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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre la exposicion prenatal de mujeres

gestantes a emisiones vehiculares de PM1o y CO y preeclampsia

Material y método: se trata de un estudio relacional, retrospectivo, de casos y
controles en pacientes con embarazo complicado por preeclampsia, residentes en
la zona urbana de Manizales entre julio de 2014 y julio de 2015. Se uso el sitio de
residencia para estimacion de exposicion y la concentracion de contaminantes a
través de un instrumento de determinacién de exposicion a emisiones de PM1oy CO
(toneladas por afio por cada 250 metros cuadrados). Se utilizaron dos definiciones
de exposicion: cuartil superior (Q4) vs los cuartiles restantes (Q1 — Q3) y otra:
comparacion de los cuatro cuartiles tomando como referencia el primero (Q1). Se
ajustaron modelos de regresion logistica con el objetivo de explorar el efecto de la

exposicion.

Resultados: Se incluyeron 222 pacientes, 74 casos y 148 controles. No se observo
relacion entre la concentracion de PM1o en el area de residencia de la madre y la
probabilidad de presentar preeclampsia tanto con la primera definicion de
exposicion (OR de 1,013 (IC 95% 0,35 a 2,97) p=0,981) como con la segunda (Q2
(p=0,562), Q3 (p= 0,347), Q4 (p=0.887)). Para el caso de CO tampoco se encontro
relacion estadistica en las dos definiciones (OR: 0,829 (IC 95% 0,29 a 2,39)
p=0,729.).

Conclusiones: no se observé asociacion entre los niveles de exposicion a PM1o y
CO vy la aparicién de preeclampsia en mujeres gestantes durante los tiempos

descritos.

Palabras clave: Embarazo; preeclampsia; contaminacién aérea; material

particulado; medio ambiente; exposicidon prenatal.



SUMMARY

Objective: To determine the association between prenatal exposure of pregnant

women to vehicular emissions of PM1o and CO and preeclampsia.

Material and method: This is a relational, retrospective, case-control study in
patients with pregnancy complicated by preeclampsia, residents of Manizales-
Colombia between July 2014 and July 2015. The place of residence was used to
estimate exposure and the concentration of pollutants through an instrument for
determining exposure to PM1o and CO emissions (tons per year for every 250 square
meters). Two definitions of exposure were used: upper quartile (Q4) vs the remaining
quartiles (Q1 — Q3) and another: comparison of the four quartiles taking the first
quartile (Q1) as a reference. Logistic regression models were fitted in order to

explore the effect of exposure.

Results: 222 patients were included, 74 cases and 148 controls. No relationship
was observed between the concentration of PM1o in the mother's area of residence
and the probability of presenting preeclampsia with both the first definition of
exposure (OR of 1.013 (95% CI 0.35 to 2.97) p=0.981) as with the second (Q2
(p=0.562), Q3 (p=0.347), Q4 (p=0.887)). In the case of OC, no statistical relationship
was found in the two definitions (OR: 0.829 (95% CI 0.29 to 2.39) p=0.729).

Conclusions: No association was observed between the levels of exposure to PM1o
and CO and the appearance of preeclampsia in pregnant women during the times

described.

Keywords: Pregnancy; preeclampsia; hypertension; air pollution; particulate

matter; environment; prenatal exposure.



2. INTRODUCCION

Preeclampsia es un sindrome multisistémico de severidad variable especifico del
embarazo, que puede afectar a todos los sistemas organicos. Esta caracterizado
por elevacion de la presién arterial de nueva aparicion, acompafnada de proteinuria
o alguno de los hallazgos de disfuncién organica considerados de gravedad aun en
ausencia de ella (1). Los trastornos hipertensivos del embarazo representan un
riesgo de morbilidad y mortalidad materna y neonatal, se cataloga como uno de los
mas importantes criterios de morbilidad materna extrema. Se estima que la
preeclampsia ocurre en aproximadamente el 4% de los embarazos que se extienden

mas alla de las 20 semanas (2).

La preeclampsia como una enfermedad multifactorial, es desencadenada por
elementos anti-angiogénicos, fendmenos de estrés oxidativo placentario vy
concentraciones de antioxidantes maternos, todos ellos resultantes en disfuncion
endotelial como punto clave en la fisiopatologia de la enfermedad (3). Los factores
de riesgo para preeclampsia van desde la edad, la paridad, la raza y caracteristicas
genéticas. Hoy por hoy se reconocen las influencias ambientales, socioecondémicas
e incluso estacionales como también causales importantes de esta patologia. El
interés por fendmenos vigentes como la exposicion a la contaminacion atmosférica,
ha llevado a considerarla como desencadenante de efectos adversos
cardiovasculares, respiratorios y en general como factor de riesgo para patologias

en todo el embarazo.

La contaminacién del aire es el quinto factor de riesgo de mortalidad en el mundo.
Respirar aire contaminado durante largos periodos de tiempo ha sido reconocido
como predisponente para el aumento de enfermedades cardiacas, respiratorias
cronicas, infecciones pulmonares y cancer (4). Las emisiones contaminantes por
parte de vehiculos constan de una variedad de sustancias como mondxido de
carbono (CO), diéxido de carbono (COz2), ozono (Os), dioxido de azufre (SO2),
diéxido de nitrogeno (NO2), compuestos organicos volatiles y material particulado
(PM), constituyéndose como la principal fuente de contaminacion atmosférica (5).
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Las concentraciones en sectores rurales y urbanos van en crecimiento a nivel
mundial convirtiéndose en tema de discusion central entre las sociedades cientificas

en salud.

Aunque en los estudios realizados, los resultados son variados, hay cada vez mas
evidencia de la relacion que existe entre la exposicion a los contaminantes
atmosféricos y los niveles elevados de presion arterial durante la gestacion
particularmente en entornos urbanos (6). En Colombia no se cuenta con estudios
que permitan caracterizar en nuestra poblacién esta problematica que pudiera
entenderse como de prioridad para la salud publica, por tanto el objetivo de este
estudio es establecer la asociacion entre la exposicidon prenatal de mujeres
gestantes a emisiones vehiculares de PM1o y CO y la preeclampsia en la ciudad de

Manizales, entre julio de 2014 y julio de 2015.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Preeclampsia es un desorden multisistémico del embarazo definido por la presencia
de hipertension y proteinuria después de las 20 semanas de gestacion. (7). Sin duda
es una de las enfermedades durante el embarazo con mayor interés en el ambito
meédico debido a su alta complejidad, su importancia en los diferentes desenlaces
perinatales, y por los interrogantes que aun se plantean en los entornos clinicos

sobre su patogenia.

Los desordenes hipertensivos del embarazo estan altamente asociados con una
mayor morbilidad y mortalidad materna; segun el informe de la Organizacion
Mundial de la Salud del afno 2014, en el mundo mueren 792 mujeres diariamente
por diferentes causales, el 99% provenientes de paises con ingresos
socioecondémicos medios y bajos (8), con el agravante de que en Bangladesh,
Venezuela, Portugal y en nuestro pais, Colombia, se tiene la mayor razén de
mortalidad materna por preeclampsia del mundo (9). Se estima que en Colombia el
35% de las muertes maternas estan asociadas con trastornos hipertensivos durante
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la gestacion y el puerperio (10) por lo que se considera una de las patologias de

manejo prioritario por parte de las politicas de salud publica.

Una variedad de factores de riesgo se han asociado con la probabilidad de
preeclampsia; entre los mas importantes estan el antecedente personal de
trastornos hipertensivos gestacionales, sobre todo aquellos cuadros que se
presentan de manera mas precoz durante el embarazo, la edad materna
especialmente por encima de los 35 afos, embarazos multiples, la nuliparidad y

primipaternidad y el alto indice de masa corporal. (11)

Desde principios del siglo XIX varios grupos cientificos a nivel mundial se han
sumergido en controversia sobre el origen de la preeclampsia, hoy sabemos que
mas alla de una enfermedad se trata de un trastorno multisistémico que involucra
varios procesos patologicos que confluyen en la activacidén de una via comun en su
fisiopatologia: el dafo en las células endoteliales, inflamacion intravascular y estrés
del sincitiotrofoblasto.(12). Las teorias que se consideran mas importantes en la
actualidad hablan del papel de la implantacion placentaria con invasion trofoblastica
anormal de vasos uterinos, asociado a la tolerancia inmunitaria mal adaptada entre
tejidos maternos, paternos (placentarios) y fetales y los factores genéticos, incluidos
genes predisponentes heredados e influencias epigenéticas (2), de donde nace el
interés por determinar diversos condicionantes en torno a las exposiciones de las

gestantes en su vida diaria.

La creciente contaminacion ambiental registrada en zonas urbanas a nivel mundial
obligd a la comunidad cientifica desde hace mas de 50 afos a estudiar la relacion
que puede tener la exposicion a polucion aérea y algunos desenlaces adversos en
salud (13). En 2004 la American Heart Association (AHA) publicé su primera
declaracion cientifica exponiendo la relacion entre la contaminacién del aire y las
enfermedades cardiovasculares, puntualizando en su actualizacion del afio 2010 el
aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en individuos

susceptibles, aunque no necesariamente gravemente enfermos. (14)

En estudios recientes la evidencia sobre la exposicion a la contaminacién ambiental

entendida desde la exposicion al material particulado aerotransportado (PM) con un
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tamano medio aerodinamico igual o menor que 2.5 o 10 micras (PM25 y PMio,
respectivamente) como contribuyente a los riesgos especialmente de hipertension

en adultos y ancianos.(5)

Actualmente, se ha hecho un especial énfasis en la implicacion que tiene el PM
como causante de afecciones cardiovasculares en la poblacion femenina; en el afio
2005 en el estudio de Lie Hong Chen et al, se encontré un elevado riesgo de
enfermedad coronaria fatal asociado con los niveles ambientales de PM1o y PM25
en mujeres, a diferencia de la poblacion masculina sin factores de riesgo en quienes
no se encontré asociacion (15); esto en concordancia con lo expuesto luego por
Kristin A. Miller et al en 2007 quienes encontraron en una poblacién de mujeres
posmenopausicas, un aumento global del 76% en el riesgo de enfermedad
cardiovascular con el aumento de 10 ugr por metro cubico en la exposicion a largo
plazo de PM25 (16) sugiriendo por tanto que las mujeres pueden estar en mayor
riesgo para la mortalidad cardiovascular relacionada con dichos contaminantes

atmosféricos.

Desde la mirada de la fisiopatologia de los trastornos hipertensivos, se cree que las
células endoteliales podrian estar desempefiando un papel importante en la
respuesta a dichas particulas contaminantes debido a su implicacion en
acontecimientos de activacion proinflamatoria (17) especialmente por la apariciéon
de estrés oxidativo, inflamacioén y los cambios inmunolégicos que pueden dar lugar

a incremento en las cifras de presion arterial.

