecanismos que implican el estrés oxidativo, la intolerancia inmunoldgica entre la
unidad fetoplacentaria y tejido materno, y el desequilibrio angiogénico.® Por ejemplo,
la proteina de la endoglina, que estd implicado en la regulacion de la placenta
trofoblasto diferenciacion/invasion del utero y el mantenimiento del tono vascular,
representa un factor anti-angiogénico potencialmente implicados en el desarrollo de
preeclampsia dado que la placenta y la presion arterial anomalias se observan en la

preeclampsia.®%10
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2.2 Investigaciones relacionadas con el tema

Strand et al.!! evaluaron la asociacion entre anticuerpos contra el CMV en la mitad
del embarazo y preeclampsia, utilizando un estudio de casos y controles. Aunque, la
presencia de anticuerpos maternos contra el CMV no se asocio con la preeclampsia,
entre las mujeres nuliparas, la proporcion de mujeres que eran seropositivas para IgG
CMV fue ligeramente menor entre las mujeres con preeclampsia (53,5%) que entre
las mujeres sanas (59,8%; P = 0,03). Los resultados sugieren que la infeccion por
CMV es poco probable que sea una de las principales causas de la preeclampsia.

Haggerty et al.'? realizaron un estudio longitudinal para evaluar las relaciones
entre Chlamydia trachomatis (CT), C. pneumoniae (CP), CMV, el virus del herpes
simple (VHS) y preeclampsia, entre 509 gestantes con preeclampsia (casos) y 336
gestantes sanas (controles). La infeccion por CT se asocio con la preeclampsia (OR,
1,6; IC 95%: CI 0,7 a 3,6), preeclampsia severa (OR, 1,8; IC 95%: 0,6 a 5,3),
y preeclampsia en el parto prematuro (OR, 1,7; 95% CI: 0,6 a 4,9), mientras que la
infeccion por CP, CMV, y HSV no se asociaron con la preeclampsia. Las mujeres con
evidencia serologica de infeccion por CT prenatal eran mas propensas a
desarrollar preeclampsia, aunque la infeccidn es poco frecuente y los intervalos de
confianza fueron amplios.

Minassian et al.!® evaluaron si la ITU, infeccion del tracto respiratorio, y la
prescripcion de antibidticos en el embarazo estaban asociados con el riesgo
de preeclampsia mediante un estudio de casos y controles. Ellos encontraron que
la preeclampsia se asocio con el uso de antibioticos (OR, 1,28; IC 95%; 1,14 a 1,44)
ylalTU (OR, 1,22; 1,03 a 1,45).

Lao et al.}* evaluaron la relaciéon entre la infeccion por el VHB durante el
embarazo y preeclampsia, en una cohorte retrospectivo. Los resultados de este estudio
sugieren que el HbsAg-positivo se asocié independientemente con una reduccion de
la preeclampsia (OR 0,71; 95% CI: 0,56 a 0,91) y por lo tanto una reduccién en
la incidencia de preeclampsia.

McDonnold et al.'® determinaron la asociacion entre el VPH de alto riesgo y la
preeclampsia, mediante un estudio de cohorte retrospectivo en mujeres con VPH de
alto riesgo en comparacion con aquellas con al menos 2 pruebas de Papanicolaou
normales. Las pacientes expuestas al VPH eran mas propensas a
desarrollar preeclampsia (10,19% vs 4,94%; P = 0,004; OR, 2.18; IC 95%: 1,31 a
3,65).
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Rezavand et al.’®, en la ciudad de Kermanshah (Iram) en 2015 evaluaron la
relacion entre la bacteriuria asintomética y la preeclampsia mediante un estudio de
casos y controles. La piuria y bacteriuria fueron significativamente mas comunes en el
grupo de preeclampsia que en el grupo control. La tasa de bacteriuria asintomatica fue
6,8 veces mayor en las mujeres con preeclampsia en comparacion con los que no
tenian preeclampsia.

Sebitloane et al.l?, exploraron las posibles relaciones entre el VIH vy la terapia
antirretriviral de gran actividad (TARGA) y la preeclampsia, mediante un estudio
retrospectivo. En este estudio encontraron que el VIH/SIDA se asociaron con una
disminucion del riesgo de preeclampsia (RR, 0,57; IC 95%: 0,51 a 0,64) y el uso
TARGA aumenta este riesgo (RR, 1,15; IC 95%: 01.02 a 01.29).

Rustveld et al.,*® realizaron una revision sistemética para evaluar la asociacion
entre las infecciones maternas y la pleeclampsia. Despues de realizar evaluaciones
agrupadas de estudios de casos y controles, encontraron que cualquier infeccion
bacteriana o viral se asocid con el riesgo de preeclampsia (OR=2.0, IC 95%, 1.4-2.9).

Conde-Agudelo et al.,*® realizaron una revision sistemética y metaanalisis para
evaluar la asociacion entre las infecciones maternas y la preeclampsia. En este estudio
los autores encontraron que el riesgo de preeclampsia aumentd en mujeres
embarazadas con ITU (OR=1.57; IC 95%, 1.45-1.70) y enfermedad periodontal
(OR=1.76; IC 95%; 1.43-2.18), pero no hubo asociaciones entre la preeclampsia y la
presencia de anticuerpos contra C. pneumoniae, Helicobacter pylori y CMV,
infeccion por VIH tratada y no tratada, y la malaria.

Mosbath et al.,?’ evaluaron la evidencia de Helicobacter pylori, C. pneumoniae y
C. trachomatis como probables agentes etioldgicos para la preeclampsia. En su
estudio encontraron que el H. pylori actda como cofactor en el desarrollo de la EP,
mientras que la C. trachomatis fue baja en mujeres embarazadas y C. pneumoniae no
tenia ningun papel en la patogénesis de la preeclampsia.

Zhang et al.,?! exploraron la posible relacion del citomegalovirus (CMV), C.
pneumoniae y el virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) en la inflamacion y la
preeclampsia. Despues de sus comparaciones ninguna de las tres infecciones se
asociaron con la preeclapmsia en el tercer trimester del embarazo.

Huang et al.,?? realizaron un metanalisis de estudios observacionales para

investigar la asociacion entre la infeccion crénica por el VHB vy la preeclampsia.
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Después de metaanalizar 3 estudios encontraron que la infeccion cronica por el VHB
al parecer podria reducir el riesgo de preeclampsia en mujeres asiaticas.

Easter et al.,?® en una cohorte obstétrica examinaron la capacidad de las
concentraciones angiogénicas maternas muestreadas longitudinalmente para predecir
la preeclampsia. En su estudio encontraron que la presencia de ITU en el embarazo,
particularmente en el tercer trimestre, esta fuertemente asociada con la preeclampsia
(OR=5.29; IC 95%, 3.54-7.89). Esta asociacion respalda la hipotesis de que el riesgo
de preeclampsia aumenta con una mayor carga inflamatoria materna.

Yan et al.,?* recientemente realizaron un metaanalisis para evaluar la asociacion
entre la ITU durante el embarazo y la preeclampsia. En este metaanalisis encontraron
que la aparicion de ITU durante el embarazo aumenta el riesgo de preeclampsia en
mujeres embarazadas (OR=1.31; IC 95%: 1.22-1.40).

