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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El embarazo representa un gran evento en la mujer, no solo a nivel psicoldgico,
emocional y social, sino a nivel anatémico y fisioldgico, presentando una serie de
cambios drasticos que pueden frecuentemente desencadenar enfermedades tan
temibles como la preeclampsia.

Si bien es sabido que en México una de las principales causas de muerte materna
se debe a el sindrome conocido como Preeclampsia — Eclampsia, aun falta
implementar esfuerzos por disminuirla y sobre todo de diagnosticarla
oportunamente.

Ademas de la medicion de la presion sanguinea, el andlisis de proteinas en orina
por un bili-labstix o tira reactiva es una de las pruebas mas comunes realizadas en
el control prenatal. La presencia de proteinuria nos alarma, pues es un posible
indicador de muchas complicaciones en el embarazo, desde una infeccion de las
vias urinarias, hasta una insuficiencia renal cronica y es la caracteristica central
para el diagnostico de la preeclampsia en un embarazo con hipertension.

Debido a estas implicaciones diagnosticas y pronosticas es de vital importancia
tener una prueba rapida y confiable para la deteccion de proteinas en una
embarazada que acude a consulta de revision, ya sea en un servicio de Urgencias
o de Consulta Externa.

En los dltimos afios, ha habido controversia en la verdadera utilidad de las tiras
reactivas en la deteccion de proteinuria y (recientemente hasta la utilidad de la
recoleccion de orina de 24 horas) para el diagndstico y tratamiento de la
preeclampsia, incluso se ha concluido en que NO sirve para tales fines y peor aun,
gue solo sirven para confundir y/o retrasar el diagndstico o tratamiento en los
estados hipertensivos del embarazo. Existe una gran tasa de falsos positivos y de
falsos negativos, asi como una especificidad y sensibilidad bajos, comparado con
otras pruebas, por lo que muchos autores ya no sugieren usar las tiras reactivas
para la busqueda de proteinuria. Ademas, hay muchas causas por las cuales las
tiras arrojan resultados alterados, desde reaccidn cruzada de los reactivos, como
contaminacion, manipulacion inadecuada de la muestra, hasta mala interpretacion
por el examinador de la tira, etc., etc.

El dejar de usar las tiras de bili- labstix (0 multistix, etc) en los servicios de
Urgencias, Hospitalizacion y Consulta Externa de Gineco-Obstetricia para el
diagnostico y tratamiento de la preeclampsia, tal vez favoreceria usar pruebas mas
Utiles y especificas para la deteccion de proteinuria y por lo tanto, de mejorar la
atencion de las embarazadas y sus hijos.



ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde el momento en que la mujer logra un embarazo, su anatomia y
fisiologia sufren cambios importantes que favorecen una adaptacion a su nueva
condicion.

Es importante considerar que estos cambios pueden predisponer a
enfermedades que pueden complicar el mismo embarazo, y en varias ocasiones,
poner en peligro al binomio madre-hijo.

Entre las afecciones propias del embarazo y que tienen un impacto importante
a nivel mundial por las altas cifras de morbimortalidad perinatal se encuentran los
desordenes hipertensivos, principalmente la preeclampsia-eclampsia, pues
ocupan la segunda causa (después del embolismo) de mortalidad materna en los
Estados Unidos con el 15%, (y en México es la segunda causa después de la
Hemorragia Obstétrica).

Los trastornos hipertensivos en el embarazo se han descrito desde los tiempos
tan remotos como en la cultura egipcia y griega, aproximadamente entre los siglos
IV a.C y | d.C. Hipocrates y Celso describieron tan acertadamente lo que hoy
conocemos como eclampsia, con crisis convulsivas mortales para las parturientas.
En los siglos XVII y XVIII se empezaron los primeros esfuerzos por entender y
clasificar este tipo de enfermedades y dar tratamiento eficaz, aunque hasta
nuestros dias es dificil de explicar del todo.

Los desordenes hipertensivos ocurren en 6 a 8% de los embarazos y las
pacientes que los padecen tienen el riesgo de desarrolla complicaciones
potencialmente letales, a saber: desprendimiento placentario, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia cerebral, fallas hepatica y renal agudas,
entre otras.(1, 12, 13)

Es por esto, que desde 1972, el colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia intentaron homogeneizar la terminologia, diagndstico y tratamiento de
los trastornos hipertensivos del embarazo. Sin embargo fue hasta 1990 que el
Working Group of the Nacional High Blood Pressure Education Program
(NHBPEP) realiz6 una revision de la clasificacion de los desordenes hipertensivos
en el embarazo (1, 2).

En esta revision se concluye que el edema debe ser excluido como criterio
diagnostico de preeclampsia, asi como abandonar las diferencias en los cambios
de presion diastolica y sistélica para la clasificacion de estas enfermedades,
usando entonces, solo la presion diastolica; ademas, se toma importancia a la
proteinuria como marcador de severidad (1,2).

También se establecio la designacion de la fase V de Korotkoff (desaparicion),
para determinar la presion diastolica.



CAMBIOS ANATOMICOS DURANTE EL EMBARAZO NORMAL

Existen tantos cambios en 6rganos, aparatos y sistemas, que dentro de los
mas conocidos estan:

Cambios en el aparato reproductor:

Ovario: Se verticaliza el eje y se vuelve hiperémico; en él se aprecia el
cuerpo lateo del embarazo, que ocupa dos tercios del ovario y que es
indispensable en las primeras 3 a 4 semanas para soportar el embarazo.

Trompa de Falopio : Hipertrofia discreta

Utero: Incrementa su tamafio de 8x5x3 centimetros y 4 mililitros de
capacidad sin embarazo a 28x24x21 centimetros y 1000 mililitros de capacidad
en la gestacion. El grosor del miometrio que va de 2.5 centimetros en la nuligesta,
a 0.5 a 1 mililitros al final del embarazo. Y de peso puede ir de los 30 a 60 gramos
hasta 750 a 1000 gramos en el parto. Ademas, el Utero cambia su capacidad de
contractilidad e irrigacion sanguinea.

Istmo uterino : En el primer trimestre el istmo se hipertrofia y elonga hasta 3
veces su tamafo original, haciéndose blando y compresible (signo de Hegar). En
el segundo trimestre se une al cuerpo, formado el segmento uterino.

Cuello uterino: Inicia la formacion del tapdén mucoso (una barrera feto-
vagina), y se prepara para la dilatacion en el trabajo de parto, presentando
cambios en la coldgena, aumento de la vascularidad y edema con hiperplasia e
hipertrofia.

Vagina, vulva y perineo : Presentan aumento de la vascularizacion, con
hipertrofia de los masculos del perineo y disminucién del tejido conectivo.

Cambios en la estructura general de la madre:

Pelvis y esqueleto: Relajacion de los ligamentos pélvicos con aumento de
la lordosis lumbar compensatoria.

Pared y piel abdominal: Aumenta la irrigacion en piel, con aumento de
actividad de glandulas sudoriparas y sebaceas. Aumenta la pigmentacion de la
piel, especialmente en la region del pezon y areola, la linea morena, vulva y cara
(cloasma).

Mamas y pezones: Inicialmente hay prurito y tensién. En el segundo
trimestre presenta hiperplasia e hipertrofia por aumento el volumen de la mama,
apareciendo también red venosa colateral, tubérculos de Montgomery, calostro,
etc.

Aparato digestivo: Puede aumentar el apetito, aunque es mas frecuente
las nauseas y el vomito principalmente en el primer trimestre. También pueden
presentar congestion de las mucosas oral y nasal por accion de la progesterona,
con lo que a veces experimentan sensaciones olorosas o gustativas poco
comunes, como la necesidad de ingerir sustancias extrafias o aversién a olores
gue antes resultaban agradables. Suele haber gingivitis congestiva y ptialismo,



gue pueden favorecer caries con sangrado de encias o nariz por efecto
estrogénico. La motilidad intestinal esta reducida, se hace lento el vaciamiento
gastrico e intestinal y puede haber reflujo gastroesofagico. La vesicula biliar se
vuelve hipoténica, con disminucion del vaciamiento, lo que puede favorecer
éstasis biliar y aparecer célculos.

Cambios hematoldgicos:  Se observa incremento de los volumenes
plasmatico, eritrocitario y sanguineo; esto varia segun la talla y el peso de la
paciente, el numero de embarazos, el numero de hijos, si el embarazo es Unico o
multiple. Existe un incremento del 33% del volumen eritrocitario (450 ml), con lo
gue también incrementa las necesidades de hierro para la produccion de
hemoglobina. También aumenta el numero de leucocitos hasta de 12 000 a 16
000/mm?® en el ultimo trimestre. Puede haber disminucién de plaquetas. Se
aprecia aumento del fibrinbgeno hasta 6 g/L

Cambios cardiovasculares:  El corazén aumenta 12% de su tamafio
original con incremento en la frecuencia cardiaca y del volumen sistélico. La
tension arterial presenta leve disminucion, principalmente en la cifra diastdlica en 5
a 10 mmHg desde la semana 12 a las 26, para luego reestablecerse a las
semana 36. Las resistencias periféricas disminuyen por disminucion de la tension
arterial y el aumento del gasto cardiaco. El flujo uteroplacentario es de 50 ml/min
a la semana 10, de 185 ml/min a la semana 28 y de 500 a 700 ml/min al final del
embarazo.

Cambios respiratorios : Al principio del embarazo se presentan
ingurgitacion de la nasofaringe, laringe, traguea y bronquios, cambiando la voz y
dificultando la respiracion a través de la nariz, lo que incrementa las infecciones
respiratorias; también aumenta la frecuencia respiratoria, o que incrementa a su
vez la capacidad vital.

Metabolismo, equilibrio hidrico y ganancia de peso. El metabolismo esta
aumentado debido a las demandas del feto, al trabajo extra del corazon y los
pulmones y a la sintesis de nutrientes. Se aprecia un efecto diabetogénico del
embarazo con un aumento de los lipidos, principalmente el colesterol.

Aparato urinario : Existen cambios anatémicos donde la éstasis urinaria es
la principal caracteristica. El tamafio del rifidn aumenta en longitud de 1 a 1.5 cm,
con una dilatacion de la pelvis renal hasta de 60 ml. La filtracion glomerular y el
flujo plasmatico renal aumentan en etapas tempranas del embarazo, el primero
hasta 50% para el inicio de segundo trimestre y el ultimo todavia més. Como en la
presion arterial, la posicion materna también influye en la funcion renal, pues el
flujo urinario y la excrecién de sodio tienen en promedio una tasa menor de la
mitad en la posicion supina en comparacion con la de decubito lateral (14).

