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RESUMEN

La preeclampsia severa repercute en la morbimortalidad neonatal, afecta la mayoria de los
aparatos y sistemas. Objetivo: Elaborar un modelo predictivo de mortalidad con factores
maternos y neonatales en recién nacidos hijos de madres con preeclampsia severa en el Instituto
Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022. Método: Estudio retrospectivo,
observacional, analitico, tipo casos y controles. La muestra fue seleccionada aleatoriamente,
conformando 185 casos (fallecidos) y 367 controles. Se investigaron 42 variables
independientes y una dependiente (muerte neonatal). Se desarrolld anélisis descriptivo,
categorico bivariado y ejecutaron 07 algoritmos matematicos para elaboracion del modelo
predictivo de mortalidad neonatal con 80% de la muestra y se realizo la validacion con el 20%
restante. Resultados: El grupo de casos desarrolld6 multiple morbilidad neonatal, como
trastorno de coagulacion intravascular diseminada, edad gestacional de 22 a 28 semanas, nivel
de pH menor de 7.0, malformacion del aparato digestivo, acidosis metabolica entre otras, con
diferencia estadistica significativa en relacion a sus controles.(p < 0.001) Los 07 modelos
ejecutados presentaron una calibracion alta de validacion, las métricas de rendimiento
calculadas para cada algoritmo fueron exactitud, precision especificidad, sensibilidad, area
bajo la curva y valor predictivo. El mejor desempefio de los modelos en la evaluacion de
validacion para la mayoria de las métricas estudiadas fue Xtreme Gradient Boosting Classifier,
representando el mejor modelo para predecir mortalidad en estos neonatos. Conclusiones:
Basado en las caracteristicas maternas y neonatales se pudo elaborar el modelo predictivo de

mortalidad empleando el modelo Xtreme Gradient Booster con demostrada eficiencia.

Palabras clave: preclampsia, eclampsia, sindrome HELP, neonato, morbilidad neonatal,
mortalidad neonatal
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ABSTRACT

Severe preeclampsia has an impact on neonatal morbidity and mortality, affecting most
organs and systems. Objective: Develop a predictive model of mortality with maternal and
neonatal factors in newborns born to mothers with severe preeclampsia at the National
Maternal Perinatal Institute, treated between 2016 and 2022. Method: Retrospective,
observational, analytical, case-control study. The sample was selected randomly, making up
185 cases (deceased) and 367 controls. 42 independent variables and one dependent (neonatal
death) were investigated. Descriptive, categorical bivariate analysis was developed, and 07
mathematical algorithms were executed to develop the predictive model of neonatal mortality
with 80% of the sample and validation was carried out with the remaining 20%. Results: The
group of cases developed multiple neonatal morbidity, such as disseminated intravascular
coagulation disorder, gestational age of 22 to 28 weeks, pH level less than 7.0, malformation
of the digestive system, metabolic acidosis among others, with a significant statistical
difference in relation to their controls. (p < 0.001) The 07 models executed presented a high
validation calibration, the performance metrics calculated for each algorithm were accuracy,
specificity precision, sensitivity, area under the curve and predictive value. The best
performance of the models in the validation evaluation for most of the metrics studied was
Xtreme Gradient Boosting Classifier, representing the best model to predict mortality in these
neonates. Conclusions: Based on the maternal and neonatal characteristics, the mortality
predictive model could be developed using the Xtreme Gradient Booster model with proven

efficiency.

Keywords: preeclampsia, eclampsia, HELLP syndrome, neonate, neonatal morbidity,
neonatal mortality
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I. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

El embarazo es un estado fisioldgico en la vida de la mujer, corresponde al periodo que
transcurre entre la concepcion (fecundacion de un dvulo por un espermatozoide) y el parto;
pueden existir factores de riesgo, en sus diferentes etapas preconcepcional, durante el embarazo
y en la etapa perinatal, que generan morbilidad a corto y largo plazo tanto materna como
neonatal. Algunas de estas condiciones representar morbilidad materna, como la preeclampsia.

(Carmona, 2021)

Alrededor de 500.000 mujeres al afio, tienen complicaciones durante el embarazo, el
parto o el puerperio representan un riesgo vital, esta situacion se conoce como morbilidad
materna extrema (MME), y se presenta hasta en el 10.6 % de las gestantes. Dentro de las
causas mas frecuentes de MME se encuentran hemorragia postparto precoz, preeclampsia,
sepsis puerperal, neumonia adquirida en la comunidad, asma bronquial y trombosis venosa

profunda. (Elias et al., 2021)

La preeclampsia es una patologia que afecta a las gestantes, es una de las principales
causas de muerte materna en el mundo y en nuestro pais, generando morbilidad tanto en la
madre como en su recién nacido, dentro los problemas mas frecuentes que se asocian a ésta
patologia en los recién nacidos tenemos: retardo de crecimiento intrauterino, pequefio para edad
gestacional, trastornos metabolicos, trastornos de coagulacion, hemorragia intraventricular,
hiperbilirrubinemia, dificultad respiratoria, persistencia de conducto arterioso, enterocolitis
necrosante, hipotension, retinopatia de la prematuridad, gastritis erosiva, predisposicion a
cuadros infecciosos, como sepsis debido a déficit en la actividad de granulocitos, quimiotaxis

y citoquinas, etc. (Davila, 2016). También puede verse afectada su salud en la etapa adulta y
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tener mayor incidencia de diabetes, coronariopatia, dislipidemias, etc. (Bernaola, 2020). Sin
embargo, algunos de estos nifios cursan con escasa morbilidad asociada, otros con el

compromiso de la mayoria de los aparatos y sistemas; y un tercer grupo mueren (Uzunov et al.,

2022)

La mortalidad neonatal ocurre en los primeros 28 dias de vida, representa el 40% de las
muertes en menores de 5 anos a nivel mundial y es un indicador de calidad de atencion en el
periodo ante parto, parto y en la etapa neonatal. Muchas de las patologias maternas repercuten
en la salud del recién nacido, generando morbilidad y/o mortalidad neonatal, como Ia

preeclampsia materna. (Rozo-Gutiérrez, 2021)

Por lo tanto, se considera importante determinar aquellos factores predictivos de
mortalidad en la poblacion de recién nacidos hijos de madres con preeclampsia severa, de esa

manera intervenir oportunamente y reducir la tasa de mortalidad neonatal especifica.

1.2 Descripcion del problema

El estado en que la mujer casi muere, pero sobrevive a una morbilidad durante el
embarazo, el parto o hasta 42 dias de puerperio, se define como morbilidad materna extrema
(MME); su vigilancia es una prioridad de salud publica; su incidencia varia en relacion a
muchos factores, como el indice econdmico, oferta de salud, etc., los paises con altos ingresos
que vigilan la MME reportan una tasa entre 0.14 y 0.75%, los de ingresos medios 1.5 -7.7%y
paises en desarrollo entre 15 y 40 por 1000 nacidos vivos. Dentro de los criterios relacionados
a la morbilidad especifica, se encuentran hemorragia, preeclampsia y sepsis; al ser las
patologias maternas con mayor repercusion en la salud materna y neonatal. El boletin
epidemioldgico del Instituto Nacional de Salud, de Colombia, reportd para la semana 8 de
febrero 2021, como condicion de MME mas frecuente la preeclampsia (PE) severa con un total

26.9 casos por cada 1000 nacidos vivos. (Carmona, 2021)
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Aproximadamente 303,000 muertes maternas anuales son atribuibles a factores durante
y/o después del parto, la preeclampsia es uno de los mas importantes en la morbimortalidad
materna y perinatal a nivel mundial (Crisol-Deza etal., 2022). La incidencia en el mundo oscila
entre 2-10% de los embarazos, la OMS reporta que existen al afilo mas de 166 mil muertes por
preeclampsia, pero la mortalidad es cinco a nueve veces mayor en los paises en via de
desarrollo. En Latinoamérica, la morbilidad perinatal es de 8 a 45%. En Guayaquil, Colombia
la preeclampsia es una de las primeras causas de morbilidad perinatal; se presenta en el 8,3%
de las gestaciones y es responsable del 14% de las muertes infantiles, hasta el 77% de los hijos
de madre con preeclampsia severa desarrollaron alguna morbilidad. (Moreira-Flores y Montes-

Vélez, 2022)

Sin embargo, los reportes varian en relacion con diferencias geograficas, raza,
indicadores de salud, etc. En términos globales se diria que la preeclampsia es la segunda causa
(después de la hemorragia) de muerte materna en todo el mundo (14% de las muertes IC95%
11.4-17.4) (Dimitriadis et al., 2023). Complica en promedio el 5% de embarazos, con una
mayor incidencia en el primer embarazo, adolescentes y en mujeres mayores de 30 aios.

(Uzunov et al., 2022)

En el 2019 en Peru, la tasa de muerte materna fue 56.1 x 100,000 rnv, los trastornos
hipertensivos del embarazo fueron la segunda causa de muerte materna (18.5%). El 12% de las
muertes fetales y neonatales se asociaron a preeclampsia severa. (Ministerio de Salud
[MINSA], 2019). En el 2020 esta patologia materna fue la primera causa de muerte directa con
21.9%. Mientras que en el 2021 y 2022, los trastornos hipertensivos fueron la segunda causa

de muerte materna directa (16.7% y 21.7% respectivamente) (MINSA, 2022).

El 56,9% de los trastornos hipertensivos registrados fueron preeclampsia; existié un

mayor registro de preeclampsia en EsSalud 63,6%, en el II nivel de atencién 60,6% y en la
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region de la selva 64,9% (Moquillaza et al., 2020). Torres (2019) reportd en un hospital de
Lima (Sergio Bernales 2018), una prevalencia de preeclampsia global 8.19%, y preeclampsia
severa de 3.55%. En el INMP se realiza vigilancia de la morbilidad materna extrema, siendo el
46% causada por preeclampsia y Sindrome HELLP en el 2020, esta causa de morbilidad
representd 30.5% en el 2021, ademas representa la principal causa de muerte materna, en los
ultimos 05 anos. (Instituto Nacional Materno Perinatal-Boletin de la Oficina de epidemiologia
y Salud ambiental [INMP-BOES], 2022). Preeclampsia se ha convertido en un problema de
salud publica debido a que repercute significativamente en las tasas de morbilidad y mortalidad

materna perinatal a nivel mundial. (Moreira-Flores y Montes-Vélez, 2022)

Por lo tanto, la preeclampsia materna es un problema relevante institucional, nacional
y mundial que compromete la salud materna y de su bebé, generando mortalidad y morbilidad
asociada. La preeclampsia materna se asocia a complicaciones en el recién nacido, como
prematuridad, retardo del crecimiento intrauterino, oligohidramnios y mayor riesgo de muerte

perinatal. (Moreira-Flores y Montes-Vélez, 2022)

La tasa de mortalidad neonatal en paises desarrollados oscila entre 7 a 12 por cada 1000
recién nacidos, mientras que se incrementa en paises en vias de desarrollo hasta 100 por cada
1000 recién nacidos. En Estados Unidos de América es menos de la mitad que la reportada en
Meéxico, es decir de 3.6 muertes por cada 1000 recién nacidos vivos y 8.2 muertes por cada
1000 nacidos vivos respectivamente. Los riesgos obstétricos directos como asfixia perinatal,
morbilidad materna, las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion, y el acceso y la
calidad de los servicios de salud estan relacionados con la tasa de mortalidad perinatal. Las
principales causas de muerte neonatal reportadas en la literatura son la prematuridad, asfixia,

sepsis y malformaciones congénitas. (Pinedo, 2022)
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La preeclampsia materna tiene seria repercusion neonatal en cuanto a morbilidad como
mortalidad, por lo cual se considera importante contar con un modelo predictivo de mortalidad
neonatal para los hijos de madre con preeclampsia que permita brindar una atencién oportuna

y disminuir este desenlace.

La presente investigacion se realizo en el Instituto Nacional Materno Perinatal en el
departamento de Neonatologia, servicio de cuidados intensivos neonatales y servicio de
cuidados intermedios neonatales, en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa,

durante los afios 2016 al 2022.

Esta investigacion responde a las prioridades de investigacion en salud 2019-2023 RM
N°658-2019: Salud Materna, Perinatal y neonatal, asi como las lineas de investigacion

institucionales.

1.3 Formulacion del problema

1.3.1 Problema general

(Cual es el modelo predictivo de mortalidad elaborado a partir de los factores maternos
y neonatales en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa en el Instituto Nacional

Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022?

1.3.2 Problema especifico
A. (Cudles son las caracteristicas maternas y neonatales en recién nacidos hijos de
madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal,

atendidos entre el 2016 y 20227
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B. (Cual es la asociacion entre las caracteristicas maternas y neonatales; y el tipo de
desenlace en hijos de madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional
Materno Perinatal, jatendidos entre el 2016 y 20227

C. (Se pueden aplicar 7 modelos matematicos de predictibilidad para elaborar el
modelo predictivo de mortalidad neonatal en hijos de madre con preeclampsia
severa, usando caracteristicas maternas y neonatales, en el Instituto Nacional
Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022?

D. (Son vélidos los modelos elaborados para prediccion de muerte en recién nacidos
hijos de madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno
Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022?

E. (Cudl es la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud y precision
del modelo seleccionado para prediccion de muerte en recién nacidos hijos de

madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal,

atendidos entre el 2016 y 2022?

1.4 Antecedentes

1.4.1 Antecedentes Internacionales

Agrawal et al. (2020) Elaboraron una revision sistemadtica, en la que definieron como
hipertension durante el embarazo, presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o presion arterial
diastolica > 90 mmHg, medida en 02 ocasiones separadas. Evidenciaron que en preeclampsia
ocurren multiples mecanismos de insuficiencia placentaria, disfuncion endotelial, rigidez
arterial e inflamacion sistémica. Sefialaron que los trastornos hipertensivos durante el embarazo
y preeclampsia, se asociaron a mayor nimero de nacimientos por cesarea, pretérminos, bajo
peso, mas ingresos a la UCIN y muerte perinatal. El retardo de crecimiento intrauterino (RCIU)
ocurri6 en 10-20% de hijos de madre preeclamptica. Reportaron en mujeres con preeclampsia

un incremento del riesgo de 71% de mortalidad por patologia cardiovascular, 2.5 veces mas de
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riesgo de enfermedad coronaria y 4 veces mas riesgo de insuficiencia cardiaca comparado con

controles.

Nilsson et al. (2020) en su revision reportaron la repercusion de preeclampsia en el
recién nacido y su afectacion hasta la vida adulta, sefialaron que la alteracion en el crecimiento
fetal, y pequeio para la edad gestacional (PEG) se asocio con hipertension en la etapa adulta.
El bajo peso al nacer, PEG, como indicador de RCIU, se presentd alteracion en la formacion
de capilares, menor depoésito de elastina en las arterias elasticas; cambios que representan
marcador de riesgo para elevacion de la presion arterial, enfermedad isquémica y diabetes tipo
II; ademas disturbio neuroendocrino, hiperfuncion suprarrenal, activacion del sistema
simpatico, alteracion en la funcion renal, alteracién en la sensibilidad a la insulina, mayor
resistencia a la insulina, debido a defectos en la evolucion del musculo esquelético y su

metabolismo; incremento en la retencion de sodio y aumento de la presion arterial.

Watson y McElroy (2021) los autores realizaron una revision de enterocolitis
necrotizante (NEC) y analizaron los factores asociados, desde los postnatales, como la edad
gestacional, peso al nacer, el tipo de nutricion enteral, la velocidad de avance y volumen, el
tipo de leche con la que se alimenta en bebé y disbiosis intestinal; ademas tomaron en cuenta
los factores prenatales, dentro de los cuales en primer lugar se encontr6 preeclampsia materna,
condicidon materna que elevo el riesgo de esta patologia en 1.86 veces comparado con controles.
Reportaron mortalidad asociada a NEC hasta 30% en muy bajo peso. NEC ocurre en los recién
nacidos a término, pero en menos frecuencia que en prematuros, en ciertas condiciones como
sepsis, sindrome de abstinencia neonatal, enfermedad cardiovascular. NEC representa una
disfuncion intestinal y dafio tisular con respuesta inflamatoria, que puede progresar en horas o
dias a necrosis tisular después de traslocacion bacteriana, fermentacion del substrato y

perforacion intestinal.



18

Reddy et al. (2021) en un estudio de cohorte retrospectivo, realizado en un hospital
metropolitano, en Australia; en una poblacion de 22094 gestantes, de ellas 3.4% fueron
preeclampticas, evaluaron nuevas definiciones de preeclampsia, y relacionaron los resultados

perinatales. Encontraron que preeclampsia se asocia con RCIU y bajo peso al nacer.

Frost et al. (2021) en su revisidn analizo la repercusion en la descendencia de mujeres
preeclampticas, quienes presentaron alteracion en estructura y funcion cardiaca, con funcion
endotelial y fisiologia vascular alterada. Preeclampsia ha demostrado ser un factor de riesgo
para shock hemorragico y trombdtico independiente de la prematuridad. Los hijos de madres
preeclampticas tienen mayor riesgo de hipertension arterial desde la nifiez, doble riesgo de
infarto cardiaco en la adultez. El riesgo cardiovascular es mayor a mas temprano inicio de
preeclampsia materna, si es antes de las 34 semanas de edad gestacional (EG), se asocia a
disfuncion vascular mas severa. Reportan un estudio de 71 adultos jovenes, nacidos prematuros
(52 de embarazos normotensos y 19 de madre con preeclampsia), se exploraron las diferencias
funcionales y estructurales de los grandes vasos entre los grupos. El estudio mostré que la
presion arterial sistdlica braquial era, en promedio, >6 mmHg mas alta y presion arterial
diastdlica braquial >5 mmHg mayor en prematuros nacidos de madres preeclampticas. El
espesor de la intima media carotidea era mayor en los hijos de madres preeclampticas. La
dilatacion mediada por flujo braquial, una medida indirecta de la funcién endotelial de los
grandes vasos fue 40 % mas bajo en adultos jovenes nacidos prematuros de gestantes
hipertensas en comparacion con los nacidos prematuros de gestantes normotensas. Los niveles
mas altos de presion arterial materna durante el embarazo se asociaron con cambios vasculares
en la retina de la descendencia en la infancia. Los estudios en la infancia han proporcionado
evidencia de angiogénesis alterada y vasculogénesis en descendencia de gestantes
preeclampticas. Las células endoteliales formadoras de colonias (ECFC) son una forma de

crecimiento tardio de células progenitoras endoteliales, con alto potencial vasculogénico, los
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niveles de estas células fueron menores en los hijos de madres hipertensas. Las alteraciones de
perfusion placentaria y circulacion uterina materna de alta resistencia que ocurre en la
preeclampsia conllevan a alteracion en la sefializacion de las células cardiacas, crecimiento y
remodelado de la cdmara cardiaca durante el desarrollo temprano. Los prematuros tienen 2
veces mas, riesgo de incremento de indice de masa cardiaca, ventriculo derecho e izquierdo: a
los 3 meses los descendientes prematuros tienen 2 veces el porcentaje de indice de masa

cardiaca.

Taylor et al. (2018) realizaron un estudio secundario de analisis de informacion acerca
de sexo fetal, preeclampsia materna y marcadores inflamatorios, anidado en un caso control
con 216 gestantes preeclampticas y 432 controles. Las mujeres con preeclampsia temprana (<
34 semanas) tuvieron mayores probabilidades de tener un feto femenino (OR adj. 3,2, IC 95
%: 1,1 a 9,6) y las mujeres con parto prematuro normotenso tuvieron probabilidades méas bajas
(OR adj. 0,5, IC 95 %: 0,3 a 0,9). El sexo fetal femenino se asocid con niveles mas bajos de
IFNy e IL-12 proinflamatorios en el primer trimestre, pero mas altos en el segundo trimestre
proinflamatorio IL1B y TNFp, antiinflamatorio IL4r y citocinas reguladoras ILS e IL10. El
sexo fetal femenino se asocié con una IL10 posparto mas alta solo en mujeres con

preeclampsia.

Liu et al. (2021) realizaron un estudio de cohortes, usando datos extraidos del proyecto
de colaboracion entre China y Estados Unidos para la prevencion de defectos del tubo neural,
201,484 gestantes fueron seleccionadas, 2.43% tenian preeclampsia y 10% trastorno
hipertensivo del embarazo. Las incidencias de BPN y PEG fueron 2.25% y 5.86%,
respectivamente. Las incidencias de BPN/PEG fueron 3.58%/7,58% y 6.02%/10.67% para
hipertension gestacional y grupo de preeclampsia, en relacion con 2.11%/5.68% y
2.16%/5.74% para el grupo sin estas morbilidades, los cocientes de probabilidades ajustados

asociados con la hipertension gestacional/preeclampsia fueron 1.77 (IC 95 %: 1.63, 1.92) /301
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(IC 95 %: 2.67, 3.40) para BPN y 1.40 (IC 95 %: 1.32, 1.48) /2.02 (IC del 95 %: 1.84, 2.22)
para PEG, respectivamente. Los resultados respaldan la asociacion entre preeclampsia y el

mayor riesgo de bajo peso al nacer y PEG.

Che et al. (2021) efectuaron un estudio retrospectivo unicéntrico en Shanghai, China;
en el que analizaron 2160 embarazos gemelares que fueron estratificados en 247
preeclampticas, 157 hipertension gestacional, y 1756 gemelares normotensos; con el objetivo
de investigar la influencia de los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP) en los resultados
perinatales en embarazos gemelares. Segun el analisis de la regresion lineal multiple se
encontr6 que cuando el grado de HDP en gemelos discordantes aument6 en un grado, el peso
al nacer del feto pequefio disminuy6 en un promedio de 19.044 g (p.007), la diferencia de
peso entre gemelos aumentd en promedio 14.311 g (p%4.034), la discordancia de peso relativo
aumentd en promedio 0.6% (p%.013), y la edad gestacional al parto disminuy6 en promedio
0.160 semanas (p'4,001). El riesgo de resultados perinatales adversos en el embarazo gemelar

discordante aument6 en consecuencia con cada aumento en el grado de HDP.

Pietro et al. (2021) realizaron una revision de la literatura sobre patologia placentaria,
el momento de inicio temprano o tardio de preeclampsia; asi como su impacto en las
manifestaciones clinicas. Los casos de preeclampsia de inicio temprano presentaron peores
resultados maternos y perinatales, con diferentes hallazgos fisiopatologicos y
anatomopatolégicos. En preeclampsia de inicio temprano se encontr6 menor perfusion
placentaria, mayor placenta patologica, cambios con menor volumen velloso (hipoplasia
vellosa), mayor cantidad de restos trofoblastico, nddulos sincitiales, microcalcificacion,
infartos vellosos y arteriolopatia decidual; todo lo cual se asocia a mayores morbilidades en

comparacion con los hijos de madres normotensas.
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Yakistiran et al. (2022) realizaron un estudio de caso control retrospectivo, realizado
en una unidad de tercer nivel de atencidén, con una poblacion de 170 gestantes, 84 con
preeclampsia, 86 controles y sus respectivos neonatos; tuvo como objetivo comparar los
marcadores inflamatorios sistémicos maternos y neonatales, indices de plaquetas y nuevos
indices bioquimicos en mujeres con preeclampsia y controles sanos; ademads investigaron si
existia una relacion entre los marcadores hematologicos maternos y los resultados neonatales.
Encontraron que la proporcion de neutrédfilos/linfocitos (NLR), nitrogeno ureico en sangre
(BUN), creatinina (Cre), acido urico, LDH, aspartato transaminasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT), la proporcion de acido trico/Cre y la proporcion de acido urico/ALT
fueron mas altas y estadisticamente significativa en el grupo de preeclampticas que en las de
control (p: 0,000 - BUN, Cre, urico acido, LDH, p: 0,001 - AST, p: 0,004 - ALT, p: 0,000 -
relacion 4cido trico-Cre, p: 0,009 - proporcion de 4cido trico-ALT, respectivamente). NLR y
proporcion de plaquetas-linfocitos (PLR) fueron significativamente mayores en los recién
nacidos de madres preeclampticas (p: 0.039; p: 0.004, respectivamente). Una correlacion baja-
moderada entre la proporcion de acido urico materno-Cre y se detectd6 PLR neonatal (1: 0,193;
p: 0,013). Concluyeron que existio relacion entre la respuesta inflamatoria y bioquimica entre

las madres preeclampticas y sus recién nacidos.

Uzunov et al. (2022) realizaron un estudio observacional, retrospectivo de casos y
controles en un hospital de Bucarest, durante el 2019, los casos fueron madres preeclampticas
adolescentes y los controles madres con preeclampsia no adolescentes. Durante el periodo de
estudio hubo 129 gestantes adolescentes, de las cuales 9.3% tenian ademaés preeclampsia. 50%
de los hijos de madres adolescentes preecldmpticas tenian menos de 3000gr de peso al nacer,
mientras que en el grupo control 16.67% de los neonatos tuvieron esta caracteristica. En el

grupo de estudio 16.67% fueron prematuros, mientras que en los controles no tuvieron
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prematuros. Concluyen senalando que la preeclampsia es un factor adicional negativo para el

desenlace neonatal.