Sahlman et al.,”® compararon el uso materno de drogas entre mujeres con
preeclampsia y controles para estimar la posible asociacion con preeclampsia. En
ambos grupos de estudio (preeclampsia vs. controles), los farmacos méas utilizados
fueron los antibioticos (preeclampsia 19.5% vs. controles 17.0%), antihipertensivos
(preeclampsia 29.0% vs. controles 7.6%) y paracetamol (preeclampsia 13.1% vs.
controles 5.9%). En este estudio las mujeres con preeclampsia habian usado
significativamente mas benzodiacepinas, paracetamol, antihipertensivos y farmacos

supresores de acido que las mujeres en el grupo de control (p<0.05).

2.3 Estructura teorica y cientifica que sustenta el estudio

A pesar de décadas de investigacion, la patogénesis de la preeclampsia sigue
siendo dificil de alcanzar. Algunos estudios han sugerido que la inflamacion juega un
papel clave en causar preeclampsia o sus manifestaciones. EI embarazo normal
conduce a un ligero aumento de la respuesta inflamatoria sistémica que se hace
considerablemente mayor en la preeclampsia. Con base en este concepto, algunos
autores han planteado la hipétesis de que la infeccion podria estar implicada en la
etiologia y patogénesis de la preeclampsia, tanto en su iniciacion, el riesgo de aterosis
utero placentaria aguda (amplificando la respuesta inflamatoria sistémica materna).
El riesgo de preeclampsia se hace méas probable cuando el nivel de carga inflamatoria
sistemica inherente en el embarazo supera la capacidad de la madre para compensar

esta tension adicional. Entonces es posible plantear la hipdtesis de que las
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condiciones, tales como las enfermedades infecciosas, pueden aumentar la carga
inflamatoria sistémica y por lo tanto aumentar el riesgo de preeclampsia. Asi una
revision sistemética agrupando infecciones entre las gestantes han mostrado que
cualquier infeccion bacteriana o viral se asocié con un riesgo dos veces mayor de
desarrollar preeclampsia en comparacion con las mujeres sin infecciéon. Esta
asociacion puede proporcionar una posible explicacion para la pre-eclampsia y su
relacion con la inflamacion.®1° En ese sentido, la infeccion del tracto urinario durante
el embarazo, y las infecciones de transmision sexual (Chlamydia trachomatis, virus
de inmunodeficiencia humana, virus de hepatitis B, virus del papiloma humano y
citomegalovirus) se asocian con el desarrollo de preeclampsia.'?*> A continuacion, se
detallan las principales infecciones asociadas con el riesgo de preeclampsia.

La ITU durante el embarazo puede estar implicado en la etiologia de la
preeclampsia y puede dar lugar a infecciones progresivas y poner en riesgo la salud
materna, asi como del feto.?>2*24 En la actualidad, se cree que la preeclampsia puede
estar asociada con aberraciones en los niveles de angiogénicos sistémicos (factor de
crecimiento placentario y la isoforma soluble del receptor de VEGF), que postula,
ademas, que habria interacciones significativas entre los niveles de proteinas
angiogénicas maternas y la ocurrencia de ITU, que representa una fuente comun de
inflamacién durante el embarazo, lo que ha llevado a estudiar la hipotesis de que la
ITU durante el embarazo se asocia con la preeclampsia. Como resultado varios
estudios han identificado que la presencia de ITU durante el embarazo aumenta las
probabilidades de desarrollar preeclampsia, en particular en el tercer trimestre del
embarazo (a partir de las 20 semanas de gestacion).?32:2” De igual forma los estudios
recientes han documentado que la bacteriuria asintomatica (presencia de piuria y
bacteriuria) es una de las infecciones bacterianas mas comunes e importantes durante
el embarazo y puede dar lugar a infecciones progresivas y desarrollar preeclampsia,
en comparacion con las gestantes sin preeclampsia.l® Esta asociacion apoya la
hipétesis de que el riesgo de preeclampsia se ve reforzada por un aumento de la carga
inflamatoria materna. Adicionalmente, el uso de antibi6ticos maternos durante el
embarazo también ha sido considerado como otro factor de riesgo asociado con el
incremento del riesgo de preeclampsia, sin embargo, se necesitan investigaciones
adicionales para dilucidar el mecanismo subyacente de esta asociacion, en vista de los
hallazgos limitados; por lo tanto, el tratamiento rdpido o la profilaxis contra la

infeccion podria reducir el riesgo de preeclampsia.!®®
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Aunque la etiologia de la preeclampsia no se conoce bien, se ha sugerido que la
inflamacidn sistémica excesiva puede conducir a estrés oxidativo. Asi, se ha sugerido
que la promocion de la caracteristica de la disfuncion endotelial de la preeclampsia
podria también estar relacionada con las infecciones de transmision sexual (ITS) y
desempefiar un papel importante en la patogénesis de la preeclampsia, 11719

Aungque la infeccion por C. trachomatis es poco frecuente durante el embarazo,
debido a que pocos estudios prospectivos han examinado el papel de la infeccion en
la patogénesis de la preeclampsia. Asi, un estudio reciente ha documentado que la
gestantes con evidencia seroldgica de infeccion por C. trachomatis eran mas
propensas a desarrollar preeclampsia moderada y grave, sin embargo, mas estudios
realizados en poblaciones de alto riesgo son necesarios para corroborar esta
asociacion y conocer el mecanismo fisiopatoldgicos de este patdgeno.'? Mas
recientemente 2 estudios controlados han intentado explorar la posible relacion de
entre la infeccion por C. pneumoniae y la preeclampsia midiendo la seropositividad
de anticuerpos IgM e 1gG para C. pneumoniae, pero sus resultados no mostraron
correlaciones con preeclampsia durante el tercer trimestre, a pesar de las altas tasas
de infeccion por C. pneumoniae (27.8% a 53,9%) entre las gestantes con
preeclpamsia.’®>?° Durante estos estudios las mujeres con preeclampsia con infeccion
por C. pneumoniae mostraron altos niveles de leucocitos, ademas de concentraciones
de proteina C reactiva elevadas. Debido a estos resultados los investigadores creen
que esta infeccion puede actuar como un cofactor de la preeclampsia, por lo que
sugieren estudios adicionales sobre la patogénesis de la preeclampsia.t*?°

La asociacion de la infeccién por VIH y preeclampsia refleja una combinacién de
influencias opuestas sobre el estado inmune.*”?2° Asi, la hormona de los adipocitos
“leptina” se ha implicado en la fisiopatologia de la preeclampsia y en la mejora de la
inmunidad.?® En ese sentido, estudios comparativos han establecido una elevacion de
la leptina en las placentas de mujeres preeclampticas, independientemente de su
estado seroldgico. Esto sugiere un papel de la leptina en la fisiopatologia de la
preeclampsia.l’?® Con lo que se podria explicar que el VIH y el SIDA se asocian con
una disminucién del riesgo de preeclampsia y que el uso de la terapia anti-retroviral
de gran actividad (TARGA) aumenta este riesgo,?® Por contrario a estos estudios, una
revision sistematica reciente buscando establecer la asociacion entre el VIH y la
preeclampsia concluyd que no hay pruebas suficientes en la literatura para concluir
que las mujeres que viven con el VIH y que reciben TARGA tienen un mayor riesgo
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de preeclampsia que las mujeres sin VIH, por lo que se necesitan mas estudios para
evaluar la asociacion entre el VIH y la pre-eclampsia.l’?®

La relacion entre la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) con la
aterosclerosis y trastornos cardiovasculares sigue siendo poco clara, y el impacto de
la infeccion materna por el VHB en el desarrollo de la hipertension inducida por el
embarazo y preeclampsia también es controvertido y los resultados todavia son
inconsistentes.?2% Estudios de cohorte en zonas endémicas de China han intentado
establecer la asociacion entre la infeccion crénica por VHB, sin embargo, los
resultados han mostrado que a pesar de las altas tasas de infeccion crénica por el VHB
entre las gestantes con preeclampsia (7,4%) no encontraron asociacion significativa
entre esta infeccion y el riesgo de preeclampsia.?? Por el contrario, otro estudio de
cohorte y un meta-andlisis han mostrado que infeccién cronica por el VHB puede
disminuir el riesgo de preeclampsia entre las gestantes de 24 semanas y mas.*° A raiz
de estas evidencias se cree que la infeccion crénica por el VHB altera la respuesta
inmune del individuo, por lo que podria estar relacionada con una mayor
inmunotolerancia materna del feto y por lo tanto, una reduccién en la incidencia de
preeclapmsia.??