Estudios emergentes han sugerido que estos contaminantes durante el embarazo
pueden desempefar un papel en el desarrollo de trastornos hipertensivos,
incluyendo la hipertension gestacional y la preeclampsia, Gavin Pereira et al en
2013 publicaron un estudio realizado en Australia sobre la exposicion en areas de
residencia materna con contaminacion del aire relacionado con trafico vehicular,
donde se encontré6 mayor riesgo de preeclampsia especialmente durante el tercer
trimestre del embarazo (18). De igual manera Payam Dadvand et al en el mismo
afo en Espana describen hallazgos similares destacando como factor
desencadenante la exposicion a PM 2.5 igualmente en tercer trimestre. (19)
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Otras fuentes en la literatura, sin embargo, siguen mostrando resultados variados
dadas las inconsistencias metodolégicas e incertidumbres sobre los efectos de
contaminantes especificos dado las diferencias en las poblaciones blanco de
estudio y los periodos estimados como criticos de exposicion. En 2014 Hui et al
presentaron una revision sistematica y meta-analisis con un numero limitado de
estudios donde describen que las observaciones hasta ahora trazan relaciones
significativas y consistentes entre la contaminacion del aire y los trastornos
hipertensivos en el embarazo, quizas relativamente menor en comparacién con
otros factores de riesgo tradicionales, pero plantean la necesidad de continuar
explorando en nuevos estudios resultados que puedan ser comparados vy

extrapolados con los obtenidos a nivel mundial. (20)

En Colombia, el monitoreo y control de la contaminacion atmosférica ha tomado dia
a dia mayor relevancia, en linea con las directrices de la OMS, adoptadas por la
Resolucién 610 de 2010, y recientemente actualizadas por la Resolucion 2254 de
2017. Segun el informe del IDEAM publicado en noviembre del 2017, los niveles de
PMio y PM2s contindan por encima de los rangos permitidos en determinadas
regiones del pais (21). Entendiéndose por tanto como un problema actual con
multiples repercusiones en la salud publica en general y susceptible a

intervenciones para mejorar la calidad de vida de los colombianos.

Actualmente no se cuenta con estudios nacionales que determinen la asociacion
entre la exposicion a emisiones atmosféricas provenientes del trafico vehicular con
preeclampsia, por lo que ésta investigacion se convierte en un primer paso para
abordar una patologia multifactorial, de gran impacto académico dado que trata de
evidenciar nuevas asociaciones considerando las caracteristicas particulares de
nuestra poblacion de la ciudad de Manizales y la enfermedad hipertensiva de la
gestacién, convirtiéendose en un primer paso para posteriores investigaciones, asi
mismo podria fortalecer las politicas publicas locales para intervenir en un factor de
riesgo claramente prevenible como lo es la contaminacion atmosférica frente a una
patologia que ha marcado desde siempre los indices de morbilidad y mortalidad

materna.
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Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la asociacion entre la exposicion prenatal de mujeres gestantes a
emisiones vehiculares de PM1o y CO y la presencia de preeclampsia entre julio de
2014 y julio de 2015 en la ciudad de Manizales?

4. MARCO TEORICO

4.1 Generalidades

A lo largo de los siglos han proliferado los nombres y clasificaciones de la
enfermedad fruto del desconocimiento de su etiologia y en buena parte de su
fisiopatologia. Un milenio antes de que existiera el término “preeclampsia-
eclampsia” cerca de 400 afos A.C, Hipdcrates afirmé que el dolor de cabeza
acompanado por pesadez y convulsiones en el embarazo era “grave”, denotando
desde ese momento la importancia de estos hallazgos en el contexto de la
gestacion, pero no fue sino hasta el afio 1739 que Bossier de Sauvages establecid
las diferencias entre convulsiones derivadas de la eclampsia y las epilépticas, lo que
seria un inicio para una serie de observaciones cientificas que culminaron con la
identificacion de caracteristicas solo presentadas en embarazadas como la
proteinuria, edema y signos de vasoespasmo que tras la implementacion del
esfingomandémetro en 1905 se relacionaron en conjunto con un trastorno

hipertensivo propio de la gestante.(22)

Los criterios diagnosticos y la clasificacion de la preeclampsia han ido
evolucionando en la medida que su compleja fisiopatologia se va comprendiendo;
el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (por sus siglas en inglés: ACOG)
en su boletin de actualizacion del afio 2019 nuevamente establece la clasificacion

de los trastornos hipertensivos del embarazo en cuatro entidades: preeclampsia,
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hipertension cronica, preeclampsia sobrepuesta a la hipertension cronica y la
hipertension gestacional (sin la proteinuria asociada a la preeclampsia); asi mismo
plantea como criterio de diagnostico toda aquella paciente mayor de 20 semanas
de gestacion previamente normotensa con presidn sanguinea sistolica de 140
mmHg o mas o presion arterial diastolica de 90 mmHg o mas, registrada en dos
ocasiones con 4 horas de separacion, esto asociado a proteinuria entendida como
hallazgo de 300 mg o mas en recoleccion de orina en 24 horas o relacion
proteinuria/creatinina de 0.3 mg/dL o mas. En algunas pacientes en ausencia de
proteinuria se consideran criterios diagnosticos asociados a la hipertensién, cuadros
de trombocitopenia menor a 100.000 pl/mclt, insuficiencia renal con creatinina
mayor a 1.1 mg/dL, funcién hepatica deteriorada, edema pulmonar o sintomas
asociados a vasoespasmo no explicables por otra entidad.(23) Asi mismo, esta
sociedad cientifica en miras de estadificar los grados de compromiso de la paciente
gestante con preeclampsia ha propuesto la distincion de algunos criterios que
clasifican el cuadro clinico como “severo”, los cuales deben ser sujeto de toma de
conductas clinicas precoces para preservar el bienestar del binomio madre/hijo;
estos criterios incluyen presion arterial sistolica de 160 mm Hg o mas, o presion
arterial diastdlica de 110 mm Hg, trombocitopenia, concentraciones al doble del
limite superior de las enzimas hepaticas (aminotransferasa de aspartata -
aminotransferasa de alanina), dolor marcado en cuadrante abominal superior
derecho o epigastrico, persistente, grave que no responden a tratamiento estandar
y No se asocia con otros diagnosticos alternativos y, por ultimo, la insuficiencia renal

con patrén de alteracion de creatinina ya mencionada. (22)

4.2Epidemiologia.

Segun la OMS fallecen anualmente 500.000 mujeres en el mundo a consecuencia
de complicaciones ligadas al embarazo y cuya primera causa es la preeclampsia
(8). Se estima que esta enfermedad complica entre el 2 y el 8% de los embarazos
y es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad materna en el mundo,
ademas de ser causal de muertes perinatales, parto prematuro y restriccion del
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crecimiento intrauterino (24). La incidencia mundial de trastornos hipertensivos del
embarazo aumento de 16,30 millones a 18,08 millones, con un aumento total del
10,92 % entre 1990 y 2019 (25). Se estima que la incidencia de esta enfermedad
es siete veces mayor en los paises en vias de desarrollo que en los desarrollados,
reflejo de las inequidades en el acceso a los servicios de salud y en general en
relacion con todos los indicadores de pobreza (26). En América Latina y el Caribe,
los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes
maternas, lo mas llamativo es que alrededor del 80% de esas pueden ser evitables.
(23)

En Colombia desde el aino 2003 las politicas nacionales de salud sexual y
reproductiva han permitido articular las diferentes intervenciones tanto en la
vigilancia epidemioldgica de la mortalidad materna, como en la intervencion del
riesgo prenatal y postnatal (27). Dentro de los lineamientos nacionales se incluye el
concepto de “morbilidad materna extrema” originalmente planteado por Stones et
al, en el aflo 1991, con el fin de identificar a todas aquellas pacientes con alto riesgo
de compromiso de su vida, como las que cursando con una preeclampsia pueden

llegar a complicaciones graves para su salud o secuelas a largo plazo.(28)

Segun los datos oficiales obtenidos a través del Sistema de Vigilancia en Salud
Publica (Sivigila) el panorama es muy similar a lo que se muestra en el mundo: la
preeclampsia constituye la primera causa de morbilidad materna extrema, tan solo
para el afio 2020 se notificaron 24.451 casos complicando el 3,9 % de todos los
embarazos registrados en nuestro pais; el 61,7 % de los casos tuvo como causa los
trastornos hipertensivos, el 11,9 % las complicaciones hemorragicas y el 10,7 %
sepsis de origen pulmonar. El departamento de Caldas ocupa el segundo lugar con
la mayor razén de morbilidad materna extrema (63,1 casos por cada 1.000 nacidos

vivos) solo por detras de los registros de la ciudad de Bogota. (29)

Si bien la adecuada identificacion de casos ha ido en aumento debido a la
sensibilizacion frente a la importancia del evento, se ha logrado la reduccion de la
mortalidad materna en Colombia hasta en un 25% desde el afio 2012 hasta la
actualidad (27). Todos los esfuerzos en temas de salud publica continuaran siendo
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encaminados a la obtencion de uno de los objetivos de desarrollo del milenio:
reduccion del 75% en la mortalidad en las gestantes, a una razén de 45 casos por
100.000 nacidos vivos (30), meta solo alcanzable a través del fortaleciendo de los

sistemas de salud y mejorando el acceso de la madre a esos servicios.

4.3Fisiopatologia de la preeclampsia.

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo y multisistémico del embarazo cuya
etiologia aun en parte se desconoce, aunque la evidencia cientifica avanza, las
medidas preventivas son limitadas y el tratamiento sigue siendo sintomatico (31). El
inicio temprano de la enfermedad se asocia con trastornos fisiopatoldégicos muy
parecidos a los ocurridos en la aterosclerosis, mientras que la preeclampsia que se
manifiesta en los trimestres mas avanzados de la gestacion y parece ser el resultado

de un desajuste de las demandas fetales y el suministro materno (22).

Sea cual sea el momento de diagndstico, el factor predisponente considerado como
el mas importante mecanismo de la enfermedad, es la respuesta materna anormal
durante el periodo de placentacion, donde la invasion superficial de citotrofoblastos
a través de la decidua uterina en las arterias espirales conduce a isquemia
placentaria (32). La primera etapa de la preeclampsia es caracterizada por
hipoperfusion e hipoxia placentaria secundaria al fallo de la transformacion
fisiolégica de éstas arterias uterinas en el primer trimestre de la gestacion,
generando trombosis (equivalente a las lesiones ateroscleréticas observadas en las
arterias coronarias) e infarto en las vellosidades coriénicas, la posterior produccion
y liberacion de ciertos factores proinflamatorios en la circulacion materna genera un
circulo vicioso de cambios vasculares y un estado de inflamacion generalizada con
la consecuente activacion del endotelio; la segunda etapa de la enfermedad se
caracteriza por vasoconstriccion, reduccion del volumen plasmatico y activacion de
la cascada de coagulacion, siendo esta, la etapa sintomatica o de diagnéstico (12)

por lo general en segundo o tercer trimestre, cuando finalmente se expresan las
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caracteristicas clinicas como lo son el edema y la pérdida de proteinas por los

capilares glomerulares del rifidn.