1.4.2 Antecedentes Nacionales

Chavez (2018) en su tesis, con el objetivo de conocer los desenlaces y evolucion
de los hijos de madre preeclampticas, desarrolld un estudio observacional descriptivo,
comparativo y retrospectivo en hijos de madre preeclamptica en el Hospital Nacional Dos de
Mayo, entre el 2015 al 2017. La frecuencia de hijos de madre preeclamptica fue 26 neonatos
por cada 1,000 recién nacidos totales. La muestra estuvo conformada por 227 recién nacidos,
51.1% fue de sexo masculino; 89.4% de las gestantes cursaron con preeclampsia severa; el
peso del recién nacido tuvo alteraciones en 31.7%; 2.2% tuvieron puntaje de Apgar menor a 7
a los 5 minutos; dentro de las morbilidades mas frecuentes se encontraron: sepsis neonatal
24.7%, trastornos hematologicos 23.5% vy dificultad respiratoria 21.7%; concluyé sefialando
que la repercusion de la preeclampsia materna en sus recién nacidos muestra elevada

morbilidad neonatal, prematuridad, bajo peso, etc.

Bolarte et al. (2019) con el objetivo de identificar los desenlaces adversos neonatales y
los factores asociados en hijos de madres con preeclampsia severa, realizaron un estudio de
cohortes retrospectivo en el Instituto Nacional Materno Perinatal del 2016 al 2017. La muestra
estuvo compuesta de 942 casos de preeclampsia severa. El promedio de edad gestacional de
los hijos fue 36,2 + 3,2 (rango: 24-41). La prematuridad tuvo una incidencia de 48,7%;
intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 45,4% a 51,9%; pequefio para la edad gestacional
25,6%; IC 95%: (22,9% a 28,5%); talla baja para edad gestacional 33,7%; IC 95%: (30,6% a
36,7%), y Apgar bajo al nacer 12,1%; IC 95%: (10,0% a 14,2%). Los autores concuerdan con

otros autores en sefialar que la preeclampsia materna tiene una adversa repercusion neonatal.
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De La Cruz (2018) en su tesis, se planted determinar la asociacion entre preeclampsia
y enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros. Realizoé un estudio observacional,
retrospectivo, analitico, de casos y controles; en el Hospital Belén de Trujillo durante los afios
2010 al 2015. 198 recién nacidos prematuros, menores de 1500gr constituyeron la poblacion
de estudio; se dividieron en un grupo con enterocolitis necrotizante (66 casos) y el segundo sin
esta condicion (132 controles); a su vez cada grupo se subdividio en relacion con la presencia
o no de madre preeclampsia. La frecuencia de enterocolitis necrotizante en nifios pretérminos
de madre preeclamptica, fue 41%, mientras que en los controles fue 14%. Encontrd la
asociacion significativa entre preeclampsia materna como factor de riesgo para enterocolitis
necrotizante con un odds ratio de 4,11 (IC 95%: 2,06 - 8,21). Demostrd, empleando el analisis

de regresion logistica, que la preeclampsia fue un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de NEC en prematuros menores de 1500gr al nacer (OR: 3,38; IC 95%: 1,67 - 6,85).

Diaz (2020) en su tesis, realizada en el Hospital Militar central de Lima entre los afios
2017 al 2019, realizé un estudio retrospectivo, transversal, y analitico-correlacional, en una
muestra de 100 gestantes con diagndstico de preeclampsia atendidas en dicha institucion. El
88% de los casos fueron preeclampsia leve. El promedio de edad gestacional fue 37.84
semanas, (Rango 34-40 semanas). El peso promedio fue 1905 g (rango 1700 a 2400gr) y la
talla promedio al nacer fue 49.9 cm (rango 40 a 51cm). Concluy6 sefialando que existe una

relacion significativa entre preeclampsia materna y el peso del recién nacido.

Farfan et al. (2020) en su investigacion realizada en el Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna, en el periodo 2014 a 2018, determinaron los desenlaces perinatales en hijos de madre
con preeclampsia, a través de un estudio analitico de casos y controles, los casos fueron 413
madres con preeclampsia y sus recién nacidos, mientras que los controles fueron el resto de la
poblacion de gestantes atendidas en dicha institucion durante el periodo de estudio, 14343

madres con sus recién nacidos. La frecuencia de gestantes con preeclampsia fue de 2,8 %. La
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gestacion culmind en cesarea en 404 gestantes (97,8 %) y en 7272 controles ocurrié un
nacimiento por cesarea (50,7 %), con OR 43,13 1C95% (22,52 — 84,56) con p < 0,001. Se
observo en los casos 38,48% de prematuridad, mientras que en los controles 6,10%, con OR
9,63,1C 95% (7,85 — 11,83) y p < 0,001. Otra caracteristica encontrada fue pequeiio para edad
gestacional, en los casos 9,45 % y en los controles 2,54 %, con OR 3,80 IC 95% (2,70 — 5,34),
con p < 0,001. La morbilidad encontrada fue hipoglicemia con 3,23 % en los casos y 1,24 %
en los controles, OR 2,65, IC 95% (1,52 — 4,60) y p < 0,001. El desenlace de mortalidad
perinatal, en los casos fue 3,23% en los controles 0,84%, con OR 3,94, IC 95% (2,25 — 6,91),
con p < 0,001. Concluyeron sefialando que la preeclampsia se asocia a mayor morbilidad y

mortalidad materna y perinatal.

Guillen (2020) en su tesis, reportd las caracteristicas de gestantes con preeclampsia y
sus recién nacidos en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, de Lima-Pert, en el 2018. Se traté
de un estudio descriptivo correlacional retrospectivo, con una poblacion para el estudio de 203
gestantes preecldmpticas y sus recién nacidos, 64% de las gestantes tuvo preeclampsia leve y
36% preeclampsia severa. El 22.7% de los recién nacidos fueron prematuros, 68 recién nacidos
fueron bajo peso al nacer, el 33.5%; de estos 64.7% fueron hijos de madres con preeclampsia
severa, con un valor de p=0.001. Concluy6 sefalando que existe relacion entre la presencia de

preeclampsia y el bajo peso al nacer.

Requin (2020) en su tesis acerca de las complicaciones clinicas en los hijos de madres
preeclampticas; usé un disefio correlacional, cuantitativo, transversal y observacional, en el
Hospital El Carmen de Huancayo entre enero y marzo del 2020. Empleé una muestra de 148
gestantes, de las cuales 52 (35.1%) eran gestantes preeclampticas y 96 (64.9%) no tenian esta
condicion. En el grupo de madres con preeclampsia, el 38.4% de los recién nacidos fueron
prematuros, el 25% fueron PEG, 63.4% retardo de crecimiento intrauterino, 92.3% curso con

dificultad respiratoria, 9.6% hiperbilirrubinemia y 3.8% fallecid; en todos los casos referidos
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los porcentajes fueron significativamente mayores que en los hijos de madres sin esta
morbilidad. Los resultados demostraron que existe un nivel de dependencia o asociacion entre

las caracteristicas descritas con la presencia de la preeclampsia (p<0.05).

Galvez (2021) en su tesis relaciona preeclampsia materna con complicaciones en los
recién nacidos, en el hospital en el hospital de Chota, Cajamarca-Pert, usando un disefio
correlacional, no experimental y retrospectivo; constituido por 48 madres preeclampticas y sus
respectivos recién nacidos. Determind qué 75% de los neonatos presentaron complicaciones,
de los cuales, 54.2% presentd dificultad respiratoria, 45.8% retardo del crecimiento
intrauterino, 41.7% prematuridad, 31.3% bajo peso al nacer y 10.4% depresion neonatal; del
mismo modo relacionaron la morbilidad neonatal con el grado de preeclampsia materna,

concluyendo que a mayor severidad de preeclampsia hay mayores casos de prematuridad.

Huansi-Panduro (2022) en su tesis describi6 las complicaciones materno perinatales de
los trastornos hipertensivos del embarazo en el hospital regional de Loreto en el 2021, realizo
un estudio descriptivo, correlacional y retrospectivo en 185 pacientes con el diagnéstico
referido; el 73.5% de los neonatos se complicaron, 32.5% fueron prematuros, 11.8%
desarrollaron dificultad respiratoria, 10.1% fueron bajo peso al nacer, 8.1% retardo de
crecimiento intrauterino, 8.1% depresion neonatal y 3% fallecieron; demostrando que existe
relacion significativa entre las complicaciones perinatales y los trastornos hipertensivos

maternos.

Viézquez (2022) en su tesis identifico la incidencia de policitemia en recién nacidos de
madres con preeclampsia en el hospital regional de Cajamarca 2021, a través de un estudio
observacional descriptivo y retrospectivo, el 11% del total de neonatos atendidos en su
institucion en el periodo de estudio tuvieron el antecedente materno de preeclampsia y el 14%

desarrollaron policitemia neonatal; cuando nos referimos a los hijos de madre preeclamptica
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reportaron 52% de policitemia, mostraron la estrecha relacion entre preeclampsia materna y
policitemia en los recién nacidos.

Flores (2023) en su tesis evalu6 la relacion entre la preeclampsia materna y la
cardiopatia congénita del recién nacido en un hospital de Trujillo Pera, 2017-2022, se trat6 de
un estudio analitico, tipo casos y controles, los casos fueron representados por recién nacidos
hijos de madre con preeclampsia y cardiopatia congénita y los controles recién nacidos con
cardiopatia congénita sin la morbilidad materna; el resultado mostré que los recién nacidos de
madre preeclamptica tienen un mayor riesgo de padecer cardiopatia congénita, la asociacion
entre la preeclampsia materna y la cardiopatia del neonato, fue estadisticamente significativa
OR 2.15,IC95% 1.49 —3.08 (p < 0.001), luego de ajustar las variables confusoras se mantuvo
la asociacion OR 1.79 IC 95% 1,09 — 2.95 (p = 0.021). Un recién nacido con antecedente
materno de preeclampsia tuvo mas probabilidad de tener alguna cardiopatia congénita.

En el INMP la preeclampsia materna es la complicacion que causa mayor morbilidad y
mortalidad materna (75% de las muertes maternas del 2006 al 2022 fueron por preeclampsia)
y es la segunda causa de muerte materna en el pais. Del 2017 al 2022 represento la primera

causa de muerte materna en el INMP. (INMP- BOES, 2021;2022).

1.5 Justificacion de la investigacion

En el INMP ocurren anualmente un promedio de 14000 partos anuales, de los cuales
un 11% aproximadamente presentan un trastorno de preeclampsia severa, cuyos hijos 50% son
pretérminos y 16% son pequefios para edad gestacional; ademas de otras morbilidades. Davila
(2016) en su trabajo titulado “Neonato de madre con preeclampsia: riesgo para toda la vida”,
describi6 las morbilidades mas frecuentes ocurridas en hijos de madres preeclampticas en el
INMP, que van desde hipoglicemia, ictericia, enterocolitis necrotizante, sindrome de aspiracion
meconial, trastorno de coagulacion, por supuesto retardo de crecimiento intrauterino, bajo peso

al nacer y prematuridad; asi como mortalidad.
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Los hijos de madres con preecldmpsia severa generalmente cursan con elevada
morbilidad y por ende mortalidad con respecto a la poblacion de nifios del mismo peso y/o
edad gestacional sin el antecedente de preeclampsia (Liu et al., 2021; Nilsson et al., 2020;
Reddy et al., 2020; Watson et al., 2021); generando mayor gasto de insumos, mayor tiempo de
ocupacion de cama en el area de cuidados intensivos y elevacion de la morbimortalidad, con

la debida implicancia negativa en los correspondientes indicadores de gestion.

La realizacion de un modelo predictivo de mortalidad neonatal permitira determinar
factores prondsticos que determinen riesgo de mortalidad en estos nifios, objetivar
especificamente la morbilidad mas frecuente que presente asociacion con mortalidad, con
significancia estadistica; que permita disefiar medidas especificas de control para lograr el
diagnostico y manejo oportuno por parte de nuestro equipo, protocolizando la atencién del hijo

de madre preeclamptica y disminuyendo la tasa de mortalidad especifica de ellos.

El presente estudio cont6 con viabilidad, al poder ser realizado en una institucion, como
el Instituto Nacional Materno Perinatal, de tercer nivel de atencion donde se concentra la
atencion de morbilidad materna extrema, como la preeclampsia materna; dado que recibio la
derivacion de pacientes con esta patologia de Lima y del pais; por lo tanto se pudo reunir la
muestra necesaria para su realizacion; adicionalmente debemos sefialar que se traté de una
investigacion original al no encontrar otra similar en nuestro pais, ni en la institucion donde se
realizd y por todo lo expuesto considero que es de gran utilidad para mejorar la calidad de

atencion de estos recién nacidos y disminuir su mortalidad.

1.6 Limitaciones de la investigacion

El presente trabajo de investigacion se realizd en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima — Peru, se tratd de una investigacion en una institucion del pais, si bien es

verdad que es la maternidad mas grande del pais, no podria extrapolarse directamente a la



28

realidad nacional, al reflejar informacion procedente fundamentalmente de Lima, de un estrato

socioeconomico bajo, en la cual el 25% de sus usuarios procede de san Juan de Lurigancho.

Adicionalmente al tratarse de un trabajo retrospectivo, tuvo la limitacion de que la
informacion se obtuvo de las historias clinicas y no fue una vigilancia en tiempo real de los
casos como se realizaria en un estudio prospectivo. Del mismo modo podrian no encontrarse
algunas de las historias clinicas seleccionadas, sobre todo de los primeros afnos considerados

en la presente investigacion.

1.7 Objetivos de la investigacion

1.7.1 Objetivo general

Elaborar un modelo predictivo de mortalidad empleando los factores maternos y
neonatales en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa en el Instituto Nacional

Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022.

1.7.2  Objetivos especificos

Describir las caracteristicas maternas y neonatales en hijos de madre con preeclampsia

severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022.

Determinar la asociacion entre las caracteristicas maternas y neonatales; y el tipo de
desenlace en hijos de madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno

Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022.

Aplicar 07 modelos matematicos predictivos para elaborar el modelo predictivo de
mortalidad en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa, usando caracteristicas

maternas y neonatales, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y

2022.
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Validar los modelos elaborados para prediccion de muerte en recién nacidos hijos de

madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el

2016y 2022.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud y precision del
modelo seleccionado para prediccion de muerte en recién nacidos hijos de madre con
preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y

2022.

1.8 Hipotesis

1.8.1 Hipotesis general

Ho: Los factores maternos y neonatales no permiten elaborar un modelo predictivo de
mortalidad en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa en el Instituto Nacional

Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022.

Hi: Los factores maternos y neonatales permiten elaborar un modelo predictivo de
mortalidad en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa en el Instituto Nacional

Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y 2022.

1.8.2 Hipotesis especificas

Se describiran las caracteristicas maternas y neonatales en hijos de madre con
preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y

2022.

Existe asociacion entre las caracteristicas maternas y neonatales; y el tipo de desenlace

en hijos de madre con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal,

atendidos entre el 2016 y 2022.
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Se aplicaran 07 modelos matematicos logaritmicos para elaborar el modelo predictivo
de mortalidad en recién nacidos hijos de madre con preeclampsia severa, usando caracteristicas
maternas y neonatales, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y

2022.

Se validaran los modelos elaborados para prediccion de muerte en recién nacidos hijos
de madres con preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre

el 2016y 2022.

Se determinara la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud y precision
del modelo seleccionado para prediccion de muerte en recién nacidos hijos de madre con
preeclampsia severa, en el Instituto Nacional Materno Perinatal, atendidos entre el 2016 y

2022.
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II. MARCO TEORICO
2.1 Marco conceptual

2.1.1 Preeclampsia. Etiologia

La preeclampsia tiene varias hipotesis que intentan explicar su etiologia, una de las mas
convincentes, seflala un desequilibrio entre los factores que promueven e inhiben la
angiogénesis. Se estudian factores angiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF), los cuales regulan el desarrollo
vascular durante la embriogénesis, asi como la formacion de vasos sanguineos hasta la edad
adulta. Otro factor involucrado en la neovascularizacion es la tirosina quinasa-1 soluble similar
a Fms (sFlt-1), es una variante de empalme circulante antiangiogénico de VEGFR-1; actia
adhiriéndose al dominio de unioén, al receptor de los factores angiogénicos, previniendo su
interaccion normal con su receptor de superficie celular que conduce a la disfuncion endotelial.
En preeclampsia se demuestran niveles elevados de factor antiangiogénico sFlt-1 y
disminucion de los niveles de factores angiogénicos VEGF y PIGF con el consiguiente impacto

negativo en los resultados maternos y neonatales. (Masoura et al., 2014)

Del mismo modo se han evaluado biomarcadores de disfuncion endotelial relacionados
a morbilidad neonatal elevada (Bokslag et al., 2016). Se ha encontrado asociacion entre la
patologia placentaria (peso anormal, maduracion vellosa acelerada, arteriopatia decidual) y
morbilidad neonatal severa 6 muerte. La remodelacion vascular anormal de las arterias
espirales y su alteracion en la penetracion del miometrio genera la liberacion de citoquinas
inflamatorias, factores antiangiogénicos, entre otros y esto tiene relacion con la presencia de

retardo de crecimiento intrauterino.

Hu (2019) sefald que la insuficiencia placentaria en preeclampsia se debe también a la

falla en la remodelacién de la arteria espiral, como alteracion en el funcionamiento del
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microARN (miARN) vascular uteroplacentario, moléculas de ARN no codificantes que
regulan la expresion génica, planteo que estas moléculas participan en muchos procesos
bioldgicos y estan relacionadas con multiples enfermedades humanas. La alteracion de este
miARN tiene relacion estrecha con los recién nacidos con retardo de crecimiento intrauterino,
la expresion genética del miARN en gestantes preeclampticas tiene relacion con la invasion del

trofoblasto y adaptacion vascular uteroplacentario.

La invasion deficiente del trofoblasto al itero caracteriza a la preeclampsia, lo cual lleva
a hipoperfusion placentaria. Las alteraciones en el metabolismo en la placenta de la gestante
preeclamptica se asocia a isquemia placentaria; se sabe que la placenta tiene como sustrato
energético a la glucosa y acidos grasos y regula el desarrollo placentario con derivados
bioactivos, sin embargo el metabolismo placentario se adapta a cambios ambientales, altera su
respuesta a nutrientes y sefiales endocrinas; se postula que alteraciones en el metabolismo de

carbohidratos y lipidos tienen un rol en la etiologia de la preeclampsia. (Hu, 2021)

2.1.2 Definicion de preeclampsia

La preeclampsia (CIE 10: 014.9) se define por la hipertension de nové manifestada
después de 20 semanas de gestacion combinada con una de las siguientes condiciones:
proteinuria (>300mg / dia); o disfuncion organica (incluyendo insuficiencia renal, afectacion
hepatica, complicaciones neuroldgicas o hematologicas); o disfuncion uteroplacentaria
(potencial que causa la restriccion del crecimiento fetal). Los subtipos se pueden clasificar de
acuerdo al momento del inicio de la enfermedad: Preeclampsia de inicio temprano (< de 34
semanas de gestacion) y preeclampsia de inicio tardio (>34 semanas de gestacion). La
preeclampsia de inicio temprano es menos prevalente, pero tiene mayores tasas de morbilidad
materna, muerte perinatal y morbilidad neonatal severa en comparacion con la enfermedad de

inicio tardio. (INMP, 2017)
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2.1.3 Clasificacion de preeclampsia

De acuerdo con la gravedad del compromiso se clasifica como:

Preeclampsia leve 6 sin criterio de severidad (014.0) es la hipertension arterial inducida
por el embarazo (presion arterial < 160/110 mmHg, mas proteinuria y que no presenta dafio en

otro 6rgano blanco. (INMP, 2017)

Preeclampsia severa o con criterios de severidad (014.1) es la preeclampsia asociada a
una de las siguientes condiciones: presion arterial >160/110 mmHg, deterioro de la funcidon
hepatica, elevacion de transaminasa mayor de 2 veces el valor normal, dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen y epigastrio. Trombocitopenia < 100,000/mm3, creatinina

>1.1mg/dl, edema pulmonar, trastorno cerebral repentino 6 visual. INMP, 2017)

ECLAMPSIA es la aparicion de convulsiones tonico-clonicas generalizadas, no
causadas por epilepsia u otro cuadro convulsivo en una paciente con hipertension inducida por
el embarazo. (Hipertension en el embarazo + proteinuria + edema patolégico o ambos junto

con convulsiones).

HELLP es una complicacion grave de los trastornos hipertensivos del embarazo y
consiste en (H) Hemolisis, (EL) Enzimas hepaticas elevadas, (LP) Recuento de plaquetas bajo

o Trombocitopenia, y esta asociado a morbimortalidad materna y fetal elevadas. (INMP, 2017)

2.1.4 Preeclampsia-caracteristicas

Afecta generalmente a las nuliparas. Son mas susceptibles las mujeres en los extremos
de la edad reproductiva, es mas frecuente en jovenes durante el primer embarazo y en nuliparas

de mayor edad, hipertensas previas y diabéticas.
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La preeclampsia de inicio temprano, antes de las 34 semanas de edad gestacional (EG)
tiene mayores tasas de morbilidad materna, muerte perinatal y morbilidad neonatal severa en
comparacion con la enfermedad de inicio tardio. Se reporta hasta un 23% de restriccion de

crecimiento comparado con hijos de madre sin este antecedente. (Bokslag et al., 2016)

2.1.5 Repercusion de preeclampsia en el recién nacido

Salazar (2017) encontrd asociacion altamente significativa estudiando los prematuros
de su serie, preeclampsia se presentd en el 57.8% de casos frente al 31.1% de controles, con
diferencia estadistica altamente significativa (X 2 =17.78; p=0.0000; OR 3.03; 1C95%]1.79-
5.12); la preeclampsia severa fue mas frecuente en el grupo de casos que en controles (36.7%
y 10.6% respectivamente), con diferencia estadistica altamente significativa (p<0.01),
concluyendo que preeclampsia es un factor de riesgo para parto con producto inmaduro y

ocasiona un triple riesgo de padecerlo.

Mohaghegh (2015) sefial6 que preeclampsia es factor predisponente para nacimiento
prematuro [OR (odds ratio) = 3.6, IC: 3—-10.3, p = 0.014], también mayor mortalidad neonatal
temprana y tardia, recuento medio de globulos rojos nucleados significativamente aumentado
en mujeres afectadas con preeclampsia en comparacion con el grupo de control (40 + 85.1 y

5.9+ 6.3, p = 0.006).

Richter (2016) encontr6 alteracion en la elastina de la pared de la arteria umbilical,
sustitucion por colageno, y el hialuronato por glucosamin glucanos sulfatados, puede disminuir
la hidratacion de la pared arterial y reducir su elasticidad. Tal reordenamiento de la matriz
extracelular de las arterias del cordon umbilical puede afectar las propiedades mecanicas de

estos vasos y alterar la circulacion sanguinea fetal.
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Existen muchos reportes que asocian preeclampsia'y pequeios para edad gestacional
(PEG), caracterizado por una respuesta inflamatoria materna exagerada, e inflamacion
intravascular, concentracion sérica mediana significativamente menor de sCD30 que las
mujeres embarazadas normales, siendo ain mas baja si el feto era PEG, ademas una mayor
expresion o concentracion de citocinas de tipo Thl (necrosis tumoral factor alfa (TNF-a),
interferon gamma (IFN-g), interleucina (IL) -1, IL-2, IL-12 e IL-18) y una disminucion de la
expresion o concentracion de T helper 2, Citocinas de tipo (Th2) (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-

13). (Lei, 2017)

Wright (2017) reporto la asociacion significativa entre preeclampsia y pequefio para la
edad gestacional en relacion con PEG hijos de madre sin este antecedente (47.22% comparado
con 10.59%; RR 4.46, IC 95% 3.25-6.13; riesgo atribuible a la poblacion 22.5%, IC 95% 19.8-
25.5%). Existen modelos experimentales que asocian preeclampsia y apoptosis neuronal e

hipoplasia cerebral.

La preeclampsia materna puede provocar trombocitopenia neonatal o un recuento de
plaquetas, <150,000/mm?3. Una de las explicaciones podria ser la proliferacion de
megacariocitos y no la destruccion de plaquetas asociada a la hipoxia fetal. La evidencia de
laboratorio de trombocitopenia puede identificarse al nacer o dentro de dos a tres dias y
generalmente se resuelve en 10 primeros dias de vida en los nifios a término sin comorbilidades.
Solo un pequefio porcentaje de lactantes desarrollan trombocitopenia clinicamente significativa
con evidencia de petequias, hematomas, o sangrado. También se reporta inhibicion de la
produccion de médula o6sea fetal, que se manifiesta como disminuciéon produccion de

neutréfilos, lo que aumenta el riesgo de infeccion. (Cardona et al., 2017)

De la Cruz (2018) encontrd que la preeclampsia es un factor de riesgo para enterocolitis

necrotizante con un odds ratio de 4,11 (IC 95%: 2,06 - 8,21), el cual fue significativo. En el
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analisis de regresion logistica, la preeclampsia demostré ser un factor de riesgo independiente

para el desarrollo de NEC (OR: 3,38; IC 95%: 1,67 - 6,85).