A pesar de que en la actualidad la infeccion por el VPH se puede prevenir con la
vacunacion, la presencia de infeccion por VPH de alto riesgo (VPH-16 y VPH-18)
durante el embarazo ha mostrado un riesgo aumentado casi 2 veces mayor de
desarrollar preeclampsia cuando evaluaron la presencia del virus con el examen de
Papanicolaou.’®

Otras ITS como la infeccion por CMV se cree que también puede influir en el
desarrollo de la preeclampsia, sin embargo, los estudios han mostrado que la presencia
de anticuerpos maternos contra el CMV no se asocio con preeclampsia.tt?

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo a partir de las 20
semanas, clasificado clasicamente como hipertension de nueva aparicion y proteinuria
de al menos 300 mg en 24 h. Es uno de los trastornos mas comunes del embarazo, que
ocurre en hasta el 8% de todas las mujeres embarazadas en todo el mundo.?’ La
preeclampsia se asocia con una significativa morbilidad y mortalidad materna y fetal,
incluyendo la eclampsia y el sindrome HELLP en la madre, y el parto prematuro, la
restriccion del crecimiento intrauterino y la muerte perinatal del feto.?” Aunque en los

paises desarrollados la morbilidad y la mortalidad materna debidas a la preeclampsia
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ha disminuido, la preeclampsia se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en la vida materna.?’=!

En la preeclampsia, esta vasculatura de baja resistencia no se forma debido a la
invasion anormal de citotrofoblasto y la remodelacion de la arteria espiral deficiente,
lo que conduce a la disminucién del flujo sanguineo a la placenta. Esta isquemia
placentaria es un paso critico en el desarrollo de la preeclampsia. La isquemia
placentaria como un evento incitante para la disfuncion sistémica es apoyada por la
reduccion del modelo de rutina de presion de perfusion uterina (RUPP), en el que el
suministro sanguineo uterino estd restringido para simular la isquemia atero-
placentaria, dando lugar a un cuadro clinico de hipertension, proteinuria y endoteliosis
glomerular.®? Por lo tanto, la preeclampsia puede considerarse como una enfermedad
en dos etapas. En la primera etapa, la placentacion anormal y remodelacién de la
arteria espiral deficiente conduce a la isquemia placentaria. En la segunda etapa, la
isquemia placentaria conduce a las manifestaciones clinicas de la preeclampsia,
incluyendo el desarrollo de hipertension y proteinuria.®23* Existen dos subtipos
clinicamente reconocidos de preeclampsia por el momento de aparicion de la

enfermedad: (1) preeclampsia precoz (antes de las 34 semanas de gestacion) y

preeclampsia tardia (=34 semanas de gestacion). La preeclampsia de inicio temprano

es menos frecuente, pero tiene tasas mas altas de morbilidad materna, muerte perinatal
y morbilidad neonatal severa en comparacion con la enfermedad de inicio tardio.*®

Los antecedentes o factores de riesgo para la preeclampsia actualmente incluyen,
antecedentes de historia familiar de preeclampsia (en relacion de primera generacion),
presencia de anticuerpos antifosfolipidos, nuliparidad, diabetes mellitus
(preexistente)*®*” embarazo maltiple, edad avanzada de la madre (>40 afios de edad),
enfermedad renal, presion arterial alta e indice de masa corporal elevado y presencia
de infecciones.?6:%

El diagndstico de la preeclampsia requiere una presion arterial sistolica de al
menos 140 mmHg o una presién arterial diastélica de al menos 90 mmHg en al menos
dos ocasiones, tomada por lo menos con cuatro horas de diferencia, mas la proteinuria
0 una caracteristica severa.?®*® Una caracteristica severa s6lo en combinacion con la
hipertensién es suficiente para el diagndstico. Los criterios diagndsticos de

proteinuria incluyen al menos 300 mg de proteina en una muestra de orina de 24 horas

0 una relacion proteina/creatinina urinaria de =0,3.3® Proteinuria significativa se
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excluye si la relacion proteina / creatinina es <0,19.% La proteinuria no es esencial

para el diagndstico si una caracteristica severa esta presente. Los niveles de proteina

en orina no se correlacionan con la gravedad del resultado y no se consideran una

caracteristica severa.?’

2.4 Definicion de términos basicos

Infecciones maternas:

1.

Infeccion del tracto urinario (ITU): Es la colonizacion y multiplicacion
microbiana, habitualmente bacteriana, a lo largo del tracto urinario. Clinicamente
se define como la presencia de bacterias y leucocitos en un examen completo de
orina o el aislamiento de un germen patdgeno en el urocultivo.34

Infeccion por VIH: Infeccidn viral que ataca el sistema inmunitario y debilita los
sistemas de vigilancia y defensa contra las infecciones y algunos tipos de cancer.
Clinicamente se define infeccién por VIH (+) cuando hay confirmacion en una
prueba de ELISA con un resultado positivo.*?

Infeccion crénica por el VHB: La hepatitis B es una infeccién hepética
potencialmente mortal causada por el VHB. Se define infeccion crénica por el
VHB cuando hay presencia del antigeno de superficie del virus del VHB (HbsAQ)
por mas de seis meses en una prueba de ELISA para HbsAg.*?

Infeccion por el VPH: Infeccion virica mas comdn del tracto reproductivo. La
mayoria de las mujeres y los hombres sexualmente activos contraeran la infeccion
en algin momento de su vida. Virus de alto riesgo son los VPH-16 y VPH-18 que
se detectan mediante la prueba de Papanicolaou (PAP) en una muestra cérvico
uterina.*?

Infeccion por C. trachomatis: Bacteria de transmision sexual que afecta el area
ano genital en ambos sexos. En mujeres ocasiona infeccién uretral, inflamacién
del cuello uterino y de la cavidad uterina (Endometritis). Esta infeccion se
confirma mediante la prueba de inmunofluorescencia indirecta a partir de una

muestra de cérvico uterina.*?

Preeclampsia: Trastorno hipertensivo del embarazo, clasificado clasicamente como

la nueva aparicion hipertension y proteinuria de al menos 300 mg en 24 h.*8
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2.5 Fundamentos tedricos que sustenten la hipotesis
En la figura 1 se muestra los fundamentos teéricos que explican la relacion entre

las infecciones maternas y la preeclampsia.