Pero el trastorno de placentacion no es la unica causa, entre otras posibles se han
propuesto varias hipétesis como: el fallo uteroplacentario crénico, maladaptacion
inmune, toxicidad de lipoproteinas de muy baja densidad y la carga genética (33).
Todas ellas confluyen igualmente en una inadecuada remodelacion de las arterias
espiraladas uterinas que genera un medio ambiente hipdxico que desencadena la

compleja cascada de eventos descritos.

El analisis de aquellos factores circulantes productos de una placenta isquémica y
capaces de provocar la activacion endotelial fueron estudiados por décadas y han
desafiado a los investigadores durante mas de un siglo; reconocidos inicialmente
como “toxinas” (de ahi el término: toxemia del embarazo) estos factores tras su
acceso a la circulacion materna median las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia (22). Investigaciones recientes involucran a varios agentes
vasoactivos, como prostaciclina (vasodilatador), tromboxano A2 (vasoconstrictor
potente), Oxido nitrico (vasodilatador potente), y endotelinas (potentes
vasoconstrictores), que con sus diferentes variaciones determinan como comun
denominador los estados de vasoespasmo (23). Al desbalance resultante de ese
inadecuado control bioquimico se podria denominar estrés oxidativo que, asociado
a la disminucién de los agentes antioxidantes (vitamina E, ceruloplasmina,
capacidad eritrocitaria de union al hierro), cimentan el deterioro progresivo y las

consecuencias clinicas propias de la preeclampsia.

El estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica pueden explicar muchas de las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y fisiopatoldgicas de la preeclampsia entre ellas
la hipertension, la proteinuria, el edema, las anomalias de la coagulacion, la
activacién de leucocitos y la disfuncién de las células endoteliales que llevan a
disminucién del flujo sanguineo uteroplacentario (3). De ese modo, cuando se
contemplan los diferentes factores de riesgo para la enfermedad, muchos se

asocian con estados de estrés oxidativo, es decir, el incremento de las citoquinas
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proinflamatorias y activacion de la cascada de la coagulacién, como en el caso de

los trastornos hipertensivos cronicos, diabetes mellitus, obesidad e hiperlipidemia.

Con el devenir de la modernidad, la humanidad se ha visto enfrentada a otros
nuevos agresores antes no contemplados en la génesis de muchas enfermedades
comunes, entre los que se destacan hoy por hoy la contaminacién ambiental que se
convierte en otro mas de los componentes vislumbrados como posible causa de

estrés oxidativo en el hombre.

4.4Contaminacion aérea

La contaminacion del aire es un problema global tanto en paises en desarrollo como
en los desarrollados. Sustancias que invaden nuestro ambiente causando un fuerte
impacto negativo en la salud en expuestos, no solo en los sistemas cardiovascular
y respiratorio, sino también identificAandose como etiologia clave de patologias en
todo el organismo (34). Segun el informe State of air en su boletin del afo 2019, la
contaminacion atmosférica constituye el quinto factor de riesgo mortalidad en todo
el mundo, se asocia actualmente con cerca de 4,9 millones de muertes y 147
millones de afnos de vida saludable perdidos, siendo responsable de mas
enfermedades de alto riesgo que otros factores completamente conocidos como la
desnutricion, el consumo de alcohol y la inactividad fisica (4). Recientemente, los
investigadores en salud publica también han comenzado a explorar el papel de las
exposiciones dispares a la contaminacion ambiental en determinadas zonas como
un factor importante que contribuye a la produccién de inequidades sanitarias (35),

es decir como medidor de desigualdad y pobreza.

Existen diferentes tipos de contaminantes aéreos algunos considerados indicadores
clave de la calidad del aire como lo son el PM y el mondxido de carbono (CO)
provenientes de las emisiones de los vehiculos, las centrales eléctricas que usan
como sustrato el carbon, las industrias y muchas otras fuentes humanas. La
contaminacion del aire por PM es una mezcla suspendida en el aire compuesta por

particulas solidas y liquidas que varian en numero, tamano, forma, area de
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superficie, composicion quimica, solubilidad y origen (36). El diametro o rango de
tamafo aerodinamico especificado de este material volatii también es una
caracteristica comunmente considerada como factor de riesgo para determinados
desenlaces en salud. La medicion de 2,5 o 10 micrometros de diametro
aerodinamico, denominados respectivamente como PM2s5 y PM1o son los mas
comunmente analizados en la literatura cientifica. Estas particulas ultrafinas
primarias, tienen una circulacién en el ambiente muy corta de minutos u horas y
crecen rapidamente a través de la coagulacion y/o condensacién para formar
agregados complejos mas grandes. El PM1o se considera como desencadenante de
trastornos a nivel del tracto respiratorio superior por lo que se conocen como
fraccidn toracica, ocasionando irritacion aguda de mucosas especialmente de las
vias respiratorias superiores, con el consecuente desarrollo de problemas
respiratorios y cardiovasculares.(21). Por su parte el CO esta relacionado con la
activacién de procesos bioldgicos claves que incluyen la apoptosis, la proliferaciéon
celular, la inflamacion y la autofagia. (37). En la publicacion de Kai Chen et al del
ano 2021 se reporta la recopilacion de datos diarios sobre la contaminacion del aire
por CO y la mortalidad total de 337 ciudades en 18 paises desde 1979 hasta 2016,
y concluyen que un aumento de 1 mg/m? en la concentracion media de CO del dia
anterior se asocié con un aumento del 0,91% en la mortalidad total diaria (38), lo

cual habla de su impacto en la salud de los expuestos.

Se han examinado las concentraciones maximas de PM y CO con el fin de alcanzar
las metas planteadas por la OMS, establecidas como concentracion media anual de
PM2;5 de 10 ug/m? y para PM1o de 20 ug/m3, sobre la base de la evidencia de los
efectos en la salud de la exposicion a largo plazo. (4) En Colombia los niveles
maximos permisibles para los contaminantes en concordancia a lo establecido por
la OMS fueron adoptados por la Resolucién 610 de 2010, y recientemente
actualizados por la Resolucion 2254 de 2017, que establece para PM1o de 50 ug/m?
con expectativa para el afio 2030 de reduccion a 30 ug/m? (21)

Una de las estrategias implementadas a nivel nacional para garantizar el

cumplimiento de estas metas en calidad del aire, es la medicion de los rangos de
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contaminacion aérea a través de sistemas de vigilancia operando diversas
estaciones de monitoreo. En la actualidad se cuenta con 26 sistemas de vigilancia
de calidad del aire, 240 estaciones de las cuales 166 son fijas y 38 estaciones
indicativas, ubicadas en los grandes centros urbanos, los cuales generan reportes
realizados por parte de las corporaciones autdbnomas regionales y las autoridades
ambientales en el Subsistema de Informacion sobre Calidad del Aire — SISAIRE.
(21) La evaluacion de los contaminantes se realiza con equipos especializados que
cuentan con métodos de deteccion avalados por reconocidas agencias
gubernamentales internacionales e institutos de investigacion. Dependiendo la
complejidad del sistema de vigilancia de calidad del aire, los objetivos de medicion
y el presupuesto de cada autoridad ambiental se han venido implementando en el
pais estaciones de monitoreo con tecnologia de monitoreo manual, mixta o
automatica. Debido a sus potenciales afectaciones a la salud y al tipo de fuentes
contaminantes existentes a nivel nacional, el contaminante mas evaluado es el PM1o

seguido de otras sustancias de tipo gaseosas como el CO.

Manizales es una ciudad intermedia ubicada a 2150 metros sobre el nivel del mar
con una poblacién registrada segun los ultimos datos del DANE 2018 en el area
urbana de 400 mil 436 habitantes, con caracteristicas de densidad poblacional alta
(6800 habitantes/km2) (39). Se cuenta en la ciudad con 4 unidades de monitoreo de
la calidad del aire ubicadas en los barrios Liceo Isabel La Catdlica, Licorera, Malteria
y Milan bajo la coordinacion de CORPOCALDAS (40).

En el ano 2018, Gémez et al publican un estudio donde se realizé desagregacion
espacial y temporal de emisiones de vehiculos en carretera en la ciudad de
Manizales, Colombia, con una resolucion espacial de 1km x 1km y temporal de 1
hora, lo que incluyd analisis de los niveles de flujo de trafico y la distribucién de la
red vial de la ciudad, y su analisis arrojo la identificacion de varios puntos criticos de
emision en la zona centro, zona residencial y zona comercial, resaltando la
importante influencia de las emisiones de CO tanto en zonas céntricas como
residencial-comerciales, y el impacto del transporte publico en las emisiones de

PM1o en la zona residencial-comercial. (40)
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4.5Relacién entre contaminacion aérea y preeclampsia

Muchos estudios realizados a lo largo de varias décadas han documentado una
amplia gama de formas en que la contaminacion del aire afecta nuestra salud.
Algunos de estos efectos son a corto plazo y otros relacionados con enfermedades
respiratorias o cardiovasculares cronicas, lo que ha llevado a muchos efectos
drasticos en la salud de la civilizacion humana desde el comienzo de su interferencia
en los ecosistemas naturales (41). Un meta-analisis que documenté el efecto total
del incremento del PM1o en la mortalidad general realizado por Romieu y
colaboradores mostré un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad
por enfermedad cardiopulmonar en un 0,94%, respiratorias 1,19%, cardiovascular
0,72%, cerebrovascular 1,10% y enfermedad pulmonar obstructiva crénica con un
2,44% (42).

El mecanismo por el cual la exposicién a largo plazo de las particulas contaminantes
del aire pueden aumentar el riesgo de enfermedades sigue siendo incierto y es un
tema de investigacion intensiva (16). Hasta el momento se sabe que la exposicion
a dichos contaminantes produce una serie de efectos bioldgicos que inician en el
momento mismo del contacto del PM con las vias pulmonares y termina en una
respuesta proinflamatoria sistémica a través de tres vias patoldgicas: la primera
asociada con la liberacién de mediadores inflamatorios o moléculas vasoactivas por
las células epiteliales de la via aérea y macrofagos alveolares con la posterior
elevacion de niveles de citoquinas, interleucina-6 (IL-6), factor estimulante de
colonias de granulocitos-macrofagos (GMCF) (41); la segunda via dada por
alteracion del equilibrio del sistema nervioso autdbnomo y los receptores pulmonares;
y la tercera por la translocaciéon de PM a la circulaciéon sistémica. (14). Las vias
biolégicas mencionadas no son mutuamente excluyentes y algunas de estas
reacciones biolégicas se asocian con la intensidad y duracién de la exposicion, la
composicion quimica del PM, exposicion adicional de otras sustancias y las
caracteristicas del huésped. (43)
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La mayoria de los estudios han reportado este estrés oxidativo como el efecto
primario de la toxicidad relacionada con PM y otros contaminantes. Las especies
reactivas de oxigeno (ROS) causan danos significativos a los tejidos e inducen
ademas diferentes cascadas de senalizacion en este proceso.(41) El estrés
oxidativo y la consecuente regulacién ascendente de las vias sensibles redox por
exposicion a PM, parece ser el mecanismo esencial de reacciones prohipertensivas
(44). La produccion excesiva de radicales libres de oxigeno dentro del sistema
cardiovascular causa una alteracion en el equilibrio pro-oxidante/antioxidante y la
caida en la biodisponibilidad del 6xido nitrico importante para mantener el tono

vasomotor, promoviendo la hipertension arterial (45).