Una caracteristica poco comun en la excrecion renal en el embarazo es la
pérdida de algunos nutrimentos en la orina. Se pierden aminoacidos y vitaminas
hidrosolubles en mayor cantidad que en la paciente no embarazada (12)

La glucosuria durante el embarazo no siempre es anormal y puede ser solo
transitoria. EI aumento notorio en la tasa de filtracion glomerular junto con la
alteracion en la capacidad de resorcion tubular de la glucosa filtrada contribuye a
la mayor parte de los casos de glucosuria, aunque se debe descartar la posibilidad
de padecer diabetes mellitus en el embarazo.



La proteinuria por lo general no es evidente durante el embarazo excepto
en ocasiones en cantidades leves durante o poco después de un parto vigoroso.
La excrecion promedio en 24 hrs es de 115 mg y el limite superior de confianza
de 95%, 260 mg/dia. (15)

La hematuria, cuando no es producto de contaminacion durante la
obtencion de muestra, casi siempre sugiere infeccion de vias urinarias,
Obviamente el parto favorece hematuria por lesion del piso pélvico y la region
genitourinaria.

Después de que el Gtero sube y se ubica fuera de la pelvis, descansa sobre

los uréteres, los desplaza hacia los lados y los comprime contra el borde pélvico,
por lo que los uréteres se dilatan por arriba del estrecho pélvico superior, lo que
aumenta la éstasis urinaria. Schukman y Herlinger en 1975, encontraron dilataciéon
ureteral mayor de lado derecho en 86% de las embarazadas estudiadas.
Los cambios en la funcion renal son por aumento de los siguientes: hormonas
maternas y placentarias, hormona adrenocorticotropica, hormona antidiurética,
aldosterona, cortisol, hormona estimulante de la tiroides, somatotropina, volumen
plasmético y tasa de filtracion glomerular. Esta dltima aumenta en un 50%
comenzando al inicio del embarazo y regresa a la normalidad 20 semanas
después del parto. El flujo renal constituye el 25% del gasto cardiaco (1250 ml), el
flujo plasmatico renal es de 625 ml/min y la tasa de filtracion glomerular es de 150
ml/min. (12,13,14)

El 25% del gasto cardiaco se destina a los rifiones y el 75% de la filtracion
glomerular se reabsorbe en los tubulos proximales. La aldosterona reabsorbe el
sodio en los tubulos distales, por lo que la concentracion de la orina depende de la
actividad de la hormona antidiurética.

Ademas existe un aumento en la depuracién de creatinina enddgena, hasta del
50% a la semana 32, por lo tanto, la creatinina sérica se reduce en proporcion al
aumento del indice de filtracion glomerular. La proteinuria transitoria aun no tiene
explicacién, pero es de 200 a 300 mg/24 hrs; si se pierden mas de 300 mg/ 24 h
(salvo durante el trabajo de parto) debe sospecharse una patologia. La renina va
en aumento desde el principio del embarazo hasta su término. La angiotensina Il
es un estimulo importante para la aldosterona, fomentando la retencion de sodio y
agua durante la gestacion. (12,13,14,15)

La vejiga casi no tiene cambios antes de las 12 semanas de gestacion, a partir de
entonces, el mayor tamafio del Utero junto con la hiperemia que afecta a todos los
organos pélvicos y la hiperplasia del musculo y del tejido conectivo, elevan el
trigono vesical y causa engrosamiento de sus bordes posterior e intraureteral.
Ademés hay un aumento significativo de la presion intravesical, lo que favorece
menor capacidad vesical y alteraciones en la sensacion normal de la miccion.
Aunado a esto, la base de la vejiga es empujada hacia delante y arriba
convirtiendo la superficie convexa normal en una concavidad, con alteracion en el
riego sanguineo linfatico de la base vesical, originando edema de la region,



facilitando el traumatismo y tal vez mayor susceptibilidad a las infecciones
urinarias (14),

EL RINON EN LA PACIENTE NO EMBARAZADA.

En una mujer no embarazada, la excrecion de proteinas urinarias va de 20
a 80 mg/ dia con un limite maximo de 150 mg/dia. De estas, 40% es albumina, 15
— 20% inmunoglobulinas (IgG 5 — 10%, IgA 3%) y el resto es glucoproteina de
Tamm — Horsfall, derivada de los tubulos y el tracto urinario bajo. EI movimiento
de proteinas a través de los capilares renales esta limitado por mecanismos
electroquimicos y hemodindmicos bien establecidos. Asi, el movimiento de estas
proteinas en los capilares glomerulares esta influenciado por el tamafo de las
proteinas, su configuracion y carga. Las proteinas filtradas en el glomérulo son
reabsorbidas en el tubulo proximal por las células epiteliales mediante
endocitosis y degradacion lisosomal (15). Por lo tanto, si existe un dafio a este
nivel, puede existir proteinuria con enfermedad renal cronica.

PROTEINURIA DURANTE EL EMBARAZO.

El rifidn en la mujer embarazada sufre cambios anatomicos vy fisiologicos
importantes. Estos cambios, aunados a el cambio en el volumen de liquido
extracelular son fundamentales para el entendimiento de la funcion renal y para la
adecuada interpretacion de los resultados de laboratorio de la mujer embarazada.

La tasa de filtracion glomerular (GFR) y el flujo plasmatico renal efectivo
(ERPE) aumentan en aproximadamente 50% comparados con valores de paciente
sin embarazo. La depuracion de creatinina tiene un aumento importante para las 4
semanas de gestacion, con un pico maximo de las 9 a 11 semanas, el cual se
mantiene hasta la semana 36. En las Ultimas semanas de embarazo la tasa
desciende hasta 15 al 20%. Esto se refleja por unos niveles de urea y creatinina
gue son muy bajos. Debido a los cambios en la permeabilidad glomerular y a la
reabsorcion tubular alterada de proteinas, y se acepta que el limite maximo de
excrecion de proteinas totales es de 300 mg/ 24 horas y o para la excrecion de
albumina urinaria es de 20 mg/ 24 horas.

La excrecion de proteinas urinarias se considera anormal en la mujer
embarazada cuando excede los 300 mg/ 24 hrs. en cualquier momento de la
gestacion, cuyo nivel usualmente se correlaciona con una cruz (1+) en una tira
reactiva de orina.

La proteinuria documentada antes de la semana 20 sugiere una enfermedad
renal preexistente. (13,17)

La The Nacional High Blood Pressure Education Program Working Group
recomienda que el diagnostico de proteinuria se base en una recoleccién de orina
de 24 hrs y por lo tanto debemos diagnosticar la preeclampsia con una proteinuria
inicial principalmente cuando se presenta después de las 20 semanas de
gestacion. (1)



El grado de proteinuria puede variar conforme pasan las horas, segun el
grado de vasospasmo. La hipertension y la proteinuria pueden estar ausentes en
10 -15% de las pacientes con sindrome HELLP y en 38% de pacientes con
eclampsia. (17)

Durante el embarazo se ha tomado a la proteinuria como un marcador
indiscutible de severidad de preeclampsia.

Es muy importante resaltar que la embarazada también pierde proteinas de
bajo peso molecular, las cuales incluyen a la Proteina Ligada a Retinol, 2-
microglobulina, y al-microglobulina, la cuales contribuyen a un incremento en la
excrecion de proteinas totales, sin tener significancia clinica (embarazadas no
complicadas).

FISIOLOGIA RENAL NORMAL DE LA PACIENTE EMBARAZADA

En el rifidn normal se filtran proteinas de bajo peso molecular y pequefas
cantidades de albumina (alrededor de 500-1,500 mg/dia): Estas proteinas entran
en el tubulo proximal, donde se reabsorben y catabolizan casi completamente por
las células tubulares proximales. El resultado neto es una excrecion diaria de
proteinas de alrededor de 40-80 mg. De esta cantidad alrededor de 30-50mg
consisten en proteinas de Tamm-Horsfall, una mucoproteina secretada por las
células tubulares en el asa de Henle ascendente. La proteinuria anormal se define
como excrecion mayor de 150 mg/dia (1).

Como ya se habia explicado, los cambios hemodindmicos que ocurren en la
fisiologia renal ocurren tempranamente en el embarazo. Varios estudios
demostraron que las tasa de flujo plasmatico renal efectivo (ERPF) incrementaba
75% sobre los niveles de paciente embarazadas para la semana 16 de gestacion.
Este incremento se mantenia a la semana 34, cuando declinaba la ERPF hasta
25%. La tasa de filtracion glomerular (GFR) incrementa en la semana 5 a 7 de
embarazo y a finales del primer trimestre esta tasa es 50% mas elevada que en
una paciente no embarazada y se mantiene asi al final del embarazo. Tres meses
posparto, la GFR regresa a niveles normales.

Clinicamente la GFR se puede determinar al medir la depuracion de
creatinina enddgena. La depuracién de creatinina en el embarazo se incrementa a
valores de 150-200 mL/min (comparado a valores de 120 mL/min en la paciente
no embarazada). La depuracion de creatinina refleja la funcion renal en una
recoleccion de orina obtenida durante un periodo determinado.

Durante el embarazo los niveles séricos de creatinina y nitrégeno ureico
sanguineos disminuyen de 0.7 y 12 mg/dL a 0,5 y 9 mg/dL respectivamente. Los
valores menores de 0.9 y 14 mg/dL respectivamente sugieren una enfermedad
renal agregada. Incluso en pacientes con preeclampsia severa con proteinuria de
5 g/24 hr, la funcién renal puede estar preservada.

El &cido urico sérico disminuye en la embarazada por el aumento de la tasa
de la GFR, con un nadir de 2.0 a 3.0 mg/dL a las 24 semanas, después de las



cuales incrementa y hacia el final del embarazo, llega a niveles como antes del
embarazo. Elincremento de los niveles de acido Urico se debe al incremento en la
absorcion tubular renal de uratos. Las pacientes con preeclampsia tienen niveles
elevados de acido urico; asi, aunque el acido drico incrementa normalmente en el
tercer trimestre, generalmente se usa como marcador de severidad y para evaluar
el diagndstico y manejo de pacientes preeclampticas. (13, 14)

En el embarazo se incrementa la expresion de proteinas urinaria de los
niveles normales preconcepcion de 60-90 mg/24 hrs. a 180-250 mg/24 hr en el
tercer trimestre. De esta manera, la excrecion de proteinas en el embarazo puede
ser detectada por métodos sencillos, tales como 1+ en tira de bili-labstix (por
ejemplo , 30 mg/dL, que equivale aproximadamente a 300 mg en 24 hrs.). Aunque
no se conoce el mecanismo por el que se presenta el incremento de la proteinuria,
se cree que la absorcidn o filtracion de proteinas esa reducida en el tabulo
proximal. Asi, la excrecidon de proteinas de mas de 300 mg /24 hrs., se considera
anormal en las embarazadas en cualquier momento de su gestacion. En mujeres
con proteinuria preexistente, en ausencia de preeclampsia, el embarazo
incrementa en el segundo y perecer trimestre principalmente. Si la preeclampsia
se descarta, se debe considerar una enfermedad renal preexistente. (15)

PATOGENESIS DE LA PROTEINURIA

La patogénesis de la proteinuria en la preeclampsia se debe antes que
nada a los cambios en el glomérulo. La ausencia normal de proteinas en la orina
se debe a: 1) la relativa impermeabilidad de el glomérulo a las grandes proteinas y
2) a la reabsorcién tubular de proteinas pequefas que cruzan el glomérulo.