.
ITU o bacteriuria
asintomatica en gestantes

3 [ Infeccion por C. frgchomaiis

; en gestantes

Tratamientos con

antibioticos para ITU

o Y

Causa inflamacion v

libera proteinas +
angiogénicas maternas J

Y

I’ Infeccion por VPH
L de alto riesgo

[ Preeclampsia ]4

A

Asociacion negativa o factor protector

Infeccion por VIH v VHB modifican
la respuesta inmune del huésped

Figura 1. Infecciones maternas como causa de preeclampsia

2.6 Hipotesis

2.6.1 Hipotesis general
La ITU, las ITS y el uso de antibidticos se asocian con la preeclampsia en las
gestantes del HNDAC durante el periodo 2016.
2.6.2 Hipotesis especificas
1. LalTU se asociacon la preeclampsia en las gestantes atendidas en el Servicio
Gineco-Obstetricia del HNDAC.
2. Las ITS (C. trachomatis, el VIH, el VHB, VPH de alto riesgo y el CMV) se
asocian con la preeclampsia en las gestantes atendidas en el Servicio Gineco-
Obstetricia del HNDAC.
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3. Eluso de antibioticos se asocia con la preeclampsia en las gestantes atendidas
en el Servicio Gineco-Obstetricia del HNDAC.

2.7 Variables

2.7.1 Variables independientes

Edad

Edad gestacional y paridad

Estado de salud (sobrepeso y obesidad)

Infecciones maternas: ITU durante el embarazo e ITS durante el
embarazo (C. trachomatis, VIH, VHB, VPH y CMV)

Tratamiento con antibiéticos

2.7.2 Variable dependiente

La preeclampsia:

La preeclampsia fue definida como la hipertension arterial después de las

20 semanas de gestacion acompafiada de proteinuria en una muestra de orina

tomada al azar.%®
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Operacionalizacion de variables

aparicion hipertension y
proteinuria de al menos 300 mg
en 24 h

Variables Definicién operacional Tipo de Escala Indicador
variable
Variable independiente
Edad ARos de vida -
Edad Tiempo de embarazo de una Cuantitativa | Continua -
gestacional mujer
Paridad NUmero de embarazos que ha Primipara, segundigesta y
tenido una mujer multigesta
Estado de Peso saludable de las gestantes Cualitativa Nominal | IMC normal
salud Presencia o ausencia de
sobrepeso u obesidad
Infecciones
Maternas
1.I1TU ITU de vias bajas o altas Urocultivo (+) o presencia de
confirmada por examen de orina bacterias en examen completo
de orina
2. Infeccidn por | Infeccion de transmision sexual Test de ELISA (+)
C. ocasionada por la bacteria C.
trachomatis | trachomatis
3. Infeccidn por | Sindrome consistencia con una Test de ELISA (+)
VIH infeccion por VIH confirmada
por una prueba de ELISA o ]
4. Infeccién por | Infeccion de transmision sexual Cualitativa Nominal Test de ELISA (+)
CMV ocasionada por el CMV
5. Infeccidn por | Infeccion aguda o crénica por Prueba de ELISA HBsAg
VHB VHB positivo
6. Infeccién por | Infeccion por VPH de alto riesgo Papanicolaou positivo (Betesda)
VVPH
Uso de Evidencia de utilizacién de Evidencia de consumo de
antibidticos cualquier antibidtico durante el antibioticos durante el
curso del embarazo embarazo
Variable dependiente
Preeclampsia Trastorno hipertensivo del Presion arterial >140/90 mmHg
embarazo, clasificado después de las 20 semanas de
clasicamente como la nueva I . gestacion acompafiada de
Cualitativa Nominal

proteinuria >300 mg
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo, método y disefio de la investigacion

Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles retrospectivo en

las gestantes del HNDAC entre enero y diciembre de 2016.
3.2 Poblacion y muestra

3.2.1 Poblacion
La poblacidn de estudio fueron las gestantes con y sin preeclampsia atendidas
en el Servicio Gineco-Obstetricia del HNDAC entre el 01 de enero y el 31 de
diciembre de 2016, y que cumplieron los siguientes criterios de inclusion para los

casos y controles:

Criterios de inclusién:

e Casos: Se incluyeron a las gestantes con las siguientes caracteristicas: (1)
gestantes nuliparas, primiparas y multiparas con una edad minima de 13 afios,
(2) trastorno hipertensivo del embarazo, o con una nueva aparicion de
hipertension y (3) proteinuria de acuerdo con los criterios establecidos por el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos®, en la que se considera
hipertensién cuando existen cifras de presion arterial sistdlica igual o mayor
a 140 mmHg y diastélica igual o mayor a 90 mmHg después de las 20
semanas de gestacion acompafiada de proteinuria igual o mayor a 300 mg en
orina de 24 horas 0 1+ en una muestra de orina tomada al azar.*®

e Controles: Se incluyeron a las gestantes sin diagnostico de preeclampsia que
acudieron durante el mismo periodo de tiempo y que cumplan con los
siguientes criterios: (1) gestantes nuliparas, primiparas y multiparas con una
edad minima de 13 afios, (2) edad gestacional mayor de 20 semanas y (3)

presién arterial menor a 140/90 mmHg.

Criterios de exclusion:

e Gestantes con hipertension cronica
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Gestantes con hipertension transitoria o tardia

Gestantes con antecedentes de preeclampsia (antes del 2016)

Gestantes con antecedentes de Diabetes Mellitus mal controlada

Gestantes cuyas historias clinicas presentan datos incompletos.

3.2.2 Muestra
Para calcular el tamafio muestral se utilizé el programa OpenEpi, version 3
(calculadora de codigo abierto SSCC) para tamafios de muestras de estudios de
casos y controles no pareados. Se calcul6 una muestra constituida por un total de
406 gestantes, 203 casos (gestantes con preeclampsia) y 203 controles (gestantes
sin preeclampsia), con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%
(probabilidad de deteccion). La razon de controles por caso fue igual a 1,0. La
razén de disparidad fue 2,24 (promedio de las Odds Ratio [OR] de los factores de
riesgo encontradas como significativas en la literatura [ITU, OR=2,74; VPH,
OR=2,18; CT, OR=1,8]).1>13%° E| riesgo exposicion a infecciones en gestantes sin
preeclampsia fue 10%, también tomada de la literatura. Los resultados del calculo

muestral utilizando el programa OpenEpi se muestra a continuacion:

Tamano de la muestra para estudio de casos-
controles no pareados

(1-alpha) generalments
95%

- Generalmants B0%
Para musstras iguales,
utilice 1.0

Mivel de confianza de dos lados

Potencia (% de probabilidad de
detaccidn)

Razon de controles por caso

10
Porcentaje de controles expuestos - Entre 0.0 y 99.99

Por favor, rellene uno de los siguientes. El otro se caloulara.

Porcentaje de casos con exposicion - Entre 0.0 v 99.99
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Tamarfio de la muestra para estudios de casos-controles no pareados

Para:
Nivel de confianza de dos lados (1-alpha) 95
Potencia (% de probabilidad de deteccion) 80
Razon de controles por caso 1
Proporcion hipotética de controles con exposicion 10
Proporcion hipotética de casos con exposicion: 19.93
Odds Ratios menos extremas a ser detectadas 224
Kelsey Fleiss Fleiss con CC
Tamafio de la muestra - Casos 203 202 222
Tamafio de la muestra - Controles 203 202 222
Tamafio total de la muestra 406 404 444

3.2.3 Muestreo
De todos los casos de preeclampsia que ocurrieron durante el periodo de
estudio se seleccionaron 203 gestantes mediante un muestreo aleatorio simple.
Para cada caso de preeclampsia se selecciond 1 control (gestantes sin
preeclampsia que cumplieron los criterios de inclusion), individualmente
emparejado por edad (1 afio), edad gestacional (+1 semana) y tiempo calendario
(gestantes sin preeclampsia que acudieron al HNDAC en la misma fecha en que

se diagnosticaron los casos de preeclampsia).