La exposicion a los contaminantes del aire durante el embarazo se ha asociado con
una serie de resultados adversos tanto a corto plazo (bajo peso al nacer y el parto
pretérmino) como a largo plazo (reduccion de la funcion pulmonar infantil y los
trastornos del neurodesarrollo) (46). Los estudios llevados a cabo para establecer
la relacion entre los diferentes factores de contaminacién ambiental y la
presentacion de trastornos hipertensivos en el embarazo hasta el momento
muestran evidencia con relativa variabilidad en el marco de la multicausalidad de la

enfermedad que hace de ello un reto para determinar su asociacion.

Para el afno 2011 aparece uno de los primeros estudios relacionados con esta
tematica desarrollado por Hooven y colaboradores con poblacion europea tomando
una poblacion de 7006 gestantes que participaron en un estudio prospectivo de
cohorte, su objetivo fue determinar las asociaciones de la exposiciéon a PM1o y NO2
con las variaciones de las cifras de presion arterial medida en cada trimestre del
embarazo y con ello los riesgos de desarrollar preeclampsia. Sus resultados
arrojaron que a pesar de no evidenciar asociacion entre la exposicion a PM1o y
alteraciones en la presién arterial sistolica y diastélica durante el primer trimestre, si
encontraron que concentraciones por encima de 10 ug/m3en los niveles de PM1o se
asociaron con un aumento de 1,11 mmHg y 2,11 mmHg en la presioén arterial
sistélica en el segundo y tercer trimestre, respectivamente. No encontraron

evidencia en afectacion en las medidas de presion arterial diastélica, a pesar de ello
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ya las variaciones registradas podrian hablar de que la contaminacion del aire puede

afectar la salud cardiovascular materna durante el embarazo. (6)

Posteriormente en 2013 Gavin Pereira y colaboradores publican su estudio
directamente enfocado en la asociacion entre la preeclampsia y las emisiones
contaminantes producto del trafico vehicular, un importante contribuyente a la
contaminacion atmosférica en las zonas urbanas, en una poblacion de 23.452
mujeres gestantes del centro urbano de Perth, en Australia Occidental. Encontraron
que el aumento en los niveles de contaminacion atmosférica relacionada con el
trafico incrementa el riesgo de preeclampsia en un 12% en todo el embarazo y si la
exposicion se concentraba en el tercer trimestre se asocié con un aumento del 30%.
Rangos que aun se vieron mas afectados en algunas poblaciones especificas como
mujeres aborigenes, en los limites de la edad reproductiva y con antecedente de
diabetes preexistente y gestacional (18); concluyendo que existe relacion entre los
factores mencionados y aun con mayor interés en pacientes con estados

patologicos de base que podrian ser poblaciones de aun mas alto riesgo.

Entendiendo la variabilidad de resultados, Carrie J. Nobles y colaboradores en su
estudio de cohorte retrospectivo que incluyé a todas las madres de mas de 20
semanas de gestacion entre 2002 y 2010 del area de Salt Lake City en EEUU, con
un total de 50.005 gestantes incluidas en el analisis, encontraron que la exposicion
a niveles ambientales mas altos de contaminantes atmosféricos se asocié con un
mayor riesgo de hipertension gestacional particularmente en el segundo trimestre y
no con preeclampsia (47) que entendiendo la fisiopatologia en comun de los dos

eventos nos lleva a pensar en la heterogenicidad de resultados de los estudios.

Bin Xia y colaboradores en el 2019 publican su estudio sobre la relacién de la
contaminacion por PM25s y los trastornos hipertensivos del embarazo, a través de la
medicidon del nivel de exposicidon individual por método gravimétrico, este grupo
investigativo de manera novedosa analizaron biomarcadores plasmaticos de la
funcién endotelial e inflamacion en los momentos de exposicion. Sus resultados
evidencian de manera robusta la asociacién de este contaminante con aumentos en

la presidn arterial sistdlica, diastélica y media en el segundo trimestre del embarazo
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ademas encontraron asociaciones positivas con biomarcadores plasmaticos de la
funcion endotelial (ET-1, E-selectin, ICAM- 1) e inflamacion (IL-1b, IL-6, TNFa) (48),
lo que va de la mano con las teorias planteadas sobre la interrelacion entre el estrés
oxidativo y la activacién de cascadas proinflamatorias causadas por este tipo de

sustancias contaminantes.

El estudio de Seung-Ah Choe y colaboradores en Seul, con metodologia similar a
la realizada en nuestro estudio, establecid las exposiciones individuales de las
madres gestantes a la contaminacion del aire, calculando las concentraciones de
PMio, NO2, CO, SO2 y O3 en mediciones realizadas a los 1, 3, 6 meses hasta el
nacimiento. En cuanto a los coeficientes de correlacion para las concentraciones
medias de los contaminantes atmosféricos fueron de moderados a altos pero la
mayoria de las estimaciones de riesgo no fueron estadisticamente significativas.
(49)

Pocos estudios se han realizado en el contexto de pacientes latinoamericanas.
Hettfleisch y colaboradores en el afio 2017 publicaron uno aplicado a mujeres
brasilefias, donde evaluaron NO2 y su influencia de la exposicién materna individual
sobre el volumen y vascularizacion placentaria en el primer trimestre del embarazo,
encontrando una grave afectacion en el indice vascular y de flujo tras el aumento
de los niveles de exposicion al contaminante (50) un hallazgo relacionado con las

consecuencias tempranas mas alla de los efectos de estrés oxidativo.

Hasta el momento en Colombia no se conocen estudios publicados que puedan
aportar conocimiento sobre esta problematica que se hace actual con el devenir de
la modernidad, donde la preeclampsia se convierte en una enfermedad con altas
tasas de incidencia en el contexto de su multicausalidad y que se hace necesario
establecer relaciones con la evidencia aportada a nivel mundial. Se hace dificil
extrapolar los resultados dados en otros lugares del mundo dado las condiciones
propias de nuestro territorio, entendiendo los determinantes geograficos,
ambientales, climaticos y poblacionales como de gran importancia para establecer
las correctas asociaciones. Es claro que lo ideal seria contar con mediciones

individuales o en microambientes especificos, pero las dificultades y el precio que
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conlleva medir distintos contaminantes simultaneamente, por tiempos prolongados
y a nivel poblacional, justifican el uso de variables proxy en los estudios de
evaluacion de riesgos ambientales, sobre todo si se trata de una primera etapa de
analisis exploratorio. Este estudio se plantea, entonces, como un primer

acercamiento a la problematica.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general.

Determinar la asociacién entre la exposicion prenatal de mujeres gestantes a
emisiones vehiculares de PM1oy CO vy la preeclampsia en la ciudad de Manizales,
entre julio de 2014 y julio de 2015.

5.2 Objetivos especificos.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las mujeres
gestantes con preeclampsia entre julio de 2014 y julio de 2015, en la ciudad

de Manizales.

e Analizar la asociaciéon entre las distribuciones espaciales de las emisiones
vehiculares de PM1o y CO, determinadas por Gomez et al, y la distribucion
espacial de gestantes con preeclampsia entre julio de 2014 y julio de 2015

en la ciudad de Manizales.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio

e Estudio relacional, retrospectivo, de casos y controles.

6.2 Hipotesis

6.2.1 Hipétesis nula

La preeclampsia no se relaciona con la exposicion prenatal de mujeres gestantes a
emisiones vehiculares de material particulado menor a 10 micras (PM10) y monoxido
de carbono (CO).

6.2.2 Hipétesis alterna

La preeclampsia se relaciona con la exposicion prenatal de mujeres gestantes a
emisiones vehiculares de material particulado menor a 10 micras (PM10) y mondxido
de carbono (CO).

6.3 Poblacion de estudio

Se estudiaron mujeres residentes en la zona urbana de Manizales complicadas con
preeclampsia y mujeres sin preeclampsia cuyo embarazo haya concluido en el
periodo comprendido entre julio de 2014 y julio de 2015 en el Hospital Universitario
de Caldas.

6.4 Muestra
Se determind el tamafo de la muestra, teniendo en cuenta estudios donde se
comparo la exposicion a diferentes concentraciones de material particulado y CO,

encontrando una probabilidad de exposicidn a altas concentraciones del 32% en los

casos (p1) y 15% en los controles (p2) (51); se consideré un OR esperado en este
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estudio de 1.5. La seguridad con la que se trabajd, es del 95% (a) y el poder
estadistico (1-B) fue del 80%. Se definio una relacion de 1:2 entre casos y controles,
es decir, dos controles por cada caso. Con esos criterios se aplicd la siguiente

férmula para calculo de muestra:

_ [Zl—a/Z *v2p(1—p}+zl_ﬁ*\/pl(l—pl)-i-pz(l—pz)]Z

n=
(p—p.)

Los calculos realizados determinaron un tamano de muestra de 74 casos y 148

controles.

6.5 Criterios De inclusion y exclusiéon

Definicion de caso

e Paciente con residencia en la zona urbana de Manizales registrada en
historia clinica.
e Paciente madre de recién nacido con embarazo complicado por

preeclampsia en el periodo comprendido entre julio de 2014 y julio de 2015.

Definicion de control

e Paciente con residencia en la zona urbana de Manizales registrada en
historia clinica.

e Paciente madre de recién nacido con embarazo sin complicaciones
hipertensivas durante la gestacion en el periodo comprendido entre julio de
2014 y julio de 2015.

29



Criterios de exclusion

e Datos incompletos o ilegibles en la historia clinica

e Direccion de domicilio materno no identificable mediante plataforma
informatica de referenciacion geografica. (gvSIG, Google Earth®, Google
Street View®).

e Paciente con antecedente personal documentado en historia clinica de:
hipertension cronica, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénical/ terapia de

reemplazo renal, dislipidemias, enfermedades autoinmunes.

e Paciente con antecedente obstétrico documentado en historia clinica en la
presente gestacion o en previas de: diabetes gestacional, hipertension

gestacional y/o preeclampsia

7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Se recolectaron variables sociodemograficas y clinicas de los casos y controles
seleccionados y variables de exposicion a contaminacion ambiental. Toda la
informacion fue tomada de la historia clinica, por parte de los investigadores. Las

variables consideradas en el estudio, son descritas en la tabla 1.