La proteinuria se puede clasificar segun cuatro mecanismos principales: 1)
proteinuria funcional,2) proteinuria por sobreproduccion (prerrenal), 3) proteinuria
glomerular y 4) proteinuria tubular, en el caso de las pacientes embarazadas la
proteinuria que presentan es de causa glomerular y puede ser debido a
mecanismos diferentes. Los mas importantes son 1) pérdida de las cargas
negativas en la Membrana Basal Glomerular (MBG). 2) un aumento efectivo del
namero de poros, debido a lesion directa de la MBG o a cambios estructurales en
la MBG debidos a la perdida de proteinas anionicas o 3) cambios en la
hemodinamica del glomérulo relacionada con la enfermedad especialmente en la
presion del capilar glomerular (2, 15).

Cuando ocurre dafio a la membrana glomerular, hay paso de distintos
tamafos de proteinas, disminuyendo su selectividad; asi, la proteinuria de la
preeclampsia involucra a proteinas de alto peso molecular tales como la albumina.
A la microscopia electrénica se aprecia un edema endotelial capilar glomerular y
depositos subendoteliales de proteinas, lo que se traduce como endoteliosis



capilar glomerular, frecuentemente se obstruyen los capilares el glomérulo, lo que
explica el edema y la disminucion de la tase de filtrado glomerular. (reflejado por la
disminucion de la depuracion de creatinina) observados en la preeclampsia.

EL RINON EN LA PREECLAMPSIA
Durante el sindrome de preeclampsia, el sistema renal sufre cambios importantes
y determinantes para la misma enfermedad. EI glomérulo sufre cambios
estructurales con vacuolizacion endotelial pronunciada e hipertrofia vy
alargamiento de los organelos citoplasmicos, definido como endoteliosis
glomerular por Spargo y cols, con ausencia de hiperplasia.

Los cambios de la neuropatia preeclamptica mejoran dentro de las primeras
48 horas después del nacimiento y completan su resolucién de las 4 a 6 semanas
posparto e incluso hasta 6 meses después. Mientras mas severa la enfermedad y
mas tiempo tarde en sanar el sistema renal, mayor sera el riesgo de presentar
lesiones renales cronicas (Fisher et. al).

Existen cambios hemodinamicos importantes para entender la patogenia de
la preeclampsia:

1) Fuerzas de Starling (actian a través de la pared gomerular)

2) La presion oncotica total

3) La diferencia de presion hidrostatica glomerular (AP)

4) El coeficiente de Ultrafiltracion (K), el producto del area de superficie por

la filtracion y la porosidad de la superficie.

Como AP no cambia y la hipoalbuminemia tiende a reducir la presién oncética
intraglomerular, es de esperar que la disminucion en la tasa de filtracion
glomerular es debida a Kf y/o a el flujo plasmético renal efectivo, pues existe una
elevada resistencia vascular renal que lo reduce. (15)

La creatinina sérica y la depuracion de creatinina son marcadores
relativamente insensibles de una enfermedad severa y solo se alteran cuando de
ha perdido mas del 50% de las neuronas,

PROTEINURIA Y PRECLAMPSIA

La proteinuria es un marcador de la preeclampsia y es un requisito para
diagnosticarla. La proteinuria es definida por la NHBPEPWG como una excrecion
de 300 mg o mas de proteinas en una muestra de 24 hrs. Esta es usualmente
correlacionada con una concentracion de 30 mg/dL (>1+ en una tira de bili-labstix)
en ausencia de infeccién de vias urinarias. Debido a la naturaleza vasospastica
de la preeclampsia, el grado de proteinuria puede variar hora a hora,
principalmente en casos severos, por lo que existe una discrepancia entre las
muestras Unicas de orina y una recoleccién de 24 horas. EI Working Group
recomienda hacer el diagndstico basado en una recoleccion de orina de 24 horas
0, como alternativa, una tasa de creatinina/proteina urinarias por un tiempo
determinado y no una sola muestra de orina. Otra alternativa a la depuraciéon de
creatinina de 24 horas se usa el bili-labstix de dos muestras aisladas de orina en
un periodo de 6 horas de diferencia entre ellas, pero no mas de 7 dias de
diferencia.(1)
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La The Internacional Society for the Study of Hypertenion in Pregnancy
define a una proteinuria significativa como la excrecion de 300 mg de proteinas en
una recoleccién de orina de 24 horas o una tasa de proteina urinaria/creatinina
mayor de 30 mg/mmol. Como el glomérulo estd afectado, la excrecion de
proteinas incluye a la albumina, por lo tanto, es una proteinuria no selectiva.

De The Working Group define a la proteinuria de 2 gramos 0 mas en 24
horas como un marcador de severidad e incrementa la certeza de diagnéstico. El
The American Collage of Obstetrics and Gynecology (ACOG) reconoce 5 gramos
0 mas de proteinas en orina de 24 horas como un indicador de diagnostico de
preeclampsia severa. (1,3)

En mujeres con hipertension arterial cronica, especialmente la severa,
tienen el 50% de oportunidad de desarrollar preeclampsia sobreagregada; también
pueden desarrollar enfermedad renal. Estas caracteristicas favorecen el riesgo de
prematurez, bajo peso y mortalidad perinatal. Por eso es importante investigar con
una recoleccion de orina de 24 horas cada vez que sea posible en estas
embarazadas.

PROTEINURIA Y RESULTADOS PERINATALES

La incidencia de proteinuria (y/o hipertension) aumenta en el embarazo segun la
edad, paridad y enfermedades asociadas y aunque puede estar presente por Si
misma en un embarazo normal, también puede existir previa a la concepcién, por
lo que es importante la deteccion oportuna en el primer trimestre, como parte de
un control prenatal adecuado. La hipertension y la proteinuria estdn claramente
asociados a un aumento en la morbimortalidad materno-fetal, principalmente al
estar presentes al final del embarazo. Las pacientes con hipertension cronica leve
a moderada sin proteinuria tienen un resultado similar a las pacientes no
hipertensas durante su embarazo pero, si la hipertension cronica esta complicada
con proteinuria, estas pacientes tienen un 10% de riesgo de desarrollar
desprendimiento placentario, 33% de restriccion en el crecimiento fetal y 24% de
mortalidad perinatal.

Aun esta en conflicto el determinar la verdadera importancia de la
proteinuria significativa (definida como 2+ o mas en una tira de bililabstix) e
hipertension en el aumento de resultados perinatales adversos (Page et al).

Algunos estudios sugieren que la presencia de proteinuria esta asociada a
malos resultados sobre todo cuando hay una proteinuria significativa. Algunos
reportan que al buscar la proteinuria, y encontrar “trazas de proteinas”, hay una
asociacion con una tasa baja de falsos negativos (alta sensibilidad) para detectar
pacientes con preeclampsia y predecir malos resultados perineales. Siempre hay
controversia sobre la dificultad de interpretar las “trazas de proteinas”. Waugh y
cols., revisaron este dilema, proponiendo que al disminuir el umbral en la tira de
bililabstix para trazas de proteinas o 15 mg/dL podian aumentar la deteccion y
reducir la tasa de falsos negativos y de hecho afectaron la sensibilidad y
especificidad de este método para deteccion de proteinuria significativa al tomar
como positiva un bililabstix con trazas de proteinas, concluyendo finalmente que
no era recomendable. Sin embargo, también concluyeron que mientras mas
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cruces (+) encontraban mayor incidencia de complicaciones perinatales
encontraban.

MICROALBUMINURIA EN EL EMBARAZO

La microalbuminuria se define como una excrecién urinaria de albimina que esta
persistentemente arriba de o normal, aunque por debajo de la sensibilidad de una
prueba convencional semicuantitativa en orina.

En la poblacion adulta sana se considera normal una excrecion de 20-200 pg/min
0 30-300 mg/24 horas.

En la embarazada, la pérdida “normal” de proteinas es frecuente por el aumento
en la tasa de filtracibn glomerular. Sin embrago, no se ha podido demostrar
concluyentemente que la presencia de microalbuminuria significativa sea
determinante para el desarrollo de preeclampsia

CLASIFICACION DE LOS DESORDENES HIPERTENSIVOS DEL
EMBARAZO.

La consideracidon mas importante de la clasificacion de las enfermedades en
las cuales se eleva anormalmente la presion sanguinea, es la diferenciacion de
los desordenes hipertensivos que se presentan antes del embarazo y aquellos que
se presentan propios de la misma gestacion, como la preeclampsia.

Los desordenes hipertensivos se clasifican como:

1) Hipertension cronica.

2) Preeclampsia — eclampsia

3) Preeclampsia sobrepuesta a hipertension cronica

4) Hipertension gestacional: a) hipertension transitoria del embarazo si la
preeclampsia no esta presente en el momento del nacimiento y la presion
sanguinea regresa a la normalidad a las 12 semanas después del parto
(diagnostico retrospectivo) o b) hipertension cronica si la elevacion persiste.

1) Hipertension croénica.
Se define como aquella en la que la hipertension esta presente antes del
embarazo o antes de las 20 semanas de gestacion. La hipertensién de define
como una presion sanguinea sistélica >= 140 mmHg o una diastélica >=90 mmHg.
La hipertension que es diagnosticada por primera ver en el embarazo y que NO
vuelve a niveles normales después del parto también se clasifica como
hipertension crénica.

2) Preeclampsia — eclampsia.
Este sindrome usualmente ocurre después de la semana 20 de gestacion. Esta
determinada por elevacion gestacional de la presion sanguinea (definida como la
presion sistdlica >140 mmHg vy presion diastélica > 90 mmHg en una mujer con
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cifras normales antes de las 20 semanas de embarazo) tomada en 2 ocasiones
con diferencia de 6 horas y acompafiada de proteinuria.

En ausencia de proteinuria, la enfermedad es altamente sospechada cuando a
hipertension se agregan otros sintomas como: dolor de cabeza, vision doble o
borrosa, dolor abdominal, o por alteracion en las pruebas de laboratorio,
especificamente las plaquetas disminuidas o0 aumento de enzimas hepaticas.

La proteinuria es definida como una excrecion urinaria de 300 mg de proteinas en
una muestra de orina de 24 horas, la cual puede correlacionarse con >= 30 mg/dL
(>=1+ en tira de bili-labstix) en una sola muestra de orina sin evidencia de
infeccidn urinaria.