3.2.4 Unidad de Analisis
Gestantes con una edad gestacional >20 semanas que acudieron al Servicio
Gineco-Obstetricia del HNDAC entre enero y diciembre de 2016.

3.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Una ficha de recoleccion de datos fue elaborada con todas las variables del
estudio. Esta ficha fue revisada por 5 investigadores expertos para verificar si las
variables estan acorde al disefio y los objetivos del estudio. Después de la revision de
los expertos se midié el grado de concordancia para determinar si la ficha de
recoleccion de datos alcanzaba la validez deseada. El resultado de esta medicion fue
grado de concordancia significativo (0.95; rango 0,72-0,99). Para medir la
confiabilidad de la ficha de recoleccion de datos se calculo el alfa de Cronbach,
utilizando una muestra piloto con datos de 20 historias clinicas. Con esto se encontro
un valor de alfa de Cronbach deseado (0.81-1.0).
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Se revisaron los registros de atencion y hospitalizacion del Servicio de
Ginecologia del HNDAC, y los registros estadisticos de la oficina de archivo, para
identificar las gestantes con preeclampsia y los controles que se presentaron entre
enero y diciembre de 2016. Posteriormente se revisaron las historias clinicas y se
recolectaron los siguientes datos: el estado de salud (sobrepeso y obesidad),
caracteristicas obstétricas (edad gestacional y paridad) y la historia de infecciones
maternas confirmadas por laboratorio (ITU, infeccion por C. trachomatis, VIH, VHB,
VPH y CMV) y uso de antibidticos en una ficha de recoleccion de datos previamente
elaborada (Anexo 1). A cada ficha de recoleccidn de datos se asignd un codigo de
identificacion (ID) para su posterior manejo.

Se construy6 una base de datos en el programa Excel 2013 con la informacion
obtenida de las fichas de recoleccion de datos. Para realizar un control de calidad del
ingreso de las variables en la base de datos, se realizé una doble digitacién de cada
una de las variables de estudio. Esta base de datos fue limpiada y filtrada para eliminar
los errores de digitacion que podrian conducir a posibles sesgos en el analisis de datos.
Posteriormente se evalu6 las caracteristicas de los datos, midiendo la distribucion y

dispersion de la informacién, tanto en los casos como los controles.

3.4 Descripcion de procedimientos de analisis

Para realizar el analisis estadistico, la base de datos obtenida en Excel se importd
al programa SPSS version 21.0 para Windows. Para realizar comparaciones entre las
variables continuas (edad y edad gestacional; media + desviacion estandar [DE]) entre
los casos y controles se utilizo la prueba estadistica t-Student, y Chi cuadrado para
variables categdricas (sobrepeso, obesidad, ITU, infeccidn por C. trachomatis, VIH,
VHB, VPH, CMV Yy uso de antibidticos). Se considerd un nivel de significancia de
P<0.05. Dichos resultados se presentan en tablas de doble entrada donde se describen
los datos de los casos y controles en frecuencias relativas y absolutas (%), y los
valores de P y OR.

3.5 Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion del HNDAC

(Anexo 2). Todos los datos obtenidos de las historias clinicas se manejaron con
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codigos y no contenian informacidn personal de las gestantes para mantener absoluta
confidencialidad y proteccion de sus datos personales (nombres y apellidos, DNI,
direccion, etc.). Ademas, solo la investigadora de campo tuvo acceso a la informacion
obtenida de las historias clinicas, y en ningun caso estos datos se distribuyeron a

terceras personas en ninguna circunstancia.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1 Resultados

Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusién del estudio, un total de 203
casos y 203 controles fueron incluidos durante el periodo de estudio (1 de enero y el 31
de diciembre de 2016).

Tabla 1.

Caracteristicas de las gestantes incluidas el estudio

Variables Casos (n = 203) Controles (n = 203) p-valor
Edad media £ DE, afios (Rango) 27.2 + 7,4 (14-47) 25,3 +7,2 (14-43) 0,315*
Edad gestacional + DE, semanas (rango) 35.8 + 3,8 (22-41) 37,2 + 3,7 (22-42) 0,358*
Trimestre del embarazo — (%) 0,661**
Segundo trimestre 12 (5,9) 10 (4,9)
Tercer trimestre 191 (94,1) 193 (95,1)
Paridad — (%) 0,599**
Primipara 75 (36,9) 84 (41,4)
Segundigesta 45 (22,2) 45 (22,2)
Multigesta 83 (40,9) 74 (36,5)
Estado de salud — (%)
IMC normal 110 (54,2) 126 (62,1)
Sobrepeso vs. IMC normal 43 (21,2) 49 (24,1) 0,98**
Obesidad vs. IMC normal 50 (24,6) 28 (13,8) <0,0073**

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal.
*Prueba t-Student
**Chi-cuadrado

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de las gestantes incluidas en el estudio.
La edad promedio (27,2 + 7,4 afios vs. 25,3 = 7,2 afios; p=0,315) y la edad gestacional
(35,8 *+ 3,8 semanas vs. 37,2 = 3,7 semanas; p=0,358) fueron similares entre los casos y
controles. De igual forma la proporcion de la paridad (primigesta, segundigesta y
multigesta) fue similar entre los casos y controles, lo que demuestra que las caracteristicas
de ambos grupos de gestantes incluidos en el estudio fueron similares y por tanto eran
grupos comparables. A diferencia de esto, cuando se comparé el sobrepeso y obesidad en

ambos grupos de estudio vs. el indice de masa corporal normal, se encontré que la
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obesidad (OR 2,04; IC 95%: 1,22-3,40; p=0,0073) se asocio con la preeclampsia, es
decir, que aquellas gestantes con obesidad tenian 2 veces mas riesgo de tener
preeclampsia que aquellas gestantes sin obesidad (Tabla 1).

Tabla 2.

Asociacion entre la ITU y la preeclampsia

Variables Casos (n =203) Controles (n =203) p-valor* OR (IC 95%)
Con ITU — (%) 83 (40,9) 60 (29,6) 0,017 1,65 (1,09-2.48)
Sin ITU — (%) 120 (59,1) 143 (70,4)

*Chi-cuadrado
Abreviaturas: OR, odds ratio; ITU, infeccién del tracto urinario

En la Tabla 2 se muestra que la ITU se asocia con la preeclampsia (OR 1,65; IC
95%: 1,09-2.48; p=0,017), es decir, aquellas gestantes con ITU tenian 1,65 veces mas

riesgo de tener preeclampsia que aquellas gestantes que no tenian ITU.

