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COMPARACION ENTRE EL USO DE ALBUMINA'Y CRISTALOIDES
INTRAVENOSOS EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA SEVERA EN EL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO (Dr. Eduardo Liceaga) DE ENERO A
DICIEMBRE 2012.

RESUMEN

Los coloides incrementan el plasma y la presion coloidosmética inmediatamente después de su
administracion, se han considerado superiores a los cristaloides para el tratamiento de las patologias criticas,
en los dltimos tiempos ha aumentado la incertidumbre de su eficiencia en este contexto, tal como ocurre en
la Preeclampsia, patologia critica donde se ha demostrado hipotéticamente su uso beneficioso, sin embargo
no existe evidencia clinica del uso benéfico de albumina exégena.

HIPOTESIS: En la Preeclampsia la disfuncién endotelial promueve alteraciones hemorreoldgicas,
metabdlicas, hemodinamicas e inmunoldgicas, incrementando la morbilidad en pacientes en estado critico,
entonces si se administra albumina de manera exdgena se espera una recuperacion eficaz con respecto a las
pacientes en las cuales se utilizan cristaloides.

OBJETIVO GENERAL.: Determinar si la administracion exdgena de albumina humana en pacientes con
Preeclampsia severa, que se ingresan en la unidad de cuidados intensivos del servicio de ginecologia y
obstetricia del Hospital General de México (Dr. Eduardo Liceaga), supone mayor efectividad contra el uso
de cristaloides.

METODOLOGIA: se realizé un estudio retrolectivo, retrospectivo, observacional, longitudinal, analitico y
comparativo. Se tomaron en cuenta pacientes de la Unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General de México (Dr. Eduardo Liceaga) con diagnostico confirmado de Preeclampsia Severa a las cuales
se dividieron en dos grupos respecto al manejo con albumina o cristaloides, se evaluaron los resultados
estadistica descriptiva y aplicacion de T de student para valorar la efectividad de la intervencion.
RESULTADOS: encontramos que durante el afio 2012 acudieron al Hospital General de México (Dr.
Eduardo Liceaga) se calcul6 una incidencia de 2.82% durante este periodo. Los resultados en ambos
arrojaron edad pico de presentacion entre 24.8 y 23.4 afios y primigestas, la via de resolucion obstétrica
fue primordialmente via abdominal. Seglin los datos observamos mejoria en la perfusion renal a la
aplicacion de albumina exdgena. EI comportamiento hemorreolégico en ambos grupos tradujo menor
hemolisis. Metab6licamente en el comportamiento de las enzimas hepaticas hubo diferencias significativas a
favor de la intervencion con Albdmina, mientras los Cristaloides no representan mejoria 0 agravamiento de
la Preeclampsia. Al evaluar los valores de albumina observamos una que la administracion de albimina
exdgena no eleva ni disminuye los valores séricos, los mantiene estables; mientras tanto que con los
cristaloides disminuye estadistica y significativamente, lo que traduce mayor hipoalbuminemia. La presién
coloidosmotica se ve estadisticamente disminuida en el grupo Cristaloides lo cual repercute directamente en
producir edema en el paciente en estado critico. Por ultimo en el rubro de antihipertensivos utilizados en
ambos grupos el mayor porcentaje de las pacientes logro la estabilidad hemodinamica con el uso de dos
antihipertensivos, siendo la combinacion Nifedipino - Prazocin la mas utilizada.

CONCLUSIONES: La fisiopatologia de la paciente con preeclampsia grave y eclampsia sucede como una
cascada de eventos vasculares, hemorreoldgicos y hemodindmicos que se manifiestan en este conflicto
microcirculatorio y multisistémico, en este trabajo concluimos que es beneficioso utilizar albimina ya que
brinda proteccion a los 6rganos méas vulnerables (rifion, higado, hemodinamia y estado inmunoldgico)
aprobando la hip6tesis (Hi).

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS: Se espera con este proyecto determinar en primer lugar una nueva
linea de manejo en pacientes con Preeclampsia, si comparamos el costo / beneficio que se le brinde a nuestra
pacientes con el manejo a base cristaloides vs coloides nosotros concluimos que el uso de Albumina en este
estado esta justificado.

Palabras clave: preeclampsia severa, albtimina, cristaloides, fuga capilar, enfermedad critica.
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INTRODUCCION
Marco de referencia y antecedentes

La preeclampsia-eclampsia es un término genérico que se utiliza para describir una
enfermedad de la mujer embarazada que se caracteriza por el desarrollo secuencial de
acumulacién de liquido en el espacio intersticial (edema), presion arterial elevada
(hipertension) y excrecion de grandes cantidades de proteina por la orina (albuminuria),
lo que en conjunto tiene lugar después de las 24 semanas de gestacion o durante el
puerperio, y los casos mas graves ademas exhiben convulsiones tonico clénicas o pérdida
del estado de alerta, solas 0 acompafadas de alteraciones hematoldgicas, bioguimicas y
hemodinamicas que las pueden conducir a alteraciones o fallas orgéanicas, siendo las méas
frecuentes la neuroldgica, renal y hepatica. ElI concepto fisiopatolégico de que en la
preeclampsia-eclampsia existen alteraciones endoteliales generadas por diversos procesos
enddgenos que conducen a proteinuria, aumento de la resistencia vascular sistémica,
hipovolemia y alteraciones en el gasto cardiaco, clinicamente representado por diversos
patrones hemodinamicos, sefialando ademéas por la mayoria de las hipdtesis sobre
etiopatogenia, alteraciones en la microcirculacion intervellosa (interfase feto-materna) con
ulteriores repercusiones multisistémicas, como las responsables del cuadro clinico final.
Una de las manifestaciones sistémicas de esta patologia gestacional puede llegar a ser lo
que se denomina fuga capilar, que nos permite conceptuar éste como un trastorno en las
fuerzas de Starling, que propicia el edema multisistémico (somatico y visceral), asi como
los cambios microcirculatorios y hemorreoldgicos con repercusion hemodinamica.*

Retomando la ley de Starling sobre la circulacion capilar, los coloides incrementan el
plasma y la presion coloidosmoética inmediatamente después de su administracion. Es por
ello que se han considerado superiores a los cristaloides para el tratamiento de la
hipovolemia. Un numero de estudios clinicos radomizados en estado critico en el adulto y
en nifios no han sugerido que los cristaloides sean igual de efectivos para la resucitacion
que los coloides.?

Se debe mantener en consideracion la seleccion sobre el uso de coloides en el manejo
de liquidos. En una revision sistematica, la albumina fue considerada como protectora de
dafio renal, en cambio los coloides artificiales a base de carbohidratos de
hidroxietilalmidon y dextran son frecuentemente asociados a dafio renal.?

La albdmina constituye el 50% de las proteinas plasmaticas, representando la principal
determinante de la presion (p°) oncética en el individuo sano. Circula entre el espacio
intravascular e intersticial en un periodo de alrededor de 16 horas, con una vida media de
degradacion de aproximadamente 21 dias *.

La disminucion de sus niveles séricos se ha asociado a malos resultados, principalmente,
en la poblacion de pacientes criticos, en quienes la hipoalbuminemia es una condicion
frecuente °.