La eclampsia es definida como la presencia en una mujer con preeclampsia de
crisis convulsivas que no pueden ser atribuidas a otras causas.

El edema ya no esta considerado como un sintoma diagnéstico de preeclampsia.

3) Preeclampsia sobrepuesta a hipertension cronica
se diagnostica en aquella paciente que presenta hipertension previa al embarazo y
sin proteinuria antes de las 20 semanas y que posteriormente presenta la
proteinuria (definida como la excrecion urinaria de >= 300 mg de proteinas en
orina de 24 horas)

4) Hipertension gestacional
A la mujer con una elevacion de la presion sanguinea detectada por primera vez
después de la mitad del embarazo y sin proteinuria se clasifica como hipertension
gestacional. Si no desarrolla preeclampsia y sus cifras tensionales regresan a la
normalidad a las 12 semanas posparto puede ser entonces catalogada como
hipertension transitoria del embarazo, pero si persiste con hipertension sera
reclasificada como hipertension cronica.

FISIOPATOLOGIA

La preeclampsia a es un sindrome exclusivo del embarazo, que afecta a la
madre y al feto; en la mujer provoca disminucion en la perfusion de los tejidos y
organos relacionado con vasospasmo y la activacion de la cascada de
coagulacion, asi como estrés oxidativo y respuesta inflamatoria que provocan
isquemia y afeccion principal de placenta, rifion, higado y cerebro.

Mecanismos patogenicos:

Se desconoce la causa de la preeclampsia, lo que origina controversia y
confusién. Muchos consideran a la placenta como la causa de todas las
manifestaciones de la preeclampsia, pues el nacimiento del feto y la salida de la
placenta determinan la cura.

Al inicio de la gestacion las arterias espirales (las ramas terminales de las arterias
uterinas) se transforman para aumentar el flujo sanguineo uterino, lo que implica la
invasion de las células del trofoblasto a las arterias espirales que a veces es
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incompleta, favoreciendo una falla en la expresion de moléculas de adhesion, que
son necesarias para la remodelacion de las arterias espirales materna; asi, la
perfusion placentaria disminuye, favoreciendo hipoxia y una serie de alteraciones
inflamatorias propias de la preeclampsia.

El antigeno leucocitario humano G se expresa normalmente en el tejido
placentario, modulando la respuesta inmune materna hacia la placenta,
favoreciendo tolerancia, Cuando se disminuye la expresion de estos antigenos, o
cuando son diferentes se pierde esta tolerancia, aunado al incremento de citocinas
inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-13, IL -1b, y de células natural killer y neutrofilos, lo
gue favorece aun mas a la enfermedad.

Fisiopatologia de las manifestaciones maternas de la preeclampsia:

Presion sanguinea:

La hipertensién es por la vasoconstriccion debida a un aumento en las resistencias
vasculares periféricas pues hay una hiperreactividad de los vasos a diversos
péptidos y aminas vasoactivas, especialmente a la angiotensina Il. Los
mecanismos de vasoconstriccion y reactividad vascular alterada son poco
conocidos, aunque se cree que sea por disminucion de tromboxanos y aumento
de prostaciclinas, asi como a la disminucion de la actividad de la oxido nitrico
sintasa (responsable de producir un potente vasodilatador como el oxido
nitrico).(14)

El corazon:
Generalmente no hay lesiéon en la preeclampsia, pero cuando hay una falla previa
a la hipertension en el embarazo, es facil una complicacion severa.

El rifidn:

La lesion renal que caracteriza a la preeclampsia es la endoteliosis glomerular,
con disminucion de la tasa de filtracion glomerular y del flujo sanguineo renal. La
funcion renal normalmente aumenta de 35 a 50% en el embarazo y generalmente
los niveles de creatinina son menores en la embarazada. La proteinuria puede
aparecer tarde y no ser selectiva, ademas de presentarse hipocalciuria, con
alteraciones en la excreciéon de sodio. Esto Ultimo es importante, ya que la
paciente puede no tener edema evidente, pero si mala distribucién de liquido
intravascular, reflejado por hemoconcentracion, disminuyendo asi la perfusion
sanguinea y cerrando el circulo vicioso. La causa de la alteracion en la excrecion
de sodio se desconoce, aunque se cree que sea por la supresion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Sistema de coagulacion:

Es muy comun la trombocitopenia al parecer por adhesion de las plaquetas a el
endotelio dafiado y por procesos inmunolOgicos, auque no esta bien clara la
causa. A veces se elevan los productos de degradacion de la fibrina

El higado:

Se han descrito hemorragias periportales, lesion isquémica y depadsitos de fibrina,
gue a veces termina en una necrosis hepatocelular y alteraciones en las enzimas
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hepaticas, a lo que se denomina sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver
Enzymes, and Low Platelet Counts), que puede terminar en una hemorragia
hepatica subcapsular o ruptura hepatica, que tienen un alto indice de mortalidad.
(13,14)

El sistema nervioso central:

La eclampsia, o fase convulsiva de la preeclampsia, se adjudica a la coagulopatia
con deposito de fibrina y a la encefalopatia hipertensiva, la cual puede favorecer
hemorragia craneana, isquemia o microinfartos cerebrales,

Factores de riesgo:

Entre los factores de riesgo reconocidos para preeclampsia se incluyen:

* nuliparidad

* extremos de la vida reproductivos

* oObesidad

» enfermedades maternas de fondo (hipertension arterial crénica, lupus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus, sindrome antifosfolipidos y otras)

* embarazo multiple

» enfermedad del trofoblasto

* razanegra

» niveles elevados de homocisteina en sangre.(15)

TRATAMIENTO DE LA PREECLAMPSIA

El objetivo del tratamiento de la preeclampsia es la prevencion de complicaciones
maternas potenciales (crisis convulsivas, trombocitopenia, hemorragia cerebral,
edema pulmonar agudo, hemorragia y/o ruptura hepatica, insuficiencia renal,
sindrome HELLP, etc.)

El consenso general indica que se debe iniciar tratamiento médico cuando la
presion sistolica es > 160 mmHg y la presion diastolica es > 105 mmHg. La
presencia de dafio a un organo vital como el rifidon, corazén o cerebro también
justifican el inicio de la terapia antihipertensiva aun si las cifras de presion no
llegaran a las ya mencionadas.

La meta del tratamiento farmacologico es de mantener la presion sistdlica entre
140 y 150 mmHg y la presion diastdlica entre 90 y 100 mmHg

Existen dos situaciones en el manejo para la hipertensién en el embarazo:

1. manejo agudo de la hipertension severa.
2. control crénico de la hipertension arterial
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MANEJO AGUDO DE LA HIPERTENSION

En el embarazo se pueden utilizar varios medicamentos para el majo inmediato de
la hipertension, con riesgos menores para el feto. A continuacion se explican los
mas usados:

a. Hidralazina:

Es un vasodilatador arteriolar del cual se desconoce el mecanismo de accion. Se
absorbe rapidamente en el intestino, alcanzando su concentracion médximaen 1 a
2 horas. Se metaboliza por acetilacion en el higado y se elimina por orina. Su vida
media es de 2 a 8 horas.

Dosis: se ministra una dosis inicial de 5 a 10 mg intravenosos, lentamente de 1 a
2 minutos; si no se ha logrado una disminucion satisfactoria de la hipertension en
los siguientes 20 minutos, se da otro bolo de 10 mg intravenoso, dependiendo de
la respuesta inicial; si después de haber ministrado 30 mg no hay respuesta
adecuada, se debe cambiar de farmaco antihipertensivo. La disminucion de la
hipertension ocurre de 10 a 20 minutos y su efecto permanece de 2 a 4 horas.

Efectos secundarios: el mas importante es el de la hipotensién impredecible o
retardada . Cerca del 15% de las pacientes que | usan a largo plazo desarrollan un
sindrome parecido al Lupus (lupus-like) y es mas frecuente en pacientes con falla
hepatica o acetiladores lentos y es raro en dosis menores de 200 mg al dia, por lo
gue se recomienda hacer anticuerpos antinucleares en forma periddica. (2,12,)

b. Labetalol:

Es un betabloqueador vasodilatador no selectivo. Es antagonista competitivo de
los receptores adrenérgicos (1 y B2, ademas, antagoniza también a los a;
adrenoreceptores en los vasos periféricos, disminuyendo como consecuencia la
presion diastdlica. Su uso es efectivo y seguro pues produce menos
broncospasmo y vasoconstriccion que otros beta blogqueadores y es tan efectivo
como la hidralazina y el diazoxido en disminuir la presion diastolica

Dosis: se inician 20 mg intravenosos en bolo, seguidos de una dosis de 20 a 80
mg cada 10 minutos hasta alcanzar como maximo una dosis totl acumulada de
300 mg. También se puede usar la infusion intravenosa continua de 1 a 2 mg/min
de manera intermitente. La presion arterial desciende entre los 5 a 10 minutos de
aplicada y persiste de 3 a 6 horas.

Efectos secundarios; los mas importante es la hipotension bradicardia e
hipoglucemia en el recién nacido.

Contraindicaciones absolutas: bradicardia grave, el bloqueo cardiaco de alto
grado preexistente e insuficiencia del ventriculo izquierdo, asma, broncospasmo
grave. No se debe usar en combinacion con otros farmacos que depriman el nodo
sinoauricular o auriculoventricular. (2,13)
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c. Nifedipino:

Es un bloqueador de los canales de calcio: y ejerce un efecto inhibitorio sobre el
musculo liso vascular, en comparacién con el miocardio, por lo que se le
considera selectiva a nivel vascular.

Provoca vasodilatacion inmediata en dosis de 10 mg; la vasodilatacion periférica
provoca una activacion adrenérgica refleja acompafada de taquicardia y
estimulacion del sistema renina — angiotensina. Permite disminuir las presiones
arteriales sistolica y diastélica en el 20% de los casos dentro de los primeros 20 a
30 minutos. Esta disminucion brusca puede afectar la irrigacion a nivel cerebral o
cardiaca, por lo que debe usarse con cautela en pacientes con sintomas de
isquemia cerebral o del miocardio. No esta aprobada por la FDA de Estados
Unidos para el tratamiento de las emergencias hipertensivas.

d. Nitroprusiato de sodio:

Es un domador de oxido nitrico (ON) que produce vasodilatacion mediante la
formacion de monofosfato de guanosina ciclico (GMP) en el tejido vascular,
produciendo y una vasodilatacion directa después de su infusion y termina
rapidamente tras su administracion. El nitroprusiato intravenoso se convierte en
cianometahemoglobina y cianuro libre en los eritrocitos; el cianuro se transforma
en tiocianato en el higado y después de elimina por via renal.