Tabla 3.
Infecciones de transmision sexual y la preeclampsia

Variables Casos (n=203) Controles (n=203) p-valor* OR (IC 95%)

Infeccion por VIH

Con infeccion por VIH 1(0,5) 1(0,5) 1,0 1,00 (0,06-16,0)
Sin infeccién por VIH 202 (99.5) 202 (99.5)

Infeccion por VPH**
Gestantes con VPH (+) 1(1,3) 0(0,0) NA NA
Gestantes con VPH (-) 76 (98.7) 66 (100)

*Chi-cuadrado

**E| VPH fue tamizado en 77 casos y 66 controles.

Abreviaturas: Abreviaturas: OR, odds ratio; ITS, infeccion de transmision sexual; VIH, virus de
inmunodeficiencia humana; VPH, virus del papiloma humano; NA, no aplica

La Tabla 3 muestra que las tasas de infeccion por VIH (0,5%) y VPH (0,5%)

fueron muy bajas y no hubo asociacion entre las infecciones por el VIH (p=1.0) y el VPH
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con la preeclampsia. Por otro lado, no se identificaron casos de infeccion por C.
trachomatis, VHB y CMV entre los dos grupos, por lo tanto, no fue posible establecer

realizar comparaciones para establecer la asociacion entre dichas infecciones y la

preeclampsia.
Tabla 4.
Asociacion entre uso de antibidticos y la preeclampsia
Variables Casos (n = 203) Controles (n =203) p-valor* OR (IC 95%)
Usa antibiéticos — (%) 87 (42,9) 53 (26,1) 0,0001 2,12 (1,39-3,22)
No usa antibi6ticos — (%) 116 (57,1) 150 (73,9)

*Chi-cuadrado
Abreviaturas: Abreviaturas: OR, odds ratio

La Tabla 4 muestra que el uso de antibioticos se asocid con la preeclampsia (OR
2,12; 1C 95%: 1,39-3,22; p=0,0001), por lo tanto, aquellas gestantes que utilizaban
antibidticos tenian 2,12 veces més posibilidad de tener preclampsia.

Tabla 5.
Antibidticos utilizados en las gestantes

Variables Casos (n = 87)* Controles (n = 53)**
Cefuroxima 49 (56,32) 44 (83,02)
Cefazolina 28 (32,18) 2 (3,77)
Gentamicina 4 (4,60) 4 (7,55)
Nitrofurantoina 2 (2,30) 1(1,89)
Cefalexina 1(1,15) 0(0,0)
Ceftriaxzona 0 (0,0) 1(1,89)
Amikacina 0 (0,0) 1(1,89)
Cefazolina y gentamicina 1(1,15) 0(0,0)
Cefuroxima y cefalexina 2 (2,30) 0(0,0)

*87 de 203 gestantes del grupo caso utilizaron antibiéticos
**53 de 203 gestantes del grupo control utilizaron antibiéticos
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Los antibioticos mas comunmente utilizados en la poblacion de estudio se
resumen en la Tabla 5. La cefuroxima fue el antibiético mas cominmente utilizados entre
las gestantes con y sin preeclampsia, seguido de la cefazolina, y gentamicina. Otros

antibioticos menos utilizados fueron la nitrofurantoina, ceftriaxzona y amikacina.

4.2 Analisis de resultados

En el presente estudio se encontré que no hubo diferencias significativas entre la
edad gestacional y la paridad entre las gestantes con y sin preeclampsia, por lo tanto, los
dos grupos fueron similares. La mayoria de los estudios muestran que la preeclampsia
es predominante en el tercer trimestre del embarazo,?® y gestantes multigestas,*>* estos
hallazgos son similares a lo encontrado en el presente estudio, donde el 94.1% de las
gestantes con preeclampsia fueron diagnosticadas en el tercer trimestre del embarazo y
el 40,1% eran multigestas. Una posible explicacion para esto, podria estar relacionado
con el volumen plasmatico materno alcanzado en el tercer trimestre, ya que durante el
embarazo el volumen de plasma aumenta en promedio méas de 1L en comparacion con
las no embarazadas, mientras que en los embarazos complicados por hipertension
gestacional, preeclampsia o restriccion del crecimiento fetal, el aumento del volumen
plasmatico en el tercer trimestre es un 13,3% menor que en el embarazo normal.*® La
alta tasa de preeclampsia durante el tercer trimestre del embarazo también podria estar
relacionado con la presencia de hipotiroidismo subclinico, ya que multiples resultados
adversos en la madre y el feto, incluyendo la preeclampsia e hipertension gestacional se
asocian con el hipotiroidismo subclinico.*® Aunque estos datos pueden ayudar a explicar
su relacién con la preeclampsia, dicha investigacion no se investiga de forma rutinaria
en el HNDAC, por ende, es necesario mas estudios para investigar la relacion entre la

preeclampsia y la edad gestacional y la paridad.

En el presente estudio la obesidad se asocié con la preeclampsia (OR=2,04; IC
95%: 1,22-3,40; p=0,0073). Estos hallazgos son similares a estudios previos, incluyendo
las revisiones sistematicas y meta-analisis de Marchi et al.,*’ y Kalliala et al.,*® cuyos
hallazgos sugieren que la adiposidad se asocia con un mayor riesgo de cancer de
endometrio, cancer de ovario, depresion prenatal, y preeclampsia (RR=4.14 IC 95%,
3.61-4.75).47%% Ademaés los estudios sugieren que los trastornos hipertensivos se asocian

con las tasas mas altas de mortalidad materna, fetal e infantil y morbilidad grave,
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especialmente en casos de preeclampsia grave, eclampsia y hemolisis, aumento de las
enzimas hepaticas y sindrome de plaquetas bajas.*®*° Por otro lado, en la literatura se cree
que la preeclampsia se origina a partir de lesiones en la placenta que conducen a la
liberacion de factores anti-angiogénicos prohipertensivos (tirosina quinasa 1) y
proinflamatorios (TNF-o) en la circulaciéon materna.’® Por lo tanto, promueven la
hipertension durante el embarazo. Sin embargo, no todas las mujeres embarazadas obesas
desarrollan preeclampsia, tal como se ha observado en el grupo de mujeres con
preeclampsia en el presente estudio. Debido a esto, los estudios sugieren que las mujeres
embarazadas con anomalias metabdlicas tienen la mayor incidencia de preeclampsia.®
También se ha demostrado que las mujeres obesas y mujeres con indice de masa corporal
normal tienen diferentes biomarcadores de preeclampsia en el embarazo, tales como el
metabolismo de la glucosa y los lipidos, la funcion placentaria, incluyendo los factores
genéticos, etc.>%>3 Asimismo, es importante resaltar que el aumento de la incidencia de
preeclampsia se debe también a la epidemia de la obesidad global,*® los factores
sociodemograficos y los estilos de vida.®*? Todos estos factores podrian explicar la
asociacion entre la obesidad y la preeclampsia en las gestantes del HNDAC; sin embargo,
hasta la fecha, en el Per( no hay estudios sobre los biomarcadores de la preeclampsia y/o
factores sociodemograficos y genéticos que ayuden a dilucidar estos hallazgos.
Finalmente, sobre la base de estos hallazgos es necesario prevenir la obesidad a fin de

reducir el riesgo de preeclampsia entre las gestantes que acuden al HNDAC.