Por otro lado, la administracion de fluidos intravenosos (coloides y/o cristaloides)
constituye una medida terapéutica fundamental en el manejo de patologias criticas,
resultando la albumina exdgena una alternativa terapéutica atractiva y ampliamente
difundida. Si bien la albimina se ha utilizado en diversos escenarios clinicos,
considerando su rol sobre la osmolaridad plasmatica y sus caracteristicas fisioldgicas, el
mayor corlocimiento fisiopatoldgico de determinadas patologias criticas ha cuestionado su
beneficio “.

Asi, por ejemplo, en presencia de una permeabilidad elevada (fendmeno frecuente en
patologias criticas), se produce un “escape transcapilar” hacia el intersticio tanto de
liqguidos como de proteinas, situacion que determinaria una alteracion en la relacion
“concentracion plasmatica de albumina”/“p® oncoética”, aumentando la incertidumbre de
su eficiencia en este contexto >, tal como ocurre en la Preeclampsia.

Fisiologia de la Albumina

La albdmina es una proteina de 585 aminoacidos (Aa) con un peso molecular es 66 kD.
Contribuye al 75 a 80% de la p°® oncética intravascular y corresponde al 30% de la sintesis
hepatica proteica a una razon de 9 a 12 g/dia. Su produccion se inicia con la formacién de
prealbumina en los polisomas (no considerado un precursor propiamente tal), que luego es
modificada a proalbumina en el Reticulo Endoplasmatico Liso y finalmente a albumina a
nivel del aparato de Golgi. Su sintesis puede verse limitada de acuerdo a la disponibilidad
de algunos Aa, pero tal efecto no es clinicamente significativo *.

Una vez sintetizada, la albumina se excreta inmediatamente al sistema linfatico,
implicando la inexistencia de reservas hepaticas. Sin embargo, ante situaciones de mayor
demanda el higado puede aumentar su sintesis hasta en un 200 a 300%, regulado
fundamentalmente por la p° oncética y la osmolaridad de su espacio extravascular. La vida
media de la albumina es de alrededor de 16 horas, circulando desde el espacio
intravascular al intersticial, para finalmente retornar al intravascular a través del sistema
linfatico. En condiciones normales, la concentracién de albumina del espacio intersticial
es la mitad de la existente en el intravascular (14 g/l versus 40 g/l respectivamente), pero
como el intersticio es el doble de este, la cantidad de albimina presente en €l es casi el
50% del total. Su catabolismo ocurre en el mismo endotelio capilar a una velocidad
semejante a su sintesis (9 a 12 g por dia) y no esta no se ve aumentada en estados de
desnutricion extrema, probablemente porque ser pobre en Aa esenciales. Su vida media
total de degradacion va de 17 a 21 dias. Por otro lado, la albimina unida a los tejidos del
espacio intersticial es incorporada al intracelular, donde se metaboliza a Aa que retornan
al higado en un ciclo similar al Ciclo de Cori°.

Fisiopatologia de la Preeclampsia
La lesion endotelial multiorganica juega un papel importante en la patogenia del sindrome,

sin embargo el mecanismo de accion aln se desconoce, pero esta lesién provoca la
activacion de la coagulacion y alteraciones hemorreologicas y la formacion de depdsitos



de fibrina y esta a su vez es la responsable de la falla organica multiple, asociada con la
severidad de la enfermedad.®

En citotrofoblasto normalmente invade a las arterias espirales perdiendo su capa endotelial
y provocando alteraciones en la capa muscular. Estas modificaciones estructurales son
asociadas con cambios funcionales, como lo es el cambio de las arterias espirales de baja
resistencia y menor sensibilidad o incluso insensibles a substancias vasoconstrictoras. En
el contexto de la Preeclamsia la primera causa es la placentacion anormal, resultado de un
defecto en la invasion de citotrofoblasto a las arterias espirales. Recientes estudios han
demostrado que la invasién de citotrofoblasto en el Gtero es actualmente la Unica
diferencia de la fisiopatologia en la cual las células fetales adoptan atributos de las células
maternas endoteliales, en la preeclampsia esta proceso de diferenciacion es abrerrante.’

Las anormalidades relacionadas con el éxido nitrico en esta enfermedad, estan en relacion
con el control del tono vascular, asi pues su deficiencia se ve reflejada en incrementando
la resistencia de las arterias uterinas, incrementando la sensibilidad a la vasoconstriccion,
que resulta en isquemia placentaria crénica y estrés oxidativo, asi mismo influye en
complicaciones fetales en las que se incluyen principalmente retardo en el crecimiento
intrauterino y muerte intrauterina. En paralelo, el estrés oxidativo induce la produccién de
radicales libres, lipidos, citoquinas y liberacion del factor de crecimiento endotelial 1 en la
circulacion materna, estas anormalidades son responsables de la disfuncion vascular con
hiper-permeabilidad, trombofilia e hipertension, para compensar las disminucion del flujo
de las arterias uterinas, provocando vasoconstriccion sistémica. La disfuncion endotelial
es responsable de la clinica observada en la madre asi también influye en el desarrollo del
sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count) y
causando repercusiones en el endotelio cerebral induciendo desérdenes neuroldgicos hasta
la eclampsia. La disminucion del factor de crecimiento en los podocitos del endotelio de la
membrana basal renal, incrementa la filtracion glomerular y causa proteinuria. Finalmente
la disfuncion endotelial promueve una anemia microangiopatica hemolitica, hiper
permeabilidad vascular asociada con niveles basjos de albumina cursando edema
particularmente en miembros pélvicos o pulmonar. ®

La susceptibilidad de los genes en la preeclampsia también se ha estudiado como teoria
genética para el desarrollo de la misma, lo que hace sospechar que probablemente la
interaccion en la homeostasis cardiovascular y la respuesta inflamatoria tiene un fondo
genético. Los genes candidatos estudiados son los siguientes:

- Angiotensinogeno 1-q42-43
- Oxido nitrico 7936
- Otros de menos importancia para el loci 2p12, 2p25, 9p13, and 10¢22.*

También como mecanismo de produccion se ha descrito la respuesta inmune de células
que secretan factor de necrosis tumoral alfa e inducen apoptosis de las células del
citotrofoblasto.*



El sistema humano de histocompatibilidad también se ha visto involucrado en el proceso
de la Preeclampsia, jugando un rol en el defecto de la invasion de las arterias espirales
donde se reducen los niveles de HLA — G y HLA — E. *2

Presion coloidoncética y edema
En un individuo normal la extravasacion fisioldégica de albumina o tasa de escape
transcapilar (TER) es de 4 a 5% por hora. La TER depende de la permeabilidad capilar, de

la extension capilar y de la p° hidrostatica. EI movimiento de fluidos a través de una
membrana se produce mediante las fuerzas de Starling, donde>:

Jv=Lp (Pc-Pi)-&(llc -

i)
Jv: movimiento de fluidos
Lp: coeficiente de permeabilidad capilar
Pc: p° hidrostatica capilar
Pi : p° hidrostatica intersticial
lic: p° osmotica capilar

i p° osmatica intersticial

coeficiente de reflexiébn oncoética
(permeabilidad

a proteinas: 1 = impermeable, 0 =
permeable)

De la ecuacion anterior se deduce que alteraciones en la permeabilidad capilar
(permeabilidad a proteinas) pueden conducir a edema sin necesidad de que se alteren las
otras variables, entre ellas, la p° oncética.’