Contraindicaciones: Su uso estd contraindicado en el embarazo por la posible
toxicidad al feto por el cianuro, sin embargo, se usa como ultimo recurso para el
control urgente de la hipertension severa refractaria. Ademas, no se debe usar en
valvulopatia obstructiva grave. (2,13,14)

CONTROL CRONICO DE LA HIPERTENSION

a. Alfa — metildopa :

Es un inhibidor adrenérgico central que actia sobre los receptores adrenérgicos
a2.

La dosis recomedada es de 250 mg tres veces al dia, la cual se incrementa cada 2
a 3 dias hasta llegar a 2 g. sus efectos en la madre incluyen sedacién, xerostomia,
congestion nasal, hipotensién postural, hipotermia y anemia hemolitica (12).

b.Labetalol:
Ya se explicd su uso intravenoso; es una antagonista adrenérgico beta. Se inicia
con 10 a 20 mg dos veces al dia hasta alcanzar 320 mg dividido en tres tomas.
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Sus efectos en la madre consisten en depresion respiratoria, bradicardia y retardo
en el crecimiento intrauterino.

c. Metoprolol:

Se inicia 50 mg dos veces al dia y se aumenta la dosis hasta 200 mg en todo el
dia. Puede causar retardo en el crecimiento intrauterino cuando se usa a mitad de
la gestacion. (2,12,13)

d. Hidralazina:

La dosis recomendada es de 10 a 25 mg dos veces al diay se aumenta en forma
gradual hasta 200 mg en 24 horas, los efectos maternos incluyen cefalea, nausea,
vomito, ansiedad, dolor epigéstrico, inquietud, rubor, taquicardia y palpitaciones,
En el feto produce trombocitopenia y bradicardia.

e. Captopril, enalapril y otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) NO son recomendados en el embarazo, solo posnatalmente.

Es importante considerar al nacimiento del feto y la placenta como la Unica via
curativa de esta enfermedad, aunque la interrupcion del embarazo depende
mucho de las condiciones hemodinamicas de la paciente, del feto y de la
presencia de complicaciones potencialmente mortales para el binomio, existiendo
para ello pautas a considerar:

» Edad gestacional fetal

» Sintomas de severidad de la enfermedad o con evolucion torpida
* Complicaciones materna o fetales inminentes

» Estado hemodindmico inestable de la paciente

» Falta de respuesta al tratamiento medico iniciado

La via de resolucion (vaginal o abdominal también estdn dadas por las
condiciones antes sefialadas y sobre todo, a la posibilidad real de nacimiento
vaginal (de no haber contraindicacion medica).

El tratamiento de la hipertension aguda solo se inicia cuando la hipertension es
peligrosa para el binomio o existen sintomas de severidad. Algunos expertos
opinan que con una presion diastélica igual o mayor de 110 se debe implementar
tratamiento médico.
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SISTEMAS DE LABORATORIO PARA DETERMINAR
PROTEINURIA

1) TIRA DE UROLABSTIX

La presencia inicial de proteinuria usualmente es determinada por el uso de
la tira de bili - labstix en una muestra simple de orina. La concentracion de
proteinas en la orina depende de varios factores, incluyendo contaminacién (por
sangre o infeccidn), gravedad especifica, pH, ejercicio y postura. La evaluacion de
muestra fresca de orina antes del examen pélvico minimiza la posibilidad de
contaminacion por secreciones vaginales.

Podemos apreciar que la concentracion de proteinas en la tira de bili-labstix
no es un valor absoluto y el estado de hidratacion de la misma tira puede afectar
el resultado.

Las pruebas falsas-positivas a proteinas pueden ocurrir en presencia de
sangre, orina altamente alcalina, detergentes, desinfectantes, farmacos, medios
de contraste y alta gravedad especifica (mayor de 1.030).

Los falsos negativos pueden ocurrir con baja gravedad especifica (menos
de 1.010), altas concentraciones de sales, orina &cida, o proteinuria no
albuminurica.(4)

También depende del momento del dia en que se toma la muestra, pues la
mujer embarazada retiene liquidos que por la noche se movilizan y se excretan
mas facilmente por el rifidn, por lo tanto, la hora del dia en que se toma la tira de
bili-labstix también puede afectar el resultado.

Las determinaciones con tira de bili-labsix tienen pobre correlacion con las
determinaciones de proteinuria en orina de 24 horas, tanto por los factores ya
descritos anteriormente, como por la subjetividad del examinador de la tira (10).

En 1994, Meyer y cols., (4) encontraron en un estudio retrospectivo que en
300 muestras simples de orina de pacientes embarazadas hipertensas, 66%
tuvieron un bililbastix falso negativo si la proteinuria significativa esta definida
como > 300 mg/24 horas. En este mismo estudio reportaron una tasa de falsos
positivos de 26% con 1. El estudio de Waugh y cols., encontraron una tasa de
65% de falsos negativos en pacientes con <1+ en el bililabstix, pero que
desarrollaron una proteinuria significativa por recoleccién de orina de 24 horas,
comprobando la mala correlacion de la tira con la recoleccion de 24 horas.

De acuerdo al ACOG, la presencia de proteinuria en una tira
semicuantitativa de bili-labstix va de 1+ a 2+ de proteinas (30 a 100 mg/dL) es
leve, y de 3+ a 4+ (300 a 2000 mg/dL) es severa.(4)

Como la excrecion de proteinas es altamente variable a lo largo del dia,
Sibai y Rodriguez (1992) se preguntaron de el valor de la tira de bili-labstix
semicuantitativa para la diferenciacion de los desordenes hipertensivos del

19



embarazo (4). Masaki y colaboradores concluyeron que la tira de bili-labstix es una
mala prueba para valorar la proteinuria, con una sensibilidad de solo 68% y un
valor predictivo positivo de 94%. Kuo demostr6 un gran numero de falsos
positivos y negativos con la tira de bili-labstix. (3). Sin embargo usando el método
automatizado, se reduce mucho la posibilidad de falsos positivos.

UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE PROTEINURIA MEDIANTE LA TIRA
REACTIVA.

La proteinuria en el embarazo es comun. Un estudio de 913 mujeres reportd que
3.8% de ellas tuvieron proteinuria por andlisis de tira reactiva automatizada en su
primera visita prenatal y 40.8% tuvieron prueba positiva mayor o igual a una cruz
(= +) de proteinuria al menos una vez durante el curso de su embarazo. En otro
estudio de 3122 mujeres sanas con embarazo unico, 9.8% de las mujeres tuvieron
al menos un episodio de proteinuria por tira reactiva =30mg/dL(=1+).
La deteccion de proteinuria en mujeres embarazadas hipertensas por lectura de
tira reactiva, presenta un alto indice de falsos positivos para verdadera proteinuria
(=300 mg/dL) con un valor predictivo positivo (VP+) de 24% para 1+, 53% para 2+
y 93% para 3+ o0 4+. Otro estudio reporté un VP+ de 38% para =1+ de proteinuria.

Una revision reciente de la literatura concluyo que la precision de 1+ de
proteinuria en la mujer embarazada determinada por tira reactiva fue “pobre y por
lo tanto de utilidad limitada”. En una cohorte de mujeres sanas normo tensas el
indice de falsos positivos puede ser debido a contaminacién con secreciones
vaginales, ejercicio reciente, alta densidad especifica de la orina, pH mayor de 9 u
otras causas benignas. La proteinuria detectada por tira reactiva visual o
automatizada sola es un pobre indicador de verdadera proteinuria aunque el
método automatico es el mas preciso de los dos.

Un estudio retrospectivo de 3104 mujeres americanas de bajo riesgo, que
excluyo aquellas en alto riesgo (gestacion multiple, diabetes mellitus, hipertension
pre-existente, enfermedad renal, o proteinuria 230 mg/dL (1+) en la primera visita
prenatal, reportaron elevada la determinacion por tira reactiva de proteinuria. En
este estudio el 6.1% de mujeres que habian tenido presion arterial mayor a 140/90
mmHg, una ganancia de peso de 3 libras por semana a mas, o edema mas grande
de 1+, la proteinuria se consider6 mas importante por razones diagnosticas.
Cuando los remanentes 2802 pacientes fueron evaluadas en todo su embarazo,
90.3% no tenian proteinuria, 7.6% fueron 1+, y 2.2% fueron =2+. La sensibilidad y
VP+ de proteinuria para preeclampsia en pacientes de rutina fueron 5% y 96%
respectivamente.(18)

Lara Gonzélez reporto en mujeres embarazadas mexicanas una
sensibilidad de 79% vy especificidad 63%, el VP+ fue de 46% y el VP- 88%, para
diagnostico de preeclampsia en mujeres con microalbuminuria determinada por
anticuerpo anti-albumina en tira reactiva (19).
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2) PRUEBA ALEATORIA DE RELACION PROTEINA/CREATININA
URINARIA

La proteinuria también puede ser medida en embarazadas y no
embarazadas calculando la relacidén proteina/creatinina en una muestra simple de
orina (5,8), lo que minimiza errores de la recoleccion y el laboratorio, mejorando
tiempo para obtener resultados (6), aunque su uso aun es controversial, pues
varios autores no han encontrado una buena correlacion con la recoleccion de
orina de 24 hrs (7) pues la prueba se realizé en pacientes no ambulatorias en
reposo hospitalario, las cuales tuvieron diferencias importantes con pacientes sin
reposo.

Un valor de mas de 0.19 (o 30 mg/mmol) puede ser valorado como
proteinuria significativa.(6) para predecir los resultados de 24 horas.

Cuatro de cinco estudios en relacion a esta prueba en el embarazo sugieren
gue la correlacion de una muestra a 24 horas es excelente en excrecion de
proteinas < de 500 mg/24 horas. Los autores también encontraron que el uso de
la relacién proteina/creatinina urinaria que toma a 30 mg/mmol como un valor
predictivo positivo fue del 79% para niveles de proteinuria de 300 mg/24 horas y
un valor predictivo negativo de 98% para 500 mg/24 horas

3) RECOLECCION DE ORINA DE 24 HORAS

La recoleccién de orina de 24 hrs. es el estandar de oro en la evaluacion de
la proteinuria en la preeclampsia (3,9), pues determina la funcion renal al medir la
depuracién de creatinina. Sin embargo los errores pueden ocurrir al recolectar la
muestra y por error de laboratorio., requiere tiempo y es incomodo para la paciente
y puede retardar el diagnostico oportuno.

Desgraciadamente, existen mas de 10 tipos de pruebas para determinar
proteinuria en una muestra de orina de 24 horas, y cada una con una sensibilidad
en particular para la deteccibn de proteinas, en especial las de bajo peso
molecular, por la tanto, también existen variaciones en los resultados, sobre todo
al comparar cada método entre si y al compararlo con la tira de bili - labstix.