Chavez (2018), en una serie de hijos de madre con preeclampsia severa del Hospital
Dos de Mayo reportd 17.2% de recién nacidos con complicaciones al nacimiento; el 31.7%
tuvieron alteracion de peso al nacer; 5.3% alteracion del Apgar; 24.7% presentd sepsis
neonatal; 23.5% presento trastornos hematoldgicos y un 21.7% present6 sindrome de dificultad

respiratoria.

En la actualidad se conoce que esta enfermedad tiene seria repercusion en el bebé,
elevando su morbilidad e inclusive llegando a la mortalidad. Dentro de otros hallazgos
frecuentes tenemos: trastornos metabdlicos, como hipoglicemia o hiperglicemia, hipocalcemia,
hipopiridoxinemia; hemorragia intraventricular, paralisis cerebral, encefalopatia hipdxico
isquémica y asfixia, hiperbilirrubinemia, dificultad respiratoria, persistencia de conducto
arterioso, hipotension, retinopatia de la prematuridad, gastritis erosiva, predisposicion a
cuadros infecciosos, como sepsis debido a déficit en la actividad de granulocitos, quimiotaxis
y citoquinas, poblacion de células de defensa asi como CD34+ disminuidas, trastorno
glomerular en los nifios a término y en los pretérminos sobre todo trastorno tubular; pobre
indice de ganancia ponderal; disfuncion diastolica ventricular izquierda. (Bokslag et al., 2016;
Bardales, 2018; Cardona et al., 2017; Davila, 2016; Elgari et al., 2019; Gonzales-Andrade et
al., 2019; Kazmi et al., 2019; Lei y Tian, 2017; Tanacan et al., 2019; Ticona, 2018; Armas,

2022; Pérez, 2022; Flores, 2023; Muguerza, 2023).

Dentro de otras alteraciones reportadas en los hijos de madres preeclampticas podemos
apreciar disminucion de la actividad de Na, K-ATPasa de los globulos rojos neonatales podria
deberse a un aumento en la relacion molar colesterol / fosfolipido de la membrana. (Buckalew,

2018). Preeclampsia materna representa una afectacion multisistémica en la madre y en su
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bebé, un ejemplo es la disminucién de proteina Z sérica en madres preeclampticas, esta proteina
plasmatica es dependiente de la vitamina K, tiene un papel importante en la regulacion de la
cascada de la coagulacion. La deficiencia de proteina Z se ha asociado con mortalidad neonatal

(Erez et al., 2020).

Moghaghegh et al. (2015) encontr6 deficiencia de 25-OH vitamina D en madres
preeclampticas y sus recién nacidos, siendo mayor el déficit si estos son PEG. La preeclampsia

se asocio con displasia broncopulmonar en sus recién nacidos pretérminos, odds ratio ajustado,

IC 95%: 4,22 (1,63- 10,91) (Wilmink et al., 2019).

Se reporta hipoacusia neurosensorial transitoria y permanente, probablemente asociada
a evento vascular por la toxemia que genera dafio al oido interno fetal. (Alan y Alan, 2021).
Existen reportes de patrones de crecimiento mas lentos en la primera infancia. También se ha
informado de asociaciones de preeclampsia con presion arterial y riesgo de enfermedad
cardiovascular en la vida adulta, ateroesclerosis, diabetes y dislipidemias; al parecer estos
trastornos podrian alterar hasta la descendencia, al parecer se explicaria por fendémenos
epigenéticos ambientalmente sensibles y mitdticamente estables, como la metilacion del ADN,

pueden mediar parte del impacto de las exposiciones intrauterinas. (Kazmi et al., 2019)

Los medicamentos usados para controlar la presion arterial materna tienen efectos en
el recién nacido, un analisis de meta-regresion de ensayos controlados aleatorizados (ECA) (42
ensayos, 3892 mujeres) planted que la terapia antihipertensiva pueda aumentar el riesgo de
restriccion del crecimiento fetal intrauterino. Meta-regresion de ECA describe una relacion
significativa entre el antihipertensivo que induce una caida en la presion arterial media y el
riesgo de infantes pequefios para la edad gestacional o menor peso al nacer (odds ratio 1.31 [IC
95% 0.98-1.75], 15 ensayos, 1782 mujeres). Ademas, se reportd bradicardia fetal persistente,

hipotension (49% de los nifios expuestos a labetalol en el titero vs 7% en controles) e
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hipoglicemia neonatal (47% de los nifios expuestos a labetalol en el utero frente a 42% en los

controles). (Bokslag et al., 2016; Richter et al., 2016).

Otra droga de uso regular ante la inminencia de Eclampsia es el sulfato de magnesio,
en relacion a la seguridad para el feto, los datos son controversiales, sin embargo un metanalisis
indic6 que el sulfato de magnesio prenatal redujo el riesgo de paralisis cerebral en un tercio y
resulté en un caso de paralisis cerebral menos por cada 50 mujeres tratadas.(Cardona et al.,
2017) Sin embargo reportd depresion respiratoria, hipotonia y bajo puntaje de Apgar en el
neonato cuya madre recibi6 sulfato de magnesio. Tanaka et al., (2018) report6 hipercalcemia,
asociado a hipermagnesemia luego de la administracion de sulfato de magnesio, con riesgo de

arritmia cardiaca.

2.1.6 Aspecto normativo relacionado a preeclampsia materna

El 19 de mayo del 2021, se aprobd con la Resolucion Ministerial N°653-2021/MINSA,
la Norma Técnica Sanitaria N°174-MINSA, Norma Técnica Sanitaria para la vigilancia
epidemioldgica de la Morbilidad materna extrema, dentro de las cuales se encuentra la

preeclampsia severa, por lo tanto, se poseen registros de esta patologia, al ser reportable a nivel

central en el MINSA.

El 26 de enero del 2018, con Resolucidén Directoral N°026-2018-DG-INMP/MINSA,
se aprobo la Guia de Practica Clinica para la detecciéon oportuna y adecuado manejo de
Preeclampsia y Eclampsia, para el INMP, existe un area de hospitalizacion destinada a esta
patologia materna; ademas la oficina de Epidemiologia hace la vigilancia y reporte estricto de

la morbilidad materna extrema, causada entre otras patologias por preeclampsia y Eclampsia.

2.1.7 Definicion de términos
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Control prenatal (CPN): Vigilancia y evaluacion integral de la gestante y el feto que
realiza el profesional de salud con el objetivo de lograr el nacimiento de un recién nacido sano,
sin deterioro de la salud de la madre. En el Peru, el MINSA considera una gestante controlada si

tiene al menos seis CPN. (De la Cruz, 2021)

Paridad: Término que indica el numero de partos ocurridos en una mujer, se subdividié
para este estudio en primipara para definir a la mujer con 01 parto con recién nacido vivo y

multipara para la condicion de mujer con mas de un parto e hijos vivos en la actualidad.

(Huaman, 2022)

Preeclampsia: Patologia durante el embarazo en la que ocurre la aparicion de

hipertension arterial aguda después de la 20 va semana de la gestacion.

Peso al nacer. Peso en gramos obtenido en la sala de atencion inmediata, minutos luego

del nacimiento.

Edad gestacional: Semanas calculadas desde la fecundacion, hasta el nacimiento;

determinada por el test de Capurro en la sala de atencion inmediata.

Edad gestacional por Capurro: Es la edad consignada después del examen fisico
inmediato al neonato en base a parametros clinicos, para el presente estudio: Recién nacido
pretérmino: RN de menos de 37 semanas completas, el cual se subdivide en pretérmino extremo
(De 22 a 28 semanas), prematuro moderado (De 29 a 32 semanas), prematuro tardio (De 33 a

36 semanas). Recién nacido a término y postérmino: RN mayor de 37 semanas.

Apgar: Puntaje obtenido con la aplicacion del Test de APGAR, que es una escala de
valoracion neonatal que califica 5 condiciones clinicas, asignandoles un puntaje de 0 a 2 a cada
una de ellas: frecuencia cardiaca, esfuerzo respiratorio, color de la piel, tono muscular y

respuesta a estimulos. Se evalu6 al primer minuto y cinco minutos de vida. (Valdivia, 2018)
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Reanimacién cardiopulmonar: Conjunto de procedimientos realizados en el recién
nacido con la finalidad de restablecer la respiracion, circulacion sanguinea y actividad
metabdlica en el recién nacido; realizando los 04 bloques de la reanimacion. Pasos iniciales de
la reanimacion (PI), ventilacioén a presion positiva (VPP), VPP mas masaje cardiaco (MC) y

VPP mas MC mas uso de drogas.

Hipoglucemia Niveles bajos de glucosa (azucar) en la sangre. En el RN de término se

considerd hipoglucemia < 40 mg/dl (De la Cruz, 2021).

Hiperglucemia se trata de niveles elevados de glucosa en la sangre, se considerd

hiperglucemia con glucosa > 150mg/dl (De la Cruz, 2021).

Hiperbilirrubinemia: Se define como la elevacion de bilirrubina en la sangre de un
neonato, tomando en cuenta la edad gestacional y los dias de vida. Es clinicamente evidente
cuando existe una concentracion de bilirrubina mayor de 5 mg/dL en suero en recién nacidos a
término. El tratamiento mas frecuente segin los niveles de bilirrubina, dias de vida y edad

gestacional es la fototerapia. (De la Cruz, 2021)

Hiponatremia: Disminucion de sodio sérico en la etapa neonatal menor a 130mEq/ml,

en sangre arterial o venosa.

Acidosis metabolica: Se trata del acaimulo de acidos en el organismo, se identific a
través de un estudio de gases sanguineos en los que el valor de pH es menor a 7.4 y hay déficit
de bicarbonato y déficit de base. La acidosis es una manifestacion de trastornos metabolicos en
el organismo, la cual puede reflejar hipovolemia, hipoxia, sepsis y utilizacion del metabolismo

alternativo en la produccion de energia. (De la Cruz, 2021)
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Valor de pH: Se trata de los niveles numéricos de hidrogeniones medidos en la sangre

arterial y fueron clasificados para el presente estudio en niveles de pH menorde 7,de 7.0a 7.2,

7.21a7.34y735a7.45.

Anemia: Valores de hemoglobina por debajo del percentil 10 para la edad y peso.

Policitemia: Trastorno originado por el incremento de la masa eritrocitaria registrada
en la historia clinica por el evaluador, como hematocrito mayor o igual a 60%. (De la Cruz,

2021)

Trastorno de coagulacion: Alteracion de la cascada de coagulacion por alteracion de los
factores de coagulacion y plaquetas, con descenso del numero de plaquetas (plaquetopenia)
menor de 100000 plag/ml, disminucion de la cantidad de fibrindgeno (hipofibrinogenemia)
menor de 100g/L, prolongacion de los tiempos de protrombina mayor de 15 segundos y
tromboplastina parcial activado mayor de 45 segundos; y coagulacion intravascular diseminada

siendo la alteracion conjunta de los anteriores.

Patologia respiratoria: Enfermedad que compromete la via respiratoria baja y para este
estudio se consideraron 04 patologias: Aspiraciéon de meconio, afeccion en la cual un recién
nacido aspira una mezcla de meconio y liquido amniodtico hacia los pulmones cerca del
momento del parto. Sindrome de membrana hialina, enfermedad pulmonar del recién nacido
por inmadurez pulmonar extrema, debido a la falta total o parcial de sustancia tensoactiva,
surfactante. Neumonia Neonatal es una infeccion pulmonar y puede ser bacteriana o viral. La
neumonia de inicio temprano forma parte de una sepsis generalizada que se manifiesta en el
momento del nacimiento o pocas horas después. Taquipnea transitoria del recién nacido es un
trastorno respiratorio que se observa poco después del parto en bebés que nacen cerca del
término o a término, debido a la permanencia de liquido amniodtico en las vias respiratorias

bajas. Hipertension pulmonar compromiso hemodindmico a nivel pulmonar, con aumento de



42

la presion en la arteriola pulmonar y severo compromiso respiratorio, diagnosticado por

ecocardiografia (Valdivia, 2018).

Displasia broncopulmonar: Patologia respiratoria que se asocia a la persistencia de uso
de oxigeno a los 28 dias de vida o 36 semanas de edad gestacional, ocurre a largo plazo como
consecuencia de lesiones pulmonares en prematuros tratados con respiradores mecanicos y

oxigeno (De la Cruz, 2021).

Sepsis Neonatal: Enfermedad sistémica de origen bacteriano, viral o fingico (levadura)
que se asocia a cambios hemodindmicos y otras manifestaciones clinicas (taquicardia, fiebre,
hipotension, hipotermia, mala tolerancia oral, hipoactividad y frialdad distal entre otras), su
diagnodstico se basd en antecedentes maternos, cuadro clinico, hemocultivo positivo y
reactantes de fase aguda positivos (hemograma completo, indice de bastones/neutrofilos y

valor de proteina C reactiva) (Davila et al., 2020).

Sepsis temprana: Sindrome clinico en neonato menor de 72 horas de vida, que se
manifiesta por signos sistémicos de infeccion y que estd relacionada a factores maternos
infecciosos como infeccion urinaria, corioamnionitis, vulvovaginitis, fiebre materna, ruptura
prematura de membranas; es conocida también como sepsis de transmision vertical (Mohan,

2017).

Sepsis tardia: Sindrome clinico en neonato mayor de 72 horas de vida, que se manifiesta
por signos sistémicos de infeccidon y que esta relacionada a la estancia hospitalaria, el uso de

catéteres entre otros dispositivos (Mohan, 2017).

Sepsis probable: Diagnodstico de sepsis neonatal con antecedentes contributorios,

cuadro clinico y reactantes de fase aguda positivos, con hemocultivo negativo (Davila et al.,

2020).
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Sepsis confirmada: Diagnostico de sepsis neonatal con antecedentes contributorios,

cuadro clinico, reactantes de fase aguda positivos y hemocultivo positivo (Davila et al., 2020).

Shock séptico: Cuadro infeccioso con severo compromiso hemodinamico, bradicardia,
hipotension, alteracion del llenado capilar, que no respondi6 al uso de fluidos y requirio6 el uso

de inotropicos (Davila et al., 2020).

Meningoencefalitis: Compromiso infeccioso del sistema nervioso central, con cuadro
clinico neurologico y alteracion de liquido cefalorraquideo (hipoglucorraquia, proteinorraquia,

leucocitos incrementados) y cultivo de liquido cefalorraquideo positivo (Davila et al., 2020).

Hemorragia intraventricular (HIV) del recién nacido es un sangrado de los plexos
coroideos, dentro de las zonas llenas de liquido (ventriculos) en el cerebro. La afeccion se
observa con mas frecuencia en bebés que nacen antes de tiempo (prematuros), se clasifico

segun el compromiso en I grado, II grado y III grado.

Asfixia/EHI: Alteracion neurologica producida por déficit de oxigeno, asociada a un
evento hipoxico producido intrautero, durante el nacimiento 6 postnatal. Debe cumplir los
sgtes. criterios: puntaje de APGAR menor a 3 a los cinco minutos, pH menor a 7, compromiso
neurologico y compromiso multisistémico (por lo menos 2 6rganos comprometidos renal,

gastrointestinal, hormonal, metabdlico o circulatorio).

fleo metabolico: Es una detencién transitoria del peristaltismo intestinal. Aparece con
mucha frecuencia asociado a cuadros infecciosos, alteraciones de la circulacion esplacnica o
después de la cirugia abdominal, en particular cuando se ha manipulado el intestino. Los
sintomas son nauseas, vomitos y malestar abdominal vago. El diagnostico se basé en los

hallazgos radiologicos y la impresion clinica.
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Enterocolitis necrotizante: Enfermedad potencialmente mortal que afecta a los recién
nacidos prematuros, debido a inflamacion del intestino que conduce a una invasion bacteriana
que causa dafo celular y muerte, lo que causa necrosis del colon y el intestino. (Ginglen y
Butki, 2022). Puede llegar este compromiso a la rotura del intestino necrético y la liberacion
del contenido intestinal en el peritoneo convirtiéndose en una enterocolitis necrotizante
quirargica, el diagndstico se apoyd en imagenes que indican la presencia de neumatosis
intestinal o aire hepatobiliar, se clasifica segiin el compromiso en I grado, II grado y III grado

(Cotten, 2019).

Cardiopatia congénita: Defecto innato estructural del corazon o grandes vasos, pueden
ser cianoticas 6 acianodticas; la cardiopatia mas frecuente en los prematuros es la persistencia
del ductus arterioso (PCA), ademas ocurren otros defectos congénitos como comunicacion

interventricular (CIV), comunicacion interauricular (CIA), cardiopatia compleja, etc.

Malformaciones congénitas: Alteraciones estructurales ocurridas en la etapa
embrionaria que pueden comprometer todos los aparatos y sistemas, asi como cada 6rgano del
cuerpo humano. Dentro de las mas frecuentes se encontraron las malformaciones del aparato

digestivo, del sistema nervioso central, cardiacas y malformaciones congénitas multiples.

Cromosomopatias: Alteracion del nimero y estructura de los cromosomas, puede
ocurrir la presencia de un cromosoma adicional como en la trisomia 21 que es la mas frecuente,
trisomia 13 0 trisomia 18; también puede estar ausente 01 cromosoma con en la 45 XO,

sindrome de Turner.

Muerte Neonatal: Es la muerte producida en los recién nacidos vivos hasta los 28 dias.
Se clasifica en: Muerte neonatal precoz: Muerte ocurrida en los primeros siete dias de nacido.

Muerte neonatal tardia: Muerte ocurrida entre el dia 8 y 28 después del nacimiento (OMS,

2020)
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Oxigenoterapia: Requerimiento del uso de oxigeno para lograr una saturacién adecuada
de oxigeno de acuerdo con la edad de vida y edad gestacional. Puede brindarse en fase I,
empleando canula de oxigeno, mascarilla 6 cabezal; oxigenoterapia en fase II, brinda oxigeno
a través de un prong nasal y cuenta con presion positiva al final de la exhalacion; Tanto la Fase
I como la fase II requieren que el paciente tenga patron respiratorio propio. Oxigenoterapia en
fase III: Ventilacion mecanica, procedimiento de respiracion artificial que emplea un equipo

para suplir o colaborar con la funcion respiratoria de una persona. (Pérez, 2020)

Dias de Hospitalizacion: Representa la estancia del paciente en un servicio como UCIN
6 Intermedios neonatales, es el nimero de dias de permanencia en el servicio hospitalario del

paciente egresado, comprendido entre la fecha de ingreso y la fecha de egreso. (MINSA, 2013)
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III. METODO

3.1 Tipo de investigacion

Enfoque: Cuantitativo

Alcance: Exploratoria

Orientacion: Aplicada

Diseiio de investigacion

- Intervencion del Investigador: Observacional porque no hubo intervencion en el curso
natural del proceso de enfermedad.

- Finalidad: Analitico, debido a que se establecid relacion causa-efecto entre las variables,
se realizo un estudio de tipo casos y control, anidado en una cohorte.

- Secuencia temporal: Transversal, debido a que se recolectd la informacion en un solo
momento.

- Respecto a la cronologia de los hechos: Retrospectivo, puesto que la recoleccion de datos
se obtuvo a partir de datos registrados en el pasado, en las historias clinicas.

3.2 Poblacién y muestra

3.2.1 Poblacion

La poblacion estuvo compuesta por todos los recién nacidos de madres con
preeclampsia severa en el INMP durante el periodo 2016 al 2022. La poblacion de madres con

preeclampsia severa, estuvo compuesta por 1061 pacientes entre el afio 2016 al 2022 en el

INMP.

3.2.2 Unidad de analisis

La unidad de anélisis estuvo conformada por cada uno de los recién nacidos hijos de
madre preeclamptica severa, nacidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal entre el 2016

y 2022, que cumplieron criterios de seleccion.
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3.2.3 Unidad de muestreo

La unidad de muestreo estuvo conformada por cada uno de los registros médicos del
recién nacido hijo de madre preeclamptica severa, nacidos en el Instituto Nacional Materno

Perinatal entre el 2016 y 2022, que cumplieron criterios de seleccion.

3.2.4 Tamaiio de muestra

Se utilizo la formula correspondiente para el disefio de caso — control para grupos
independientes, con un nivel de confianza del 95%, una potencia estadistica del 80%, se
consideré un OR a estimar igual a 2 y un nivel de exposicion de los casos al factor igual al
20%, segun datos de un estudio previo realizado por Lawrence (2022) con una razén de casos
por controles 1 a 2, obteniendo un tamafio minimo requerido de 159 casos y de 318 controles.
El calculo fue realizado usando la calculadora de Tamano Muestral GRANMO, de acceso

gratuito online. URL://188.166.129.102/GRANMO _es.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
requirieron 159 casos y 318 controles para detectar una odds, ratio minima de 2. Se asumi6
que la tasa de expuestos en el grupo control era del 0.2. Se estimo una tasa de pérdidas de

seguimiento del 15%. Se utiliz6 la aproximacion de POISSON.

3.2.5 Marco muestral

El marco muestral estuvo conformado por los registros médicos del recién nacido hijo
de madre preeclamptica severa, nacidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal entre el
2016 y 2022, que cumplieron criterios de seleccion. Se incluyeron: el 15% adicional de recién
nacidos hijos de madre preeclamptica severa, que fallecieron (casos) lo que correspondi6 a un

total de 185 casos (159 + 15%) y el 15% adicional de registros médicos de recién nacido hijo


//188.166.129.102/GRANMO_es
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de madre preeclamptica severa que sobrevivieron (controles) lo que correspondidé a 367 (318

+ 15%), para compensar el factor pérdida de historias imcompletas o extraviadas.

Meétodo de seleccion para obtencion de la muestra: La inclusion de casos y de controles
fue realizada de forma aleatoria simple, a partir del listado de historias clinicas de los hijos de
madres con diagndstico de preeclamptica severa, proporcionado por la Oficina de estadistica
e informatica del Instituto Nacional Materno Perinatal entre el 2016 y el 2022. Se constatd que
el nimero de casos y de controles finalmente seleccionados sean igual o mayor al nimero

minimo requerido de muestra para el presente estudio.

Una vez obtenida la muestra final seleccionada, ésta se dividio de forma aleatoria
simple en dos grupos: 80% conformaron el grupo de entrenamiento para la elaboracion de
modelos clinicos predictivos y 20% conform6 el grupo de validacion del modelo clinico

predictivo obtenido.

3.2.6 Criterios de seleccion

3.2.6.1 Criterios de inclusion para los casos: Recién nacidos hijos de madre preeclamptica
severa que fallecieron.

3.2.6.2 Criterios de inclusion para los controles: Recién nacidos hijos de madre

preeclamptica severa que sobrevivieron.

3.2.6.3 Criterios de exclusion para casos y controles: Recién nacidos hijos de madre
preeclamptica severa que no contaron con historia clinica con las variables de interés
completas. Hijos de madre con preeclampsia severa cuya historia clinica no pudo ser

ubicada en el archivo de historias clinicas.

Recién nacidos hijos de madre preeclamptica severa, que no nacieron en el Instituto

Nacional Materno Perinatal y fue transferido a la institucion para su atencion.



3.3 Operacionalizacion de Variables
3.3.1. Variables independientes
3.3.1.1 Variables independientes maternas

e Edad materna

e [Edad gestacional

e Paridad materna

e Trastorno hipertensivo severa materna

e Comorbilidad materna asociada

e Farmaco antihipertensivo materno
3.3.1.2 Variables independientes neonatales

e Peso al nacer

e Edad gestacional

e Sexo

e Valoracion de Apgar

e Reanimacion cardio pulmonar

e Hipoglicemia

e Hiperglicemia

e Hiperbilirrubinemia

e Hiponatremia

e Trastorno de coagulacion

e Policitemia

e Anemia

e Sepsis neonatal

e Shock séptico

e Meningoencefalitis
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3.3.2

3.3.3

Patologia respiratoria
Displasia broncopulmonar
Hemorragia intraventricular
Asfixia/EHI

Acidosis metabolica

Valor de pH

fleo metabélico
Enterocolitis necrosante
Cardiopatia congénita
Malformaciones congénitas
Cromosomopatia

Variable dependiente
Muerte neonatal
Covariable

Grado de instruccion materna
Procedencia

Control prenatal

Anestesia

Liquido amnidtico

Ruta de nacimiento
Oxigenoterapia

Dias de oxigenoterapia

Hospitalizacion en UCIN

Hospitalizacion en Intermedios neonatales
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En total se considerd 42 variables independientes y covariables y sus respectivas

categorizaciones y una variable dependiente.