AlbUumina en pacientes criticos

Numerosos estudios demuestran que bajos niveles de albimina se asociarian a malos
resultados, tanto en la poblacion de pacientes criticos agudos como crénicos. Aln mas,
existen reportes que demuestran que la concentracion de albimina medida entre las 24 y
48 horas después del ingreso a UCI, representaria un parametro tan sensible como el
puntaje de gravedad APACHE I1 para predecir resultados.™

Un meta analisis incluyendo 90 estudios de cohorte en pacientes criticos, demostro que la
hipoalbuminemia constituiria por si sola un predictor de malos resultado. Se ha reportado
también que por cada 1 g/dl que disminuye la albumina, el riesgo de morbilidad y
mortalidad aumentaria en un 89 y 137% respectivamente, y que la mortalidad asociada en
pacientes con niveles de albimina < 2 g/dl fluctuarfa cercana al 100%> **°



Del mismo modo, se ha documentado que la capacidad del paciente critico para recuperar
sus niveles de albimina representaria un buen predictor de resultados, sugiriéndose
incluso que esta ofreceria un efecto protector por si misma. Basados en estas
observaciones, es que aportar albumina exdgena en enfermedades criticas resulta
atractivo, si bien su utilidad no ha logrado establecerse.™

Fisiopatologicamente en la mayoria de los pacientes criticos subyace una respuesta
inflamatoria que provoca dafio endotelial y aumento de la permeabilidad capilar, con la
consiguiente extravasacion de fluidos y albdmina. La hipoalbuminemia secundaria a este
fendmeno representaria, entonces, un marcador de permeabilidad vascular aumentada mas
que un marcador de albdmina propiamente tal, si bien es cierto que existen otros factores
interviniendo en el desarrollo de hipoalbuminemia en este contexto (ej., hemodilucién por
fluidos de resucitacion, cambios en la sintesis y catabolismo de albimina), pero que no
desempefiarian un rol significativo en la etapa aguda de la enfermedad. Por lo tanto, lo
anterior implicaria que la correccion de la permeabilidad capilar més que de los niveles de
alblimina plasmatica, es lo que se correlacionaria a mejores o peores resultados.*®

En relacion a la hipoalbuminemia, se ha descrito también que en pacientes criticamente
enfermos la sintesis hepatica de albumina disminuiria, consecuencia de una priorizacién
hacia la sintesis de reactantes de fase aguda. Tanto el Factor de Necrosis Tumoral (FNT)
como la Interleucina 6 (IL-6) -importantes mediadores inflamatorios-, son capaces de
deprimir el gen de trascripcion de albdmina y, por ende, su produccion (en preeclampsia
promovido a demas por su propia fisiopatologia). Por otro lado, existiria un catabolismo
de albumina elevado asociado al aumento de cortico esteroides generados durante la
respuesta al stress, pese a esto la tasa total de degradacion disminuiria en la medida que lo
hace la concentracion plasmética de albumina. Por tanto, la degradacion absoluta de
albimina disminuye, aunque la tasa de degradacion fraccional sea normal o incluso
elevada. Estos mecanismos por tanto, también jugarian poco rol en el desarrollo e
hipoalbuminemia en el contexto critico, restdndole potencialmente importancia a su
reposicion.™

Albumina y presion oncética en el paciente critico

Si bien el rol de la albdmina en la mantencion de la p° coloidosmotica en individuos sanos
parece evidente, esto no es tan claro en los pacientes criticos, en quienes la albumina
contribuiria s6lo en un 17% en la mantencién de ella. Estudios en adultos demuestran que
si bien hay diferencias en la concentracion de albumina sérica entre los grupos de
pacientes criticos que sobreviven y los que no, la medicién de la p°® coloidosmética resulta
similar en ambos. Este hallazgo podria explicarse -entre otras cosas-, por un aumento en
la produccién de proteinas de fase aguda, las que se encargarian de generar parte
importante de esta presion.®

En numerosos estudios en adultos han comparado la efectividad de la albdmina como
expansor plasmatico respecto a cristaloides y/u otros coloides considerando su aporte a la
p° coloidosmatica. En el clésico estudio de Cochrane Injuries Group se concluyo que no
existia suficiente evidencia para aseverar que la albimina disminuyera la mortalidad y, por



el contrario, aumentaria el riesgo relativo de muerte hasta 6%. Aunque estos resultados
han sido cuestionados en el tiempo por reportes que apoyarian la seguridad de la
albUmina, varios trabajos demuestran que no aportaria mayor beneficio en la sobrevida de
pacientes criticos.'’

En un reciente estudio prospectivo randomizado/ controlado en pacientes criticos con
diversas patologias, se demostro satisfactoriamente que el grupo resucitado con albumina
alcanzaba balances hidricos mas negativos durante los primeros 4 dias, sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos respecto a variables como
presion arterial media (PAM), sobrevida, tiempo de ventilacion mecéanica, desarrollo de
Falla Orgéanica Multiple (FOM), terapia de reemplazo renal ni riesgo de mortalidad. En
base a hallazgos de este tipo, es que se ha planteado que tanto la albumina como la
solucién salina, podrian considerarse como fluidos equivalentes en la reposicion del
intravascular en pacientes con patologia critica heterogénea™® °%.

Resucitacion e hipotension

Comparada con otros coloides, la albimina es 2 veces mas expansora del espacio
intravascular y hasta 30 veces mas respecto de los cristaloides, razon por lo se considera
un buen restaurador del intravascular con poca extravasacion al intersticial. Sin embargo,
la eficacia hemodinamica de ella dependeria de la patologia subyacente y del escape
capilar asociado que determina la distribucion y proporcién de albumina entre el espacio
intravascular y el intersticial. Por otro lado, si la pérdida primaria es agua y electrolitos,
parece obvio que la solucién de reposicién adecuada sea cristaloides.™

Existe evidencia acerca del efecto estabilizador de la albimina sobre la permeabilidad
capilar, aludiendo a una accion directa en las uniones entre la matriz intersticial y el
subendotelio, sin embargo, la repercusion de la hipoalbuminemia severa en esto es aln
desconocido. Adicionalmente, estudios en humanos no han logrado demostrar este efecto
estabilizador de la albumina sobre el endotelio, pese a doblar las concentraciones
plasmaticas de ella en pacientes criticos. Una posible explicacion para esto es que los
niveles de albumina necesarios para evidenciar tal efecto sean extremadamente bajos y/o
que otras proteinas plasméaticas como la Ig G, orosomucoides y ferritina también
participarian en la modulacion de la permeabilidad capilar. Por otro lado, estudios
utilizando cristaloides plantean que los cambios producidos en la permeabilidad vascular
estarian intimamente ligados a la deplecion de volumen y que serian independientes de las
presiones oncotica.™®

Pacientes quirargicos

En el escenario quirdrgico, al menos tres mecanismos explicarian el desarrollo de
hipoalbuminemia:

- Redistribucion al espacio intersticial, mecanismo principal en adultos y secundario a un
aumento significativo de la tasa de escape transcapilar. En este caso, el flujo linfatico



aumenta compensatoriamente, determinando una mayor concentracion de albumina
linfatica.

- Pérdida de albumina durante el procedimiento quirdrgico.
- Aumento del catabolismo, de un escaso significado clinico.