La variable “direccion de domicilio” se obtuvo de la historia clinica, donde se registra
la direccion que la paciente consideré como su hogar. La variable “coordenada de
domicilio” se obtuvo tras la referenciacion geografica mediante la plataforma
informatica Google maps. Las variables “concentracién PM10” y “concentracion CO”
se obtuvieron usando como instrumento de determinacion de exposicion a
emisiones contaminantes, los resultados de desagregacion espacio-temporal

descritos por Gémez y colaboradores para el afio 2014 (40)
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Tabla 1. Variables sociodemograficas, clinicas y de exposicion del estudio.

DEFINICION VARIABLES
NOMBRE ESCALA
OPERACIONAL FINALES
) Numeérica, razon,
Edad Edad de la paciente _ ARos
discreta
Soltera
Casada
Estado civil actual de la  Nominal, politdmica, Viuda
Estado . .
paciente cerrada Conviviente
Divorciada
Separada
1
2
Estrato socioeconémico  Ordinal, politdmica, 3
Estrato
de la paciente cerrada 4
5
6
Numero de gestaciones .
Numérica — razén —
Paridad incluyendo la actual _ Numero
discreta
Edad gestacional en
semanas en el momento
Numeérica, razén,
Semanas del diagnostico de . Semanas
) continua
preeclampsia
Tipo de Via mediante la cual Vaginal
Nominal - dicotomica
parto ocurrio el nacimiento Cesarea
Fecha de nacimiento del
Fecha de _
producto del embarazo Nominal Fecha
parto
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Presentacion clinica de
criterios que condicionan

severidad en la

Severidad Nominal - dicotdmica

preeclampsia segun las
guias ACOG 2019

Signos, sintomas o
hallazgos de laboratorio
Tipo de identificados como Nominal, politémica,
severidad criterios de severidad para cerrada
preeclampsia segun las
guias ACOG 2019

Requerimiento de manejo

en cuidados intensivos
UCl . Nominal -
por preeclampsia durante _ .
Materna - dicotomica
esta gestacion.

Tiempo de estancia en

_ unidad de cuidados Numeérica, razon,
Tiempo ) ) ) )
intensivos de la paciente discreta
Requerimiento de manejo
UCI en cuidados intensivos Nominal -
neonato para el producto de la dicotdmica

gestacion.
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Si
No

- Crisis
hipertensiva

- Trombocitopenia
- Alteracion
enzimas
hepaticas

- Insuficiencia
renal

- Edema pulmonar
- Cefalea
Alteraciones

visuales.

Si
No

Dias

Si
No



Sitio considerado como

Direccion _ . . o
: lugar de residencia Nominal — politémica
e
o durante el embarazo abierta
Domicilio

Barrio de residencia del
Barrio de  paciente en area urbana  Nominal politomica

_ _ _ _ Barrio
residencia de Manizales abierta

Referenciacién geografica
del lugar de residencia
Coordenad
referido mediante, Google Nominal — politdmica
Earth®, Google Street abierta

View®).

ade

Domicilio

Concentracion de material
particulado menor a 10
micras en sitio de
Concentrac residencia de la paciente Numérica, razén, Gg/yr*Km2
ion de PM1o utilizando valores continua
descritos por Gémez et al,
2018

Concentracion de
monoxido de carbono sitio
de residencia de la o )
Concentrac _ . Numeérica, razon, Gglyr*Km2
. paciente utilizando valores _
ion de CO . ) continua
descritos por Gémez et al,

2018
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8. PROCESO METODOLOGICO

A partir de la bases de datos de pacientes gestantes que terminaron su embarazo
entre Julio de 2014 y Julio de 2015 suministrada por parte del SES Hospital de
Caldas con un total de 1.143 registros, se aplicé un primer filtro para descartar
aquellos con domicilios por fuera del area urbana de la ciudad de Manizales con la
obtencién de 673 pacientes; la autora (Nancy Narvaez) realizé la revision de cada
una de las historias clinicas entre los meses de junio y julio de 2021, donde se
identificaron los casos que cumplieron los criterios de inclusion y se descartaron
aquellos con los criterios de exclusion. Se identificaron los casos hasta completar la
muestra calculada (74 casos); para la escogencia de los controles se realizd un
muestreo sistematico utilizando un generador de numeros aleatorios disponible en
la web (http://www.generarnumerosaleatorios.com) (52) hasta completar los 148
controles en relacibn 1:2. Se recolectaron las variables de interés
sociodemograficas, clinicas y el sitio de residencia de la informacién consignada en
la historia clinica de las pacientes que cumplieron los criterios para la definicion de
caso y control, y se tabularon en la base de datos creada en el programa Excel
2016®. Como se explicd previamente, las variables relacionadas con la exposicion
a PM1o y CO fueron definidas a partir de un instrumento de determinacion de
exposicion a emisiones contaminantes a través del método de desagregacion
espacio-temporal (40), con la que se cred una cuadricula con celdas de resolucién
espacial de 250 x 250 metros y se tomé el valor de exposicion de acuerdo con el
punto mas cercano a la ubicaciéon del domicilio de cada caso y control. informacion

también agregada a la base de datos.

9. ANALISIS ESTADISTICO

La variable exposicidon se recategorizé en dos definiciones tanto para PM1o como
para CO. En la primera definicion utilizada se especific6 como el grupo de
exposicion aquellos que se encontraban en el cuartil superior (Q4) y se compararon

con los cuartiles restantes (Q1 — Q3). En la segunda definicién se compararon los

34



cuatro grupos determinados segun los cuartiles de distribucion de la variable,

tomando como referencia el primer cuartil (Q1).

Con el propdsito de darle consistencia a los resultados de acuerdo a lo reportado
por la literatura, las variables edad materna, estado civil, estrato socioeconémico,
edad gestacional y paridad fueron recategorizadas con base en la Guia de Manejo
Clinico para Hipertensién Gestacional y Preeclampsia de la ACOG del afo 2019

(23) de la siguiente manera:

e Edad materna en 2 grupos: 15 a 34 afos y mayor o igual a 35 afios, donde
la categoria de 35 y mas anos se considera el grupo de mayor riesgo.

e Estado civil en 2 grupos: madre soltera y conviviente con pareja (casada o
unién libre), donde el grupo de madres solteras es la categoria de mayor

riesgo.

e |La edad gestacional en 2 grupos: mayor a 37 semanas y otro menor a 37

semanas, considerandose este ultimo como el grupo de mayor riesgo.

e Paridad fue recodificado en 2 grupos: primigestantes (categoria de

referencia) y un segundo grupo con 2 o mas gestaciones

El estrato socioeconémico fue recodificado a partir de los 6 grupos originales de la
estratificacion socioeconémica de la vivienda en tres grupos, a saber: “bajo”
(estratos 1y 2) “medio” (estratos 3 y 4) y “alto” (estratos 5 y 6); para los analisis se

definié la categoria “bajo” como referencia.

Para el analisis estadistico se utilizaron los paquetes estadisticos Jamovi — Stats
Open now (licencia gratuita) y Stata (licencia particular de uno de los
investigadores). Las variables se describieron de acuerdo con su naturaleza asi: las
variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas; las
variables cuantitativas se expresaron como mediana y respectivo rango
intercuartilico, lo anterior de acuerdo a su distribucion no normal (valor de p prueba
de normalidad de Shapiro Wilk < 0,05)

Para el analisis de comparacion de variables cuantitativas (edad, concentracion de

CO y PM1o) entre casos y controles se utilizd la prueba no paramétrica de U de
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Mann-Whitney. Se establecié un valor de p < 0,05 para significancia estadistica.
Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo la prueba de Chi — Cuadrado,
de igual forma se establecié un valor de p < 0.05 para significancia estadistica y
como medida de magnitud del riesgo se calcularon Odds Ratio (OR) crudas vy

ajustadas, con un intervalo de confianza del 95%.

Para el analisis multivariado, se ajustaron modelos de regresion logistica con el
objetivo de explorar el efecto de la exposicién a PM y CO, ajustado por las co-
variables: edad materna, semanas de gestacion, paridad, estado civil, estrato

socioecondémico.

10.RESULTADOS

10.1 Analisis descriptivo

Se incluyeron un total de 222 pacientes, 74 casos y 148 controles. La media de la
edad de la madre para el total de pacientes fue de 25,8 anos con valores entre 15y
44 anos, sin diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles. En
cuanto al estado civil de las pacientes, la mayoria tanto casos (59%) como controles
(58%) eran solteras, el resto bajo el criterio de convivientes con pareja sea unién

libre o casadas correspondieron al 40% de los casos y 41% de controles. (Ver tabla

1)

Respecto al estrato socioeconémico, la mayoria de las pacientes (49%) pertenecen
a estrato medio, siendo el 45% de los casos y 51% de los controles. El estrato alto
representd el menor porcentaje de la poblacién (11%) siendo 9% de los casos y
12% de los controles. No hubo diferencia en el estrato segun estatus de caso y

control.

Se observo diferencia estadisticamente significativa en la edad gestacional entre los

casos Y los controles (p=<0,001). Sin embargo, este resultado debe ser entendido

36



bajo el criterio que la sola presentacién de la preeclampsia influye sobre la
anticipacion del parto, por lo que la edad gestacional se ve acortada en los casos
por la intervencion terapéutica entendiéndose como tratamiento de la patologia,

mas alla de representar la gestacion mas corta como un riesgo per se.

Con respecto a la férmula obstétrica, la mediana de embarazos para el total de
pacientes fue de uno, con un minimo de un embarazo y un maximo de siete, la
mayoria de los casos y los controles incluidos en el estudio fueron primigestantes
(62%). Para los casos la proporcion de primigestantes fue del 70,3% y 2 o mas
gestaciones del 29,7%; por su parte, en los controles la proporcion de
primigestantes fue de 58.8% y de 2 o mas gestaciones fue del 41.2%, estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,095)

Sobre la via de finalizacion del embarazo, se encontré que el 57,7% del total de
recién nacidos, nacieron por cesarea; para los casos fue del 54,1% y el 59,5% para
los controles, el resto corresponden a partos por via vaginal. No existieron
diferencias estadisticamente significativas en el tipo de parto entre los 2 grupos
(p=0,442)

Teniendo en cuenta la primera definicion de la variable exposicion a PM+1o
(expuestas las mujeres que residian en zonas con concentraciones iguales o
superiores al percentil 75 de la distribucion de PM1o; no expuestas las demas).
resultaron expuestos el 23% de los casos y el 26,4% de los controles sin encontrar
diferencias en su distribucién (p=0,585). Para el caso de CO, resultaron expuestos
el 21,6% de los casos y el 27% de controles sin tampoco encontrar diferencias en
su distribucion (p=0,382)

Con base en la segunda definicion de exposicion (comparaciéon entre cuartiles),
tanto para PM1o como para CO, las diferencias en la distribucién en los grupos de
exposicidon y en el grupo de referencia entre casos y controles no fueron

estadisticamente significativas (p= 0,959 y p= 0,577, respectivamente).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion.