3.3.4 Operacionalizacion de las variables
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Categorias y

) Definicion Definicion Tipo por su ) Escala de Medio de
Variable . Indicador e ey sus valores o . .,
Conceptual Operacional naturaleza medicion ) ) verificacion
Dimensiones
Tiempo de vida de Menor de 18
Tiempo medido en | la madre . afios = 1.
afos en una adulta | preeclamptica, Independiente C
Edad materna e .. ) N , De 18 a 35 Historia
contabilizandose cuyo hijo se o Cantidad de afios De razon - , .
. Cuantitativa, afios = 2 clinica
desde el encuentra incluido .
.. . continua
nacimiento. en el estudio Mayor de 35
medido en afios hfios = 3
_ Ninguna =0
Nivel de
instruccion de una | Nivel de Covariable Primaria = 1
Grado de persona, es el instruccion mas Cualitati Estudi luid Ordinal Historia
. ., ; . ualitativa studios concluidos rdina o .
instruccion materna | grado mas elevado | elevado realizado Secundaria = | clinica
de estudios por la madre Policotémica 2

realizados.

Superior = 3
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Distrito o Covariable Callao
Lugar de departamento Histori
. . . . e . . : . istoria
Procedencia residencia de una | donde reside la Cualitativa Lugar de residencia | Nominal Lima lin
clinica
persona madre en los
altimos 9 meses Policotémica Macro Region
. . Numero de veces _
Vigilancia y | o No control= 0
o ue la gestante :
evaluacion integral q . ’g Covariable
acudi6 a su Menos de 6 = S
de la gestante y el ., o , , Historia
Control prenatal ) evaluacion Cuantitativa Numero de controles | De razon 1 , .
feto que realizael | . clinica
fesional de integral por un
1o ) : o=
p profesional de la Discreta De 6 amés =
salud. 2
salud.
Numero de partos | Independiente
con hijos vivos en - Primipara Historia
Paridad Nuamero de partos | |4 historia clinica | Numérica Numero de partos De razon clinica
- Multipara

Discreta
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Liquido que rodea
al feto durante

Liquido que se

-Claro=0

todo su desarrollo Covariable -Meconial =1
aprecia a la L S
.. e y se encuentra en Lo Caracteristicas del _ Fétido = 2 Historia
Liquido amniotico ) ruptura de Cualitativa L. . Nominal -Fetido = L.
una cavidad liquido amnidtico clinica
da. rodeada membranas
cerrada, . C i
placentarias Policotomica
por las membranas Sanguinolento
placentarias =3
Parto vaginal o Covariable -Vaginal = 0 Historia
) L Método empleado or cesarea que .. ) .. ) , ini
Tipo de nacimiento 'p . P . d Cualitativa Tipo de nacimiento | Nominal -Cesarea =1 clinica
para el nacimiento | describa en la
historia clinica Dicotémica
Farmaco usado Covariable -Ninguna =0
Farmaco usado L
, para control de . . . : Historia
Anestesia para control del Cualitativa Tipo de anestésico | Nominal -General = 1 .
., dolor en parto clinica
dolor y sedacion il ¢ ,
vaginal 0 cesareéa | policotdmica -Epidural = 2




Preeclampsia
Severa: PA mayor
de 160/100 mmHg

PS + Eclampsia:
Convulsion
tonico-clonica

Estado patologico | relacionado a

de lamujerenel | proteinuriay PS=0
embarazo que se presion arterial
caracteriza por clevadaen la PS + .
Hipertension gestacion, donde o ' Eclampsia=1
. . - Cualitativa Preeclampsia Severa | __. C
Preeclampsia arterial, edemas, se le adiciona la ) .., Niveles de Historia
severa resencia de preeclampsia ordinal/escala | + Complicacion de 1 o B lini
i ) reeclampsia clinica
preset ordinal severidad P PS1 | HELLP=2
proteinas en la severa.
orina y aumento PS +
: | PS + HELLP: . .
excesivo de peso; o Hipertension
Hemolisis con .
puede preceder a crénica = 3

LDH mayor a 600
UI/L, ademas de la
evidencia de
disfuncién
hepatica con GOT
mayor a 70 Ul/L y
GPT mayor a 70
UI/L,y
trombocitopenia

una eclampsia.
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presentando
valores menores a
100,000 plaquetas
por ml, donde se
adiciona la
preeclampsia
severa.

PS+ Hipertension
cronica: trastorno
hipertensivo que
surge antes de las
22 semanas de
gestacion, donde
se le adiciona la
preeclampsia
severa

Peso al nacer

Peso registrado en
Historia clinica
neonatal medido
en gramos por una
balanza de uso en
nifios de 0 a 2 afios

Peso registrado
minutos luego del
nacimiento en la
historia clinica del
recién nacido

Independiente

Cuantitativa
Discreta

Extremada-mente
bajo peso al nacer

Muy bajo peso al
nacer

De intervalo

500 — 749 gr
750 - 999 gr
1000 - 1499

gr

Historia
clinica
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Bajo peso al nacer

Peso adecuado

Macrosomico

1500 - 2499
gr
2500 - 3999
er

Igual o0 mayor

a 4000 gr
Condicion Condicién Independiente | Masculino Hombre = 1
S biol(')gi.ca de los biologicadelos | . Nominal Historia
exo SCICS VIVOS: nifios incluidos en omind clinica
sexuales el estudio Dicotdémica Femenino Mujer = 2
Semanas Edad calculada Pretérmino extremo 22-28=1
calculadas desde la por FUR o por Independiente
Edad gestacional fecun(‘iac.l(')n, hasta Clinica (Capurro) - De intervalo H{st.orla
el nacimiento; Numérica Pretérmi clinica
determinada por el discreta e derm(lino 29-32=2
moderado

test de Capurro en
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la sala de atencidon

inmediata. Pretérmino tardio 33-36=3
A termino y Mayor igual a
Postérmino 37=4
Escala neonatal,
donde se asigna un Normal 3=7-10
valor del 0 al 2
da item; . .
cadal en.q, Puntaje obtenido
frecuencia
cardiaca. esfuerzo empleando el Test )
» €SIuCrZ .
., ) ) de Apgar, Independiente Depresion moderada 2=4-6 .
Valoracion del respiratorio, color i Historia
) colocado en la o De intervalo L
Apgar de la piel, tono . Cuantitativa clinica
historia clinica por | .
muscular y o . Discreta
médico al Imin y
respuesta a . .
, 5 min de vida
estimulos. Se
evalu.a aall, 5y Depresion severa =<4
10 minutos de
vida.
Independiente | No reanimacion Nominal 0=No RCP
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Cualitativa o
Policotémica | Pasos Iniciales (PI)
+ Ventilacion a
., . 1=PI + VPP
ReanlmaCI()n Conjunto de preSlOH pOSltha
procedimientos (VPP)
cardio - pulmonar | para iniciar o Procedimiento de
restablecer la RCP neonatal Historia
(RCP) actividad registrado en la Masaje cardiaco clinica
. . o 2= MC+VPP
respiratoria, historia clinica (MC)y VPP
cardiaca y
metabdlica del RN
Drogas (D), MC y 3=
VPP MC+VPP+D
Elevacion de -Valor mayor
bilirrubina en al permitido
d ) .
sangte de i Nivel sérico de BT p?ra la EG Y
neonat.o, para e,dad por encima del Independiente dias de vida =
i ili i ., | gestacionaly dias valor considerado Rango segtin edad 0 Historia
Hiperbilirrubinemia de vida. Clinica- Cualitativa & . gy De Raz6én L.
. normal para edad gestacional (EQ) clinica
mente evidente con tacional v di -Valor
concentracion de ges z'1c10na Yy @185 | Dicotomica permitido
N de vida.
bilirrubina mayor parala EGy

de 5 mg/dL en
suero.

dias de vida =
1
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Tratamiento usado

en
hiperbilirrubinemia Independiente
Fotot ) neonatal (de Registro de SI=1 Historia
ototerapia acuerdo a la edad | fototerapia en Cualitativa Uso de fototerapia | Nominal clinica
gestacional, dias | historia clinica . . NO =2
de vida y valores Dicotomica
de bilirrubina
sérica)
Nivel de glucosa )
) o Niveles bajos de en sangre Independiente SI=1 Historia
Hipoglicemia glucosa en la cuantificado en Cualitativa Glucosa <40mg /dl | Nominal clinica
sangre <40 mg/dl | cualquier dicotémica NO=2
momento
Niveles elevados
de glucosa en la )
Registro de Independiente
. o sangre, se | 1 SI=1 Histori
Hiperglicemia considera g.uco§a en ‘a o Glucosa > 150mg/dl | Nominal > .O :
. _ historia clinica > | Cualitativa _ clinica
hiperglucemia con dicotomica NO=2

glucosa >
150mg/dl

150mg/dl
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HTO venoso
Nivel d =
Incremento de la hel::atoirito en . >65% =1
masa eritrocitaria, ) Independiente ) .
Policitemia h tocrit sangre, registrada Hematocrito mayor Nominal Historia
con hema ocrll 0 en la historia Cualitativa o igual a 65% omina HTO <65% — | Clinica
fhayor o igtata clinica por el dicotomica
65%
evaluador 0
Valores de Disminucion de i
) u
hemoglobina (Hb) Independiente Hb menor del SI=1 L.
) . los valores de Hb ) , Historia
Anemia por debajo del hematocrito para |Cualitativa percentil 10 parala | Nominal clinica
percentil 10 para la J P . edad NO =2
la edad y peso dicotomica
edad y peso
Sangrado de Sangrado de plexo No HIV = 1
plexos coroideos | coroideo Independiente | Grado I
Hemorragia dentro de los evidenciado en =2 Historia
Intraventicular ventriculos ecografia cerebral, | Cualitativa Grado II Ordinal clinica
Cerebrales. reglstrada en la II = 3
historia clinica del | Policotémica | Grado III
=4

neonato
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Inflamacion del

Necrosis de tejido

intestino que intestinal, Grado I No =0
conduce a una presencia de ileo, Independiente
. invasion bacteriana | dilatacion de asas Grado 11 I=1 L

Enterocolitis N ) ) . .. . Historia

que causa dafo intestinales 0 Cualitativa Ordinal ,
necrosante ., _ clinica

celular y muerte, lo | perforacion o Grado III =2

que causa necrosis | intestinal con Politomica

del colon y el radiografia Im=3

intestino diagndstica

Plaquetopenia = NO=2

Alteracién de plaqueta menor a -

factores de 100000plaq por ml -

coagulacion y Alteracion del

plaquetas, con perfil de Independiente
Trastorno de descenso de coagulacion o : Historia

., ) Cualitativa Nominal L.

coagulacion plaquetas, registrada en la Prolongacién de TP NO =2 clinica

f"b b 4 . . ro_. . , . .

1 rlnogen‘o’ y historia clinica del | gicotomica y/o TTPA: tiempo
prolongacion de neonato SI=1

tiempos de
protrombina (TP) y
tromboplastina

de protrombina
mayor a 15 seg y/o
TTPA mayor a 45
seg.
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parcial activado

(TTPA). Hipofibrinogenemia: NO=2
fibrinégeno menor a
100g/ SI=1
CID: plaquetopenia, NO=2
prolongacion de TP
y/o TTPA,y SI=1
hipofibrinognemia;
combinados.
Hemocultivo Sepsis precoz Nominal 0=No Historia
. T positivo clinica
S1tgac1on clinica 1=Sepsis
.derwz‘lfla dela PCR positiva probable
invasion y
proliferacion de Leucocitos < 6000 | Independiente 2=Sepsis
patogenos en el 6>25000 Confirmada
Sepsis Neonatal torrente sanguineo Cualitativa
del recién nacido y |- Cuadro clinico 0=No
que se manifiesta | (Taquicardia, Politomica
dentro de los fiebre, hipotermia, 1=Sepsis
primeros 28 dias hipotensi(')n, mala Sepsis tardia prObable
de vida. tolerancia oral, .
2=Sepsis

hipoactividad)

Confirmada
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Cuadro infeccioso

con severo
compromiso
hemodinamico, Di $stico d
) ) 1agnostico de :
bradicardia, . gk o Independiente
) ., shock séptico con .., = .
.. hipotension, P o Indicacion de drogas _ NO=2 Historia
Shock Séptico ., uso de drogas Cualitativa . Nominal L
alteracion del asoactivas en la vasoactivas. SI=1 clinica
\% \% =
llenado capilar, . . T
p historia clinica Dicotomica
que no responde al
uso de fluidos y
requiere el uso de
inotropicos.
Diagnostico de
. meningoencefalitis :
Compromiso hi tg o clini Independiente
. . en historia clinica ] _ o
. .. | infeccioso del . . Cultivo de LCR , NO=2 Historia
Meningoencefalitis | . . y cultivo de Cualitativa . Nominal L.
sistema nervioso liauido positivo S[=1 clinica
central 1 ; Dicotomica
cefalorraquideo

positivo
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Patologia
Respiratoria

Enfermedad que
compromete la via
respiratoria baja.

Enfermedad que
compromete la via
respiratoria baja,
confirmado con
estudio
radiografica y para
este estudio se
consideraran 05
patologias
frecuentes en la
etapa neonatal.

Independiente
Cualitativa

Dicotémica

Enfermedad de
membrana hialina

Taquipnea
transitoria

Neumonia

Sindrome de
Aspiracion
Meconial

Hipertension
pulmonar

Nominal

NO =2
SI=1
NO=2
SI=1
NO =2
SI=1
NO =2
SI=1
NO =2

Historia
clinica
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Patologia
respiratoria que se
asocia a la
persistencia de uso
de oxigeno a los 28
dias de vida 6 36

Dependencia de

oxigenoterapia Independiente | gopdio radiogréfico
Displasi semanas de edad luego de 28 dias bl NO Histori
isplasia . . o compatible . istoria
p gestacional, ocurre | de vida, con Cualitativa .p Y Nominal L.
broncopulmonar . registro de uso de _ clinica
a largo plazo como | cambios > SI=
) ., atAm oxigeno
consecuencia de radiograficos Dicotomica &
lesiones compatibles
pulmonares en
prematuros
tratados con
oxigeno.
Defecto innato
estructural del
o corazon o grandes y Independiente _
Cardiopatia Deteccion Presencia de Nominal NO T
congénita vasos, pueden ser ecografica de o . Historia
cian6ticas 6 o Cualitativa Cardiopatia clinica
o presencia de congénita SI=
acianoticas; la cardiopatia Dicotémica

cardiopatia mas
frecuente en los
prematuros es la

congénita en
recién nacido
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persistencia del

ductus arterioso PCA: Ductus NO =2
arterioso SI=1
CIA: Comunicacion NO=2
interauricular SI=1
CIV: Comunicacién NO=2
interventricular SI=1
Cardiopatia NO=2
compleja SI=1
Detencion Distension ;
transitoria del ) Independiente
) ) abdominal . NO=2 SR
. L peristaltismo . . o Radiografia . Historia
Ileo metabolico ) . diagnosticada por | Cualitativa ) Nominal , .
intestinal. Se clinica confirmatoria SI=1 clinica
asocia a cuadros radiografia Dicotomica

infecciosos.
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Actmulo de 4cidos
en el organismo, se

) ) ; Valor de pH es
identifica a través .
d tudio d menor a 7.4 y hay Determinacion de
e un estudio de : ; . -
, déficit de Independiente | ga50metria arterial, . NO =2
e ases sanguineos . .
Acidosis g & bicarbonato y o con pH <de 7, Nominal Historia
Lo en los que el valor S . Cualitativa ) , .
metabolica déficit exceso de bicarbonato <22y clinica
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3.4 Instrumentos para recoleccion de datos

Se utiliz6 una ficha para recoleccion de los datos que se coloca como Anexo B, la cual
recogio6 datos de la historia clinica y se descargo6 posteriormente en una plantilla de Excel para

su analisis. La ficha de datos se dividi6é en 3 secciones:

» Antecedentes maternos.

» Antecedentes natales, labor y parto.

* Morbilidad neonatal.

El instrumento fue validado por 03 médicos con grado de magister. 02 de ellos eran
médicos pediatras, neonatdlogos con alta experiencia en atencidon neonatal y el tercero es
experto en investigacion clinica. Los 03 expertos consultados validaron la ficha de recoleccion

de datos.

3.5 Procedimientos

Con la aprobacion del plan de tesis de la UNFV, se solicit6 el permiso respectivo del
INMP, obteniendo la aprobacion de su unidad de investigacion y comité metodolégico; con la
carta de aprobacion de ejecucion del proyecto se inicid la ejecucion de la tesis. Se solicito el
registro de madres preeclampticas severas de los afios 2016 al 2022, de la oficina de
epidemiologia del INMP, que realiza el seguimiento estricto de los casos de madres con
morbilidad materna extrema. Se contrasto la informacion con el registro de preeclampsia severa
como diagnoéstico de egreso de las historias clinicas del servicio de estadistica e informatica
del INMP, entre los afos 2016 al 2022. Con la relacion de los nimeros de historias clinicas
maternas, el servicio de informatica identifico los nimeros de historias clinicas de los recién
nacidos conformando la poblacion de estudio; este listado de pacientes se cruzo con los

registros de egreso de recién nacidos del servicio de estadistica para dividir 1a base en los nifios
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que egresaron del departamento de neonatologia del INMP con condicion de vivo y aquellos

que egresaron como fallecidos.

Del listado de los neonatos que egresaron como fallecidos se seleccionaran los casos,
en total 159 casos considerando un 15% adicional por si fuera el caso de alguna pérdida de
caso, se revisaron las historias clinicas maternas de estos 185 neonatos para corroborar el
diagnoéstico materno de preeclampsia severa materna, asi como las historias clinicas neonatales

para el llenado de ficha de datos.

Del listado de los neonatos que egresaron como vivos se seleccionaran los controles,
en total 318 casos considerando un 15% adicional por si ocurriera alguna pérdida de caso, de
estos 367 neonatos se revisaron las historias clinicas maternas para corroborar el diagndstico

materno de preeclampsia severa materna, asi como las historias clinicas neonatales para el

llenado de ficha de datos.

Ingresaran al estudio los casos y controles que cumplieron con los criterios de inclusion

y exclusion segln revision previa de su historial médico.

De cada historia clinica seleccionada se tomaron los datos pertinentes para el estudio,
segun las variables descritas. Las variables fueron recogidas mediante una hoja de recoleccion
de datos disenada para tal efecto (Anexo B). En todo momento se protegio la identificacion de
los pacientes mediante codificacion usando los datos soélo para fines de la presente

investigacion.

Se recogi6 la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos para la elaboracion
de la base de datos. Se formaron grupos de entrenamiento (80%) y de validacion (20%) de

forma aleatoria simple.
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En el grupo de entrenamiento se aplicaron 07 modelos logaritmicos de prediccion
clinica evaluando métricas de exactitud, precision, especificidad, sensibilidad, score F1, valor
predictivo negativo obteniendo la Curva ROC y los valores de sensibilidad y especificidad. En
el grupo de validacion se midi6 la capacidad predictiva del modelo clinico obtenido del grupo

de entrenamiento.

En la Figura N°1 podemos apreciar el resumen de los procedimientos realizados en la

presente tesis.
Figura 1

Procedimientos realizados para realizar el modelo predictivo de mortalidad en hijos de

madres con preeclampsia severa, INMP 2016-2022
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3.6 Analisis de datos

Se inici6 con la exploracion de la base de datos (preprocesamiento) para la
identificacion de patrones de pérdida de datos o casos atipicos (por un posible error en
digitacion) que pudo afectar el andlisis, y con ello se verificd la consistencia de los datos

garantizando la calidad de los datos para el analisis.

Para la ejecucion del modelamiento estadistico se realizo la division de la base de datos
en 80% de train (entrenamiento) siendo 441 registros y 20% de prueba (prueba 6 validacion)
siendo 111 registros, formando los grupos de entrenamiento y de validacion respectivamente.
Se mantuvo en todo momento la relacion inicial entre casos y controles de 01/02; asi en el 80%
de train constituido por 441 pacientes vemos que se trataba de 147 casos y 294 controles;
mientras que en la seleccion separada para la validacion 20% 111 pacientes, fueron 37 casos y
74 controles. La finalidad de dividir la base de datos generales guardando la proporcion siempre
de 01 caso por 2 controles para poder adecuarla a un modelamiento predictivo en funcion de
los modelos estadisticos ejecutados, en donde el grupo de entrenamiento sirvid para el
modelamiento estadistico y el grupo de validacion sirvid para evaluar el rendimiento del

modelo encontrado.

3.6.1 Estadistica descriptiva

Se realizo el analisis exploratorio de datos mediante resimenes de tendencia central y
de variabilidad para variables de naturaleza cuantitativa, mientras que para variables de

naturaleza cualitativa se procedi6 con el calculo de resimenes de frecuencia.

3.6.2 Estadistica analitica

Se realizd inicialmente un analisis categoérico bivariado entre las variables

independientes con la variable dependiente, buscando identificar la dependencia entre ellas
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mediante el estadistico de Chi cuadrado y por medida de riesgo Odds ratio con su respectivo
intervalo de confianza asociados a un nivel de confianza del 95%; luego se efectuo el
modelamiento empleando regresion logistica, decision tree, Naive Bayes, Support Vector

Machine (SVM), Gradient boosting, Xtreme Gradient Boosting y Ensemble.

Las variables independientes y covariables que se emplearon para predecir la
mortalidad en recién nacidos fueron: "Acidosis metabdlica", "Anemia materna", “Anemia en
el recién nacido”, "Asfixia / Encefalopatia hipoxico isquémica", "Cardiopatia compleja",
"Cardiopatia congénita", "Comunicacion interauricular”", "Coagulacion intravascular
diseminada", "Comunicacion interventricular", "Corioamnionitis", "Cromosomopatia",
"Displasia broncopulmonar" ,"Diabetes materna", "Ductus arterioso", "Edad gestacional”,
"Enfermedad de membrana hialina", "Enterocolitis necrotizante", "Grado de instruccion",
"Hemorragia intraventricular", "Hiperbilirrubinemia", "Hiperglicemia", ‘“Hipertension
pulmonar”, "Hipofibrinogenia", "Hipoglicemia”, “Hiponatremia”, "Ileo metabdlico",
"Infeccion urinaria materna", "Tipo de liquido amnidtico", "Malformaciones del sistema
nervioso central", "Meningoencefalitis", "N° de control prenatal", "Neumonia",
"Oxigenoterapia Fasel", " Oxigenoterapia Fase 2", "Oxigenoterapia Fase3", “Paridad”,
"Parto", "Plaquetopenia", "Policitemia", “Grado de instruccion primaria”, "Rango APGARI1",
"Rango APGAR 5", "Rango de edad materna", "Rango peso", "Reanimacion", "Ruptura
prematura de membranas", "Sindrome de aspiracion meconial", "Sepsis Confirmada", "Sepsis
Probable", "Sepsis precoz" ,"Sepsis tardia", "Sexo", "Shock séptico", "Taquipnea transitoria
del recién nacido", "Trastorno de coagulacion (TP/TTPA prolongados)", "Valor de pH",

"Vulvovaginitis", con un total de 35 variables y sus respectivas categorias.

Se aplico una separacion de datos de manera aleatoria con 80% de train (entrenamiento)
siendo 441 registros, y 20% de test (prueba) siendo 111 registros, con el fin de que con los

datos train se pueda extrapolar los resultados a un dataset que el modelo nunca vio previamente,
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que son los datos test. Luego se ejecutaron 7 algoritmos de prediccién que constituyen el
modelo para predecir la muerte neonatal de este grupo de nifios con el antecedente materno de

preeclampsia severa; para dicha construccion se empled:

Regresion logistica: La regresion logistica es un algoritmo lineal de probabilidad basica,
aunque efectivo en casos con menos de 100 variables y datos, y se encuentra basado en una
funcion sigmoide, que aplica una transformacion del resultado, para que se encuentre acotado

entre 0y 1.

Decision Tree: Los arboles de decision (Ramdom Forest) son un método no paramétrico
que tiene como objetivo explayar los datos en forma de arbol basado en la entropia que aporta
cada variable. Clasifica los datos en discretos aplicando algoritmos de estructura en forma de
arbol. Cada particion de decision en el arbol consta de hojas, las cuales deben contener un
minimo nimero de datos de la muestra, y cada vez que se abren mas decisiones, se dice que el
arbol tiene una mayor profundidad, la cual, de no ser indicada, se asume que es la maxima
posible. Genera un arbol de decision a partir de un conjunto de muestras de entrenamiento. La
ventaja de método es su velocidad y facilidad, su capacidad para manejar datos de alta

dimension y su representacion comprensible.

Naive Bayes: Es un algoritmo que aplica el teorema de Bayes, para estimar
probabilidades, sin embargo, el término Naive (ingenuo en espafiol) es aplicado porque
requiere eliminar el término de dependencia entre variables explicativas, debido a un alto costo
computacional requerido, aun asi, es un algoritmo bastante aplicado en el estado del arte de
clasificacion binaria. La velocidad y precision de esta prueba es alta para base de datos grandes

y el rendimiento del clasificador es solido.