El efecto de la administracion de alblmina en este tipo de pacientes dependera de la causa
subyacente. Asi, en aquellos en que la hipoalbuminemia es producto de pérdidas masivas
de sangre y/o proteinas, la utilizacion de esta podria resultar beneficiosa. En el resto, al
igual que en otros pacientes criticos, existiria una pobre correlacion entre la concentracion
de albumina y la p° coloidosmética, por lo que la suplementacion de esta no repercutiria
significativamente en la mortalidad ni en la morbilidad de estos pacientes.”

Otros usos: Efectos antiinflamatorios
Rescate de radicales libres

La albumina jugaria un rol protector durante los procesos inflamatorios, considerando su
potencialidad de captador (scavenger) de radicales libres (RL), con un efecto directo sobre
la permeabilidad de membranas™. Adicionalmente, es la principal fuente reductora de
grupos sulfurillos, considerados avidos captadores de RL superoxido. Participaria,
ademas, en la disminucion de formacion de RL al unirse al Cobre, reconocido acelerador
de la produccién de estas moléculas.”

Permeabilidad capilar

La albdmina por si misma influenciaria la integridad capilar, probablemente mediado por
unién e inactivacion del acido araquidonico (aumenta la permeabilidad capilar) y por
captacion de radicales Redox. La influencia de otros coloides sobre la integridad capilar
no es aun bien conocida, aunque se ha observado que el aumento de la permeabilidad
capilar en endotoxinas podria atenuarse con el uso de soluciones salinas hipertonicas.
Asimismo, en modelos experimentales de isquemia-reperfusion, soluciones de Hidroxietil
almidon reducirian la permeabilidad capilar y la formacion de edema y disminuiran la
injuria pulmonar y esplacnica, cuando son comparadas con soluciones cristaloides. A la
luz de estos trabajos experimentales se ha sugerido que, independiente del tipo de
solucion, la integridad endotelial puede verse influida favorablemente mediante una
adecuada resucitacion con volumen.*

Sindrome de fuga capilar en Preeclampsia

Segun lo propuesto por el Dr. Briones y cols. (México 2000), durante el desarrollo del
embarazo, la mujer experimenta una serie de cambios fisiologicos, de los cuales los méas
evidentes son los cardiovasculares, como se sabe se incrementa volumen circulante y
gasto cardiaco hasta en 50% sobre sus valores bésales y este incremento se compensa a
base de vasodilatacion mediada por efectos de progesterona y prostaglandinas de sintesis



placentaria muy acentuado durante el primer trimestre, esto nos permite explicar como a
pesar de éstos cambios la paciente en condiciones normales no desarrolla hipertension.
Estos mecanismos compensatorios se encuentran alterados en pacientes con preeclampsia
grave y eclampsia, conociendo que la placenta de estas mujeres tiene patologia consistente
en; artropatia decidual que dé inicio presenta aterosis principalmente de las arterias
espirales y posteriormente evoluciona a necrosis fibrinoide, obliteracion de la luz vascular
con hipertrofia del endotelio y de la capa muscular o bien por formacién de microtrombos
hasta en 40 a 50%, las venas de lecho placentario se ven igualmente afectadas causando
hipoxia cronica, que genera cambios en las uniones celulares del epitelio endotelial y en
los organelos citoplasmaticos, el ejemplo méas evidente es en los capilares renales
maternos que presentan glomeruloendoteliosis y engrosamiento de la membrana basal,
desapareciendo estas alteraciones posparto sin dejar dafio generalmente, esto nos permite
explicar lo que denominamos fuga capilar o desequilibrio de las fuerza de Starling,
trastorno que propicia y magnifica el conflicto microcirculatorio y multisistémico.

A la luz de los conocimientos actuales es probable que la fisiopatologia de la paciente con
preeclampsia grave y eclampsia suceda como una cascada de eventos vasculares,
hemorreoldgicos y hemodinamicos que se manifiestan en este conflicto microcirculatorio
y multisisttmico mediante fuga capilar. La restitucion de volumen no sélo con
cristaloides, deben utilizarse los coloides, principalmente la albumina (para aumentar la
presion coloidosmotica y disminuir la fuga capilar). Se ha propuesto, por el Dr. Briones y
cols., que se puede medir en las pacientes preeclampsia grave y eclampsia los valores de la
presion coloidosmotica (PCOc) con la siguiente formula de Landis-Pappenheimer:

PCO =2.38 (PT) + 0.138(PT)2 + 0.00957 (PT)3
Donde: PCO= presidn coloidosmética estimada y PT= proteinas totales.

Ademas, a todas las pacientes se les calcul6 la presion arterial media (PAM) en forma
convencional, y el denominado indice de Briones, que es el resultado obtenido al dividir la
PCO en tre la PAM (sus valores en condiciones normales son de 0.22 + 0.2. Encontrando
asociacion a una mayor frecuencia de morbilidad y mortalidad materno-fetal, y ayuda a
justificar como parte del tratamiento de la preeclampsia grave y eclampsia el uso de
coloides como la albumina, cuando la PCO se encuentra por debajo de 15 mmHg, v el
denominado indice de Briones (IB) por debajo de 0.11 mmHg.*

La preeclampsia-eclampsia es una de las tres principales causas de morbilidad y
mortalidad materna y fetal en Estados Unidos y en el resto del mundo. La incidencia se
estima en 3 a 10% de mujeres embarazadas, ?* lo que representa 15% de las causas de
mortalidad materna y de 20 a 25% de las causas de mortalidad perinatal. En nuestro pais,
en el afio 2004, se reportaron 1,239 casos (18 de ellos en Sinaloa) que representaron la
primera causa de muerte materna reportada con 16 defunciones que corresponden a 29.5%
del total de defunciones.?



Planteamiento del problema

De esta manera y basados en la evidencia actualmente conocida, las indicaciones de la
albimina son relativas y limitadas. A pesar de la gran cantidad de literatura existente
acerca de la utilidad de administrar albumina, esta es aun controvertida, dificultando la
racionalizacion de su uso. Por otro lado, el costo de este coloide es elevado, factor no
despreciable al momento de tomar decisiones en patologias criticas ginecobstétricas, como
lo es la preeclampsia, por ello se realizara la comparacion de resultados de la
administracion de ambas terapias de reanimacion hidrica.

Pregunta de investigacion

¢Existen diferencias clinicas entre el uso de albumina y cristaloides intravenosos en
pacientes con preeclampsia severa en el Hospital General de México (Dr. Eduardo
Liceaga) de enero a diciembre 20127

Justificacion

Es fundamental que previo a la instauracién de una determinada estrategia terapéutica, se
evallen los beneficios, riesgos y desventajas asociadas a esta. En el caso de los fluidos, la
eleccién de albimina por sobre otras soluciones (cristaloides/coloides) debiera analizar el
peso de la evidencia que respalda su superioridad, considerando sus potenciales riesgos y
su alto costo. Por otro lado, como la albimina es la principal determinante de la p°
oncética en individuos sanos, esta jugaria un rol primordial en la distribucion de fluidos
entre los distintos compartimentos. Esto fue extrapolado al paciente critico,
constituyéndose en el soporte de muchas teorias, sin embargo, en ellos esta propiedad no
parece tan evidente. De esta manera, el rol de la albimina en la mantencién de la p°
oncética en individuos con patologias criticas, es un tema no aclarado y en constante
investigacion.

La preeclampsia es una de las patologias criticas donde se ha demostrado hipotéticamente
su uso beneficioso, sin embargo no existe evidencia clinica del uso benéfico de albumina
exogena en este tipo de pacientes.