Casos Controles Total X
p
Variable n (%) n (%) n (%)
i 17 (23 39 (26,4 56 (25,2
PMio Si (Q4 > 2,16) (23) (26,4) (25,2) 0209 0,585
No (Q1, Q2, Q3) 57 (77) 109 (73,6) 166 (74,8)
Q1(0,31) 18 (24,3) 35(236) 53 (23,9)
Q2 (0,82) 20(27) 38(257) 58 (26,1)
PM1o Cuartiles 0,303 0,959
Q3 (2,16) 19(257) 36(243) 36 (24,3)
Q4 (7,04) 17 (23)  39(26,4) 39 (26,4)
i 16 (21,6 40 (27 56 (25,2
co Si (Q4 > 106) (21,6) (27) (25,2) 0764 0,382
No (Q1, Q2, Q3) 58 (78,4) 108 (73) 166 (74,8)
Q1(21,7) 23(31,1) 34(23) 57 (257)
Q2 (42,7) 18 (24,3) 36 (24,3) 54 (24,3)
CO Cuartiles 0,21 0,577
Q3 (106) 17 (23)  38(257) 55 (25,2)
Q4 (7,04) 16 (21,6) 40 (27) 56 (252)
A 67 (90,5 129 (87,2 196 (88,3
Edad De 15 a 34 afios (90,5) (87,2) (88,3) 0.545 0.461
De 35 a 44 afios 7(9,5) 19 (12,8) 26 (11,7)
44 (59,5 87 (58,8 131 (59
Estado civil Madre soltera (59,5) (58,8) (59) 0.009 0.023
Convive con pareja 30 (40,5)  61(41,2) 91 (41)
Bajo 33 (44,6) 54(365) 87 (39,2)
Estrato Medio 34 (459) 76(51,3) 110(495) 1,44 0,487
Alto 79,5 18(122)  25(11,3)
18 (24,3 4 (2,7 22 (9,9
Edad gestacional = 87 semanas ( ) 1) ©.9) 25,8 < 0,001
> 37 semanas 56 (75,7) 144 (97,3) 200 (90,1)
e 52 (70,3 87 (58,8 139 (62,6
Paridad Primigestante (70,3) (58.8) (62,6) 3.8 0.005
2 0 mas gestaciones 22(29,7) 61(412) 83(374)
i 34 (45,9 60 (40,5 94 (42,3
Tipo de parto Vaginal (45.9) (405) (423) 059 0,442
o 40 (54,1) 88(59,5) 128 (57.7)
Total 74 (333) 148 (66,7) 222 (100)

Se representa frecuencias absolutas y relativas para casos, controles y para el total de la muestra. Valor de p prueba Chi

- cuadrado.

Para los casos de preeclampsia, el 60,8% cumplieron criterios de severidad (45

pacientes) segun la presencia de signos, sintomas o hallazgos de laboratorio segun

las guias ACOG 2019. La crisis hipertensiva fue el criterio con mayor presentacion

reportandose en la mitad del total de los casos; ninguna de las pacientes referidas

como preeclampsia severa cursaron con edema pulmonar. (Ver Tabla 3)
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Tabla 3. Criterios de severidad en preeclampsia

Severidad n %
Crisis hipertensiva 37 50
Alteracion de enzimas hepaticas 11 14,9
Cefalea 10 13,5
Alteraciones visuales 10 13,5
Trombocitopenia 9 12,2
Insuficiencia renal 5 6,8
Edema pulmonar 0 0
Total 74 100

De las pacientes con preeclampsia, solo cuatro (5,4%) requirieron hospitalizacion
en unidad de cuidados intensivos en el manejo pre y posparto, siendo la estancia
minima de dos dias y maxima de cinco. El 21,6% de recién nacidos de este grupo

requirieron ingreso y manejo en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

La exposicion a emisiones vehiculares de PM1o y CO (toneladas por afio por cada
250 metros cuadrados — Ton/afio/250m?) presentd una distribucion estadistica no

normal (prueba de Shapiro Wilk p = < 0,001).

En el caso de PM1o, la mediana de exposicién para los casos fue de 0.8
Ton/afo/250m? (p25=0,31; p75=2,00) y para los controles fue de 0.845
Ton/afo/250m? (p25=0,31; p75=2,17). No se observo diferencia estadisticamente
significativa en la exposicion entre casos y controles (U-Mann-Whitney= 5187
p=0,522) (Ver figura 1)

Para el caso de CO, la mediana de exposicion para los casos fue de 38.9
Ton/ano/250m? (p25=13,9; p75=48,3) y para los controles fue de 48,3
Ton/afo/250m? (p25=25,1; p75=113). Tampoco se encontré diferencia
estadisticamente significativa al realizar la comparacion entre casos y controles (U-
Mann-Whitney= 5007 p=0,299) (Ver figura 2).
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Figura 1. Exposicién a emisiones vehiculares de PM1o en Ton/afio en una resolucion

de 250m? seguin estatus del evento.
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Figura 2. Exposicion a emisiones vehiculares de CO en Ton/afio en una resolucion

de 250m? segun estatus del evento.
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10.2 Analisis bivariado

El analisis bivariado se presenta en la tabla 4. Para el caso de PM1o, usando la
primera definicion de exposicidon, no se encontrdé asociacion estadisticamente
significativa entre la exposicidn y la presencia de preeclampsia. Con la segunda
definicion de exposicion tampoco se encontré asociacién estadisticamente
significativa entre la exposiciéon y la presencia de preeclampsia para los grupos de
exposicion Q2, Q3 y Q4.

Para el caso de CO, usando la primera definicion de exposicion, no se encontro
asociacion entre la exposicion de mujeres gestantes y la presencia de preeclampsia.
Con la segunda definicion de exposicion tampoco se encontré asociacion

estadisticamente significativa para los grupos de exposicién: Q2, Q3 y Q4.

No se encontraron hallazgos estadisticamente significativos para la presencia de
preeclampsia y edad materna (p=0,461), estado civil (p=0,923), estrato
socioecondémico bajo (p=0,489), medio (p=0,302), alto (p=0,363), paridad (p=0,095)
y el tipo de parto (p=0,402).

La edad gestacional mostré asociacion estadisticamente significativa entre las 2
categorias, evidenciando en aquellas con menos de 37 semanas un OR para
preeclampsia de 11,6 (IC 95%: 3,75-35,7; p: < 0,001) resultado ya explicado
previamente con respecto al acortamiento de la edad gestacional como

consecuencia de la intervencion en la enfermedad.
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Tabla 4. Analisis bivariado.

Casos Controles
Variable p OR IC (95%)
n (%) n (%)
57 (77 109 (73,6 REF
Expuesto PM1o Mo (el CF, ) (77) (736) 0,585
Si (Q4 > 2,16) 17 (23) 39 (26,4) 0,834 0,43-1,6
Q1 (0,31) 18 (24,3) 35 (23,6) REF
2 (0,82) 20 (27) 38 (25,7) 0,954 1,02 0,47 - 2,24
PM1o Cuartiles
Q3 (2,16) 19 (25,7) 36 (24,3) 0,949 1,03 0,46 - 2,27
4 (7,04) 17 (23) 39 (26,4) 0,687 0,85 0,38 - 1,89
58 (78,4 108 (73 REF
Expuesto CO 0 (@1,02,Q3) ( ) (73) 0,382
Si (Q4 > 106) 16 (21,6) 40 (27) 0,75 0,38-1,44
Q1 (21,7) 23 (31,1) 34 (23) REF
Q2 (42,7) 18 (24,3) 36 (24,3) 0,444 0,739 0,34 - 1,61
CO Cuartiles
Q3 (106) 17 (23) 38 (25,7) 0,298 0,661 0,31-1,44
Q4 (7,04) 16 (21,6) 40 (27) 0,19 0,591 0,27 - 1,31
De 15 a 34 afios 67 (90,5) 129 (87,2) REF
Edad 0,461
De 35 a 44 afios 7 (9,5) 9(12,8) 0,71 0,28 -1,77
Convive con pareja 30 (40,5) 1(41,2) REF
Estado civil 0,923
Madre soltera 44 (59,5) 7 (58,8) 1,03 0,58 - 1,81
Bajo 33 (44,6) 54 (36,5) 0,489 REF
Estrato Medio 34 (45,9) 76 (51,3) 0,302 1,36 0,75-2,47
Alto 7 (9,5) 18 (12,2) 0,363 1,57 0,59-4,16
. > 37 semanas 56 (75,7) 144 (97,3) REF
Edad gestacional < 0,001
< 37 semanas 8 (24,3) 4 (2,7) 11,6 3,75-35,7
Primigestante 52 (70,3) 87 (58,8) REF
Paridad 0,095
2 o mas gestaciones 2 (29,7) 61 (41,2) 0,603 0,33-1,1
Vaginal 4 (45,9) 60 (40,5) REF
Tipo de parto 0,442
Cesarea 0 (54,1) 88 (59,5) 0,802 0,45 - 1,41
Total 4 (100) 148 (100)

Se representa frecuencias absolutas y relativas para casos, controles y para el total de la muestra. Se presenta valor de p de

prueba Chi - cuadrado para comparacion entre casos y controles, Odds Ratio e intervalo de confianza de 95 %.

10.3

Analisis multivariado

En la tabla 5 se muestran los resultados de un modelo de regresion logistica

binomial tomando la presentacion de preeclampsia como la variable dependiente y

la concentracion de emisiones de PM+1o utilizando la primera definicion de

exposiciéon, como variable independiente, ajustando el modelo por la edad

42



gestacional, la edad de la madre, el estrato socioecondmico, el estado civil y el tipo
de parto. De este modelo se infiere que no se observo relacidn entre la
concentracion de PM1o emitido en el area de residencia de la madre y la probabilidad
de presentar preeclampsia con OR de 1,013 (IC 95% 0,35 a 2,97) p=0,981

Tabla 5 Analisis multivariado mediante regresién logistica de la asociacién
entre preeclampsia y la primera definicién de exposicion a PM1o en el lugar de
residencia de la madre (Q4 Vs Q1- Q3)

Variables Ajucs)g do IC (95%) p
Expuesto PM1o No REF
Si 1,013 0,35-2,97 0,981
Edad 35 a 44 afios 1,136 0,38 - 3,38 0,819
Semanas de gestacién 0,514 0,40 - 0,66 < 0,001
Paridad 2 0 mas gestaciones 0,693 0,34 -1,40 0,308
Estado civil Madre soltera 0,935 0,48 - 1,82 0,843
Estrato Bajo REF
socioeconémico Medio 0,633 0,31-1,28 0,203
Alto 0,427 0,13 -1,41 0,163
Tipo de parto Cesarea 0,688 0,34 - 1,31 0,241

Se presenta modelo multivariado realizado a través de regresion logistica, se muestra Odds
Ratio ajustado, intervalo de confianza de 95 %. <OR ajustado por edad, semanas de
gestacion, paridad, estado civil, estrato socioeconémico y tipo de parto.