Al igual que los estudios previos de Peri (OR=6.52; IC 95%, 3.03-13.9; p =
0.000) y de otros paises como México (OR=2.66; IC 95%, 1.55-4.55; p=0.0003) e
Inglaterra (OR=1.22; IC, 1.03-1.45; p<0.05), 13434453 y diferentes revisiones
sistematicas y metaanalisis (OR=1.31; IC 95%: 1.22-1.40),% en el presente estudio la
ITU se asocio con la preeclampsia (OR=1,65; IC 95%: 1,09-2.48; p=0,017).
Actualmente, se presume que la preeclampsia puede estar asociada con alteraciones en
los niveles de angiogénicos sistémicos y la inflamacidn, ya que la ITU representa la
causa mas frecuente de inflamacion durante el embarazo. 23 Esto ha llevado a estudiar la
hipdtesis de que la ITU durante el embarazo se asocia con la preeclampsia, y lo han
confirmado varios estudios demostrando que la ITU aumenta las probabilidades de
desarrollar preeclampsia a partir del tercer trimestre del embarazo (a partir de las 20
semanas de gestacion).? Las respuestas inflamatorias contra las infecciones tienen un

papel importante en la induccidon de la EP. EI cambio del perfil de citocinas
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inmunoldgicas de Th2 hacia Thl y altos niveles de citocinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-12, IFN-y, etc.), aumento de proteinas anti-angiogénicas, aumento del receptor 1 del
factor de crecimiento endotelial (SVEGFR1) y el sistema complemento C5a son los
principales mecanismos potenciales relacionados con las infecciones y el desarrollo de
la preeclampsia.>* Sin embargo, recientemente un estudio reveld en un analisis
longitudinal de los perfiles angiogénicos a lo largo del embarazo y el estado de la ITU,
una elevacion significativa de las concentraciones del factor de crecimiento placentario
(PIGF) durante el embarazo entre mujeres que fueron diagnosticadas con ITU, pero esas
concentraciones de sFlt-1 y PIGF no difirieron entre los pacientes con y sin ITU dentro
de cada categoria hipertensiva y preeclapmsia.?® Estos mecanismos fisiopatoldgicos
podrian ayudar a explicar la asociacion que se entr6 entre la ITU y la preeclampsia entre
las gestantes del HNDAC. Sin embargo, hasta la fecha los estudios todavia son muy
limitados y en el contexto peruano no hay estudios que ayuden a explicar este
mecanismo fisiopatoldgico. Por consiguiente, a pesar de la asociacion entre la ITU y la
preeclampsia entre las gestantes del HNDC, son necesarios estudios adicionales para

dilucidar el papel de los biomarcadores inflamatorios entre la ITU y la preeclampsia.

En este estudio bajas tasas de infeccién por VIH y VPH fueron identificadas entre
las gestantes del HNDAC. Hasta la fecha, solo el estudio Sebitloane et al. ha evidenciado
una asociacion negativa (factor protector) entre el VIH y la preeclampsia entre gestantes
de Sudafrica, un area hiperendémica de la infeccion por VIH.L” Por ende, se requiere de
nuevas evidencias que puedan dilucidar dicha asociacion negativa en el futuro,
particularmente en zonas de mediana y baja prevalencia de infeccion por VIH. Por otra
parte, solo el estudio de McDonnold et al. ha encontrado una asociacién débil entre la
infeccion por el VPH y la preeclampsia.® Debido a los hallazgos limitados en la literatura
publicada, en el presente estudio se intentd medir dicha asociacion, pero se encontro una
baja tasa de infeccion por VPH entre las gestantes del HNDAC. Por consiguiente, no se
encontré la asociacion esperada entre la infeccién por VPH y la preeclampsia. Esto
probablemente sea el resultado de una baja cobertura del tamizaje con PAP entre las
gestantes del HNDAC, la cual estaria evidenciando aparentemente una baja prevalencia
de esta infeccion, pero también podrian ser el resultado de otras circunstancias que no se
pidieron identificar en el estudio. Por ende, se sugiere vigilar en las gestantes, la infeccion

por VPH de alto riesgo y realizar estudios longitudinales donde se pueda investigar la
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posible asociacion entre la infeccion por VPH y la preeclampsia, y también prevenir el

cancer de cuello uterino.

En la literatura se ha identificado que la infeccion por C. trachomatis y CMV se
asociaron con la preeclampsia,'*!2 mientras que la infeccion por el VHB resulta ser un
factor protector para la preeclampsia.’* A diferencia de estos estudios, en esta
investigacion no se identificaron casos de infecciones por C. trachomatis, VHB y CMV,
por lo tanto, no fue posible establecer su asociacion con la preeclampsia. Esto
probablemente se debe a las siguientes razones. Primero, en el Peru la prevalencia de
infeccion por C. trachomatis es predominante en los hombres que tienen sexo con
hombres como lo ha demostrado el estudio de Allan-Blitz et al.>®. Mientras que el estudio
de Cabeza et al.*® ha identificado una alta prevalencia de infeccion por C. trachomatis
(10%) entre las gestantes que acudian a su primera visita prenatal en el Instituto Materno
Perinatal y el Hospital Arzobispo Loayza, cuyo tamizaje para la deteccion de dicha
infeccion se realizd en la Universidad Peruana Cayetano Heredia®®. A diferencia de esto,
en caso de sospecha de infeccion por C. trachomatis en el HNDAC, los pacientes son
referidos al laboratorio referencial de la DIRESA Callao o al Instituto Nacional de Salud
para realizarse la prueba diagnostica. Esto podria generar pérdidas de casos, debido a que
algunos de estos pacientes podrian no regresar a consulta, ni a recoger los resultados de
laboratorio. Como consecuencia de esto, se evidenciaria un subregistro de casos en esta
institucién. Segundo, la prevalencia de infeccion por VHB en gestantes de Lima es baja
(prevalencia de HBsAg entre 2003 y 2004, 0.67%) segun lo reporteado por Vilddzola et
al.,>” y recientemente el estudio nacional de hepatitis virales en la poblacion general de
Per( ha mostrado una baja prevalencia de infeccion por el VHB en la region Lima
(0.2%).%® Ademas, hasta la fecha se vienen incrementando las coberturas de vacunacion
contra el VHB en la poblacion general. Por ende, a pesar de que el HNDAC es un hospital
de referencia, y por las razones antes expuestas probablemente la prevalencia de infeccion
por VHB entre las gestantes del HNDAC sea muy baja y no se identificaron infecciones
durante la seleccién de los casos y los controles. Un disefio méas apropiado de un estudio
de casos y controles en zonas hipendémicas como Abancay, Huanta o Madre de Dios,
podria recomendarse para evaluar la asociacion entre el VHB y la preeclampsia, pero
dadas las altas coberturas de vacunacion contra la hepatitis B reportadas por el MINSA,
la posibilidad de establecer dicha asociacion se ve limitada.>® Finalmente, existen bajas

tasas de infeccion por CMV en Lima comparada con otras regiones como Loreto (INS),*
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y no hay reportes sobre la prevalencia de infeccién por CMV en gestantes de Peru.
Asimismo, los exdmenes para confirmar la infeccion por CMV solo se realizan en el INS
y laboratorios privados, razones por las cuales no fue posible identificar casos de

infeccion por CMV en este estudio para asociar con la preeclampsia.

Al igual que el estudio Minassian et al. * (OR=1.28; IC 95%, 1.14-1.44; p<0.05)
en el presente estudio el uso de antibidticos se asocié con la preeclampsia. Debido a esto,
es necesario mas investigaciones adicionales para dilucidar el mecanismo subyacente de
esta asociacion, en vista de los hallazgos limitados. Una posible explicacion para esta
incognita, es que la mayoria de los antibidticos que se identificaron en este estudio son
para tratar gérmenes Gram negativos causantes de ITU. Por ende, el origen de esta
asociacion podria ser la ITU en lugar del uso de los antibidticos. Para abordar esta
hipdtesis, se requieren estudios con disefios méas apropiados como, por ejemplo, un

estudio de cohorte en el futuro.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el disefio retrospectivo,
ya que la informacion de las historias clinicas podria presentar errores y por tanto
llevarian a un posible sesgo en el estudio. En segundo lugar, la ausencia de casos de
infeccion por C. trachomatis, VHB y CMV en este estudio, probablemente sea por la falta
de pruebas de laboratorio para estas infecciones en este hospital, por ende, podria haber
un importante subregistro de casos y la tasa de infeccion se estaria subestimando en este
estudio. A pesar de estas limitaciones este estudio permitié establecer la asociacién entre
la obesidad, ITU y uso de antibiéticos y la preeclampsia.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1.