La recoleccion en menores intervalos de tiempo han sido estudiados como
otra opcién de evaluacién de proteinuria, en donde se ha visto que la recoleccién
de 12 horas es adecuada para la evaluacion, en lugar de la de 24 hrs. (7)
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el rindn normal se filtran proteinas de bajo peso molecular y pequefias
cantidades de albumina (alrededor de 500-1,500 mg/dia): Estas proteinas entran
en el tubulo proximal, donde se reabsorben y catabolizan casi completamente por
las células tubulares proximales. El resultado neto es una excrecion diaria de
proteinas de alrededor de 40-80 mg. De esta cantidad alrededor de 30-50mg
consisten en proteinas de Tamm-Horsfall, una mucoproteina secretada por las
células tubulares en el asa de Henle ascendente. La proteinuria anormal se define
como excrecion mayor de 150 mg/dia (1).

Mecanismos de Proteinuria:

La proteinuria se puede clasificar segun cuatro mecanismos principales: 1)
proteinuria funcional,2) proteinuria por sobreproduccion (prerrenal), 3) proteinuria
glomerular y 4) proteinuria tubular, en el caso de las pacientes embarazadas la
proteinuria que presentan es de causa glomerular y puede ser debido a
mecanismos diferentes. Los mas importantes son 1) pérdida de las cargas
negativas en la Membrana Basal Glomerular (MBG). 2) un aumento efectivo del
numero de poros, debido a lesion directa de la MBG o a cambios estructurales en
la MBG debidos a la perdida de proteinas anionicas o 3) cambios en la
hemodinamica del glomérulo relacionada con la enfermedad especialmente en la
presion del capilar glomerular (2).

Utilidad de la determinacion de proteinuria mediante la tira reactiva:

La proteinuria en el embarazo es comun. Un estudio de 913 mujeres reportd que
3.8% de ellas tuvieron proteinuria por andlisis de tira reactiva automatizada en su
primera visita prenatal y 40.8% tuvieron prueba positiva mayor o igual a una cruz
(= +) de proteinuria al menos una vez durante el curso de su embarazo. En otro
estudio de 3122 mujeres sanas con embarazo Unico, 9.8% de las mujeres tuvieron
al menos un episodio de proteinuria por tira reactiva 2=30mg/dL(21+).
La deteccién de proteinuria en mujeres embarazadas hipertensas por lectura de
tira reactiva, presenta un alto indice de falsos positivos para verdadera proteinuria
(2300 mg/dL) con un valor predictivo positivo (VP+) de 24% para 1+, 53% para 2+
y 93% para 3+ o0 4+. Otro estudio reporté un VP+ de 38% para =1+ de proteinuria.
Una revision reciente de la literatura concluyo que la precision de 1+ de proteinuria
en la mujer embarazada determinada por tira reactiva fue “pobre y por lo tanto de
utilidad limitada”. En una cohorte de mujeres sanas normo tensas el indice de
falsos positivos puede ser debido a contaminacién con secreciones vaginales,
ejercicio reciente, alta densidad especifica de la orina, pH mayor de 9 u otras
causas benignas. La proteinuria detectada por tira reactiva visual o automatizada
sola es un pobre indicador de verdadera proteinuria aunque el método automatico
es el mas preciso de los dos.

Un estudio retrospectivo de 3104 mujeres americanas de bajo riesgo, que excluyo
aquellas en alto riesgo (gestacion mudltiple, diabetes mellitus, hipertension pre-
existente, enfermedad renal, o proteinuria =30 mg/dL (1+) en la primera visita
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prenatal, reportaron elevada la determinacion por tira reactiva de proteinuria. En
este estudio el 6.1% de mujeres que habian tenido presion arterial mayor a 140/90
mmHg, una ganancia de peso de 3 libras por semana a mas, o edema mas grande
de 1+, la proteinuria se consider6 mas importante por razones diagnosticas.
Cuando los remanentes 2802 pacientes fueron evaluadas en todo su embarazo,
90.3% no tenian proteinuria, 7.6% fueron 1+, y 2.2% fueron =2+. La sensibilidad y
VP+ de proteinuria para preclampsia en pacientes de rutina fueron 5% y 96%
respectivamente.

Lara Gonzalez reporto en mujeres embarazadas mexicanas una sensibilidad de
79% y especificidad 63%, el VP+ fue de 46% y el VP- 88%, para diagnostico de
preclampsia en mujeres con microalbuminuria determinada por anticuerpo anti-
albumina en tira reactiva (19).

La proteinuria es considerada una caracteristica central en el diagndstico de
preclampsia y la cantidad de proteinuria ha demostrado correlaciéon con el
incremento en la mortalidad perinatal.

Los desordenes hipertensivos ocurren en 6 a 8% de los embarazos y las pacientes
gue las padecen tienen el riesgo de desarrollar complicaciones potencialmente
letales como desprendimiento prematuro de placenta normo inserta, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia cerebral, falla hepética y renal aguda
(1,12,13).

Ademas de la medicion de la presion sanguinea, el andlisis de proteinas en orina
por tira reactiva es una de las pruebas mas comunes realizadas en el control
prenatal, la presencia de proteinuria es signo de alarma pues es un posible
indicador de muchas complicaciones en el embarazo, desde una infeccion de vias
urinarias, hasta una insuficiencia renal cronica y es la caracteristica central para el
diagnostico de preclampsia en una embarazada con hipertension arterial cronica.
La recoleccion de orina de 24 horas es el estdndar de oro para la detecciéon de
proteinas y por lo tanto atil en el diagnostico de preclampsia, sin embargo tiene el
inconveniente de que tarda mas de 24 horas en obtener el resultado, la paciente
no recolecta adecuadamente la totalidad de la orina y los recipientes en donde se
almacenan no son adecuados, por lo que consideramos importante el evaluar la
sensibilidad y especificidad de las tiras reactivas que se utilizan en el servicio de
ginecologia y obstetricia en la paciente embarazada con alteraciones
hipertensivos y compararlo contra la proteinuria de 24 horas. En el Hospital
Juérez de México no hay excepcion en el uso de las tiras de bililabstix como el
método mas comunmente usado para el diagnostico y manejo de la preeclampsia
y los trastornos hipertensivos del embarazo. Tomando en cuenta que existen
muchas razones por las cuales salen falsos positivos y falsos negativos, deberia
revisarse y replantearse la posibilidad de usar otras técnicas para el diagnostico
oportuno y rapido de la preeclampsia, no solo mejorando la calidad en el servicio y
atencion de las futuras mamas, sino evitando riesgos para el binomio y mejor aun,
optimizando el uso de las tiras de bililabstix para otros fines y disminuyendo el
gasto en estos insumos.

El presente estudio tiene como finalidad revisar lo que otros autores han

demostrado y asi determinar la utilidad de la tira reactiva de bililabstix en
embarazadas que acuden al servicio de Urgencias Gineco — Obstetricia.
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DELIMITACION DEL PROBLEMA

Desde la unificacion de los criterios para el diagnéstico de la preeclampsia se
habia aceptado universalmente la utilizacion de la tira reactiva como un apoyo
para detectar oportunamente la proteinuria en la mujer embarazada,
principalmente en la consulta externa y en los servicios de Urgencias, sin tomar en
cuenta que existen muchas causas de falsos positivos por este método, lo que
hace ineficiente y peligroso su uso para éste fin. Ademas desconocemos la
sensibilidad y especificidad de esta herramienta diagnostica, por lo que
consideramos necesario determinar estos indices comparandolo con la
cuantificacion de proteinuria en orina recolectada en 24 horas, para determinar su
utilidad en el diagnéstico de preeclampsia en las mujeres embarazadas que
acuden a control prenatal al hospital Juarez de México.

OBJETIVO GENERAL
1. Se determinara la sensibilidad y especificidad de la determinacion de
proteinuria de la tira reactiva.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el porcentaje de falsos positivos y falsos negativos de la
determinacion de proteinuria mediante la tira reactiva en la mujer
embarazada que presenta preeclampsia.

2. Determinar el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la
determinacion de proteinuria mediante la tira reactiva en la mujer
embarazada que presenta preeclampsia.

3. Determinar si existen cambios estadisticamente significativos en los
estudios de laboratorio practicados a las pacientes con preeclampsia.

4. Correlacionar los resultados perinatales finales y los resultados de
proteinuria obtenidos por tira reactiva de bililabstix.

5. Correlacionar el diagnostico de ingreso con el de egreso y valorar la
eficacia de deteccion y tratamiento de los trastornos hipertensivos del
embarazo en el servicio de Urgencias Gineco — Obstetricia del Hospital
Juarez de México.

6. Proponer otras alternativas mas Utiles y rapidas para el diagnostico de
preeclampsia (buscando proteinuria) en el servicio de Urgencias de
Ginecologia y Obstetricia.
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MATERIAL Y METODOS

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se revisaron 500 expedientes del Archivo Clinico de pacientes atendidas en el
servicio de Urgencias de Ginecologia y Obstetricia, en un periodo comprendido
del 01 de enero del 2007 al 31 de octubre del 2008, de las cuales solo 70
expedientes cumplieron con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:
» Pacientes embarazadas a partir de la semana 20.
» Se cuente en el expediente al menos una determinacion de proteinas en
orina por tira reactiva y cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas.
» Se cuente con el resultado perinatal (sexo del recién nacido, peso, Apgar)
» Diagnostico de preeclampsia o algun Trastorno Hipertensivo asociado al
Embarazo (Hipertension arterial mas proteinuria)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Registro del embarazo menor a 20 semanas.

* Antecedente de hipertension arterial cronica.

* No cuente con la determinacion de al menos una vez la determinacion
de proteinas en orina por tira reactiva o cuantificadas en orina
recolectada en 24 horas.

* Antecedente de Diabetes Mellitus.

* Registro incompleto en el expediente.

* Presenten enfermedad renal aguda o cronica durante el embarazo.

» Falta de la determinacién de proteinuria por tira reactiva y/o cuantificada
en la orina de 24 horas.

* No se resuelva el embarazo en el Hospital Juarez de México.

» Pacientes con infeccion de vias urinarias (confirmada con urocultivo,
estudio microscopico de orina y/o cuadro clinico).

» Pacientes revisadas en Urgencias y que NO se hospitalizaron.
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TECNICAS:

a) Toma de presion arterial:

La determinacion de la presion arterial por el método auscultatorio se basa en la
percepcion de una serie de ruidos con el estetoscopio, cuando la capsula se
coloca a nivel de la arteria humeral después de haberla comprimido con el
manguito del esfigmomandmetro y de efectuar la descompresion paulatina.

Primeramente, se obtiene por palpacion, la presion sistolica (la necesaria para
hacer desaparecer el pulso radial); después se incrementa la presion el manguito
20 o 30 mmHg mas arriba de éste nivel; se aplica la capsula del estetoscopio
sobre la arteria humeral y se desciende lentamente la presion del manguito.

La aparicion de ruidos de ligera intensidad que rapidamente se intensifican marca
la fase | de Korotkof que esta en relacion con la presion arterial sistolica.