Parte de la fisiopatologia de las pacientes con preeclampsia severa, demuestra la mala
distribucion de liquidos con sindrome de fuga capilar y disminucién de la presién
coloidosmotica por perdida renal de proteinas, sin dafio renal previo; por ello se realiza el
presente trabajo donde se compararan los resultados clinicos a corto plazo en pacientes
con preeclampsia severa y el uso de albumina exdgena versus uso de cristaloides, y a su
vez determinar la eficacia de cada uno.

Obijetivos

Objetivo General
Determinar si la administracion exdgena de albumina humana en pacientes con



Preeclampsia severa, que se ingresan en la unidad de cuidados intensivos del
servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital General de México, supone
mayor efectividad contra el uso de cristaloides.

Objetivos Especificos

1. Disminuir tiempo de estancia intrahospitalaria en la Unidad de cuidados Intensivos
Obstétricos, de las pacientes con preeclampsia severa.

2. Implementar una linea de manejo en el manejo de liquidos de las pacientes con
Preeclampsia severa que acuden a nuestro hospital.

3. Disminuir la morbimortalidad materna.

4. Aportar datos actualizados sobre Preeclampsia Severa en el Hospital General de
México (Dr. Eduardo Liceaga).

5. Derivar lineas de investigacion en Meéxico respecto al manejo de liquidos y
electrolitos en la paciente Obstétrica.

Hipdtesis

En la Preeclampsia la disfuncion endotelial promueve una anemia microangiopatica
hemolitica, hipermeabilidad vascular y renal asociada hipoalbuminemia generando edema
e incrementando la morbilidad en pacientes en este estado critico, entonces si se
administra albumina de manera exdgena se espera restablecimiento de dicha condicion
que se traduce en una recuperacion eficaz y a corto plazo con respecto a las pacientes en
las cuales se utilizan cristaloides.

10



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio retrolectivo, retrospectivo, observacional, longitudinal, analitico y
comparativo.

Poblacion en estudio y tamafio de la muestra

UNIVERSO

Durante el afio 2012 acudieron al Hospital general de México (Dr. Eduardo Liceaga)
4537 pacientes embarazadas, de las cuales se les diagnostico preeclampsia severa a 170,
calculando una incidencia de 3.7% durante este periodo.

Tamafio de la muestra: Muestreo Aleatorio Simple, infinito n= oo

Se tomaron en cuenta todas las pacientes que ingresen en la Unidad de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de México (Dr. Eduardo Liceaga), con diagndstico
confirmado de Preeclampsia Severa a las cuales se les dio manejo con albumina o
cristaloides para reanimacion hidrica y se dividieron en dos grupos de acuerdo a la terapia
hidrica utilizada durante su estancia intrahospitalaria en el Grupo Cristaloides quienes solo
hayan utilizado liquidos intravenosos cristaloides (soluciones fisiologica, Hartmann,
Mixta, Glucosadas) y grupo Albumina quien haya utilizado albumina como parte de la
terapia hidrica.

Descripcion logistica del estudio.-

Se solicitd apoyo al servicio de estadistica para la obtencion de los numeros de
expedientes de las pacientes que ingresaron al Hospital General de México (Dr. Eduardo
Liceaga) con diagndstico confirmado de Preeclampsia Severa segun los criterios del
lineamiento técnico de la Secretaria de Salud (presién arterial de 160/110 mm Hg o mas,
después de la semana 20 hasta 30 dias posparto, existe proteinuria mayor de 5 gr en 24
hrs., 0 tres + en tiras reactivas en ausencia de infeccion de vias urinarias, presencia de
cefalea, acufenos, fosfenos, edema generalizado); del periodo comprendido entre el 1° de
Enero de 2012 al 31 de diciembre de 2012. Se Revisaron los expedientes de dichas
pacientes y segun los criterios de inclusion y exclusion, se clasificaron en dos grupos:

e Se denominé Grupo Cristaloides a aquellas pacientes las cuales desarrollaron
Preeclampsia severa, independiente de la edad gestacional y en las cuales solo se
manejaron cristaloides durante su estancia

e Se denominara Grupo Albumina a aquellas en las cuales se utiliz6 albumina
exogena intravenosa.
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Se compararon los resultados en los siguientes rubros a su ingreso y egreso:

Dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Ginecobstétricos
Presion coloidosmotica

Valor de albumina sérica

Parametros de Azoados (urea, creatinina) y Ac. Urico

Pardmetros metabolicos (Bilirrubinas, transaminasas, DHL)

Plaquetas

Numero de antihipertensivos usados para cada grupo

Si existieron complicaciones asociadas

YVVVYVYVVYVYYVYY

Se almacenaron los datos obtenidos en hojas estadisticas del programa Microsoft Office
Excel 2010.

Finalmente el analisis de los resultados se realizd6 mediante estadistica descriptiva para
expresion de nuestros resultados con distribucion de frecuencias: obteniendo frecuencias
absolutas (numeros de casos), las frecuencias relativas (porcentajes), las frecuencias
ajustadas y acumuladas. Se representaran en forma gréafica y se analizaran los datos
estadisticamente con T de student.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Se tomaron los siguientes criterios para su seleccion:
Criterios de Inclusion
- Pacientes con diagndstico de Preeclampsia Severa que ingresen a la Unidad de

Ginecologia y Obstetricia del periodo comprendido entre el 1 de enero al 31 de
diciembre de 2012.

- Pacientes con Diagnostico de Preeclampsia Severa las cuales se les administro
durante su estancia cristaloides o aloumina humana.

Criterios de Exclusion
- Pacientes en quienes no se documente en el expediente el diagnostico de

Preeclampsia Severa.

- Pacientes con Preeclampsia Severa y enfermedad renal previamente
diagnosticada.

- Pacientes con diagnostico confirmado de hipertension crénica con
preeclampsia sobre agregada.

Criterios de eliminacion
- Pacientes con Preeclampsia severa que desarrollen Insuficiencia renal aguda

durante su estancia intrahospitalaria.
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Variables y escalas de medicién

Se realizo la busqueda en internet por medio de buscadores por internet para definir las
siguientes variables:

NOMBRE

Preeclampsia
severa

Alblimina
exogena

Cristaloide

Presion oncoética

Fuga capilar

VARIABLES INDEPENDIENTES

CONCEPTUAL

Presién arterial de 160/110
mm Hg o mas, después de
la semana 20 hasta 30 dias
posparto, existe proteinuria
mayor de 5 gr en 24 hrs, o
tres + en tiras reactivas en
ausencia de infeccién de
vias urinarias, presencia de
cefalea, acufenos, fosfenos,
edema generalizado.
Oliguria menos de 400
ml/24hs. Trombopenia,
elevacion de las
transaminasas  (sindrome
HELLP), dolor epigastrico,

edema pulmonar,
alteraciones visuales.
Expansor plasmatico

sintético, ejerce un efecto
hiperoncotico.

Es un liquido que
suministra agua e iones
sodio para mantener el

gradiente  de  presion
osmotica entre el
compartimento

extravascular e

intravascular.

OPERATIVA

Presién arterial de 160/110 mm
Hg o mas, después de la semana
20 hasta 30 dias posparto, existe
proteinuria mayor de 5 gr en 24
hrs, o tres + en tiras reactivas en
ausencia de infeccion de vias
urinarias, presencia de cefalea,
acufenos,  fosfenos, edema
generalizado. Oliguria menos de
400 ml/24hs.  Trombopenia,
elevacion de las transaminasas
(sindrome  HELLP), dolor
epigastrico, edema pulmonar,
alteraciones visuales.