En la tabla 6 se muestran los resultados del modelo multivariado previamente
descrito el cual toma la presentaciéon de preeclampsia como la variable dependiente
y la concentraciéon de emisiones de PM1o en esta ocasién utilizando la segunda
definicidon de exposicion como variable independiente y ajustado por las mismas co-
variables mencionadas previamente. De este modelo se infiere que no se observé

relacién entre la concentracion de PM1o emitido en el area de residencia de la madre
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y la probabilidad de presentar preeclampsia en los grupos de exposicion Q2
(p=0,562), Q3 (p=0,347), Q4 (p=0.887)

Tabla 6 Analisis multivariado mediante regresion logistica de la asociacion
entre preeclampsia y la segunda definicion de exposicion a PM1o en el lugar
de residencia de la madre (Q2,Q3,Q4 Vs Q1)

Variables Ajucs’t'z 4o C(95%) p
Q1 REF

PM1o 2 Q2 1,318 0,5-3,36 0,562
Q3 1,586 0,61-4,15 0,347
Q4 1,074 0,41-2,88 0,887

Edad 35 a 44 anos 1,206 0,39 - 3,64 0,739

Semanas de gestacion 0,512 0,39 - 0,66 <0,001

Paridad 2 0 mas gestaciones 0,655 0,32 -1,34 0,247

Estado civil Madre soltera 0,906 0,46 - 1,77 0,774
Bajo REF

Estrato Medio 0,615 0,30 -1,25 0,18
Alto 0,456 0,13-1,57 0,215

Tipo de parto Cesérea 0,621 0,31-1,23 0,173

Se presenta modelo multivariado realizado a través de regresion logistica, se muestra Odds
Ratio ajustado, intervalo de confianza de 95 %. 2OR ajustado por edad, semanas de
gestacion, paridad, estado civil, estrato socioeconémico y tipo de parto.

En la tabla 7 se describe el modelo de regresién logistica binomial previamente
utilizado y ajustado por las variables descritas para la concentracion de emisiones
de CO, utilizando la primera definicion de exposicion, donde no se encontrd
asociacioén entre la exposicion de CO emitido en el area de residencia de la madre
y la probabilidad de presentar preeclampsia con un OR de 0,829 (IC 95% 0,29 a
2,39) p=0,729
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Tabla 7 Analisis multivariado mediante regresién logistica de la asociaciéon
entre preeclampsia y la primera definicion de exposicién a CO en el lugar de
residencia de la madre (Q4 Vs Q1- Q3)

. OR 0
Variables Ajustado IC (95%) p
REF
Expuestos CO’ No
Si 0,829 0,29-2,39 0,729
Edad 35 a 44 afios 1,131 0,38 -3,37 0,826
Semanas de gestacion 0,515 0,40 - 0,66 < 0,001
2 o mas
Paridad gestaciones 0,683 0,34-1,38 0,291
Estado civil Madre soltera 0,931 0,48-1,81 0,832
Estrat Bajo REF
strato Medio 0642 032-129 0215
socioeconémico
Alto 0,443 0,14 -1,45 0,178
Tipo de parto Cesdrea 0,661 0,34-1,29 0,226

Se presenta modelo multivariado realizado a través de regresién logistica, se muestra Odds
Ratio ajustado, intervalo de confianza de 95 %. °“OR ajustado por edad, semanas de
gestacion, paridad, estado civil, estrato socioeconémico y tipo de parto.

En la tabla 8 se presentan los resultados de igual modelo explicativo para la
concentracion de CO con respecto a los casos de preeclampsia utilizando la
segunda definicion de exposicion, ajustado por las mismas variables previamente
descritas, donde no se encontrd asociacion entre la exposicion de CO emitido en el
area de residencia de la madre y la probabilidad de presentar preeclampsia en el
curso de la gestacion en los grupos de exposicion Q2 (p=0,805), Q3 (p= 0,816), Q4
(p=0.454)
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Tabla 8 Analisis multivariado mediante regresiéon logistica de la asociacion
entre preeclampsia y la segunda definicién de exposicién a CO en el lugar de
residencia de la madre (Q2,Q3,Q4 Vs Q1)

. OR
Variables ARG IC (95%) p
Q1 REF
o Q2 1,124 0,44 - 2,85 0,805
Q3 1,121 0,43-2,93 0,816
Q4 0,675 0,24 -1,89 0,454
Edad 35 a 44 afios 1,107 0,36 - 3,38 0,858
Semanas de gestacion 0,505 0,39 - 0,65 <0,001
Paridad 2 0 mas gestaciones 0,661 0,32-1,34 0,255
Estado civil Madre soltera 0,947 0,48-1,84 0,873
Bajo REF
Estrato Medio 0,691 0,33-1,43 0,318
Alto 0,542 0,16-1,88 0,335
Tipo de parto Cesarea 0,654 0,33-1,29 0,222

Se presenta modelo multivariado realizado a través de regresion logistica, se muestra Odds Ratio ajustado,
intervalo de confianza de 95 %. ° OR ajustado por edad, semanas de gestacién, paridad, estado civil,
estrato socioecondmico y tipo de parto.

11.DISCUSION

La preeclampsia es una de las enfermedades con mayor relevancia en el contexto
gestacional ya que esta claramente asociada al desarrollo de disfuncién endotelial
multiorganica sistémica. (47). La exposicion a la contaminacion aérea ha sido
relacionada con cambios cardiovasculares inducidos por fendmenos de estrés
oxidativo en la funcion endotelial con la consecuente elevacion de la presion arterial,
por lo que se investiga cada vez mas la asociacion de este factor con el aumento

del riesgo de trastornos hipertensivos durante el embarazo (48)

Tras el analisis descriptivo de este estudio, es importante mencionar la distribucion
porcentual entre los casos de preeclampsia de algunas variables descritas por la
literatura como de mayor riesgo para la presentacion de esta enfermedad en el

curso de la gestacién, como lo son la condicidon de primigestante, la solteria como
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estado civil y el estrato socioecondmico medio que correspondieron en nuestro
estudio a las proporciones mas altas dentro de los casos de preeclampsia. En un
estudio publicado en el aino 2018, realizado por Seung-Ah Choe y colaboradores
con mujeres embarazadas residentes en Seul, Corea del sur entre 2002-2013, con
un tamano poblacional de aproximadamente 18.000 embarazadas y utilizando datos
de monitoreo de contaminacion de la ciudad, encontraron que la condicién de
primigestante se presenta en mayores proporciones en mujeres con preeclampsia
(49), coincidiendo con nuestros hallazgos. Estos resultados sugieren que algunos
subgrupos de pacientes pueden estar en niveles relativamente elevados de riesgo
de preeclampsia asociado con la exposicidén a la contaminacion del aire ambiental,

pero la evidencia es muy limitada hasta el momento.

Con relacién a la importancia del numero de gestaciones previas, en un analisis
secundario realizado en el estudio de Carrie J. Nobles y colaboradores publicado
en 2019 que evaluo si la paridad modificé la relacidn entre la contaminacién del aire
y la preeclampsia, observaron que los contaminantes atmosféricos parecian estar
mas fuertemente asociados con un riesgo elevado de trastornos hipertensivos
gestacionales entre las mujeres nuliparas en comparacion con las mujeres
multiparas (47). Este mismo estudio encontr6 que las mujeres evaluadas con
preeclampsia eran generalmente mas jovenes y menos propensas a casarse,
caracteristicas similares que encontramos en nuestros resultados, donde la solteria
parece comportarse como factor de riesgo. Es de resaltar que tanto la paridad, el
estrato socioeconémico y el estado civii en nuestros célculos no fue
estadisticamente significativo en su relaciéon con preeclampsia que podria
explicarse principalmente por las diferencias en el tamafio de muestra con respecto
a los estudios mencionados y las diferencias que se representan para la definicion
de las condiciones econdémicas de las gestantes (Salario laboral, ingresos
monetarios por familia, residencia) segun el pais en el que se desarrollan cada uno

de los estudios.

La edad gestacional mostré una asociacion estadisticamente significativa entre el

grupo de menos de 37 semanas de gestacion y la presentacion de preeclampsia
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con un OR:11,6 (IC 95%: 3,75-35,7 ; p: < 0,001). Sin embargo, este resultado debe
ser entendido bajo el criterio que la sola presentacion de la preeclampsia influye
sobre la anticipacién del parto, por lo que la edad gestacional se ve acortada por la
intervencion terapéutica, mas alla de representar la gestacion mas corta como un
riesgo por si mismo. Otra variable relacionada con este analisis es el tipo de parto
que si bien no mostro una relacion estadisticamente significativa con preeclampsia,
es importante tener en cuenta al procedimiento quirurgico como un desenlace
esperado en estas pacientes en el contexto de emergencia obstétrica para manejo

ultimo en la enfermedad hipertensiva.

En varios estudios registrados en la literatura han buscado evaluar la relacién entre
la exposicion a contaminacion del aire por PM y CO con preeclampsia, con
conclusiones que sugieren un aumento riesgo y otros con hallazgos menos
concluyentes. Los resultados del analisis bivariado y multivariado del presente
estudio mostraron que no se observd asociacion con la presentacion clinica de
preeclampsia durante la gestacion, resultados compatibles a los registrados en
otros estudios previamente descritos (47,49). Sin embargo, los hallazgos
registrados en esta investigacion deben ser discutidos desde varios puntos
importantes: las caracteristicas metodoldgicas propias del estudio como el método
de medicion de contaminantes, el tamafno de muestra y la evidencia de la
distribucion de la exposicion a contaminantes descritos que llevan hacia la
confirmacion de la hipotesis nula, mientras que otros factores como la determinacién
de las criterios metodoldgicos de inclusion y exclusion de la poblacion estudio llevan

hacia la hipotesis alterna.