Si la presion del maguito continua descendiendo poco a poco aparecen ruidos de
caracter soplante (fase Il) y posteriormente ruidos nuevamente claros (fase Ill); el
punto en el cual estos ruidos cambian a un caracter sordo, representan la fase IV y
por fin cuando desaparecen, la fase V.

La determinacién intraarterial de la presién diastélica demuestra que la presion
diastodlica se encuentra a 10 mmHg mas debajo de lafase IVy a 2 a 3 mmHg de la
fase V, por lo tanto, es mas adecuada esta ultima fase para determinar la presion
diastdlica.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

a) Prueba rapida de muestra de orina con tira de bililabstix.

Se usan tiras reactivas de la marca Ames-Bayer (Multistix 10 SG, N-Multistix
SG, N —Multistix o Bili-Labstix) con base de plastico, la cual tiene adheridas
diversas areas reactivas para determinar glucosa, bilirrubina, cetona (acido
acetoacético), gravedad especifica, sangre, urobilindgeno, pH, proteinas, nitritos y
leucocitos en orina; los ultimos 5 son los que se tomaran en cuenta para este
estudio.

Se sugiere recolectar una muestra de orina en un recipiente limpio y seco

(proporcionado por el Laboratorio de Urgencias del Hospital), libre de detergentes,
haciendo la prueba lo mas pronto posible, con la muestra sin centrifugar y
utilizandola preferentemente antes de una hora, humedeciendo completamente la
tira no mas de 1 segundo. Al momento de sacar la tira se debe deslizar el borde
de la tira con el canto del recipiente para quitar el exceso y evitar la mezcla de los
reactivos y/o contaminacion de las manos. Se deja la tira en posicidén horizontal.
Si se lee visualmente la tira (forma manual) bajo buena luz, (fluorescente) se
deben comparar las areas reactivas con las correspondientes escalas de color de
la carta adherida en el frasco a los tiempos especificados (en Urgencias
Ginecologia). Si se leen de forma sistematizada con el Clinitek 50 de Bayer (en
laboratorio de Urgencias) se deben seguir las instrucciones del manual de
operacion, el cual leera y reportard automaticamente y en los tiempos exactos
cada uno de los parametros sefialados.
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b) Recoleccion de orina de 24 horas para cuantificacion de proteinuria de 24
horas con depuracion de creatinina

Generalmente, una vez ingresada la paciente embarazada al servicio de
Urgencias Ginecologia, se enviara a la misma al servicio de Tococirugia o a Piso
de Perinatologia, segun sea el caso para resolver o vigilar el embarazo
respectivamente. Se iniciara recoleccion de orina y cuantificacion de la misma por
un periodo de 24 horas por el servicio de Enfermeria, y se solicitard la
cuantificacion de orina en esa muestra de 24 horas, junto con la depuracion de
creatinina.

Las pruebas de depuracion se idearon para medir la capacidad de los riflones de
depurar la sangre de productos de desecho o materiales extrafios y excretados en
la orina. Si se conoce la concentracion sanguinea del material de prueba y la
cantidad eliminada en la orina, se puede determinar la depuracion en términos de
mililitros de sangre depurada por unidad de tiempo.

Asi, la creatinina se filtra a nivel del glomérulo. En condiciones normales, la
depuracién de creatinina enddégena se acerca a la tasa de filtracion glomerular. La
formula de depuracion de creatinina es:

U = mg/100 ml de creatinina urinaria
Depuracion = UV_ , endonde: P =mg/100 ml de creatinina plasmética
P V = ml de orina excretada por minuto o en 24 hrs.

* Técnica:

Depuracion de creatinina enddégena de 24 horas: se obtiene el volumen
completo de orina excretado durante un periodo de 24 horas. Se toma una
muestra de sangre en la mafiana del dia de la prueba. Las concentraciones de
creatinina se determinan en la orina y plasma (o suero) y el volumen de orina
se determina para aplicarlo en la formula arriba mencionada.

* Interpretacion:

Los valores normales de hombre y mujeres, para 1.73 metros cuadrados de
superficie corporal, fluctian entre 140 y 180 litros/24 horas (100 a 125 ml/min).

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

Se solicitard una relacion de 500 expedientes al servicio del archivo clinico
del Hospital Juarez de México de pacientes con diagnostico de Preeclampsia -
Eclampsia, Enfermedad Hipertensiva del Embarazo a Clasificar y/o Hipertension
Gestacional, que se atendieron en el servicio de Urgencias Ginecoobstetricia, y
gue cumplan con los criterios de inclusion.

Se llenara la hoja de recoleccion, en caso de estar incompletos o no claros los
datos no se registraran y se solicitara un nuevo expediente; se hard una base de
datos en el programa SPSS 10.0, que se utilizara para el analisis estadistico.
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PRUEBAS ESTADISTICAS

Medidas de tendencia central (media y desviacion estandar), para variables
numéricas (edad, paridad, tension arterial) se utilizara la t de Student para
diferencia de medias entre grupos independientes, para variables cualitativas la
Chi cuadrada.

Sensibilidad: Es la proporcién de personas con una enfermedad que tiene un
resultado positivo en una prueba diagnostica, identifica los verdaderamente
enfermos.

Especificidad: Es la proporcion de personas sin una enfermedad que tiene un
resultado negativo en una prueba diagnéstica, sirve para identificar los
verdaderamente sanos.

Valor predictivo positivo : Es la probabilidad de que un individuo tenga la
enfermedad, dado que el individuo presenta un resultado positivo en la prueba de
deteccion, se muestra como porcentaje.

Valor predictivo negativo . Es la probabilidad de que el individuo no tenga la

enfermedad, dado que el resultado de la prueba de deteccién es negativo, se
muestra como porcentaje.
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RESULTADOS

De los 500 expedientes, solo 70 (14%) cumplieron con todos los criterios.

La edad promedio fue de 28.316.8 afios (Grafica 1); la media de las semanas de
gestacion que se internaron las pacientes fue de 36.7+3.6 semanas; la tension
arterial al ingreso fue de 152/101 mmHg con intervalo de 120-220 de la sistdlica y
80-150 de la diastolica (Grafica 3).

En cuanto al nimero de embarazo: hubo 26 primigestas (37%), 17 con dos
embarazos (24%) con 3 (26%) con 4 (10%) y con 5 y 10 embarazos solo una
paciente de cada uno (Grafica 5). Comparando la deteccién de proteinuria con el
numero de gestas se aprecia un aumento en el diagnostico en las pacientes con 3
embarazos o mas (Gréfica 4).

La via de nacimiento fue de 57 (81%) por cesarea y 13 (19%) (Grafica 2); el sexo
de los recién nacidos fue de 38 varones (54%) y 32 mujeres (46%) . En cuanto a
los resultados de los recién nacidos fueron los siguientes: el peso promedio fue de
2750168649 (intervalo de 770 a 4270) (Grafica 6), y la edad gestacional medida por
Capurro fue de 37+2 semanas (Grafica 7). Solo 6 (12%) pacientes tenian el
antecedente de preclampsia previa.

Se determinaron los siguientes valores de laboratorio al ingreso y al egreso, urea,
creatinina, hemoglobina, plaquetas bilirrubina total (Bil), transaminasa glutamico
oxalacética (TGO) y pirtvica (TGP), deshidrogenasa lactica (DHL), hemoglobina

(Hb) y plaquetas (plag), a todas se les determino la presencia de proteinas en
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orina mediante tira reactiva y a 62 se midieron las proteinas en orina de 24 horas,
y a todas se cuantifico la filtracién glomerular al ingreso (Tabla 1).

Los resultados de la presencia o ausencia de proteinas en orina mediante la tira
reactiva fueron los siguientes: Con una + n=28, con ++ n=20, con +++ n=16 vy
negativo fue en 6 pacientes.

Los resultados de la presencia o ausencia de proteinas en orina mediante la tira
reactiva fueron los siguientes: Con una + n=28, con ++ n=20, con +++ n=16 vy
negativo fue en 6 pacientes.

Los resultados con la determinacion de proteinas en orina de 24 horas fue positivo
solo en 27 muestras con media de 1.15+2.5 (0-17.41) mg/dl y negativo en 35, en
las 8 restantes no se cuantifico.

La depuracion de creatinina fue de 108.28+ 32.80 ml/min. La grafica 2 muestra la

relacion entre la depuracion de creatinina con las semanas de embarazo.

Se determino la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo mediante tablas de 2x2, utilizando la medicion de proteinuria

en orina de 24 horas como estandar de referencia (tabla 2).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

De todos los expedientes revisados, solo 14% de ellos cumplieron con recoleccion
de orina de 24 horas para el diagnostico adecuado de los trastornos asociados al
embarazo.

Las semanas de gestacion en las que se ingresaron las pacientes con diagnéstico
de trastornos hipertensivos del embarazo fue de la 32 a la 40 semanas lo que
indica que en estas pacientes la presentacion de esta complicacion fue tardia y no
repercutio en la mayoria del peso de los recién nacidos ni se presento restriccion
en el crecimiento de los neonatos, a excepcion de uno que hubo que interrumpir el
embarazo a las 28 semanas y que fallecié a las pocas horas, sin embargo en los
otros recién nacidos no se presentaron complicaciones graves. La via de
nacimiento predominé por cesarea ya que el trabajo de parto no habia iniciado en
forma activa y para prevenir complicaciones posteriores se interrumpié el
embarazo por via abdominal.

El genero masculino predomino en el grupo de recién nacidos hijos de madre con
preeclampsia lo que concuerda con lo reportado por otros autores en los que el
genero probablemente participa en la etiologia de la preeclampsia. La enfermedad
se presento mas en mujeres primigestas que en multiparas, lo que habla de la
sensibilizacion del sistema inmune al primer embarazo.

La elevacion de la presién arterial al ingreso de las pacientes fue el motivo de
internamiento de todas la pacientes; posteriormente se midid proteinuria mediante
tira reactiva y ya hospitalizada se solicitaba la cuantificacién de proteinas en orina
de 24 horas para confirmar el diagnéstico. Se encontr6 un aumento en la
proteinuria principalmente en las pacientes con 3 0 mas embarazos.

No se determinaron diferencias estadisticamente significativas en los resultados
de las pruebas de laboratorio de hemoglobina, plaquetas, bilirrubina total,
transaminasas y deshidrogenasa lactica, y la diferencia si fue estadisticamente

significativa en las pruebas de laboratorio de urea y creatinina con tendencia a la
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disminucion, es decir, a la mejoria de la funcion renal después de resuelto el
embarazo.

La sensibilidad de la determinacion de proteinas en orina en tira reactiva alta
(96%) es util para confirmar la enfermedad, pero la especificidad baja (16.6%) dice
gue si es negativa no la descarta, el valor predictivo positivo en este estudio es de
casi del 50% por lo que no es util para corroborar el diagnostico pero el valor
predictivo negativo es alto (87.5%) lo que indica que es posible pronosticar que la
mujer esta sana si la prueba es negativa.