Expansor del volumen
plasmatico que se prescribe para
el tratamiento de los estados de
hipoproteinemia,

hiperbilirrubinemia y  shock
hipovolémico
Contienen solutos en

concentracion igual o superior a
la sangre por lo que son capaces
de aumentar la  presion
osmotica. No contienen
proteinas u otros coloides
(moléculas de gran tamafio) por
lo que disminuyen ligeramente
la  presion  oncética (o
coloidosmotica) al disminuir su
concentracion  (hemodilucion),
por aumento del volumen total

VARIABLES DEPENDIENTES

La presion oncética o
coloidosmética es una
forma de presion osmética
debida a las proteinas
plasméaticas que aparece
entre el compartimento
vascular e intersticial.

Afeccion resultado de una

La  presiobn  oncética o
coloidosmotica es una forma de
presion osmética debida a las
proteinas  plasméaticas  que
aparece entre el compartimento
vascular e intersticial, presion
que suele tender a meter agua en
el sistema circulatorio

Afeccion resultado de una

TIPO

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotémica

Nominal
Dicotémica

Ordinal

Nominal

ESCALA
DE
MEDICION
Presente
Ausente

Administrado
No
administrado

Administrado
No
administrado

Normal
Anormal

Presente
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disrupcion entre las
Fuerzas de Starling donde
en la que el liquido y las
proteinas se escapan fuera
de los vasos sanguineos.
Proteina que se encuentra
en los muasculos y en la
sangre y que es expulsada
por los rifiones a través de
la orina.

Compuesto que se forma a
partir del amoniaco, a nivel
hepético. Es el principal
catabolito del metabolismo
de las proteinas.

Compuesto organico de
carbono, nitrégeno,
oxigeno e hidrégeno. Su

formula quimica es
C5H4N403.
Son fragmentos

citoplasméticos pequefios,
irregulares y carentes de
nacleo, de 2-3 um de
didmetro, derivados de la
fragmentacion de  sus
células precursoras, los
megacariocitos.

Producto de degradacion de
la hemoglobina. También
llamada  bilirrubina  no
conjugada.

Producto de la degradacion
de la hemoglobina, también
Ilamada bilirrubina
conjugada. Se encuentra
unida con proteinas del
higado, generalmente con
acido  glucurénico, para
luego ser acumulada en la
vesicula biliar y constituir
parte de la bilis, para su
posterior eliminacién.

Deshidrogenasa Lactica es
proteina enzimatica que
actia sobre piruvatos y
lactatos con una
interconversion del
dinucledtido de adenina-

disrupcion entre las Fuerzas de
Starling donde en la que el
liguido y las proteinas se

escapan fuera de los vasos
sanguineos.
El nivel de creatinina en la

sangre 'y la orina brinda
informaciéon acerca de la
funcién de los renal.

Compuesto que se forma a
partir del amoniaco, a nivel
hepético su eliminacion es via
renal.

Es un producto de desecho del
metabolismo de nitrégeno en el
cuerpo humano.

Son fragmentos citoplasmaticos
pequefios, irregulares.  Las
plaquetas juegan un papel
fundamental en la hemostasia y
son una fuente de factores de
crecimiento

Producto de degradacion de la
hemoglobina. También llamada
bilirrubina no conjugada. Se
encuentra unida a la albdmina
ya que aun no se ha unido a
proteinas en el higado para su
eliminacién, porque aun no ha
tenido el proceso adecuado de
degradaciéon para formar parte
de la bilis.

Producto de la degradacién de
la  hemoglobina, también
llamada bilirrubina conjugada.
Se encuentra unida con
proteinas del higado,
generalmente con acido
glucurénico, para luego ser
acumulada en la vesicula biliar
y constituir parte de la bilis,
para su posterior eliminacién.

Deshidrogenasa  Lactica  es
proteina enzimatica que actla
sobre piruvatos y lactatos con
una interconversion del
dinucleétido  de  adenina-
nicotinamida (DAN), asi como

Dicotémica

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Ausente

PCO menor a
15 mmHg

0.4-0.9 mg/dl

17.4-
mg/dI

55.8

2.6- 8 mg/dl

130 - 400
X10e3/uL

0.75
mg/dI

01 -
mg/dI

05

98 — 192 U/L
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nicotinamida (DAN), asi
como de su forma reducida:
DANH.

Antes  conocida como
transaminasa  glutamico-
oxalacética  (GOT) vy

también llamada aspartato
transaminasa (AST) es una
enzima  aminotransferasa
gue se encuentra en varios
tejidos del organismo de
los mamiferos,
especialmente en el
corazon, el higado y el
tejido muscular.

Anteriormente  conocida
como transaminasa
glutamico-piravica (GPT),
es una enzima
aminotransferasa con gran
concentracion en el higado
y en menor medida en los
rifiones, corazon y
musculos.

La albdmina es una
proteina que se encuentra
en gran proporcién en el
plasma sanguineo, siendo
la principal proteina de la
sangre, y una de las més
abundantes en el ser
humano. Es sintetizada en
el higado.

de su forma reducida: DANH.
Refleja varios fendmenos tales
como: actividad osteoblastica,
hemolisis, dafio y necrosis
celular, proliferacion
neoplasica, etc.

Es una enzima aminotransferasa
gue se encuentra en varios
tejidos del organismo de los
mamiferos. Se  encuentran
cantidades elevadas de esta
enzima en el suero en casos de
infarto agudo de miocardio,
hepatopatia aguda, miopatias,
por el empleo de determinados
farmacos y en  cualquier
enfermedad o trastorno en el
cual resulten seriamente
dafadas las células.

Es una enzima aminotransferasa
con gran concentracién en el
higado y en menor medida en
los rifiones, corazon y musculos.
Cuando hay una lesion de estos
organos la ALT es liberada a la
sangre y aparece elevada en los
andlisis.

La albumina es una proteina que
se encuentra en gran proporcion
en el plasma sanguineo, siendo
la principal proteina de la
sangre, y una de las maés
abundantes en el ser humano. Es
sintetizada en el higado.

Continua

Continua

Continua

15-41 U/L

14 - 54 U/L

3.5 4.6 g/dl

Recoleccion de datos y analisis de los resultados

Asi mismo se realizaran medidas de tendencia central utilizando medias, moda y mediana.

Para la media aritmética se utilizé

S (x,-Xx)=0
I:alisliguiente formula:

x ==X
N

Para la division de los grupos en partes iguales se utilizo6 como medida aritmética la

Mediana con la siguiente formula:
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AC =CB

Para valorar la variabilidad se utilizé el rango con la siguiente formula:
S (x,—-x)
— _i=1

n—1
Se aplico T de student para dos medias emparejadas y valorar significancia estadistica de
la intervencion aplicada, con la siguiente formula aplicada en programa Excel 2010.

X1 — X2
1 1
s’ ><|:+
n, n,

Al obtener los resultados una vez analizadas y discutidos se publicaran en alguna revista
nacional para su difusion.

SZ

Z,

Recursos Humanos.-
e Asesor de Tesis.
e Comité tutorial.
e Lainvestigadora.
e Colaboradores los que recolectaran los datos para analisis de la misma. Pacientes

del Unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México (Dr.
Eduardo Liceaga).