Las caracteristicas obstétricas (edad gestacional y paridad) fueron similares entre
las gestantes con y sin preeclampsia del HNDAC.

La obesidad se asocio con la preeclampsia en las gestantes del HNDAC.

La ITU se asocid con la preeclampsia en las gestantes del HNDAC, Lima, Perd.
No se encontrd asociacion entre las ITS y la preeclampsia en las gestantes del
HNDAC, Lima, Per. Esto fue debido a que se encontr6 una baja tasa de infeccién
por VIH y VPH entre las gestantes del HNDAC. Asimismo, no se identificaron
casos de infeccion por C. trachomatis, VHB y CMV entre las gestantes con y sin
preeclampsia para determinar la asociacion con la preeclampsia.

El uso de antibidticos se asocio con la preeclampsia en las gestantes del HNDAC,

Lima, Peru.

37



RECOMENDACIONES

1. Vigilar el indice de masa corporal en las gestantes del HNDAC desde que acuden
a su primer control prenatal (primer trimestre) y promover en este trimestre,
habitos alimenticios saludables a fin de evitar el sobrepeso y obesidad en los dos
siguientes trimestres del embarazo y posterior el desarrollo de preeclampsia, que
puede llevar a efectos negativos en las gestantes y el feto. Asimismo, en las
gestantes con preeclampsia y obesidad se recomienda brindar apoyo para perder
peso antes de concebir, de modo que se pueda evitar los efectos negativos en el
feto.

2. Vigilar la ITU desde el primer control prenatal en el HNDAC, ya sea con el
examen completo de orina o urocultivo para evitar que esta infeccion conlleve al
desarrollo de preeclampsia. De igual forma, se sugiere investigar los antecedentes
de ITU entre las gestantes que acuden al HNDAC, para evitar qué a lo largo del
embarazo, la inflamacion que produce la ITU pueda conducir al desarrollo de
preeclampsia a partir de las 20 semanas de gestacion.

3. Debido a la baja tasa de infeccion por el VIH entre las gestantes del HNDAC, se
deberia realizar estudios de cohorte en poblacién de riesgo o mujeres con VIH
para determinar si realmente existe asociacion entre la infeccion por el VIH y la
preeclampsia. Asi también, se sugiere realizar estudios longitudinales para estimar
la incidencia de la infeccién por VPH de alto riesgo entre las gestantes del
HNDAC y también realizar el PAP de rutina durante el primer y segundo trimestre
del embarazo para determinar si esta infeccion puede asociarse con la
preeclampsia. También seria importante implementar tests para diagnosticar las
infecciones por C. trachomatis y CVM en las gestantes del HNDAC, y estudios
de cohorte para evaluar la asociacion independiente de estas infecciones y la
preeclampsia y fortalecer la vigilancia de ITS en el este nosocomio.

4. Recudir el uso de antibioticos en las gestantes del HNDAC, ya que Su uso excesivo
se asocia con la preeclampsia. Ademaés, se recomienda recudir el uso de
antibioticos, dada la creciente emergencia de patdgenos con fenotipos resistentes
a multiples antibidticos y particularmente a betalactamasas de espectro extendido

(BLEE), como lo recomienda la Organizacién Mundial de la Salud.
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Anexo 3: Matriz de Consistencia

Problema

Objetivo

Hipo6tesis

Variables

Metodologia

General

General

¢SonlalTUy las ITS
factores de riesgo para la
preeclampsia en las
gestantes del HNDAC
durante el periodo 2016?

Especificos:

¢Es la ITU un factor de
riesgo asociado a la
preeclampsia?

¢Son las infecciones por C.
trachomatis, el VIH, el
VHB, el VPH de alto riesgo
y CMV factores de riesgo
asociados a la
preeclampsia?

¢ Es el uso de antibidticos
un factor de riesgo asociado
con la preeclampsia?

Determinar si la ITU, las
ITS yel uso de
antibidticos se asocian
con la preeclampsia en el
HNDAC en 2016.

Especificos

1. Determinar la
asociacion entre la ITU
y preeclampsia.

2. Determinar la
asociacion entre las
ITS (C. trachomatis,
VHB, VIH, VPHy
CMV)yla
preeclampsia.

3. Determinar la
asociacioén entre el uso
de antibidticos y la
preeclampsia.

Hipétesis general

LalTU, las ITS y el uso de
antibidticos se asocian con la
preeclampsia.

Hipotesis especificas

1. LalTU se asocia con la
preeclampsia

2. LasITS (C. trachomatis, el
VIH, el VHB, el VPH de alto
riesgo y el CMV) se asocian
con la preeclampsia

3. El uso de antibioticos se asocia
con la preeclampsia

Independiente

Tipo, método y disefio de la investigacion

e Edad, edad gestacional, y estado
de salud (sobrepeso y obesidad)

Infecciones maternas

e ITU en el embarazo

¢ ITS en el embarazo (infeccion
por C. trachomatis, VIH, VHB,
VPH, y CMV)

e Uso de antibidticos durante el
embarazo

Estudio observacional analitico de casos y controles
retrospectivo en gestantes del HNDAC entre enero y
diciembre de 2016.

Dependiente

Poblacién

Preeclampsia

Casos: Todas las gestantes con preeclampsia que
acudieron al HNDAC entre enero y diciembre de 2016.
Controles: Para cada caso de preeclampsia se seleccion6
un control (gestantes sin preeclampsia), individualmente
emparejado por edad, edad gestacional y tiempo
calendario.

Muestra

Casos: 203 casos de preeclamsia ocurridos en el
HNDAC en 2016.

Controles: 203 gestantes sin preeclampsia del HNDAC
en 2016.

Técnica de recoleccion de datos

Se recolectd informacion de las historias clinicas en una
ficha de recoleccién de datos.

Procesamiento y andlisis de los datos

t-Student para variables continuas
Chi cuadrado para variables categdricas
Nivel de significancia p<0.05.




Anexo 4: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del hospital:
Servicio Hospitalario de Gineco-Obstetricia

Codigo: 01-XX

N°HCL:

Edad:_ afios

Edad gestacional: semanas

INFECCION DEL TRACTO URINARIO (ITU): SI () NO( )
ObSEIvacion.........c.eevveeiieniiannnns

Bacteriuria: SI' ( ) NO () observacion..............................

Germen causante de ITU:

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

e Infeccidon por Chlamydia trachomatis: SI( ) NO ( )

e Infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana (VIH): SI( ) NO ()
0DbServacion...........coeevvevennennnnn.

e COonTARGA( ) SINTARGA( )

o Infeccidn por virus de hepatitis B: SI( ) NO( )

ODSEIVACION. ...\ttt

¢ Infeccidn por el virus del papiloma humano (PAP positivo): SI( ) NO ( )
ODSEIVACION. ....viiti it

e Infeccidn por citomegalovirus: SI (') NO ()
ODSEIVACION. ...ttt ettt aeaaenn,

USO DE MEDICACION:
Uso de antibioticos: SI( ) NO () 0ObSEIrvaCiON.........c.ovveiiriiiitiiieeeeaieineaneanaanns

Tipo de antibiédticos utilizados:
ODbSEIVaCION. ...ttt

Fecha de recoleccion de datos: /]

Investigador de campo
Gutia Ortega Céaceres
DNI: 40093605

Abreviaturas: TARGA, terapia antiretroviral de gran actividad; PAP, Papanicolaou.