Dentro del andlisis de los expedientes revisados, encontramos algunos datos que
consideramos importantes, aunque para fines de este trabajo no se presentaron, a
saber:

» La recoleccién de orina de 24 horas SOLO SE REALIZABA a las pacientes
con diagnostico de Preeclampsia Severa, Eclampsia o Sindrome HELLP y
en aquellas pacientes que por razones obvias permanecian mas tiempo
hospitalizadas (puerperio quirdrgico), en el piso de Ginecologia y
Obstetricia.

» Casi todas las pacientes que por su gravedad ingresaban a la Unidad de
Terapia Intensiva Adultos del Hospital Juarez de México, eran
diagnosticadas y manejadas en base a los resultados de la proteinuria del
Examen General de Orina y NUNCA se les realiz6 una cuantificacion de
proteinas en orina de 24 horas.

* La indicacidbn médica para la interrupcion del embarazo via abdominal fue
en su mayor parte (75%) de BAJA RESERVA FETAL, no siendo
concordante con las calificaciones de Apgar al nacimiento (mas de 95%
obtuvieron calificacion Apgar de 7/8/9).

» El diagnostico de egreso aparentemente fue en base a la evolucion clinica 'y
al resultado de proteinuria con tira reactiva.

 Mas del 80% de las pacientes diagnosticadas con Preeclampsia Leve o
Hipertension Gestacional se egresaron con uno o dos medicamentos

antihipertensivos.
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La enfermedad hipertensiva durante el embarazo continua afectando hasta el 10-
12% de los embarazos, se presenta en mayor proporcion en mujeres con el primer
embarazo y la prevencién de las repercusiones sobre la salud materno infantil
continua siendo un reto para el obstetra, por lo que consideramos importante el
reevaluar las pruebas diagnosticas, como el examen general de orina o la
determinacion de proteinas en tira reactiva, que son las pruebas diagnosticas con
las que se cuenta en ese momento, ya que en la mayoria de los casos
desconocemos los antecedentes prenatales de mujeres que acuden a los servicios
de urgencias obstétricas. Cuando la paciente se presenta con la sintomatologia
clasica de preclampsia (hipertension, proteinuria y trastornos vasomotores) el
diagnostico es claro, sin embargo cuando la presentacion es atipica o dudosa es
necesario solicitar estudios que nos ayuden a definir el diagndstico, en este caso
la cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas. Los exdmenes de laboratorio
no deben sustituir la experiencia clinica de la interpretacién de los sintomas con

los que se presenta la paciente.

Al determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba diagnostica de la
determinacion de proteinas en la tira reactiva nos sirve para identificar de manera
rapida cuales pacientes estan en riesgo de presentar preeclampsia, sin embargo
la ausencia de estas no indica que estan libre de enfermedad, por lo que es
necesario el solicitar un estudio mas sensible que es la determinacion de proteinas
en orina de 24 horas, ya que el hospital no cuenta con la determinacién de micro
albuminuria en el servicio del laboratorio de urgencia que es un estandar de
referencia mas preciso que la cuantificacion de proteinuria en 24 horas, sin
embargo esta ultima prueba de laboratorio auxilia al medico para que se elabore
un diagnostico mas preciso y de esta manera se establezca un tratamiento

oportuno y efectivo. Vale la pena puntualizar que la recoleccion de orina es muy
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tardada y no se realiza de forma rutinaria en pacientes embarazadas sanas y
tampoco en todas las pacientes ingresadas por probable trastorno hipertensivo
asociado al embarazo, pues la resolucién el embarazo de hace dentro de las
primeras 24 horas de ingreso o permanece poco tiempo de convalecencia dentro
del nosocomio para poder realizar la prueba. Muchas veces el diagnostico se basa
mas en el evolucion clinica de la puérpera, y en las determinaciones de proteinuria
con tira reactiva, incluso muchas veces se egresa del servicio sin un diagndstico
adecuado y con tratamiento antihipertensivo agresivo. Varias de las pacientes no
tienen un seguimiento en el puerperio de funcién renal o control de las cifras de
presion arterial y ciertamente, la mayoria de las pacientes no llevaron control

prenatal en esta Unidad y no regresan a revaloracién o seguimiento.

Contintia alto el porcentaje de nacimiento por cesarea en este grupo de mujeres
con patologia hipertensiva, la causa mas probable es por el objetivo de disminuir
la morbilidad y mortalidad materno-infantil, que en nuestro pais continda siendo
alta. En la mayoria de los casos que se presentaron en el hospital las pacientes
acudieron sin trabajo de parto, ya que en aquellas que si tenian trabajo de parto se
permitidé que continuara este hasta la resolucién del embarazo, lo que permitié que
las complicaciones materno fetales fueran pocas, no se presento ninguna muerte

materna y solo una muerte fetal por prematurez extrema.

La mejoria observada en las pruebas de funcionamiento renal como urea y
creatinina indican que la filtracion renal estaba comprometida y que al iniciar el
tratamiento con hidratacién se mejoro la perfusién renal esto evité que el dafio

renal prosiguiera.

Es importante el estudio sistematico, completo y rutinario de cada una de las
pacientes ingresadas con algun trastorno hipertensivo asociado al embarazo, pues
la mejoria en la precision diagnostica de los trastornos hipertensivos en el

embarazo seguramente favorecera la disminucién en la frecuencia de las



complicaciones materno fetales que se presenta en esta patologia, la
implementacién de pruebas diagnosticas mas precisas para este diagnoéstico en el
laboratorio de urgencias facilitara al medico obstetra la toma mas rapida de
decision para el tratamiento oportuno.

Con la determinacion de proteinas en orina con tira reactiva como prueba de
escrutinio en este trabajo, se reportd una baja especificidad y bajo valor predictivo
positivo, esto se mejoraria con la inclusién de pruebas diagnosticas mas precisas
como la cuantificacion de micro albuminuria en una muestra de orina que puede
ser en cualquier momento del dia y no necesariamente la primera orina de la
mafana o la perdida de tiempo que implica el esperar mas de 24 horas hasta que
se tiene el resultado o las dificultades técnicas que implican una mala recoleccién
de orina 0 que esta se contamine en muchas ocasiones con sangre o excremento
lo que da falsos resultados, esto se evitaria con la recoleccion de orina mediante
la instalacion de sonda de Foley, sin embargo esto también implica riesgo de
infeccidn vesical e incluso dafio a las vias urinarias inferiores de la muijer.

También es importante la insistencia en el seguimiento de la puérpera con
tratamiento medico antihipertensivo, con vigilancia de la funcion renal.

Dejar de utilizar la tira reactiva en el servicio de urgencia de Ginecologia y
Obstetricia no es viable por el momento, pues no existe otra prueba rapida de uso
inmediato en el Hospital. Sin embargo, si es importante no utilizarla para
establecer un diagnostico final y mucho menos para llevar el seguimiento de la
puérpera.

Por lo anteriormente mencionado sugerimos el estudio e investigacion en la
aplicacion de otras pruebas diagnésticas como la cuantificacion de micro albumina
en orina en una toma por radioinmunoensayo, quimioluminiscencia o ELISA en
mujeres con riesgo de hipertension durante el embarazo en el laboratorio de
urgencias, pues tal vez permitiran un diagnostico temprano y tratamiento oportuno
lo que disminuira las complicaciones materno fetales en nuestro hospital, ademas
de abatir costos y horas de estancia hospitalaria innecesarias para la paciente y el

mismo nosocomio.
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Tabla 1: Comparacién entre los niveles séricos de la quimica

sanguinea y biometria hematica al ingreso y egreso de las pacientes.

Urea | Creatinina | TGO TGP DHL BT | Hb Plaq3

mg/dL | mg/dL X10
Ingreso | 21.9+ | .82+ .21 |27.97+ | 31.5+ |345.8+ | .58+ | 15.1+ | 242.47+

10.2 16.6 26.9 1347 | .63 |14 93.9
Egreso | 20.4+ | .78 + .18 | 27.02+ | 27.87+ | 361+ | .49+ | 11.7+ | 244.48+

7.9 13.49 | 15.7 1499 | .41 |14 96.68
P .042* | .042* .644 .228 154 .106 | .053 |.868

*P<0.05 estadisticamente significativo.
TGO: Transaminasa glutdmico oxalacética
TGP: Transaminasa glutamico pirtvica
DHL: Deshidrogenasa lactica

BT: Bilirrubinas totales

Hb: Hemoglobina

Plag: plaquetas x 10°
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Tabla 2: Proteinas en orina de 24 horas.

Examen presente ausente Total
General

De orina

Prueba 27 35 62
positiva

Prueba 1 7 8
negativa

Total 28 42 70
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Tabla 3: Resultados.

indice Valor Intervalo de Confianza
Sensibilidad 96.42% 95%

Especificidad 16.66% 5.39% a 27.93%

Valor predictivo positivo | 43.54% 31.20% a 55.89%
Valor predictivo negativo | 87.5% 64.58% a 110.41%

38



NUmero de casos.

Grafica 1.Frecuencia de casos
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Grafica 2: Porcentaje de via de resolucion de los embarazos
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Grafica 3 Diferencia en presiones

de ingreso en las pacientes
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Proteinuria

Grafica 4 presencia de proteinuria
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Grafica 5. Frecuencia de embarazos
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Grafica 6

Distribucion de peso del Recien nacido

del grupo de casos
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Grafica 7 Edad del recien nacido de acuerdo

a la valoracion de Capurro
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ANEXO 1: HOJA DE CAPTACION DE DATOS
Num exp:
Edad de la paciente:
Diagnostico de ingreso ( con semanas de gestacion):

Signos vitales: T/A FC: FR

Antecedentes perinatales: Gestas Cesareas Partos Abortos__
Preeclampsia en embarazos anteriores?: si no:

Presenta sintomas urinarios? Resultado de UROCULTIVO

Disuria

Polaquiuria

Tenesmo vesical

Urgencia miccional ('u otro)

LABORATORIOS A su ingreso A su egreso

Urea

Creatinina

Nitr6geno ureico

Acido Urico

Plagquetas

Bilirrubina total

TGOy TGP

BILI-LABSTIX A su Ingreso A su egreso

Proteinas

Nitritos

Leucocitos

pH

Sangre

Recoleccién de orina de 24 horas: INGRESO SEGUIMIENTO C. EXT

Proteinuria

Depuracion de creatinina

Diagnostico al egreso hospitalario:
TIA

RESULTADOS PERINATALES:
Via de resolucién de embarazo; Cesarea Parto
Indicaciéon de cesarea:

Complicaciones:
Sexo del recién nacido:
Peso del recién nacido:
Capurro :
Puntuaciéon Apgar :
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