Support Vector Machine (SVM): Es una técnica apropiada para clasificacion binaria.

Este método se caracteriza por tener un menor sobre ajuste, y puede ser especificado mediante
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modelo Linear, Polynomial o Radial Basic Function (RBF). Es un clasificador adecuado, con
alta precision y robustez. En nuestro caso, se usa el método RBF, dado que es el valor

predeterminado, y el més usado en las investigaciones.

Gradient Boosting: La metodologia del Gradient Boosting consta del uso de la gradiente
de la funcion de error en los arboles de decision, para asi actualizar los pardmetros estimados,
en base a la magnitud de la ratio de aprendizaje (encogimiento del parametro ante el error), y

los hiper parametros comentados en la seccion del arbol de decision.

Xtreme Gradient Boosting: Este modelo es una mejora computacional del Gradient
Boosting, con hiper-parametros prefijados para evitar sobreajuste en la estimacion, y rapidez

computacional. Normalmente es el algoritmo que gana en las competencias de prediccion.

Clasificador de votacion: Los modelos Ensemble son aquellos que constan de una
votacion de modelos anteriores. Existen métodos que de por si son un método Ensemble como
lo es el Gradient Boosting, pero, en este caso se usard el Ensemble, para los votos en base a
cada uno de los mejores modelos mencionados anteriormente. Los votos seran ponderados
segun su probabilidad estimada en cada modelo. Este modelo permite aumentar la precision de
la clasificacion. Cada clasificador devuelve su voto y el resultado final se alcanza calculando

la frecuencia de votos de cada clasificador individual.

Como criterios comparativos a estimar, se emplearon las clasicas métricas para un problema
con solo 2 posibles respuestas, entre las cuales estan: exactitud, precision, especificidad,
sensibilidad, F1-score y valores predictivos negativos. Para describir mejor las métricas, se

muestra en la Tabla 1 los conceptos necesarios para calcular las métricas.



Tabla 1

Mapeo de clasificacion binaria

Prediccion
Negativo Positivo
Negativo TN FP
Actual
Positivo FN TP

El significado de cada sigla es:

- TN: true negative o verdaderos negativos, son la cantidad de observaciones que el
modelo predice que pertenecen a la clase negativa, y efectivamente lo son.
- TP: true positive o verdaderos positivos, son la cantidad de observaciones que el

modelo predice que pertenecen a la clase positiva, y efectivamente lo son.
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- FN: false negative o falsos negativos, son la cantidad de observaciones que el modelo

predice que pertenecen a la clase negativa, pero, no lo son.

- FP: false positive o falsos positivos, son la cantidad de observaciones que el modelo

predice que pertenecen a la clase positiva, pero, no lo son.

Para la estimacion de las métricas por probar se emplean las férmulas de la Tabla 2.
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Tabla 2

Descripcion de métricas

Meétrica Formula Concepto
Exactitud o TN +TP Ne de clasificaciones correctas entre el total
accuracy TN + TP + FN + FP de observaciones, no recomendado con datos
desbalanceados
Precision Proporcion de instancias correctamente
clasificadas entre las predichas como
TP positivas
TP + FP
Valores Proporcion de instancias correctamente
predichos clasificadas entre las predichas como
negativos TN negativas
(VPN) TN + FN
Sensibilida Proporcion de instancias positivas
d o recall correctamente clasificadas
TP
TP + FN
Especificid Proporcion de instancias negativas
ad correctamente clasificadas
TN
TN + FP
Fl-score Media armonica entre la precision y la
sensibilidad, lo que permite dar una medida
5 4 PTECISIOn * sensibilidad | m4s balanceada de la prediccion, aun en
precision + sensibilidad | desbalanceo de clases.
Esta medida posee variantes para ser mas
rigurosos, para este trabajo se empleo la
técnica “weighted”, que calcula el F1-score
por cada categoria y lo promedia, para
considerar aun mas el desbalanceo, por lo que
no necesariamente se obtendra un F1-score
entre el valor de la precision y la sensibilidad.
Loss Esta métrica adicional, se emplea
(refiriéndos mayormente en redes neuronales, y tiene en
1 g . .y
e N M cuenta la probabilidad de la clasificacion, en
——X 2y + log(p;; . . ’
comunment N “i=1i=1Yy 8(vy) vez de solo la clasificacion.
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cambio en el umbral de
decision (default=0.5)

ealog El término M indica la cantidad de clases, es

Loss) la clasificacion y es la probabilidad de dicha
clasificacion.

ROC-AUC | Cambio de prediccion ante | Esta métrica verifica el impacto del cambio

del umbral de decision en cada una de las
predicciones, y las compara. Un valor
cercano a 1 indica un modelo robusto, uno
cercano a 0.5 indica un modelo indiferente
entre una regresion y se debe aplicar la
aleatoriedad para escoger.

3.7 Consideraciones éticas

El presente estudio se realizo considerando los principios de la Declaracion de Helsinki

II para investigacion en seres humanos que incluye la informacion identificable, garantizando

en todo momento la confidencialidad de la informacién personal de los participantes mediante

codificacion. Asi mismo, se siguieron las pautas éticas internacionales para la investigacion

relacionada con la salud con seres humanos elaboradas por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) para la recoleccidon, almacenamiento y uso

de datos en la presente investigacion. La presente investigacion se sometio a evaluacion por el

Comité Institucional de Etica del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, y cont6 con el

permiso y aprobacion institucional.
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IV. RESULTADOS

Participaron en el estudio 552 recién nacidos hijos de madres con preeclampsia severa,
eclampsia y/o con sindrome HELLP nacidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal entre
el 2016y 2022, que cumplieron criterios de seleccion, 185 de ellos fallecieron conformando el
grupo de casos y los 367 restantes tuvieron como condicion de egreso vivo, constituyendo de

esta manera el grupo de controles.

Dentro de las caracteristicas maternas de los recién nacidos ingresados al estudio
podemos apreciar que 415 (75.2%) tenian entre 19 a 35 afios, mayores de 35 afios fueron 129
(23.4%), con una mediana de 30 afios y rangos que oscilan entre 15 a 46 afos; 426 (77.2%)
tenian educacion secundaria, 64 (11.6%) educacion superiory 62 (11.2%) educacion primaria.
La procedencia de la madre fue principalmente de Lima 77.7% (429), de otras regiones del pais
20.5% (113), distribuidos en la macro region Centro 10% (55), macro region Sur 4.3% (24),
macro region norte 4% (22) y macro region Oriente 2.2% (12); destaca la procedencia del
cercado de Lima con 132 (23.9%) y San Juan de Lurigancho con 120 (21.7%). E1 77.5% (428)
tuvieron menos de 6 controles prenatales, con una mediana de 3 controles y rango entre 0 a 13
controles prenatales. E1 57.4% (317) fueron primigestas. La edad gestacional predominante fue
la prematuridad 6 menor de 37 semanas con 426 gestantes (77.2%), 126 (22.8%) gestaciones a
término, mediana de 33 semanas y rangos entre 22 a 41 semanas de edad gestacional. E1 85.9%
(474) culminaron la gestacion por cesarea, el 85% (469) recibieron anestesia epidural y 0.9%
(5) recibieron anestesia general. El 7.6% (42) presentaron liquido amnidtico meconial al

momento del parto. (Tabla N°3).



Tabla 3

Caracteristicas generales de madres con preeclampsia severa, INMP 2016-2022

Caracteristicas
N° (%)

Rango edad materna

Mayor a 35 129 (23.4%)
19-35 415 (75.2%)
Menor de 18 8 (1.4%)

Grado de instruccion

Primaria 62 (11.2%)
Secundaria 426 (77.2%)
Superior 64 (11.6%)

Procedencia

Callao 10 (1.8%)

Macro region Centro 55 (10.0%)
Lima 429 (77.7%)

Macro region Norte 22 (4.0%)
Macro region Oriente 12 (2.2%)
Macro region Sur 24 (4.3%)

Control Prenatal

Menor a 6 428 (77.5%)
Mayor o igual a 6 124 (22.5%)

Paridad
Primigesta 317 (57.4%)
Multigesta 235 (42.6%)
Edad gestacional
22-28 s 114 (20.7%)
29-32's 120 (21.7%)
33-36's 192 (34.8%)
Mayor igual a37 s 126 (22.8%)
Parto
Cesarea 474 (85.9%)
Vaginal 78 (14.1%)
Anestesia

General 5(0.9%)
Epidural 469 (85.0%)
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No 78 (14.1%)

Liquido amnidtico
Fétido 1 (0.2%)
Meconial 42 (7.6%)

Normal 498 (90.2%)
Sanguinolento 11 (2.0%)

Edad matema 30 (15-46)
Edad gestacional (semanas) 33 (2241)
NP° control prenatal 3(0-13)

El 100% de las madres tuvieron un trastorno hipertensivo severo, como Preeclampsia
severa (PS) 92.4% (510), PS y sindrome HELLP 7.1% (39), PS y eclampsia 0.5% (7) y 3.1%
(17) hipertension arterial cronica en la que ocurre ademas preeclampsia severa; adicionalmente
el 18.8% (104) del total de gestantes presentaron otra patologias adicionales como: 8.7% (48)
infeccion urinaria, 2.2% (12) hemorragia, 1.8% (10) diabetes gestacional, 1.6% (9) ruptura
prematura de membranas mayor a 18 horas, 1.3% (7) prueba COVID IgM positivo, 1.1% (6)
neumonia, 0.7% (4) corioamnionitis, 0.7% (4) vulvovaginitis y 0.7% (4) anemia. En relacion
con la medicaciéon empleada 48.7% (269) recibieron sulfato de magnesio, 47.8% (264)
nifedipino, 14.3% (79) alfa metil dopa, 0.9% diurético, 0.7% aspirina y 0.5% beta

bloqueadores. Cabe destacar que el 23.7% (131) usaron corticoides antenatales. (Tabla 4).

Tabla 4

Morbilidad y tratamiento de madres con preeclampsia severa, INMP 2016-2022

Si No
Caracteristicas maternas
n (%) n (%)

Morbilidad Matema
Trastorno Hipertensivo
Preeclampsia severa (PS) 510 (92.4%) 42 (7.6%)

PS +Sindrome HELLP 39 (7.1%) 513 (92.9%)
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PS + Eclampsia 3 (0.5%) 549 (99.5%)

PS + HTA cronica 17 (3.1%) 535 (96.9%)
Infeccion urinaria 48 (8.7%) 504 (91.3%)
Hemorragia 12 (2.2%) 540 (97.8%)
Diabetes 10 (1.8%) 542 (98.2%)

RPM > 18 horas 9 (1.6%) 543 (98.4%)

COVID IgM 7 (1.3%) 545 (98.7%)
Neumonia 6 (1.1%) 546 (98.9%)
Corioamnionitis 4 (0.7%) 548 (99.3%)
Vulvovaginitis 4 (0.7%) 548 (99.3%)
Anemia 4 (0.7%) 548 (99.3%)

Farmacos

Sulfato de magnesio
Nifedipino

Alfa metil dopa

269 (48.7%)
264 (47.8%)

79 (14.3%)

283 (51.3%)
288 (52.2%)

473 (85.7%)

Beta bloqueadores 3 (0.5%) 549 (99.5%)

Corticoides 131 (23.7%) 421 (76.3%)

Los neonatos hijos de madre con preeclampsia severa, tuvieron un peso entre 1000 a
1499gr 30.3% (167), entre 2500 a 3999gr 22.1% (122), entre 1500 a 2499gr 21.9% (121), entre
500 a 749gr 13.6% (75), entre 750 a 999gr 10.5% (58) y mayor de 4000gr 1.6%. El 76.3%
(421) fueron recién nacidos de bajo peso al nacer. El 50.9% (281) de los recién nacidos eran
de sexo masculino; 62.1% (343) tuvieron un puntaje de Apgar entre 7 a 10 al primer minuto de
vida, mientras que a los 5 minutos dicho puntaje fue 86.4% (477); el puntaje de 4 a 6 ocurrid
el primer minuto de vida en 21.2% (117), a los 5 minutos 7.4% (41); por ultimo, el puntaje fue
de 1 a 3 el primer minuto en 16.7% (92) y a los 5 minutos fue 6.2% (34). El1 45.6% (252)
requirié alguna intervencion de reanimacion cardiopulmonar (RCP), el 36.4% (201) requiri6

pasos iniciales (PI) y ventilacion a presion positiva (VPP), el 3.6% (20) requiri6 pasos iniciales,
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ventilacion a presion positiva y masaje cardiaco (PI+VPP+MC), mientras que 5.5% (31)

adicionalmente requiri6 el uso de drogas vasoactivas (adrenalina) (PI+VPP+MC+D). (Tabla

N°5)

Tabla 5

Caracteristicas neonatales de hijos de madres con preeclampsia severa, INMP 2016-2022

Caracteristicas neonatales N (%)
Rango peso
500-749 g 75 (13.6%)
750999 g 58 (10.5%)
1000-1499 g 167 (30.3%)
1500-2499 g 121 (21.9%)
2500-3999 g 122 (22.1%)
Mayor o igual a 4000 9 (1.6%)
Sexo
Masculino 281 (50.9%)
Femenino 271 (49.1%)
Rango APGAR1 minuto
1-3 92 (16.7%)
4-6 117 (21.2%)
7-10 343 (62.1%)
Rango APGARSminutos
1-3 34 (6.2%)
4-6 41 (7.4%)
7-10 477 (86.4%)
Reanimacion
PI+VPP+MC+D 31 (5.6%)
PI+VPP+MC 20 (3.6%)
PI+VPP 201 (36.4%)
No 300 (54.4%)

Abreviaturas: PI: pasos iniciales, VPP: ventilacion a
presion positiva, MC: masaje cardiaco, D: drogas

vasoactivas.

A continuacion, apreciaremos la morbilidad neonatal presentada en la totalidad de los

recién nacidos que conformaron parte del estudio. Los trastornos metabdlicos que con mas

frecuencia se presentaron fueron hipoglicemia en 30.4% (168), hiperglicemia 13% (72),

hiperbilirrubinemia en 65.4% (361), 54% (298) requiri6 fototerapia; el trastorno de coagulacion

también afectd a estos recién nacidos, 54% (298) presentaron prolongacion del tiempo de
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protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina, 34.6% (191) plaquetopenia, 22.6% (125)
coagulacion intravascular diseminada y 20.5% (113) hipofibrinogenemia. El 30.3% (167)
curso con anemia y el 3.1% (17) con policitemia. En cuanto a la patologia infecciosa
encontramos que el 40.2% (222) fue diagnosticado de sepsis neonatal temprana, 30.8% (170)
sepsis tardia; el 38.5% (213) fueron casos de sepsis probable, mientras que la sepsis confirmada
represento el 19% (105) de los casos; existieron complicaciones como shock séptico 8.7% (48),
meningoencefalitis 0.9% (5) y neumonia en 22.1% (122). Con respecto a la patologia
respiratoria no infecciosa, 44.6% (246) presenté enfermedad de membrana hialina, 20.3%
(112) taquipnea transitoria del recién nacido, 0.9% (5) sindrome de aspiraciéon meconial, 8.9%
(49) displasia broncopulmonary 8.2% (45) hipertension pulmonar. E1 13% (72) present6 algun
grado de hemorragia intraventricular, 3.3% (18) de tercer grado, 3.6% (20) asfixia neonatal,
50.5% (279) acidosis metabdlica, 34.4% (190) tuvieron pH sanguineo menor de 7.2; mientras
que 33.9% (187) presentaron ileo metabdlico, 8.9% (49) algun grado de enterocolitis
necrotizante. Del mismo modo encontramos cardiopatias congénitas en los recién nacidos
participantes del estudio en 34.8% (192), destacando entre ellas la persistencia del ductus
arterioso (PCA) en 31% (171), comunicacion interauricular (CIA) en 10.1% (56), cardiopatia
compleja 3.3% (18) y comunicacion interventricular (CIV) 2.7% (15). El trastorno electrolitico

mas frecuente fue la hiponatremia en 16.8% (93).

El 2.5% (14) del grupo de estudio presentd alguna cromosomopatia, siendo la mas
frecuente el sindrome de Down, 2.7% (15) malformaciones del aparato digestivo, 1.8% (10)
malformaciones congénitas multiples, 1.4% (8) malformaciones del sistema nervioso central.
Ademas 1.4% (8) desarrollaron colestasis asociada al uso de nutricién parenteral prolongada,

0.5% (3) retinopatia de la prematuridad y 0.2% (1) hipoacusia neurosensorial. (TABLA N°6)



Tabla 6

Morbilidad neonatal en hijos de madre con preeclampsia severa, INMP 2016-2022

. Si No Total
Morbilidad neonatal

N (%) N (%) N (%)
Hipoglicemia 168 (30.4%) 384 (69.6%)
Hiperglicemia 72 (13%) 480 (87%)
Hiperbilirrubinemia 361 (65.4%) 191 (34.6%)
TP/TPTA prolongados 298 (54.0%) 254 (46.0%)
Plaquetopenia 191 (34.6%) 361 (65.4%)
CID 125 (22.6%) 427 (77.4%)
Hipofibrinogenemia 113 (20.5%) 439 (79.5%)
Anemia 167 (30.3%) 385 (69.8%)
Policitemia 17 (3.1%)  535(96.9%)
Sepsis temprana 222 (40.2%) 330 (59.8%)
Sepsis tardia 170 (30.8%) 382 (69.2%)

Sepsis probable
Sepsis confirmada
Shock séptico
Meningoencefalitis
Neumonia

EMH

Taquipnea transitoria
DBP

Hipertension pulmonar

Hemorragia intraventricular

Grado 3
Grado 2
Grado 1
No
Asfixia / EHI
Acidosis metabolica
Valor pH

Menor a 7
7.0-7.2
7.21-7.34
7.35-7.45
fleo metabdlico
NEC
Grado 3

213 (38.5%)
105 (19%)
48 (8.7%)

5 (0.9%)

122 (22.1%)

246 (44.6%)

112 (20.3%)
49 (8.9%)
45 (8.2%)

20 (3.6%)
279 (50.5%)

187 (33.9%)

339 (61.5%)
447 (81%)

504 (91.3%)
547 (99.1%)
430 (77.9%)
306 (55.4%)
440 (79.7%)
503 (91.1%)
507 (91.9%)

532 (96.4%)
273 (49.5%)

365 (66.1%)

18 (3.3%)

21 (3.8%)

33 (6.0%)
480 (87.0%)

66 (12.0%)
124 (22.5%)
89 (16.1%)
273 (49.5%)

13 (2.4%)
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Grado 2
Grado 1
No

Cardiopatia congénita
PCA
CIA
CIv
Cardiopatia compleja
Hiponatremia
Cromosomopatia
Malformacion del aparato digestivo
Malformaciones congénitas multiples
Malformacion SNC

192 (34.8%)

171 (31.0%)

56 (10.1%)
15 (2.7%)
18 (3.3%)
93 (16.8)
14 (2.5%)
15 (2.7%)
10 (1.8%)
8 (1.4%)

360 (65.2%)
381 (69.0%)
496 (89.9%)
537 (97.3%)
534 (96.7%)
459 (83.2%)
538 (97.5%)
537 (97.3%)
542 (98.2%)
544 (98.5%)

29 (5.3%)
7 (1.3%)
503 (91.1%)

Abreviaturas: TP: tiempo de protrombina, TPTA: tiempo parcial de tromboplastina activada,

CID: coagulacion intravascular diseminada, EMH: enfermedad de membrana hialina, DBP:

displasia broncopulmonar, EHI: encefalopatia hipoxico isquémico, NEC: enterocolitis

necrotizante, PCA: persistencia de conducto arterioso, CIA: conducto interauricular, CIV:
conducto interventricular, SNC: sistema nervioso central.

Se confirmaron 105 (19%) casos de sepsis, de los cuales se aislo en 63.8% (67)

Estafilococo coagulasa negativo, 14.3% (17) Acinetobacter baumanni, 5% (6) Echerichia coli,

3.4% (4) Klebsiella, 2.5% (3) Listeria monocitogenes, 2.5% (3) Serratia marcencens y en

menor frecuencia Streptococo alfahemolitico, Pseudomona aeruginosa y Enterobacter.

(TABLA N°7)

Tabla 7

Etiologia de sepsis confirmada en hijos de madres con preeclampsia severa, INMP 2016-2022

Gérmenes Si

N (%)
Stafilococo Coagulasa negativo 67 (63.8%)
Acinetobacter baumanni 17 (14.3%)
E coli 6 (5%)
Klebsiella 4 (3.4%)
Listeria monocitogenes 3 (2.5%)



92

Serratia marcenses 3 (2.5%)
Streptococo alfahemolitico 1 (0.9%)
Pseudomona aeruginosa 2 (1.9%)
Enterobacter 2 (1.9%)
TOTAL 105 (100%)

Los recién nacidos con dificultad respiratoria recibieron oxigenoterapia en sus
diferentes fases, 52.5% (290) requirio el uso de oxigenoterapia en fase I1I, con una mediana de
6 dias y unrango entre 1 a 143 dias; 35.9% (198) empleo CPAP nasal (Fase II) con una mediana
de 4 dias y un rango de 1 a 26 dias, 38.2% (211) recibié oxigenoterapia en fase 1, con una

mediana de 3 dias y un rango entre 1 a 30 dias. (TABLA N°8)

Tabla 8

Oxigenoterapia en hijos de madre con preeclampsia severa, eclampsia y/o con sindrome

HELLP, INMP 2016-2022

Caracteristicas Total
N (%)
Fasel
No 341 (61.8%)
Si 211 (38.2%)
Dias Fasel

Menor igual a 2 95 (45.0%)
3a4 74 (35.1%)
Mayor igual a 5 42 (19.9%)
Fase2

No 354 (64.1%)

Si 198 (35.9%)

Dias Fase2
Menor igual a 3 77 (38.9%)
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4as 68 (34.3%)
Mayor igual a 6 53 (26.8%)
Fase3

No 262 (47.5%)

Si 290 (52.5%)
Dias Fase3
Menor igual a 3 104 (35.9%)

4a10 94 (32.4%)
Mayor igual a 11 92 (31.7%)

Todos los pacientes seleccionados ingresaron a una unidad de hospitalizacion, 57.4%
(317) al servicio de cuidados intensivos neonatales, con estancia menor o igual a 5 dias 19.8%
(109); al servicio de cuidados intermedios ingresaron 69.4% (383) con estancia menor o igual
a 7 dias de 25.7% (142). El tiempo total de hospitalizacion fue variable desde menor o igual a

4 dias 26.1% (144) hasta mayor de 34 dias 24.3% (134). (Grafica N°2)

Figura 2

Hospitalizacion de los hijos de madres con preeclampsia severa, INMP 2016-2022

UCl e INTER. \ INTERMEDIOS

148 235
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A continuacidn, reportaremos los resultados obtenidos luego de realizar el analisis
bivariado por condicion de egreso vivo ¢ fallecido del recién nacido hijo de madre
preeclamptica severa, iniciaremos con las caracteristicas maternas; podemos apreciar que no
existe diferencia significativa entre los rangos de edad materna para ambos grupos, el rango de
edad mas frecuente fue entre19 a 35 afios 76.8% (142) en el grupo de fallecidos y 74.4% (273)
en el grupo de egresados vivos. El grado de instruccion mostrd diferencia significativa en
ambos grupos, a predominio de la educacion primaria 14.2% (52) para los vivos y 5.4% (10)
en los fallecidos, (p<0.006). En relaciéon con la procedencia, encontramos diferencia con
significancia estadistica, 89.2% (165) de los neonatos fallecidos procedieron de Lima, para las
regiones apreciamos que el porcentaje de niflos fue mayor en la condicion de egreso vivos para

todas las macrorregiones. (p<0.001).