La metodologia utilizada es por tanto de gran importancia y quizas una de las
principales dificultades reportadas en la literatura para realizar una correcta
comparacién de resultados, esto debido a los diferentes métodos que se utilizan
para establecer los niveles de exposicion, los tiempos de seguimiento y las
caracteristicas demograficas de cada poblacion objeto de estudio. Existen dos
revisiones sistematicas y meta-analisis del afio 2014 por Hui Hu y colaboradores y

otro independiente del anterior por Pedersen que abordaron esta tematica; el

48



primero mostro el analisis detallado de 270 estudios que relacionaron la exposicion
a contaminantes como CO, NO, NO2 y O3y la aparicion de trastornos hipertensivos
gestacionales; concluyen que si bien el incremento especifico de concentracion con
cualquiera de ellos se relaciona con el aumento del riesgo de preeclampsia, las
estimaciones de riesgo resumidas de estos metanalisis fueron con un rango de OR
entre de 0,98 a 1,10 y con significancia estadistica solamente para NO2 (OR: 1,10;
IC 95 %, 1,03—-1,17) (55) lo que muestra una relacién estadistica débil y sin potencia
para detectar asociaciones de menor magnitud. Pedersen y colaboradores por su
parte evaluaron un total de 17 articulos con igual objetivo, encontrando asociaciones
estadisticamente significativas entre la preeclampsia y PM2s y NO2 aunque
aclararon que si bien las estimaciones puntuales de NO, PM1o, CO u O3 tendian a
ser elevadas, no se observaron correlaciones significativas con preeclampsia (20).
Lo mas importante para destacar de estos estudios es la identificacion de la
heterogeneidad de las investigaciones, la cual fue sumamente alta lo que dificulto
la correcta validacion de los resultados, algunas de las razones planteadas son el
pequeio numero de investigaciones hasta el momento publicadas, la inclusién de
estudios que evaluaron la exposicidon en diferentes trimestres de gestaciéon y la
exclusion de datos que no distinguieron entre la hipertensién gestacional y la

preeclampsia.

Existe un estudio asiatico, realizado por Lu Jia y colaboradores quien encontré
asociacion estadisticamente significativa entre PM1o y CO con preeclampsia (56) al
que por su metodologia es importante destacar puntos en comun y algunas
condiciones diferenciales que puedan explicar los resultados obtenidos en nuestro
estudio. Con un total de 116.042 mujeres embarazadas de la provincia de Hebei en
China, Lu Jia y su equipo recolectaron la informacién entre el 1 de enero de 2015
hasta el 31 de diciembre de 2017, se busco evaluar los efectos de la exposicién a
PMz.5, PM10, NO2, SO2, CO y O3 sobre la aparicion de preeclampsia. Dentro de los
resultados encontraron que la exposicion a PMio fue un factor de riesgo
independiente para preeclampsia con un OR de 1,013 en primer trimestre y de
1,016 en el segundo trimestre del embarazo y CO fue también se comporté como

un factor de riesgo independiente para preeclampsia, con un OR de 1,297 y 2,305
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en el primer y segundo trimestre del embarazo respectivamente.(56) Dentro de la
metodologia usada en este estudio tanto los criterios de inclusidn como exclusién
fueron compatibles con los utilizados en el nuestro, tratando de disminuir en lo
posible patologias que se relacionan por literatura con la presentacion de

preeclampsia.

Si bien los estudios coinciden en que las mediciones de la exposicién a
contaminantes atmosféricos fueron consideradas segun el area de residencia con
el supuesto de ser un sitio tentativamente fijo de vivienda, uno de los principales
puntos metodolégicos diferenciales es en cuanto a las variables de medicion
utilizadas, lo que tuvo diferencias marcadas entre los estudios. Lu Jia y su equipo
analizaron una version modificada de un modelo tridimensional de la calidad del
aire, usando como variable de concentraciéon las unidades de microgramos/metro
cubico (ug/m3) en las que se asume la cantidad de contaminantes diluidos vy
transportados en el aire tomando en consideracion toda fuente existente de los
mismos, unidad de medida utilizada de manera usual en otros estudios (6,18,48), a
diferencia de nuestro analisis estadistico en el que se usé los calculos de emisiones
vehiculares realizados por Gomez y colaboradores donde los contaminantes se
reportan en toneladas por afio para una celda que tiene una resolucion espacial de
250 metros x 250 metros, es decir hace referencia a la produccion de las emisiones
en el caso de este estudio desde fuentes vehiculares y su distribucion en un
determinado espacio, pero no se contdé con medicion de la concentracion de
contaminante en el aire, ni menos aun de la cantidad inhalada o absorbida por las

gestantes.

Otra diferencia metodoldgica clave esta dada por la medicion del nivel de exposicidon
individual a determinado contaminante del aire el cual se describe de un momento
puntual en el desarrollo de la gestacion, acumulativa durante el embarazo, o
asociado a un trimestre en particular. Lu Jia y su equipo lo realizaron a partir de la
informacion recopilada por la estacion de Inspeccion Ambiental de China con
informacion que incluia los niveles mensuales de calidad del aire en diferentes

ciudades y el nivel de cada contaminante involucrado, por lo que se generd un
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promedio mensual para cada paciente y con ello un valor acumulativo durante el
embarazo (56), lo que genera mayores datos para una eventual correlacion con
algun desenlace clinico. Hooven y colaboradores evaluaron las concentraciones
medias anuales de PM1o y NO2 (6) y Pereira usé métodos mas complejos basados
en un modelo de regresion del uso de la tierra (18). Lo que muestra las variaciones
en tiempo y espacio que podrian ser trascendentales en el momento de establecer
asociaciones con efectos en salud. La carencia de este tipo de datos mas detallados

sobre la exposicion a contaminantes es la principal debilidad de este estudio.

Todas estas diferencias en la metodologia y que son constantes en varios estudios
analizados, hacen dificil la comparacion de resultados pero insta al futuro a
establecer a partir de puntos comunes investigacion, los posibles efectos de la
contaminacion ambiental de manera mas amplia y detallada con preeclampsia u

otros desenlaces clinicos de importancia durante el embarazo.

Es importante destacar el componente de novedad-de esta investigacion,-dado que
hasta el momento es el unico analisis que se ha hecho para Colombia con respecto
a la exposicion prenatal de mujeres gestantes a emisiones vehiculares de PM1o y
CO vy la aparicion de preeclampsia. A partir de este primer estudio, es posible
proponer otros estudios que superen las limitaciones sefaladas antes, y también
explorar en futuras investigaciones otras relaciones entre contaminacién ambiental

y otros desenlaces clinicos en las pacientes embarazadas.

Como se menciona previamente entre las fortalezas de nuestro estudio se
enmarcan en la rigurosidad de la eleccion de casos y controles mediante el descarte
de patologias cronicas de la paciente y afectaciones gestacionales con fuerte
relacién en la literatura con la aparicion de preeclampsia como lo son el antecedente
personal de hipertension cronica, diabetes mellitus, insuficiencia renal croénica,
dislipidemias severas y enfermedades autoinmunes, asi como el antecedente
obstétrico de diabetes gestacional, hipertensién gestacional y/o preeclampsia en

anteriores embarazos.
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Como analizamos, varias investigaciones han generado controversia sobre el
tiempo de exposicion y el método de medicidn como factores determinantes en la
asociacion con preeclampsia y contaminacion ambiental. Es importante destacar la
temporalidad como un elemento para determinar esta asociacion, y corresponde a
una de las debilidades de nuestro estudio, dado que, al tratarse de un enfoque
retrospectivo, cuenta con una limitacion en la obtencion de este tipo de informacion;
asi mismo se realiza una estimacion aproximada del nivel de contaminacién de
acuerdo al sitio de residencia aportada por la paciente en el momento de asistir a
atencion hospitalaria, la cual si bien podria corresponder al sitio de mayor estancia
durante el dia, se podria incurrir en sesgo de la magnitud de afectacion de la
contaminacion desconociendo su movilidad a otros sitios de la ciudad por trabajo,
estudio, etc, por lo cual, consideramos importante la realizacién de futuras
investigaciones que incluyan la distribucion y mediciones individualizadas, no solo
espacial sino temporal, de la exposicion a los agentes contaminantes, o que se
apoyen en el uso de biomarcadores de exposicion a contaminantes en matrices

biolégicas como sangre, orina, cabello, ufias, placenta o cordon umbilical.

Otra de las limitaciones del presente estudio, corresponde a la existencia de una
varianza elevada en los valores de las concentraciones de PM1oy CO, que se puede
inferir la existencia de disparidad significativa en la distribucion espacial de los casos
y controles, estudios futuros deben ir orientados a identificar este tipo de

asociaciones.

12. CONCLUSIONES

La preeclampsia debe ser entendida desde los parametros de enfermedad
multisistémica, donde es el tejido endotelial el blanco de multiples cambios
generados durante la gestacion, por lo que todo aquello que genere lesién al mismo
desde el contexto prenatal, podria corresponder a un factor de riesgo para la
aparicion de la enfermedad. Aun en la actualidad desconocemos la totalidad de la
patogénesis de la preeclampsia y en general de todos los trastornos hipertensivos
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del embarazo, pero cada dia nos acercamos mas a posibles blancos terapéuticos y

predictivos de lesion endotelial.

La contaminacion ambiental es una de las grandes preocupaciones en temas de
salud publica y mas aun en las pacientes embarazadas como uno de los problemas
abordar con el advenimiento de la modernidad de los centros de urbanos donde
nuestra poblacion gestante podria estar expuesta a contaminantes altamente

nocivos para la salud materna y fetal.

El estrés oxidativo parece reconocerse en la actualidad como el proceso
fisiopatoldgico clave para entender el origen de la preeclampsia tras la exposicion a
contaminantes ambientales, por ello numerosos estudios han buscado la asociacion
entre exposicion materna a PM1oy CO con trastornos hipertensivos; sin embargo,
sus resultados presentan gran variedad entre si, esto debido a la metodologia
diversas implementadas, la unidad de medida de la contaminacién atmosférica, el

agente emisor y la duracion de la exposicion.

Con el presente estudio concluimos que tras el analisis de las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de las mujeres gestantes con preeclampsia, se
encontré que la condicion de primigestante, la solteria como estado civil y el estrato
socioecondmico medio correspondieron en el estudio a las proporciones mas altas
dentro de los casos, sin embargo en nuestros calculos no fue estadisticamente
significativo en su relacion con preeclampsia; asi mismo existe una varianza elevada
en los valores de las concentraciones de PM1o y CO, que se puede inferir por la
existencia de disparidad significativa en la distribucion espacial de los casos y

controles.

Por tanto y tras el analisis no se logra establecer una asociacion entre los niveles
de exposicién a PM1o y CO durante los tiempos descritos, posiblemente secundario
al tamafo de muestra utilizado y la variabilidad en la distribucién de la exposicién a
contaminantes. Sin embargo, aporta informacion demografica de interés y se
constituye en la primera investigacion en el pais que analiza este tema sentando un

precedente para futuras investigaciones.
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13.RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de otros estudios para determinar la asociacién entre
la exposicion a contaminantes atmosféricos utilizando diferentes criterios de medida
de la exposicion, asi como instrumentos que permitan una valoracion mas detallada
de la exposicién que aporten consideraciones claves en la toma de decisiones en
salud publica y gubernamentales en torno a la calidad del aire y la disminucién de

la contaminacion ambiental.
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