Recursos Fisicos.-

e Hospital General de México (Dr. Eduardo Liceaga), Unidad de ginecologia y
obstetricia.

e Expedientes clinicos
e Computadora con programa Office 2010

Implicaciones Eticas del Estudio

* |mplicaciones Eticas del Estudio: Riesgo para el sujeto de estudio de acuerdo al Art 17
de La Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, el siguiente
protocolo se cataloga sin riesgo para su desarrollo.

16


http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=t+de+student+formula&source=images&cd=&cad=rja&docid=dcRmAgAHJOA2IM&tbnid=4dsWWm0_ky8IkM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Series/MBE04/5195&ei=ehFPUcOHA4Xs2AX3joDIBA&bvm=bv.44158598,d.b2I&psig=AFQjCNGBTdZJzs5gojtT28uD3TLpxLaHFA&ust=1364222641235217

RESULTADOS

Del periodo del 1° de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2012, se registraron en el
sistema de estadistica con la clave CIE10: 0141 un total de 170 pacientes con diagndstico
de Preeclampsia Severa. De las cuales al realizar el andlisis de los expedientes se
confirmaron los criterios diagndsticos de Preeclampsia Severa de acuerdo al Lineamiento
Técnico de Secretaria de Salud 128 pacientes, y el resto correspondian 12 a diagnostico
Hipertension gestacional, 6 a Preeclampsia leve, 2 Eclampsias, 1 expediente con codigo
repetido y 10 de ellos no se encontraban en el archivo de expedientes al momento de la
recoleccion de datos.

De los 128 expedientes con diagnostico confirmado de Preeclampsia Severa; 10 de ellos
se encontr6 como patologia agregada Insuficiencia renal crénica (que supone mayor dafio
endotelial cronico, asi como alteraciones hematoldgicas y metabdlicas), también se
encontraron 16 pacientes con diagnostico de  hipertension arterial crénica con
preeclampsia sobre agregada por lo que se excluyeron del analisis, y se elimind un
expediente con diagnostico de preeclamsia severa ya que se egresé de manera voluntaria
sin terminar tratamiento intrahospitalario establecido.

Se incluyeron en el estudio un total de 101 expedientes los cuales se clasificaron en 2
grupos. El primero denominado Grupo Albumina e incluyd un total de 56 expedientes al
cual se le administré Albumina Intravenosa desde su ingreso a nuestro hospital. El
segundo denominado Grupo Cristaloides que incluyeron un total de 45 pacientes a los
cuales Unicamente se les administro cristaloides (soluciones mixta, fisioldgica, glucosada,
y Hartmann) durante su estancia intrahospitalaria.

Las edades en ambos grupos variaron entre los 15 y 43 afios de edad. La edad media del
Grupo Albumina se situ6 en 24.8 afios y en el Grupo Cristaloides la edad promedio fue de
23.4 afios. En la figura 1 se observa la distribucion por edades de ambos grupos.

Figura 1. Distribucion por edades. Figura 2. Tiempo de estancia
50 Intrahospitalaria
p
35 o 10
" T 4
20 o 6 ™ -
15 : a Je— #==EHH Cristaloides
10 -1 __;m!"’ww v EHH Albumina
5 2
0 0
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60
# de Pacientes # Pacientes

La media en cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria con el Grupo Albumina fue de
4.20 dias, y la media de los dias de estancia intrahospitalaria en cuanto al Grupo
Cristaloides fue de 3.08 dias. En la figura 2 se representa de manera lineal el
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comportamiento en cuanto a la distribucién por cada paciente y cada grupo respecto a los
dias de estancia intrahospitalaria.

De las 101 pacientes ingresadas en el estudio se observo que un 52% de la enfermedad se
desarrollo en primigestas, seguido de 21% en secundigestas, 15 % en la gesta 3, 5% en la
gesta 4, un 2% para la gesta 5, 6 y 7, y solo 1 paciente gesta 10. Todas la primigestas
tuvieron una resolucion obstétrica via abdominal El tipo de resolucion obstétrica via

abdominal en el Grupo Albumina fue del 100% y en el Grupo Cristaloides represento el
93.3%.

Figura 3: Frecuencia en numero de
1%_ Gestas

Comportamiento Renal:

Se recolectaron del expediente el valor creatinina de ingreso y egreso de las pacientes
ambos grupos y se observé en el Grupo Albumina una Creatinina sérica media arménica
al ingreso fue de 0.70mg/dl y al egreso de 0.60 mg/dl, revelando una disminucion hasta de
0.1 mg/ dl con el uso de esta terapia, hubo una tendencia apreciativa a la disminucion de
la misma respecto al ingreso como se aprecia en la figura 4 por lo que se aplicé T de
Student para medias de dos muestras emparejadas con valor de alfa de 0.05, reportando
una P=0.000004, siendo estadisticamente significativa.

Figura 4. Comportamiento de Creatinina
sérica en Grupo Albumina.

Figura 5. Comportamiento de Creatinina
Sérica en el Grupo Cristaloides
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Respecto al Grupo Cristaloides se obtuvo una media armonica al ingreso fue de 0.67mg/dl
y al egreso de 0.62 mg/dl, hubo una tendencia apreciativa a la disminucion de la misma
respecto al ingreso como se aprecia en la figura 5 por lo que se aplico T de Student para
medias de dos muestras emparejadas con valor alfa de 0.05. y reporto una P= 0.02, siendo
estadisticamente significativa.

Se realiz6 la misma comparacion para el comportamiento de la Urea sérica encontrando en
el Grupo Albumina la media armoénica al ingreso fue de 21.40 mg/dl y al egreso de 16.85
mg/dl, revelando una disminucion hasta de 4.5 mg/dl con el uso de esta terapia, asi como
en el comportamiento individual la Urea sérica de ingreso y egreso, hubo una tendencia
apreciativa a la disminucion de la misma respecto al ingreso como se aprecia en la figura

6.

Obteniéndose con el

estadisticamente significativa.

mismo método de T de student

una P= 0.001, siendo

Urea mg/dl
S &8 8 8
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Figura 6. Comportamiento de Urea Sérica en
Grupo Albuimina
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Figura 7. Comportamiento de Urea Sérica en
Grupo Cristaloides.

1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45
# Pacientes

——Urea Sérica ingreso == Urea Sérica Egreso

En el Grupo Cristaloides la Urea sérica la media armoénica al ingreso fue de 18.92 mg/dl y
al egreso de 16.98 mg/dl, hubo una tendencia apreciativa a la disminucion de la misma
respecto al ingreso como se aprecia en la figura 7. Obteniéndose con el mismo método de
T de student una P= 0.06, siendo esta no estadisticamente significativa. Comparando los
niveles de Acido Urico sérico, en el Grupo Albumina la media armonica al ingreso fue de
6.11 mg/dl y al egreso de 5.11 mg/dl, hubo una tendencia a la disminucién de la misma
respecto al ingreso como se aprecia en la figura 8. Obteniéndose con el mismo método de
T de student una P=0.000000001, siendo estadisticamente significativa con la aplicacion

de

la intervencion.
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Figura 8. Comportamiento de Ac. Urico en
Grupo Albumina
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En el Grupo Cristaloides para Acido Urico la media armonica al ingreso fue de 5.4 mg/dl
y al egreso de 5.06 mg/dl, hubo tendencia a la disminucién de la misma respecto al
ingreso como se aprecia en la figura 9. Obteniéndose con el mismo método de T de
Student una P= 0.00002, siendo estadisticamente significativa con la aplicacion de la
intervencion. Entonces en cuanto a la evaluacion renal que se realiz6 con estos rubros, en
todos se observa que con el Grupo Albumina si existe una diferencia estadisticamente
significativa a favor de la administracion de esta terapia en comparacién al Grupo
Cristaloides.