La edad gestacional (EG) también mostrd una diferencia importante en ambos grupos,
entre 22 a 28 semanas de EG para los fallecidos fue 52.4% (97), mientras que para el mismo
rango de peso en el grupo de egreso vivo fue 4.6% (17); para el rango de mayor o igual a 37
sem EG para los fallecidos fue 6.5% (12), mientras que para el mismo rango en el grupo de
egreso vivo fue 31.1% (114) con p < 0.001, la mediana de la edad gestacional en el grupo de
fallecidos fue 28 semanas con un rango entre 22 a 40 semanas de EG; la paridad no mostro
diferencia entre ambos grupos, del mismo modo apreciamos una diferencia significativa en el
control prenatal, para el grupo de fallecidos sus madres tuvieron menos de 6 controles en 92.4%
(171), mientras que las madres de los egresados vivos 70% (257), p < 0.001; la ruta de
nacimiento, la anestesia epidural, asi como las caracteristicas del liquido anni6tico no

mostraron diferencia significativa entre ambos grupos (tabla N°9),
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Caracteristicas maternas de hijos de madre con preeclampsia severa, segun condicion de

egreso INMP 2016-2022
o Total
Caracteristicas P-valor N (%)
Vivo (N=367) Fallecido (N=185)
N (%) N (%) X (Rango)
Edad Materna 0.798*
Mayor A 35a 88 (24.0%) 41 (22.2%) 129 (23.4%)
19-35a 273 (74.4%) 142 (76.8%) 415 (75.2%)
Menor De 18a 6 (1.6%) 2 (1.1%) 8 (1.4%)
Grado De Instruccion 0.006*°
Primaria 52 (14.2%) 10 (5.4%) 62 (11.2%)
Secundaria 271 (73.8%) 155 (83.8%) 426 (77.2%)
Superior 44 (12.0%) 20 (10.8%) 64 (11.6%)
Procedencia <0.001%*°
Callao 10 (2.7%) 0 (0.0%) 10 (1.8%)
Macro region Centro 41 (11.2%) 14 (7.6%) 55 (10.0%)
Lima 264 (71.9%) 165 (89.2%) 429 (77.7%)
Macro region Norte 20 (5.4%) 2 (1.1%) 22 (4.0%)
Macro region Oriente 12 (3.3%) 0 (0.0%) 12 (2.2%)
Macro region Sur 20 (5.4%) 4 (2.2%) 24 (4.3%)
Edad Gestacional <0.001%*°
22-28 S 17 (4.6%) 97 (52.4%) 114 (20.7%)
29-32 S 80 (21.8%) 40 (21.6%) 120 (21.7%)
33-36 S 156 (42.5%) 36 (19.5%) 192 (34.8%)
Mayor Igual A 37 S 114 (31.1%) 12 (6.5%) 126 (22.8%)
Paridad 0.04*°
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Primigesta 222 (60.5%) 95 (51.4%) 317 (57.4%)
Multigesta 145 (39.5%) 90 (48.6%) 235 (42.6%)
Control Prenatal <0.001*°
Menor A 6 257 (70.0%) 171 (92.4%) 428 (77.5%)
Mayor O Igual A 6 110 (30.0%) 14 (7.6%) 124 (22.5%)
Parto 0.579%*°
Cesarea 313 (85.3%) 161 (87%) 474 (85.9%)
Vaginal 54 (14.7%) 24 (13%) 78 (14.1%)
Anestesia 0.398*°
General 2 (0.5%) 3 (1.6%) 5(0.9%)
Epidural 311 (84.7%) 158 (85.4%) 469 (85.0%)
No 54 (14.7%) 24 (13.0%) 78 (14.1%)
Liquido Amniotico 0.171*
Fétido 1 (0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Meconial 33 (9.0%) 9 (4.9%) 42 (7.6%)
Claro 324 (88.3%) 174 (94.1%) 498 (90.2%)
Sanguinolento 9 (2.5%) 2 (1.1%) 11 (2.0%)
Edad Materna 0.418%**
Edad Gestacional 28 (22 -40) <0.001%*
(Semanas) ’

N° Control Prenatal

<0.001**

*: Prueba De Fisher
*: Prueba Chi2

**: Prueba U Mann-whitney/Kruskall-wallis (Dependiendo Si Es 2 O Mas Grupos, Respectivamente)
**%: Prueba De Diferencia De Media O Anova (Dependiendo Si Es 2 O Mas Grupos, Respectivamente)

Todas las madres de los pacientes incluidos tenian un cuadro de preeclampsia severa,
menos del 8% adicionalmente tuvieron eclampsia, sindrome HELLP o hipertension cronica,

sin embargo, apreciamos que no existio diferencia significativa en relacion con la condicion de
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egreso de los recién nacidos. Un 18.8% de ellas presentd una morbilidad asociada, la cual en
algunos casos mostrd diferencia significativa cuando diferenciamos la condicion de egreso,
como la infeccion urinaria ocurri6é en 12.4% (23) de las madres de los neonatos fallecidos a
diferencia del 6.8% (25) en las madres de los controles (p < 0.027); también se aprecia
diferencia significativa cuando la madre tiene ruptura de membranas mayor de 18 horas 3.8%
(7) en las madres de los neonatos fallecidos mientras que en las madres de los controles solo
se presento esta comorbilidad en 0.5% (2) (p < 0.008); lo mismo ocurre en los pocos casos de
madres con hemorragia, en las madres de los casos 4.9% (9) y en las madres de los egresados
vivos 0.8% (3) (p < 0.004); no hubo diferencia significativa en relacion a vulvovaginitis
materna y la condicidon de egreso de sus neonatos. En relacion con la medicacion materna
encontramos uso de sulfato de magnesio en las madres con hijos que egresaron vivos en 60.8%
(223) y 24.9% (46) en las madres del grupo de casos (p < 0.001), algo similar ocurri6 con el
nifedipino fue usado en 59.9% (220) en las madres con hijos que egresaron vivos y en 23.8%
(44) en las madres de los neonatos fallecidos (p < 0.001), no hubo diferencia significativa en

el uso de alfa metil dopa en ambos grupos, ni en el uso de corticoides (tabla N°10).

Tabla 10

Morbilidad y medicamentos maternos de hijos de madre con preeclampsia severa, segun
condicion de egreso INMP 2016-2022

L. . - Fallecidos Total
Caracteristicas Vivos (N=367) (N=185) p-valor N (%)
Trastorno Hipertensivo
P . 0.051*°

reeclampsia severa
No 33 (9%) 9 (4.9%) 42 (7.6%)
Si 334 (91%) 176 (95.1%) 510 (92.4%)
PS + HELLP 0.051%
No 335 (96.7%) 178 (96.2%) 513 (92.9%)

Si 32 (3.3%) 7 (3.8%) 39 (7.1%)



PS + Eclampsia

PS + HTA croénica
No

Si

Morbilidades maternas
ITU
No
Si
RPM > 18 horas
No
Si
Hemorragia
No
Si
Vulvovaginitis
No
Si

Medicamentos maternos

Sulfato de magnesio

No

Si

Nifedipino

Alfa metil dopa

Corticoides

Si

366 (99.7%)

1(0.3%)

355 (96.7%)

12 (3.3%)

342 (93.2%)

25 (6.8%)

365 (99.5%)
2 (0.5%)

364 (99.2%)
3 (0.8%)

366 (99.7%)
1 (0.3%)

144 (39.2%)

223 (60.8%)

147 (40.1%)

220 (59.9%)

311 (84.7%)
56 (15.3%)

283 (77.1%)

84 (22.9%)

0.051%*°

183 (98.9%)

2 (1.1%)
0.716*°

180 (97.3%)

5(2.7%)

0.027%°
162 (87.6%)
23 (12.4%)
0.008*
178 (96.2%)
7 (3.8%)
0.004*
176 (95.1%)
9 (4.9%)
0.112*
182 (98.4%)
3 (1.6%)

<0.001*°

139 (75.1%)

46 (24.9%)
<0.001%*°

141 (76.2%)

44 (23.8%)
0.371%°

162 (87.6%)

23 (12.4%)
0.512%°

138 (74.6)

47 (25.4%)

549 (99.5%)

3 (0.5%)

535 (96.9%)

17 (3.1%)

504 (91.3%)

48 (8.7%)

543 (98.4%)
9 (1.6%)

540 (97.8%)
12 (2.2%)

548 (99.3%)
4(0.7%)

283 (51.3%)

269 (48.7%)

288 (52.2%)

264 (47.8%)

473 (85.7%)
79 (14.3%)

421 (76.3%)

131 (23.7%)

98
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*: Prueba de Fisher

*9: Prueba chi2

**: Prueba U Mann-Whitney/Kruskall-Wallis (dependiendo si es 2 0 mas grupos,
respectivamente)

**%*: Prueba de diferencia de media 0 ANOVA (dependiendo si es 2 0 mas grupos,
respectivamente)

Abreviaturas: PS: preeclampsia severa, HELLP: hemolisis, enzimas hepaticas
elevadas y bajo recuento de plaquetas, HTA: hipertension arterial ITU.: infeccion
del tracto urinario, RPM: ruptura prematura d membrana.

Los recién nacidos mostraron una marcada diferencia entre los rangos de peso entre
ambos grupos, asi entre 500 a 749 gr en el grupo de fallecidos tenemos 37.8% (70) a diferencia
del grupo control 1.4% (5), entre 750 a 999 gr en el grupo de fallecidos tenemos 18.4% (34) a
diferencia del grupo control 6.5% (24), en los otros rangos de peso la frecuencia se invirtid
predominando los controles, para el rango entre 1000 a 1449 gr en el grupo de controles
tenemos 32.7% (120) a diferencia del grupo fallecidos 25.4% (47), entre 1500 a 2449 gr en el
grupo control tenemos 27% (99) a diferencia del grupo de fallecidos 11.9% (22), entre 2500 a
3999 gr en el grupo control tenemos 30.2% (111) a diferencia del grupo de fallecidos 5.9%
(11) y en mayores o igual a 4000gr en el grupo control tenemos 2.2% (8) a diferencia del grupo

de fallecidos 0.5% (1) (p < 0.001).

No se aprecio diferencia entre el sexo en ambos grupos de estudio; el puntaje APGAR
tanto para el primer minuto de vida como a los 5 minutos de vida mostraron una diferencia
significativa sobretodo en el rango de 1 a 3 puntos, en el grupo de casos se obtuvo 30.8% (57)
y los controles 9.5% (35) en el primer minuto de vida y en el grupo de casos 12.4% (23) y
controles 3% (11) a los cinco minutos de vida; de igual forma en el rango de 4 a 6 puntos el
grupo de casos obtuvo 29.7% (55) y el de controles 16.9% (62) en el primer minuto de vida y
en el grupo de casos 13.5% (25) y en controles 4.4% (16) a los cinco minutos de vida (p <
0.001). Se encontr6 diferencia significativa entre casos y controles con el uso de reanimacion

en sus tres modalidades PI+VPP 56.2% (104), PI+VPP+MC y D 10.81% (20) y PI+VPP con
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MC 7.03% (13) en los casos, mientras que en los controles PI+VPP 26.43% (97), PI+VPP+MC

y D 3% (11) y PI+VPP con MC 1.91% (7), (p < 0.001). (Tabla N° 11)

Tabla 11

Caracteristicas natales de hijos de madre con preeclampsia severa, segun condicion de egreso

INMP 2016-2022

Egreso
Fallecido
Caracteristicas Vivos (N=367) (N=185) p-valor Total
Rango peso <0.001*°
500-749 g 5 (1.4%) 70 (37.8%) 75 (13.6%)
750-999 g 24 (6.5%) 34 (18.4%) 58 (10.5%)
1000-1499 g 120 (32.7%) 47 (25.4%) 167 (30.3%)
1500-2499 g 99 (27.0%) 22 (11.9%) 121 (21.9%)
2500-3999 g 111 (30.2%) 11 (5.9%) 122 (22.1%)
Mayor o igual a 4000 8 (2.2%) 1 (0.5%) 9 (1.6%)
Sexo 0.567*°
Masculino 190 (51.8%) 91 (49.2%) 281 (50.9%)
Femenino 177 (48.2%) 94 (50.8%) 271 (49.1%)
Rango APGARI1 <0.001*°
1-3 35(9.5%) 57 (30.8%) 92 (16.7%)
4-6 62 (16.9%) 55 (29.7%) 117 (21.2%)
7-10 270 (73.6%) 73 (39.5%) 343 (62.1%)
Rango APGARS <0.001*°
1-3 11 (3.0%) 23 (12.4%) 34 (6.2%)
4-6 16 (4.4%) 25 (13.5%) 41 (7.4%)
7-10 340 (92.6%) 137 (74.1%) 477 (86.4%)
Reanimacion <0.001*°
PI+VPP 97 (26.43%) 104 (56.2%) 201 (36.41%)
PI+VPP+MC+D 11 (3%) 20 (10.81%) 31 (5.62%)
PI+VPP+MC 7 (1.91%) 13 (7.03%) 20 (3.62%)
NO 252 (68.66%) 48 (25.95%) 300 (54.4%)
Talla 42.31 (5.24) 35.26 (6.07) <0.0071***
Peso (gr.) 2063.79 (897.68)  1162.05 (759.51)  <0.001*%**
APGAR 1 8(1-9) 6(1-8) <0.001**
APGAR 5 9(1-9) 8(1-9) <0.001 **

*: Prueba de Fisher
*9: Prueba chi2

**: Prueba U Mann-Whitney/Kruskall-Wallis (dependiendo si es 2 0 mas grupos,

respectivamente)

*#%: Prueba de diferencia de media 0o ANOVA (dependiendo si es 2 0 mas grupos,

respectivamente)
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Abreviatura: VPP: ventilacion a presion positiva, MC: masaje cardiaco, D: drogas vasoactivas.

La morbilidad en el hijo de madre con preeclampsia severa, es muy amplia y
compromete cada aparato y sistema, asi tenemos los trastornos metabdlicos como hipoglicemia
en el grupo de fallecidos encontramos 61.62% (114) mientras que en los controles 14.7% (54),
hiperglicemia en el grupo de fallecidos encontramos 35.68% (66) mientras que en los controles
1.63% (6) (p < 0.001). Hiperbilirrubinemia es una morbilidad frecuente en los hijos de madre
con preeclampsia, sin embargo, existe una diferencia significativa en la severidad de ésta, para
nuestros grupos de estudio, los fallecidos 75.7% (140) mientras que en los controles 60.2%
(221) (p <0.001). Un porcentaje de los pacientes con hiperbilirrubinemia usaron fototerapia,
siendo mayor el numero de pacientes en fototerapia en el grupo de casos 92.9% (130), mientras
que para el nifio que egreso vivo fue 76% (168) (p < 0.001). La presencia de hiponatremia en
los nifios fallecidos fue 34.1% (63), mientras que en el grupo de controles fue 6.8% (25), con
significancia estadistica (p < 0.001). Existen trastornos de la coagulacion en el hijo de madre
preeclamptica severa y se aprecia diferencia significativa en funcion al desenlace del menor,
en el grupo de casos la prolongacion del tiempo de protrombina y el tiempo parcial de
tromboplastina fue 71.4% (132), plaquetopenia 67% (124), coagulacion intravascular
diseminada 58.9% (109) e hipofibrinogenemia 39.5% (73); mientras que en los controles
apreciamos la prolongacion del tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina
en 45.2% (166), plaquetopenia 18.3% (67), coagulacion intravascular diseminada 4.4% (16) e

hipofibrinogenemia 10.9% (40) (p <0.001).

Del mismo modo encontramos diferencia significativa en la frecuencia de anemia en
ambos grupos, mientras que los fallecidos presentaron 53.5% (99) los controles 18.5% (68), (p
< 0.001); no observamos diferencia significativa en la frecuencia de policitemia. La patologia

infecciosa del mismo modo mostré diferencia significativa, el grupo de casos presentd sepsis
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precoz 65.9% (122), sepsis tardia 40% (74), mientras que los egresados vivos presentaron
sepsis precoz 27.2% (100), sepsis tardia 26.2% (96) (p < 0.001). La complicacién de shock
séptico se encontrd en 23.8% (44) de los casos y 1.1% (4) de los controles (p < 0.001). Del
mismo modo para neumonia los egresados fallecidos tuvieron 37.3% (69) y los controles 14.4%
(53) (p < 0.001), no hubo diferencia significativa para la meningoencefalitis. Algunas
patologias respiratorias no infecciosas también mostraron diferencia significativa, como la
enfermedad de membrana hialina 78.9% (146) en los casos, mientras que los controles 27.2%
(100), la displasia broncopulmonar 10.8% (20) en los casos y en los controles 7.9% (29), la
hipertension pulmonar 20% (37) en los casos y 2.2% (8) en los controles (p < 0.001); en cambio
el sindrome de aspiracion meconial no mostrd diferencia significativa y la taquipnea transitoria

mostro mayor frecuencia en los controles 27.2% (100) a diferencia de los casos 6.5% (12) (p

<0.001).

Los casos de asfixia al nacer fueron pocos, en el grupo de fallecidos 1.3% (15)y 1.36%
(5) en el grupo de controles. El 89.7% (166) de los casos cursé con acidosis metabdlica en
contraste con los casos 30.8% (113) (p < 0.001); el pH en los casos tanto el menor de siete
34.05% (63), como el de 7 a 7.2 42.16% (78) mostraron diferencia significativa en relacién con

los controles que tuvieron 0.82% (3) y 12.53% (46) (p <0.001).

E155.7% (103) de los casos curso con ileo metabdlico en contraste con los casos 22.9%
(84) (p < 0.001); del mismo modo la enterocolitis necrotizante fue mas frecuente y severa en
el grupo de casos 11.4% (21) de segundo grado, 7% (13) de tercer grado, en contraste con los

controles 2.2% (8) de segundo grado, no hubo pacientes en este grupo con tercer grado (p <

0.001).

La presencia de cardiopatia congénita en los casos fue 66.5% (123) mientras que en los

controles fue 18.8% (69) (p < 0.001), dentro de las cardiopatias més frecuentes se encontro la
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persistencia del ductus arterioso en los fallecidos en 60.5% (112) mientras que en los controles
fue 16.1% (59) (p <0.001), la cardiopatia cianodtica compleja también fue mas frecuente en los
casos 8.1% (15) y en los egresos vivos 0.8% (3) (p <0.001), no se evidencid diferencia en los
pacientes con comunicacion interventricular; a diferencia de la comunicacion interauricular fue

mas frecuente en los casos 19.46% (36), mientras que en los controles se encontr6 en 5.45%

(20), (p < 0.001).

Los hijos de madres con preeclampsia severa también presentaron malformaciones
congénitas, mostrando diferencia significativa en relacion a la condicion de egreso, en el grupo
de los fallecidos 4.9% (9) malformaciones congénitas multiples, 8.1% (15) malformaciones del
aparato digestivo, 4.3% (8) malformaciones del sistema nervioso central; en el grupo de
egresados vivos 0.3% (1) presenté malformaciones congénitas multiples, no se encontraron
malformaciones digestivas o del sistema nervioso central (p < 0.001). Del mismo modo los

casos presentaron mayor nimero de cromosomopatias 6.49% (12) en relacion con los controles

0.54% (2), (p < 0.001). (Tabla 12).



Tabla 12

Morbilidad neonatal en hijos de madre con preeclampsia severa, segun condicion de egreso INMP 2016-2022

) Vivos (N=367) Fallecidos (N=185) Total
Caracteristicas p-valor
Sin (%) No n (%) Sin (%) No n (%) Sin (%) No n (%)
Metabolico
Hipoglicemia 54 (14.71%) 313(85.29%) 114 (61.62%) 71 (38.38%) <0.001*° 168 (30.4%) 384 (69.6%)
Hiperglicemia 6(1.63%) 361(64.32%) 66(35.68%) 119(64.32%) <0.001%*° 72 (13%) 480 (87%)
Hiperbilirrubinemia 221 (60.2%) 146 (39.8%) 140 (75.7%) 45 (24.3%) <0.001*° 361 (65.4%) 191 (34.6%)
Fototerapia 168 (76%) 53 (24%) 130 (92.9%) 10 (7.1%) <0.001*° 298(82.55%) 63(17.45%)
Hiponatremia 25 (6.8%) 342 (93.2%) 63 (34.1%) 122 (65.9%) <0.001*° 88 (15.9%) 464 (84.1%)
Coagulacion
Plaquetopenia 67 (18.3%) 300 (81.7%) 124 (67.0%) 61 (33.0%) <0.001*° 191 (34.6%) 361 (65.4%)
CID 16 (4.4%) 351(95.6%) 109 (58.9%) 76 (41.1%) <0.001*° 125 (22.6%) 427 (77.4%)
Hipofibrinogenia 40 (10.9%) 327 (89.1%) 73 (39.5%) 112 (60.5%) <0.001*° 113 (20.5%) 439 (79.5%)
TP/TPTA Prolongados 166 (45.2%) 201 (54.8%) 132 (71.4%) 53 (28.6%) <0.001*° 298 (54.0%) 254 (46.0%)
Hematoldgico
Anemia 68 (18.5%) 299 (81.5%) 99 (53.5%) 86 (46.5%) <0.001*° 167 (30.3%) 385 (69.7%)
Policitemia 354 (96.5%) 13 (3.5%) 4(2.2%) 181 (97.8%) 0.376%° 17 (3.1%) 535 (96.9%)
Infeccioso
Sepsis precoz 100 (27.2%) 267 (72.8%) 122 (65.9%) 63 (34.1%) <0.001*° 222 (40.2%) 330 (59.8%)
Sepsis tardia 96 (26.2%) 271 (73.8%) 74 (40.0%) 111 (60.0%) <0.001*° 170 (30.8%) 382 (69.2%)
Shock séptico 4 (1.1%) 363 (98.9%) 44 (23.8%) 141 (76.2%) <0.001*° 48 (8.7%) 504 (91.3%)
Neumonia 53 (14.4%) 314 (85.6%) 69 (37.3%) 116 (62.7%) <0.001*° 122 (22.1%) 430 (77.9%)



Meningitis
Respiratorias
EMH
DBP
HTP
SALAM
TTRN

Asfixia/EHI

Acidosis metabolica

Valor PH
7.35-7.45
Menor a 7
7a72
7.21a7.34
Digestiva
fleo metabélico
NEC
Grado 3
Grado 2
Grado 1
Malformacion

Cardiopatia congénita
PCA

Cardiopatia compleja
CIv

CIA

MCM

2 (0.5%)

100 (27.2%)
29 (7.9%)

8 (2.2%)

2 (0.5%)
100 (27.2%)

5(1.36%)

113 (30.8%)

254(69.21%)
3(0.82%)
46(12.53%)
64(17.44%)

84 (22.9%)

0 (0.0%)
8 (2.2%)
7 (1.9%)

69 (18.8%)
59 (16.1%)
3 (0.8%)
7 (1.9%)
36(19.46%)
1 (0.3%)

365 (99.5%)

267 (72.8%)
338 (92.1%)
359 (97.8%)
365 (99.5%)
267 (72.8%)

362(98.64%)

254 (69.2%)

113 (30.79%)
364 (99.18%)
321 (87.47%)
303 (82.56%)

283 (77.1%)

367 (100%)
359 (97.8%)
360 (98.1%)

298 (81.2%)
308 (83.9%)
364 (99.2%)
360 (98.1%)
149(80.54%)
366 (99.7%)

3 (1.6%)

146 (78.9%)
20 (10.8%)
37 (20.0%)

3 (1.6%)
12 (6.5%)

15(1.36%)

166 (89.7%)

19(10.27%)
63(34.05%)
78(42.16%)
25(13.51%)

103 (55.7%)

13 (7.0%)
21 (11.4%)
0 (0.0%)

123 (66.5%)
112 (60.5%)
15 (8.1%)

8 (4.3%)
20(5.45%)
9 (4.9%)

182 (98.4%)

39 (21.1%)
165 (89.2%)
148 (80.0%)
182 (98.4%)
173 (93.5%)

170(91.89%)

19 (10.3%)

166 (89.73%)
122 (65.95%)
107 (57.84%)
160 (86.49%)

82 (44.3%)

172 (93%)
164 (88.6%)
185 (100%)

62 (33.5%)
73 (39.5%)
170 (91.9%)
177 (95.7%)
347(94.55%)
176 (95.1%)

0.34*

<0.001*°
0.257*°
<0.001*°
0.34*
<0.001*°

<0.001*°

<0.001*°
<0.001*°

<0.001%*°
<0.001%*°

<0.001*°
<0.001*°
<0.001%*°
0.099%*°
<0.001%*°
<0.001*

5(0.9%)

246 (44.6%)
49 (8.9%)
45 (8.2%)

5(0.9%)

112 (20.3%)

20(3.62%)

279 (50.5%)

273(49.46%)
66(11.96%)
124(22.46%)
89(16.12%)

187 (33.9%)

13 (2.4%)
29 (5.3%)
7(1.3%)

192 (34.8%)
171 (31.0%)
18 (3.3%)

56 (10.1%)
10 (1.8%)

547 (99.1%)

306 (55.4%)
503 (91.1%)
507 (91.8%)
547 (99.1%)
440 (79.7%)

532(96.38%)

273 (49.5%)

279 (50.54%)
486 (88.04%)
428 (77.54%)
463 (83.88%)

365 (66.1%)

539 (97.6%)
523 (94.7%)
545 (98.7%)

360 (65.2%)
381 (69.0%)
534 (96.7%)

496 (89.9%)
542 (98.2%)
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Aparato digestivo 0 (0.0%) 367 (100.0%)  15(8.1%) 170 (91.9%)  <0.001*°  15(2.7%) 537 (97.3%)

Sistema nervioso central 0 (0.0%) 367 (100.0%) 8 (4.3%) 177 (95.7%) <0.001* 8 (1.4%) 544 (98.6%)
Cromosomopatia  12(6.49%) 173(93.51%)  2(0.54%) 365 (99.46%)  <0.001*°  14(2.54%) 538 (97.46%)

*: Prueba de Fisher
*°: Prueba chi2
**: Prueba U Mann-Whitney/Kruskall-Wallis (dependiendo si es 2 o mas grupos, respectivamente)

**%: Prueba de diferencia de media o ANOVA (dependiendo si es 2 0 mas grupos, respectivamente)

Abreviaturas: CID. Coagulacion intravascular diseminada, TP: tiempo de protrombina, TPTA: tiempo parcial de
tromboplastina activada, EMH: enfermedad de membrana hialina, DBP: displasia broncopulmonar, HTP: hipertension
pulmonar, SALAM: sindrome de aspiracion de liquido amnidtico meconial, TTRN: taquipnea transitoria del recién nacido,
NEC: enterocolitis necrotizante, PCA: persistencia de conducto arterioso, CIV: conducto interventricular, CIA: conducto
interauricular, MCM': malformacion congénita multiple
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Cuando comparamos la presencia de los agentes etioldgicos de los casos de sepsis

confirmadas, no se aprecid diferencia significativa en relacion con la condicion de egreso.

Tabla 13

Etiologia de sepsis confirmada en hijos de madres con preeclampsia severa, segun condicion

de egreso INMP 2016-2022

Caracteristicas Vivos (N=367) Fallecidos (N=185) p-valor Total
Stafilococo
Coagulasa
Negativo 0.88*°
No 323 (88.0%) 162 (87.6%) 485 (87.9%)
Si 44 (12.0%) 23 (12.4%) 67 (12.1%)
Klebsiella 1*
No 364 (99.2%) 184 (99.5%) 548 (99.3%)
Si 3 (0.8%) 1 (0.5%) 4 (0.7%)
E coli 0.101*
No 365 (99.5%) 181 (97.8%) 546 (98.9%)
Si 2 (0.5%) 4 (2.2%) 6 (1.1%)
Enterobacter 0.113*
No 365 (99.5%) 183 (98.9%) 548 (99.6%)
Si 0 (0.0%) 2 (1.1%) 2 (0.4%)
Acinetobacter
Baumanni 0.085*°
No 359 (97.8%) 176 (95.1%) 535 (96.9%)
Si 8 (2.2%) 9 (4.9%) 17 (3.1%)
Listeria 1*
No 365 (99.5%) 184 (99.5%) 549 (99.5%)
Si 2 (0.5%) 1 (0.5%) 3 (0.5%)
Pseudomona 0.112%*
No 367 (100.0%) 183 (98.9%) 550 (99.6%)
Si 0 (0.0%) 2 (1.1%) 2 (0.4%)
Serratia 0.261%*
No 366 (99.7%) 183 (98.9%) 549 (99.5%)
Si 1(0.3%) 2 (1.1%) 3 (0.5%)
Streptococo
alfahemolitico
negativo 1*
No 364 (99.2%) 184 (99.5%) 548 (99.8%)
Si 1 (0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)

*: Prueba de Fisher

*9: Prueba chi2

**: Prueba U Mann-Whitney/Kruskall-Wallis (dependiendo si es 2 0 més grupos, respectivamente)
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**%: Prueba de diferencia de media o ANOVA (dependiendo si es 2 0 mas grupos,

respectivamente)

Existio diferencia significativa en las diferentes fases de oxigenoterapia empleada en

ambos grupos, la fase 3 o ventiloterapia se usé en 99.5% (184) entre los fallecidos y 28.9%

(106) en los controles, la fase 2 6 CPAP y la fase 1 se empled mas en el grupo control 47.1%

(173) y 52% (191) respectivamente; mientras que entre los casos fue 13.5% (25) y 10.8% (20)

respectivamente (p < 0.001). No existi6 una diferencia significativa entre los tiempos de uso

en cada fase de oxigenoterapia. (Tabla 14)

Tabla 14

Oxigenoterapia en hijos de madre preeclamptica severa, segun condicion de egreso INMP

2016-2022
Caracteristicas Vivo (N=367) Fallecido (N=185) p-valor  Total
n (%) n (%) X(rango)
Fasel <0.001%*°
No 176 (48.0%) 165 (89.2%) 341 (61.8%)
Si 191 (52.0%) 20 (10.8%) 211 (38.2%)
Dias Fasel 0.072%*
Menor igual a2 89 (24.3%) 6 (3.2%) 95 (45.0%)
3a4 68 (18.5%) 6 (3.2%) 74 (35.1%)
Mayoriguala5 34 (9.3%) 8 (4.3%) 42 (19.9%)
Fase2 <0.001%*°
No 194 (52.9%) 160 (86.5%) 354 (64.1%)
Si 173 (47.1%) 25 (13.5%) 198 (35.9%)
Dias Fase2 0.023%*°
Menor iguala3 66 (18.0%) 11 (5.9%) 77 (38.9%)
4as5 65(17.7%) 3 (1.6%) 68 (34.3%)
Mayor iguala 6 42 (11.4%) 11 (5.9%) 53 (26.8%)
Fase3 <0.001%*°
No 261 (71.1%) 1 (0.5%) 262 (47.5%)
Si 106 (28.9%) 184 (99.5%) 290 (52.5%)
Dias Fase3 0.112%°
Menoriguala3 30 (8.2%) 74 (40.0%) 104 (35.9%)
4a10 40(10.9%) 54 (29.2%) 94 (32.4%)
Mayoriguala 11 36 (9.8%) 56 (30.3%) 92 (31.7%)
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Dias en fase 1 3(1-14) 3(1-30) 0.077**
Dias en fase 2 4(1-26) 4(1-25) 0.53**
Dias en fase 3 6.5 (1-73) 5(1-143) 0.262%**

*: Prueba de Fisher
*9: Prueba chi2

**: Prueba U Mann-Whitney/Kruskall-Wallis (dependiendo si es 2 0 mas grupos, respectivamente)
**%: Prueba de diferencia de media o ANOVA (dependiendo si es 2 0 mas grupos, respectivamente).

En relacion con el servicio de hospitalizacion el 100% de los pacientes fallecidos
ingresaron a UCIN, mientras que 36% (132) de los controles también lo hicieron, al servicio
de intermedios ingresaron el 99.7% (366) de los controles y 9.2% (17) de los que fallecieron
(p < 0.001). Los dias de estancia en cada servicio mostro diferencia en la UCIN en ambos

grupos, a diferencia de los dias de estancia en intermedios. (Tabla 15)

Tabla 15

Servicio de hospitalizacion en hijos de madres con preeclampsia severa, segun condicion de

egreso INMP 2016-2022

Tipo de Egreso

Lugar de hospitalizacion p-valor Total
Vivos (N=367)  Fallecidos (N=185)
UCI <0.001%*°
No 235 (64.0%) 0 (0.0%) 235 (42.6%)
Si 132 (36.0%) 185 (100.0%) 317 (57.4%)
Dias UCI <0.001*°
Menor igual a 5 19 (5.2%) 90 (48.6%) 109 (34.4%)
6al7 47 (12.8%) 53 (28.6%) 100 (31.5%)
Mayor igual a 18 66 (18.0%) 42 (22.7%) 108 (34.1%)
Intermedios <0.001%*°
No 1 (0.3%) 168 (90.8%) 169 (30.6%)
Si 366 (99.7%) 17 (9.2%) 383 (69.4%)
Dias Intermedios 0.864*°
Menor igual a 7 135 (36.8%) 7 (3.8%) 142 (37.1%)
8a2l 108 (29.4%) 4 (2.2%) 112 (29.2%)
Mayor igual a 22 123 (33.5%) 6 (3.2%) 129 (33.7%)
Dias en UCI 17.5(1-83) 6 (1-266) <0.001%*
Dias en Intermedios 14 (1-87) 15(2-53) 0.759%*
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*: Prueba de Fisher
*°: Prueba chi2
**: Prueba U Mann-Whitney/Kruskall-Wallis (dependiendo si es 2 0 mas grupos, respectivamente)

*#*: Prueba de diferencia de media o ANOVA (dependiendo si es 2 0 mas grupos,
respectivamente)

Respecto al balanceo de la variable dependiente, no se necesité de sobremuestreo,
puesto que se mantiene una relacion de 1:3, lo que no presenta un riesgo de desbalanceo.

A continuacion, podemos apreciar los resultados del analisis luego de la division
aleatoria de toda la muestra en dos grupos 80% para entrenamiento y 20% para datos de prueba
o validacion de los modelos en entrenamiento. En la Tabla N°16 se muestran los resultados de
la aplicacion de los 7 modelos predictivos en conjunto, cada algoritmo se ejecutd 10 veces con
validacion cruzada, se analizaron usando el conjunto de datos recopilados (80% del total de la
muestra, manteniendo la relacion un caso por 2 controles). Se utilizaron las 32 variables
seleccionadas como variables de entrada para aplicar los modelos logaritmicos automaticos de
prediccion incluida la regresion logistica, decision tree, Naive Bayes, Support Vector Machine
(SVM), Gradient boosting, Xtreme Gradient Boosting y Ensemble. Los 07 modelos ejecutados
presentaron una calibracion alta, lo cual representa que el riesgo previsto coincide con el
porcentaje real de los casos. Dentro de las métricas de rendimiento calculadas para cada
algoritmo se incluyeron exactitud (accuracy), precision (valor predictivo positivo, PPV),
especificidad (Specifity), sensibilidad (sensivility), puntuacion F1 (F1 score), area bajo la
curva de recuperacion de precision (AUC) y valor predictivo negativo (FPV). La mejor
precision y especificidad se obtuvo con los modelos Gradient Booster Classifier con 0.99 para
ambas métricas y XGB classifier con 1 también para ambas métricas. En cuanto a la exactitud
alcanzada con valor mas alto fueron KGB classifier, Gradient Boosting Classifier y Ensemble
con 1, 0.99 y 0.98 respectivamente. La sensibilidad y puntuacion F1 mas altas, con valor de 1

se obtuvo para los modelos Decision Tree Classifier y XGB classifier, quedando en segundo



111

lugar Gradient Boosting classifier con 0.97 y 0.99 respectivamente. Los mismos modelos
dieron los puntajes mas altos para el area bajo la curva (AUC), 1 para los dos primeros y 0.99

para Gradient Boosting classifier.

El mejor desempenio de los modelos en la evaluacion de entrenamiento (train) y
validacion (test) para la mayoria de las métricas estudiadas fue Xtreme Gradient Boosting
Classifier, siendo este ultimo el mejor modelo para predecir mortalidad en estos neonatos hijos

de madre con preeclampsia severa, eclampsia y/o con sindrome HELLP.

Tabla 16

Resultado de métricas en 07 modelos de prediccion de mortalidad neonatal en hijos de madres

con preeclampsia severa, segun condicion de egreso INMP 2016-2022

Modelo Data Accurac Precisio Specificit Sensi F1- AUC FPV Datos
y n y vility score
Logistic Regression  Train 0,93 0,93 0,97 0,87 0,93 0,92 0,93 441

Test 0,95 0,91 0,96 0,91 0,95 0,93 0,96 111
Decision Tree C Train 1 1 1 1 1 1 1 441

Test 0,92 0,85 0,94 0,88 0,92 0,91 0,95 111
Support Vector M Train 0,95 0,97 0,98 0,9 0,95 0,94 0,95 441

Test 0,95 0,94 0,97 0,91 0,95 0,94 0,96 111
Gaussian N B Train 0,85 0,8 0,9 0,76 0,85 0,83 0,88 441

Test 0,9 0,82 0,92 0,84 0,9 0,88 0,94 111
Gradient Boosting C Train 0,99 0,99 0,99 0,97 0,99 0,98 0,99 441

Test 0,96 0,94 0,97 0,94 0,96 0,96 0,97 111
XGB Classifier Train 1 1 1 1 1 1 1 441

Test 0,95 0,94 0,97 0,91 0,95 0,94 0,96 111
Ensemble Train 0,98 0,99 0,99 0,95 0,98 0,97 0,98 441

Test 0,95 0,91 0,96 0,94 0,9 0,95 0,97 111
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El rendimiento predictivo se realizo utilizando el area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor ROC (AUC). El modelo en la etapa de entrenamiento con mejor
prediccion fue Xtreme Gradient Boosting; sin embargo, cabe destacar que 6 de los 7 modelos
empleados nos dan un area bajo la curva ROC por encima de 0.9, indicando una calibracion
alta, en la Figura 3, podemos apreciar la Curva ROC-AUC la cual gréafica los 07 modelos
predictivos y su cercania a 1.0. identificando de esta manera las variables predictoras de mayor

impacto de mortalidad en los casos del presente estudio.

Figura 3

Curva ROC-AUC de modelos predictivos de mortalidad neonatal en hijos de madres con

preeclampsia severa, segun condicion de egreso INMP 2016-2022
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Con el modelo de prediccion Xtreme Gradient Boosting se corri6 el 20% de la base de
datos nuevamente (10 veces mas). Las variables empleadas para el presente modelo predictivo
en orden de importancia de mayor a menor, para predecir mortalidad en los hijos de madre con

preeclampsia severa. (Tabla 17)

Tabla 17
Variables independientes y su importancia en prediccion de mortalidad neonatal en hijos de

madres con preeclampsia severa, segun condicion de egreso INMP 2016-2022

Variable

Importancia

CiD

22-28 sem EG

pH menora 7.0

Malf Apto Digestivo
Acidosis metabdlica
Comunicacion interauricular
TTRN

Apgar a5 min 1-3
VPP+MC

Cardiopatia Congénita
Sepsis tardia
Hipofibrinogenia
Shock séptico
Displasia broncopulmonar
Hiponatremia

NEC 2

Primaria
VPP+MC+Drogas

RCP bdasica

Apgara 5 min4-6

pH 7.0-7.2

EMH

29-32 sem EG

pH 7.21-7.34

Madre 19-35 afios
lleo metabdlico

19,68118286
10,16078186
5,521343231
4,638654232
4,470329285
3,926581621
3,613778591
3,358936787
3,121665239
2,999307394
2,685413837
2,550233364
2,504879475
2,498737335
2,373045683
2,357051611
2,086176395
1,946410179
1,850857973
1,558910728
1,228601813
1,101726413
1,064884305
1,013317108
0,940181792
0,929183424



Plaguetopenia

PCA

Neumonia (NN)
Menos de 6 CPN

ITU

Sexo masculino
Sepsis precoz

Anemia

TP+TPTA prolongados
Madre mayor a 35 afios
33-36 sem EG

Secundaria
Hiperbilirrubinemia
Vulvovaginitis
Diabetes

NEC 1

NEC 3

Hemorragia

RPM mayor a 18 horas
500-749 g
Corioamnionitis
Parto por cesarea
750-999 g
1000-1499 g
1500-2499 g
Asfixia

2500-3999 g
Anemia

0,920263231
0,904541552
0,887135863
0,879097939
0,877388954
0,841603875
0,829830289
0,799995482
0,662130058
0,638922393
0,541837633

0,541371286
0,493704051
0

O O O OO O O o o o o o o o
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Como se puede apreciar la presencia de coagulacion intravascular diseminada (CID) es

la variable mas importante para predecir mortalidad en este grupo de nifios contribuyendo con

19% del modelo en base a la relevancia de la variable dentro del modelo predictivo, seguida

por edad gestacional de 22 a 28 semanas (10.16%), nivel de pH menor de 7.0 (5.5%),

malformacion del aparato digestivo (4.6%) y acidosis metabolica (4.4%) siendo las 05

variables de mayor impacto. Sin embargo, también debemos tomar en cuenta las siguientes 10

variables con representatividad o importantes dentro del modelo para predecir muerte en estos



115

recién nacidos: Comunicacion interauricular, taquipnea transitoria (TTRN), puntaje de
APGAR a 5 minutos entre 1 a 3, reanimacion neonatal con uso de ventilacion a presion positiva
y masaje cardiaco (VPP+MC), cardiopatia congénita, sepsis tardia, hipofibrinogenemia, shock

séptico, displasia broncopulmonar e hiponatremia. (Figura N°4)

Figura 4

Variables de probabilidad de mortalidad neonatal en hijos de madres con preeclampsia

severa, segun condicion de egreso INMP 2016-2022
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Abreviaturas: CID: coagulacion intravascular diseminada, Malf Apto digestivo: malformacion
del aparato digestivo, CIA: comunicacion interauricular, TTRN: Taquipnea transitoria del
recién nacido, VPP+MC: pasos iniciales, ventilacion a presion positiva y masaje cardiaco, NEC
2: enterocolitis necrotizante de 2do grado, VPP+MC+ Drogas: pasos iniciales, ventilacion a
presion positiva, masaje cardiaco y drogas, RCP basico: reanimacion cardiopulmonar bésica,
EMH: enfermedad de membrana hialina, PCA: persistencia de conducto arterioso, NN:
neumonia, Menos de 6 CPN: menos de 6 controles prenatales, ITU: infeccion urinaria, Anemia
II: Anemia materna, TP+TPTA prolongados: tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial activada prolongados, NEC 3: enterocolitis necrotizante de 3er grado,
NEC 1: enterocolitis necrotizante de ler grado.



117

V. DISCUSION DE RESULTADOS

La preeclampsia materna y los trastornos hipertensivos en el embarazo, representan una
de las principales causas de morbilidad materna extrema y muerte materna, afectan en
promedio entre el 2 al 15% de todos los embarazos, dependiendo de la realidad y cuidado
prenatal (Agrawal y Wenger, 2020; Overton et al., 2022; Dimitriades et al., 2023; Chang et al.,
2023), en nuestro pais representa la primera causa de morbilidad materna extrema y mortalidad
materna (INMP-BOES, 2021; 2022); del mismo modo esta condicion materna repercute en la
salud neonatal asociandose a morbilidad y mortalidad neonatal, por lo tanto este estudio tiene
como objetivo elaborar un modelo predictivo de mortalidad neonatal para el hijo de madre con
preeclampsia severa, basado en las caracteristicas maternas y neonatales de los 552 neonatos

que conformaron la poblacion de estudio y segun su condicion de egreso.

Luego de la revision bibliografica en Pubmed, Google scholarship, ALICIA, Medline; no se
logré encontrar estudios que comparen los desenlaces de mortalidad y supervivencia en hijos
de madre con preeclampsia severa, eclampsia 6 sindrome HELLP; si existen estudios que
reportan resultados neonatales de madres preclampticas con diferentes grados de severidad y
no preeclampticas, tampoco se encontré ninguna publicacion de modelo predictivo de

mortalidad en neonatos con esta condicién materna.

Se reporta que las gestantes muy jovenes o de edad avanzada tienden a tener mayores
complicaciones, entre ellas preeclampsia severa y trastornos hipertensivos del embarazo y de
mayor severidad (Dimitriades et al., 2023); en concordancia con ello, en el presente estudio
75.2% de las madres se encontraban entre 19 y 35 afios lo cual podria explicarse por ser la
etapa reproductiva mas frecuente; sin embargo se obtuvo una mediana de 30 afios y 23.4% eran
madres mayores de 35 afios; esta distribucidon no vario segin la condicion de egreso del menor.

El grado de instruccion mayoritario fue el nivel secundario con 77.2%, nivel de educacion
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predominante en la poblacién de mujeres en edad reproductiva en nuestro pais (REUNIS,
2023). La procedencia materna no difirio en absoluto con la procedencia de la poblacion
usuaria de nuestra institucién mayoritariamente de Lima y destacando en ella el distrito de San
Juan de Lurigancho. (INMP-BOES, 2022). Nuestro pais define un control prenatal adecuado
con 6 controles a mas durante el periodo gestacional (Norma Técnica Sanitaria N°105-
MINSA), en este caso el 77.5% de las madres tuvieron un control prenatal insuficiente, lo cual
tiene relacion con cuadros de preeclampsia severa, con la consiguiente repercusion en el recién
nacido. Fitton et al.,, (2020) encontraron asociacién entre trastornos hipertensivos en la
gestacion y falta de control prenatal con mayor riesgo de prematuridad (ratio de riesgo ajustado
[RRa], 1,15 [IC 99%, 1,01-1,30]), bajo peso al nacer (RRa, 2,01 [IC 99%, 1,72-2,36]) y
pequenio para la edad gestacional (aRR, 1,50 [IC 99%, 1,35-1,66]). Si consideramos la
condicion de egreso vemos que el 92.4% de los neonatos fallecidos tuvieron madres con menos
de 6 controles prenatales en comparacion al 70% de los que egresaron vivos (p <0.001). Podria
senalarse que, ante la falta de control prenatal, no existe la detecciéon oportuna de esta

morbilidad materna y por ende no se toman las medidas apropiadas para su control.

Se reporta que la multiparidad se asocia a morbilidad materna severa, eclampsia y a
mayor morbilidad neonatal, hasta 7,6 veces mas probabilidades de ingreso a UCIN (p = 0,003,
IC del 95 % = 2,0-28,6) (Irene et al., 2021), por el contrario, en el presente estudio 57.4%
fueron primigestas con preeclampsia severa, sin diferencia segun condicion de egreso. Esto
podria explicarse por la mayor incidencia de atenciones de primigestas en nuestra institucion.
(INMP, 2022) Muchos autores relacionan preeclampsia severa con prematuridad (Rocha et al.,
2023), ademas de unarelacion directa con la edad gestacional en la que aparece la preeclampsia
(Mousacetal.,2022)y el grado de severidad de esta; Sutan et al., (2022) reportaron probabilidad
de parto prematuro de ORadj 6.214, IC 95%: 5.244-7.364, Berhe et al., (2019) reportaron la

asociacion con parto prematuro RRa =5,2(IC 95% 3,4 - 7,9) y Omani et al., (2019) de 4,19 (IC
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95 %:2,71-6,48,p =0,001). Los nacimientos pretérminos en nuestro pais oscilan entre 8 -14%
(REUNIS, 2023), sin embargo, la asociacién con preeclampsia severa puede llegar a 62 a 70%
(Agrawal y Wenger, 2020); lo cual es similar a lo encontrado en el presente estudio con 77.2%
de prematuridad, cuando revisamos la condicion de egreso, el grupo de fallecidos fue 93.5%
versus 68.9% en el grupo de vivos de prematuros, con p<0.001; esta condicién puede ser
explicada debido a que en cuando la madre empeora su compromiso dentro de la preeclampsia,
la placenta altera su estructura interna ocurre vasoconstriccion severa, zonas de infarto,
placentitis, etc.; impidiendo el adecuado paso de oxigeno y nutrientes, por lo cual es entendible

que se inicie un trabajo de parto con un beb¢ pretérmino.

En relacion con la medicacion materna la exposicion a antihipertensivos en el ttero se
asoci6é con parto prematuro (RRa, 3,12 [IC 99%, 2,68-3,64]) (Fitton et al., 2020), Existe
diferencia significativa entre el grupo de madre que recibi6 farmacoterapia y los desenlaces
como prematuridad, ingreso a UCIN y fallecimiento (p < 0.001). En el presente estudio de las
madres que recibieron tratamiento antihipertensivo, el 68.5% nacieron prematuros (p<0.001,
OR 0.195, IC95% 0.11-0.34), 39% de los neonatos ingresaron a UCIN (p <0.001, OR 0.084,
1C95% 0.052-0.136) y 37.3% de los casos fallecieron (p <0.001, OR 0.193, IC 0.132-0.283).
Se puede deducir que el uso de farmacos antihipertensivo en nuestro caso tuvo un efecto
protector para los desenlaces sefialados. Dublin et al., (2022) encontraron asociacion en uso de
nifedipino en la madre y prematuridad (28,5%; ORa 1,25 [1,06 a 1,46]), asi como el ingreso a
UCIN (25,9%; ORa 1,21 [1,02 a 1,43]). Una revision Cochrane por el contrario con evidencia
de certeza moderada concluy6 que los farmacos antihipertensivos probablemente tuvieron poco
o ningun efecto en el riesgo de muerte neonatal (RRa 0,72; IC del 95%: 0,50 a 1,04) o parto
prematuro antes de las 37 semanas (RRa 0,96; IC del 95%: 0,83 a 1,12). No demostraron
evidencia de diferencia entre el uso de metildopa y betabloqueadores en el riesgo de parto

prematuro en comparacion con metildopa (RRa: 0,91; IC del 95 %: 0,68 a 1,22), o con
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bloqueadores beta (RRa 1,22; IC del 95%: 0,90 a 1,66). (Abalos et al., 2018) El uso de sulfato
de magnesio materno es usado para prevencion de convulsiones eclampticas y neuroproteccion
fetal del recién nacido extremadamente prematuro (Brookfield y Mbata, 2023; Shepherd et al.,
2019), el uso de este farmaco en la madre se asoci6 al ingreso a UCIN de los recién nacidos.
(Ambadkar et al., 2019); otros autores relacionan el uso de esta medicaciéon materna con
morbilidad intestinal sobretodo en prematuros extremos (Kim et al., 2021). Cuando revisamos
estos desenlaces por farmacos, observamos que de las madres que recibieron sulfato de
magnesio el 68.1% nacié prematuro (p<0.001, OR 0.35,1C95% 0.229-0.533), el 34.9% ingreso
a UCIN (p<0.001, OR 0.145, I1C95% 0.99-0.211), y el 17.1% falleci6 (p<0.001, OR 0.214,
1C95% 0.144-0.317), mostrando un efecto protector en los tres casos. Del mismo modo en las
madres que recibieron nifedipino, se obtuvo un efecto protector, el 67.8% de los neonatos
fueron prematuros (p<0.001, OR 0.349, 1C95% 0.209-0.531), el 34.1% de los recién nacidos
ingresaron a UCIN (p<0.001, OR 0.139, IC95% 0.95-0.203) y el 16.7% de sus neonatos
fallecieron (p<0.001, OR 0.209, IC95% 0.14-0.31). A diferencia de las madres que recibieron
alfa metildopa no mostraron diferencias significativas para los tres desenlaces sefialados, 71%
de sus neonatos fueron pretérminos (p=0.53, OR 0.67, IC95% 0.398-1.154), 53.2% de los
recién nacidos ingresaron a UCIN (p=0.408, OR 0.817, IC95% 0.507-1.318) y 29.1%
fallecieron (p=0.371, OR 0.788, 1C95% 0.468-1.328).

La ruta de nacimiento reportada en casos de preeclampsia con severidad fue
mayormente cesarea (Irene et al., 2021), con diferentes grados de probabilidad a favor de la
intervencion 1,92 (IC 95 %: 1,24-2,98, p =0,003) (Omani et al., 2019); (ORadj 4.320, IC 95%:
3.587-5.202) (Sutan et al., 2022); la misma tendencia ocurre cuando se compara con otra
morbilidad materna (88% vs. 60%; p<0,0001) (Vora et al., 2022); en el presente estudio el
85.9% de nacimientos ocurrieron por cesarea, sin diferencia en relacion con la condicion de

egreso; similar a lo reportado por otros autores; generalmente en la mayoria de patologias con
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compromiso severo de enfermedad materna o signos de sufrimiento fetal, la mayoria de
ginecoobstetras decide la culminacion del embarazo por cesarea, esta condicion materna no

seria la excepcion.

Los recién nacidos en el grupo de preeclampsia severa tuvieron tasas mas altas de
resultado neonatal adverso (p<0,001) (Silber et al., 2021; Abram et al., 2019; Sun et al., 2020).
Mucho se ha escrito en relacion con la restriccion del crecimiento intrauterino en el hijo de
madre preeclamptica sobre todo de inicio temprano (Rocha et al., 2023) y esta repercusion va
de la mano con la severidad de la patologia materna, (OR = 5,48) (Li et al., 2021). Se reporta
una mayor incidencia de restriccion del crecimiento intrauterino en el grupo de preeclampsia

versus no preeclampticas (24% frente a 8%, p = 0,0001). (Vora et al.,2022)

Bayoumi et al., (2020) en su regresion logistica multivariada mostraron que la edad
gestacional, el peso al nacer y la talla tenian una asociacion significativa con la preeclampsia
(p <0,05). La prevalencia agrupada de recién nacidos con bajo peso al nacer se reportd en 37
% (IC 95 %, 27 - 48 %). (Mersha et al., 2019). La razén de probabilidad ajustada para bajo
peso al nacer fue de 1,19 (IC 95 %: 2,71-6,48, p =0,003). (Omani et al., 2019); RRa, 2,06 (IC
99%, 1,74-2,43) (Fitton et al., 2020); ORa 7.873, (IC 95%: 6,687-9,271), (Sutan et al., 2022);
OR =5,02, (Lietal., 2021); mayor riesgo de bajo peso al nacer RR ajustado 5,1 (IC 95% 3,4 -

7,8), (Berhe et al., 2019).

Las incidencias de BPN/PEG fueron 3,58 %/7,58 % y 6,02 %/10,67 % para el grupo de
hipertension gestacional y preeclampsia severa, Los cocientes de probabilidades ajustados
asociados con hipertension gestacional/preeclampsia fueron 1,77 (IC 95 %: 1,63, 1,92) /3,01
(IC 95 %: 2,67, 3,40) para BPN. (Liu et al., 2021). En el presente estudio 76.3% fueron bajo
peso al nacer y cuando comparamos segun el tipo de desenlace tuvieron bajo peso al nacer el

67.6% de los vivos al egreso y 93.5% de los fallecidos, notdndose una diferencia significativa
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con p <0.001; cabe destacar que en el grupo de casos se apreciaron los pesos mas bajos al nacer,
lo cual puede ser explicado por el severo compromiso de la preeclampsia en la placenta
dificultando el paso de nutrientes respectivo y la pobre ganancia de peso resultante.

A mayor severidad de trastorno hipertensivo se asocian puntajes mas bajos de APGAR
(Marins et al., 2019), probabilidades significativamente mas altas de puntuacién de Apgar a los
5 min menor de 7 (ORadj 3,158, IC 95%: 2,130-4,683) (Sutan et al., 2022); en madres con
eclampsia se reportd 20,8 % de recién nacidos con Apgar menor de 7 a los 5 minutos (Irene et
al., 2021); en el presente estudio 13.6% de los recién nacidos tuvieron APGAR menor de 7,
con diferencia significativa segun condicion de egreso, 25.9% de los fallecidos tuvieron un
APGAR menor de 7 a los cinco minutos mientras que en el grupo de vivos al egreso esta
condicion ocurrid en el 7.4%, con p <0.001.

Se encontr6 relacion altamente significativa entre preeclampsia con caracteristicas
graves e hipoglucemia neonatal (significacion = 0,021), (Mousa et al., 2022), en nuestro caso
30.4% presentaron esta morbilidad; con diferencia significativa en los casos 61.62% mientras
que en los controles 14.7% (p<0.001).

Existen evidencia de trastorno de coagulacion asociado a preeclampsia y en estricta
relacion con la severidad de ésta, en particular la plaquetopenia (Marins et al., 2019), (Rocha
et al.,, 2023), (Matyas et al., 2022), El 13 % de neonatos de mujeres con preeclampsia
desarrollaron trombocitopenia neonatal, valor significativamente mayor en comparacion al 2
% en el grupo de control (P = 0,003). (Bayoumi et al., 2020); en nuestro caso ocurrié en 54%
la prolongacién del tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina, 34.6%
plaquetopenia, 22.6% coagulacion intravascular diseminada y 20.5% hipofibrinogenemia. El
trastorno de coagulacion fue més significativo en los casos en relacion con los controles, asi la

prolongacion del tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina fue 71.4% vs
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45.2%; plaquetopenia 67% vs 18.3%; coagulacion intravascular diseminada 58.9% vs 4.4% e

hipofibrinogenemia 39.5% vs 10.9% (p < 0.001).

La hipotesis de que la policitemia estd asociada a preeclampsia (Rocha, 2023), no fue
corroborada por nuestro estudio en el que se encontr6 s6lo 3.1% de policitemia asociada. La
preeclampsia materna se asocia con alteracion de la respuesta inmune en el recién nacido y la
mayor presentacion de casos de sepsis, (Koulouraki et al., 2023). Un estudio observo 49% de
casos de sepsis en hijos de madre preeclamptica en comparacion a 21% en su grupo control
(p = 0.02) (Marins et al., 2019). Tanner et al. (2022) del mismo modo reportaron mayor riesgo
de presentar sepsis neonatal (RRa 1,42, IC 95 % 1,17-1,72). En este estudio de manera global
se obtuvo 40.2% de sepsis temprana y 30.8% de sepsis tardia, cuando analizamos el desenlace
de los neonatos se aprecia una diferencia significativa, entre los casos y sus controles, sepsis
temprana 65.9% vs 27.2% y sepsis tardia 40% vs 26.2% respectivamente, en concordancia con
la mayoria de los autores.

La preeclampsia de inicio temprano se ha relacionado con el sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) (Rocha et al., 2023). Matyas et al. (2022) reportaron que las formas graves de SDR
fueron dos veces mas frecuentes en el grupo de recién nacidos expuestos a preeclampsia en
comparacion con los del grupo de control. Tanner et al. (2022) reportaron un (RRa 1,43, IC
95 % 1,31-1,57); en esta poblacion de estudio 44.6% de los casos presentaron enfermedad de
membrana hialina lo cual ademas podria ser explicado por el elevado porcentaje de prematuros;
cuando comparamos casos y controles apreciamos 78.9% vs 27.2% (p <0.001), lo cual también
se relaciona con el menor peso al nacer de los casos. En respuesta a la alteracion angiogénica
que ocurre como parte del contexto de la preeclampsia tenemos a la displasia broncopulmonar
(Rocha et al., 2019), asi existen reportes de asociacion de 3 veces mas el riesgo de displasia
broncopulmonar en estos recién nacidos de madres preeclampticas (Marins et al., 2019). Un

analisis multivariante revel6 una asociacion entre preeclampsia-eclampsia y DBP (OR = 4,6;
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IC 95% 1,529-13,819; p= 0,007) y efecto protector para la DBP cuando la preeclampsia se
superpuso a la hipertension arterial cronica (OR = 0,077; IC95% 0,009-0,632; p = 0,017)
(Rocha et al., 2019). Vora et al. (2022) luego de realizar regresion logistica multivariable, no
encontro a la preeclampsia como factor de riesgo para el desarrollo de DBP (OR 1,12 [IC 95%
0,68, 1,83]), se encontrd asociacion con edad gestacional, dias en ventilacion asistida; en este

estudio se encontrd 8.9% de DBP, sin diferencia en relacion con el desenlace neonatal.

La asociacion entre hemorragia intraventricular (HIV) y preeclampsia es controvertida,

sin embargo, la preeclampsia parece tener un efecto protector sobre la leucomalacia
periventricular (PVL) (Rocha et al.,, 2023); Otros autores reportan una mayor tasa de
hemorragia intraventricular en el grupo de preeclampsia (16 casos en el grupo de estudio versus
7 en el control, p = 0,085) (Matyas et al., 2022); en el presente estudio 13.1% tuvo alglin grado
de hemorragia intraventricular, con diferencia significativa entre casos y controles 27.6% vs
5.2% (p <0.001)
Berhe et al. (2019) reporté un mayor riesgo de asfixia al nacer (RRa = 2,6 (IC 95% 1,9, 3.8))
en hijos de madre con preeclampsia severa; en el presente trabajo 3.6% presentaron asfixia al
nacer, sin diferencia en relacion con el desenlace, probablemente por un niimero reducido de
pacientes con esta condicion.

Otra repercusion importante descrita en hijos de madre preeclamptica es la alteracion
de la circulacion mesentérica en los recién nacidos y los cuadros clinicos de ileo metabolico y
finalmente enterocolitis necrotizante (NEC). Pelicia et al. (2021) reportaron en medicion de
circulacion de la arteria mesentérica valores significativamente mas bajos de velocidad sistolica
y telediastélica maxima (57,75 £ 17,49 y 12,29 + 5,74) en comparacion con el grupo control
(67,17 £ 29,57 y 15,03 £ 7,52), incluso después del control de las covariables. Un estudio
prospectivo mostr6 que la incidencia de NEC entre prematuros era significativamente mayor

en los hijos de madres preeclampticas en comparacion con normotensos. (Koulouraki et al.,
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2023); Otros autores establecen la asociacion sin embargo relacionan la causalidad en base a
la respuesta inflamatoria y alteracion del sistema inmune y la disbacteriosis que puede ocurrir
en estas circunstancias (Marins et al., 2019), en contraposicion otros autores reportan que la
asociacion es controvertida. El riesgo de perforacion intestinal espontanea (SIP) parece
aumentar con la preeclampsia (Rocha et al., 2023); en el presente estudio se observo 33.9%
casos de ileo metabolico y 8.9% de casos de enterocolitis necrotizante, cuando consideramos
la poblacion general; tomando en cuenta el desenlace final se aprecid mayor compromiso en
los casos al comparar con los controles 55.7% vs 22.9% para ileo metabodlico, 18.4% vs 2.2%
para enterocolitis necrotizante (p < 0.001).

La asociacion entre preeclampsia y conducto arterioso permeable (PDA) no esta
respaldada por la literatura. (Rocha et al., 2023); nosotros obtuvimos 31% de neonatos con esta
cardiopatia, sin embargo, podria estar relacionada a la alta prevalencia de prematuridad en esta
poblacion. Una hipertrofia anormal y anatomia alterada en los componentes cardiacos se
describe en embarazos preeclampticos, el corazon fetal presenta un tamafio aumentado (una
mediana de 0,27 en embarazos no complicados, que se puede comparar con 0,31 en casos de
restriccion del crecimiento fetal (FGR), 0,31 en casos de preeclampsia con un feto de
crecimiento normal , y 0,28 en casos de preeclampsia con FGR; p < 0,001), hipertrofia
ventricular (grosor de la pared medido de 0,55 en embarazos no complicados, que se puede
comparar con 0,67 en casos de FGR, 0,68 en casos de preeclampsia con un feto de crecimiento
normal, y 0,66 en casos de preeclampsia con FGR; p<0,001) y un mayor indice de rendimiento
miocardico. Este grado de remodelacion cardiaca fetal parece ser similar entre la preeclampsia
y la restriccion del crecimiento fetal (Koulouraki et al., 2023). En el presente estudio se aprecio
un 34.8% de cardiopatias de manera general, sin embargo, varia el porcentaje en funcion al
desenlace, el grupo de fallecidos 66.5% de cardiopatias vs 18.8% en los controles (p < 0.001),

la cardiopatia congénita critica sigue la misma frecuencia, indudablemente las cardiopatias
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congénitas se relacionan a preeclampsia materna temprana, dado la alteracion en la etapa
formativa del corazon.

Del mismo modo se describe la asociacion de madres preeclampticas con un riesgo
significativamente mayor de malformaciones congénitas (OR = 2,66), en la descendencia. (Li
etal., 2021). Liu et al. (2021) reportan una prevalencia de cardiopatias congénitas de 15,8 por
1000, significativamente mas alta que la prevalencia general (7,30 por 1000), los bebés de
mujeres preeclampticas de inicio temprano tenian una mayor prevalencia de tetralogia de Fallot
(43,78 frente a 28,14 por 100 000), comunicacion interauricular (335,67 frente a 53,93 por 100
000), y defecto septal (525,39 vs. 212,22 por 100.000) que las embarazadas sin enfermedad
preeclamptica; en este estudio 34.8% presentaron alguna cardiopatia congénita, comunicacion
interauricular (CIA) en 10.1%, cardiopatia compleja 3.3% y comunicacién interventricular
2.7%; del mismo modo se evidenciaron diferencias significativas en funcién a la condicion de
egreso, siendo en los casos mas frecuentes las cardiopatias congénitas y las malformaciones

congénitas multiples.

El ingreso a cuidados intensivos de los neonatos guarda relacion con la severidad del
cuadro materno, por ejemplo: Irene et al. (2021) reportaron en madres eclampticas 34,0% de
ingreso a la unidad de recién nacidos, otros autores reportan mayor probabilidad de ingreso a
UCIN, como RRa = 5,1(IC 95%3,1,8,4) (Berhe et al., 2019), (ORad;j 8,778, 95% IC: 7,115-
10,830) (Sutan et al., 2022), ingreso a la UCIN (RRa 1,37, IC 95 % 1,23-1,53) (Tanner et al.,
2022); en el presente estudio 57.4% del total de recién nacidos ingresaron a UCIN, mientras
que el 100% de casos ingresaron a UCIN en relacion al 36% en el caso de controles (p <0.001).

Muchos autores reportan mayor mortalidad en hijos de madre preecldmptica y mas
aun eclamptica con relacion a la poblacion general, Marins et al. (2017) sefialan a la
preclampsia como la principal causa obstétrica de muerte perinatal y fetal, otros autores sefalan

diferentes rangos de riesgo de muerte perinatal (RRa = 3,6(IC 95% 1,8-7,4)) en comparacion
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con mujeres embarazadas normotensas. (Berhe et al., 2019), las madres con preclampsia severa
tenian un riesgo significativamente mayor de muerte perinatal (OR = 2,86), muerte neonatal en
la descendencia (OR = 1,55), (Li et al., 2021). Irene et al. (2021) reportaron para madres
eclampticas 9,4% de muerte neonatal. Otros autores sefialan que se trataria de un efecto
indirecto de la preeclampsia sobre la mortalidad neonatal mediada por el bajo peso al nacer y
el bajo indice ponderal [P 2,59 (IC 95%: 0,74 - 4,44)], (Nawsherwan et al., 2020)

Luego de realizar los analisis univariado y bivariado; y seleccionar las variables para
elaborar el modelo predictivo de muerte neonatal en hijos de madres con preeclampsia severa,
se dividio el total de pacientes incluidos en el presente estudio en 02 subpoblaciones 80% para
entrenamiento y 20% para validacion de la prueba respetando en cada grupo la relacion 01 caso
por 02 controles; se analizaron 07 modelos computarizados en conjunto. Con la excepcion de
la regresion logistica que no tiene hiperpardmetros, todos los algoritmos tenian sus
hiperparametros ajustados con validacion cruzada 10 veces. El rendimiento predictivo se

evalu6 utilizando el area bajo la curva ROC (AUC).

Aun cuando no se han encontrado investigaciones que empleen modelos multiples de
analisis computarizados para establecer modelos predictivos en hijos de madre preeclampticas,
esta metodologia de andlisis se ha empleado para obtener un mejor modelo predictivo,
establecer una sensibilidad, especificidad, precision, valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo y area bajo la curva en otras tematicas. El analizar diferentes variables y relacionar
una contra todas tratando de establecer su significancia en el area bajo la curva caracteristica
del operador receptor, con la mejor precision y replicabilidad posible no es tarea facil; de alli
la recomendacion de no s6lo emplear un modelo clasico como una regresion multivariada, el
avance de las matematicas dedicadas a la investigacion y su aplicabilidad en modelos

matematicos computarizados permiten el andlisis computarizado de las variables. A
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continuacion, se presentan estudios que han empleado esta metodologia de elaboracion de

modelos predictivos en la salud neonatal.

En las unidades neonatales y mas atn en la unidad de cuidados intensivos, la toma de
decisiones es un proceso complejo e importante, y el uso de modelos automatizados validados
pueden mejorar la calidad de la atencidon neonatal al proporcionar alertas tempranas a los
médicos tratantes y gestores de salud, dado que permiten el manejo de gran cantidad de datos.
Estos algoritmos pueden utilizarse para abordar desafios que incluyen la racionalizacion de las
vias de atencidn, la estandarizacion de la evaluacion y el diagnostico médico, el descubrimiento
de correlaciones fenotipicas del paciente y la generacion de modelos predictivos, salud
materna, mortalidad neonatal en general, prediccion de diabetes gestacional, anemia

gestacional, dolor en recién nacidos, sepsis neonatal. (Khan et al., 2022)

Batista et al. (2021) disefiaron un modelo para predecir mortalidad neonatal partiendo
de datos de sus actas de nacimiento neonatales electronicas, utilizaron 05 algoritmos diferentes
de aprendizaje computarizado. El mejor rendimiento lo obtuvo con el algoritmo de arboles de
impulso de gradiente extremo (XGBoost), con AUC de 0,97 valor que es muy alto y una
puntuacion F1 de 0,55. Mas del 90% de las muertes neonatales fueron incluidas en el modelo
que identifica el riesgo predictivo de muerte neonatal. Por otro lado, no hubo muertes en el
sector bajo de la prediccion. No se obtuvo diferencias significativas en el rendimiento
predictivo para subgrupos vulnerables. Las variables de interés identificadas para predecir
mortalidad neonatal fueron 8, como raza, edad materna, nivel de educacion materna, lugar de
parto, tipo de establecimiento de salud, malformaciones congénitas, puntaje de APGAR al

minuto y cinco minutos.
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Sheikhyaheri et al. (2021) desarrollaron un modelo predictivo de mortalidad neonatal,
partiendo de datos maternos y neonatales (17 variables), luego de la aplicacion de 06 modelos
de andlisis (red de neurona artificial, decision tree, CHAID tree, SVM, naive Bayes y
Ensemble) llegaron a la identificacion de aquellas variables que son significativas para varios
modelos, como en ese caso la intubacion, fue significativa en 6 modelos, mientras que
hemorragia pulmonar y PEG fueron variables significativas utilizadas por al menos cuatro
modelos. Malformacién congénita, enterocolitis necrotizante, atencion prenatal, parto
prematuro y sepsis fueron variables significativas utilizadas por al menos tres modelos. El
Esemble y SVM tuvieron el mejor AUC en los datos de prueba con 0.98, la mejor precision y
especificidad fueron 0,98 y 0,94, respectivamente, para el modelo RF.La precision,
sensibilidad y puntuacion F mas altas se lograron para el modelo SVM con 0,94, 0,95 y 0,96,

respectivamente.

Ehwerhemuepha et al. (2021) desarrollaron un modelo predictivo de descompensacion
critica en pacientes con sepsis pedidtrica, basado en datos de las historias clinicas, se
desarrollaron modelos de entrenamiento y validacion, para establecer el area uno contra todos
bajo la curva caracteristica del operador receptor (AUROC), la cual fue 0,979 (0,967, 0,991),
0,990 (0,985, 0,995), 0,976 (0,972, 0,981) y 0,968 (0,962, 0,974) para muerte y sepsis grave,
sepsis no grave y bacteriemia sin sepsis, respectivamente, este modelo logra identificar las

caracteristicas por orden de importancia de alto riesgo para el desenlace de estudio.

No se puede comparar el presente estudio con otros que usaron modelos predictivos, al
tratarse de objetivos, datos maternos y neonatales diferentes. En este estudio el modelo Xtreme
Gradient Boosting seria el mejor modelo. En términos de AUC, para esta comparacion final en
la base de Test de validacion, las caracteristicas relacionadas con la mortalidad de estos recién

nacidos, por orden de importancia fueron: coagulacidon intravascular diseminada, edad
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gestacional de 22 a 28 semanas, nivel de pH menor de 7.0, malformacion del aparato digestivo,
acidosis metabolica, ccomunicacion interauricular, taquipnea transitoria (TTRN), puntaje de
APGAR a5 minutos entre 1 a 3, reanimacion neonatal con uso de ventilacion a presion positiva
y masaje cardiaco (VPP+MC), cardiopatia congénita, sepsis tardia, hipofibrinogenemia, shock

séptico, displasia broncopulmonar e hiponatremia.

Una limitaciéon importante es que el estudio fue desarrollado con informaciéon de
neonatos atendidos en solo una institucion de una region del pais, por lo cual ain no puede
extrapolarse a todo nuestro pais; otra es la temporalidad retrospectiva tanto para la fase de

elaboracion del modelo como de la prueba.

El identificar los neonatos hijos de madre con la patologia referida con riesgo de morir,
puede ser el primer paso para la realizar intervenciones especificas para controlar
oportunamente las patologias asociadas ¢ prevenir su aparicion. El presente estudio muestra
que el uso de algoritmos electronicos puede identificar los factores de riesgo de mortalidad
neonatal en esta poblacion con un rendimiento predictivo muy alto utilizando los datos

recopilados en la historia clinica del paciente.
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VI. CONCLUSIONES

6.1 Los hijos de madres preeclampsia severa, eclampsia, sindrome HELLP, desarrollan
morbilidad neonatal multisistemas, como trastorno de coagulacion intravascular diseminada,
edad gestacional de 22 a 28 semanas, nivel de pH menor de 7.0, malformacién del aparato
digestivo, acidosis metabolica, ccomunicacion interauricular, taquipnea transitoria (TTRN),
puntaje de APGAR a 5 minutos entre 1 a 3, reanimacién neonatal con uso de ventilacién a
presion positiva y masaje cardiaco (VPP+MC), cardiopatia congénita, sepsis tardia,

hipofibrinogenemia, shock séptico, displasia broncopulmonar e hiponatremia, etc.

6.2 Se ejecutaron 07 modelos matematicos computarizados, incluidos regresion logistica,
decision tree, naive bayes, SVM, GB, XGB y ensemble; para predecir muerte neonatal en el
hijo de madre con preeclampsia severa, eclampsia, sindrome HELLP, empleando
caracteristicas maternas y neonatales (35). El modelo predictivo Xtreme Gradient Booster tuvo

los mejores resultados en la evaluacion de prueba.

6.3 Las caracteristicas que mas se asocian con la mortalidad neonatal son coagulacion
intravascular diseminada, edad gestacional de 22 a 28 semanas, nivel de pH menor de 7.0,

malformacion del aparato digestivo y acidosis metabdlica.
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VII. RECOMENDACIONES

Realizar estudios multicéntricos a nivel nacional para validar el modelo predictivo
elaborado y poder usarlo como una herramienta a fin de prever oportunamente un desenlace

fatal en el recién nacido.

Ejecutar validaciéon de modelo predictivo de mortalidad en hijos de madre con
preeclampsia severa de manera prospectiva a fin de poder usarlo de manera efectiva en la toma

de decisiones y etapa preventiva.
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MODELO PREDICTIVO DE MORTALIDAD EN HIJOS DE MADRE
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Bl

Foto
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N2 Dias

31

32

33

34

49

50

51

52

Dias de hospitalizacidn

UCIN

INTERMEDIOS
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