Comportamiento Plaquetario.

Se recolectaron del expediente el Valor Plaquetario de ingreso y egreso de las pacientes
ambos grupos y se observé en el Grupo Albumina la media armonica al ingreso fue de
169.3 x10e3/uL y al egreso de 168.93 x10e3/uL, revelando una leve disminucion con el
uso de esta terapia, como se aprecia en la figura 10 por lo que se aplico T de Student para
medias de dos muestras emparejadas con valor de alfa de 0.05, reportando una P= 0.9,
siendo no estadisticamente significativa. En el Grupo Cristaloides la media armoénica al
ingreso fue de 181.2 x10e3/uL y al egreso de 178.1 x10e3/uL, revelando una reportando
una P= 0.2, siendo no estadisticamente significativa. En este rubro sin diferencias
estadisticas de relevancia para ambos grupos.

Plaquetas x10e3/ul

Figura 10. Comportamiento de Plaquetas en Figura 11, Comportamiento de Plaquetas en
Grupo Albiimina Grupo Cristaloides
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Comportamiento metabolico

Se evaluaron los siguientes parametros metabdlicos:

En el caso de la Bilirrubina Indirecta en el Grupo Albdmina al graficar los valores de esta
se observa una variacién importante en los parametros de ingreso (figura 12), al realizar
media armédnica de los valores se encuentra al ingreso en 0.44 mg/dl y al egreso 0.33
mg/dl. Aplicando T de Student se encuentra una P= 0.0006, siendo esta estadisticamente
significativa. En el Grupo Cristaloides los valores de bilirrubina indirecta de ingreso y
egreso no se demuestran variaciones significativas (Figura 13), reportando las siguiente
media armoénica de ingreso 0.5mg/dl y de egreso 0.37 mg/dl, con P= 0.2, no
estadisticamente significativa.
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Figura 12. Comportamiento de Bilirrubina
Indirecta en Grupo Albiimina
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Figura 13. Comportamiento de Bilirrubina
Indirecta en grupo Cristaloides.
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En el analisis de los parametros de Bilirrubina Directa (figura 14 y 15) en el Grupo
Albldmina se encontrd la media al ingreso de 0.17mg/dl y la de egreso en 0.11 mg/dl, y en
el Grupo Cristaloides la media al ingreso fue de 0.14 mg/dl y al egreso de 0.11 mg/dl, con
P=0.03 y 0.1 respectivamente, con diferencia significativa en el Grupo Albumina respecto

al Grupo Cristaloides.

Figura 14. Comportamiento de Bilirrubina Directa
en Grupo Albtiimina
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Figura 15. Comportamiento de Bilirrubina
Directa en Grupo Cristaloides
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Los parametros de Deshidrogenasa Lactica (DHL) en el Grupo Albumina reporto una
media al ingreso de 265.6 U/L y de egreso 214.6 U/L, con P= 0.06. en el Grupo
Cristaloides con tendencia al incremento con una media de ingreso de 203.8 U/L y egreso
228.6 U/L, con valor de P= 0.01, Sin modificaciones estadisticas en el Grupo Albumina,
pero si apreciandose p estadisticamente significativa en el Grupo Cristaloides. (Figura 16

50

y 17)
Figura 16. Comportamiento de DHL en Grupo Figura 17. Comportamiento de DHL en Grupo
Albamina Cristaloides
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Los datos de Transaminasa Glutamico Oxalacética (TGO) en el Grupo Albumina
arrojaron una media al ingreso de 71.85 U/L y al egreso de 30.07 U/L, con valor de
P=0.01. En tanto que en el Grupo Cristaloides la media armonica de ingreso fue de 32.75
U/L y de egreso de 26.2 U/L, con valor de P= 0.05. Habiendo una disminucion
estadisticamente significativa en el Grupo Albumina, no asi en el Grupo Cristaloides.

(Figura 18 y 19).

TGO U/L

Figura 18. Comportamiento de TGO en Grupo
Albdmina

400 0 10 20 30 40 50

Pacientes
=——TG0 Ingreso  ——TGO Egreso

Figura 19 . Comportamiento de TGO en Grupo
Cristaloides
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Respecto a la Transaminasa Glutamico Piravica el comportamiento en el Grupo Albdmina
reportd una media 53.08 U/L y al egreso la media fue de 31.64 U/L, se calculé un valor de
P= 0.04. En el Grupo Cristaloides la media de ingreso fue 25.8 U/L y de egreso fue de
23.9 U/L con valor de P= 0.4. No estadisticamente significativo para ambos grupos.

(Figura20y 21)

Figura 20. Comportamiento de TGP en Grupo
Albumina
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Presién Coloidosmatica

Se recolectaron del expediente el valor de albumina de ingreso y egreso de las pacientes
ambos grupos y se observé en el Grupo Albumina que la albimina sérica media arménica
al ingreso fue de 2.45 g/dl y al egreso de 2.59 g/dl, hubo una tendencia apreciativa a la
disminucion de la misma respecto al ingreso como se aprecia en la Figura 22 por lo que se
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aplico T de Student para medias de dos muestras emparejadas con valor de alfa de 0.05,
reportando una P= 0.07, siendo no estadisticamente significativa. Asi también se evaluo el
Grupo Cristaloides encontrando la media de ingreso en 2.51 g/dl y al egreso de 2.12 g/dl,
con disminucion en la misma. Se calcul6 valor de P= 0.000000003, lo cual en esta
intervencion si existe un valor estadisticamente significativo para la intervencion a la

disminucion de Albamina Sérica (Figura 23).

Albimina g/fdl

Figura 22. Comportamiento de Albimina Sérica
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Se calculé la presion coloidosmotica de ambos grupos en los cuales se calculd la media
armonica resultando para el Grupo Albdmina de 17.96 al momento del ingreso y a su
egreso con disminucion a 16.72. Con valor de P= 0.05, intervencion estadisticamente
significativa. Asi para Grupo Cristaloides la media que se calculo fue de 18.64 para el

ingreso y 15.53 al egreso con valor de P= 0.0000004,

(Figuras 24 y 25)

Figura 24. Comportamiento de la PCO
en Grupo Albumina
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estadisticamente significativo.

Figura 25. Comportamiento de la presion
coloidosmaética en el Grupo Cristaloides
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Respecto a los antihipertensivos usados en el Grupo Albumina se encuentra uso de cuatro
antihipertensivos en el 1.78%, tres antihipertensivos en el 14.28%, dos antihipertensivos
en el 62.5%, un antihipertensivo en el 21.42%. Las combinaciones més utilizadas fue
Nifedipino y Captopril, otros medicamentos utilizados Alfametildopa, Metoprolol y

Captopril. (Figura 26)
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En el Grupo Cristaloides se utiliz6 un antihipertensivo en el 35.55%, dos
antihipertensivos en el 60%, y sin tratamiento 4.44%. El antihipertensivo mas utilizado
fue Nifedipino, seguido de Captopril, Metoprolol y Alfametildopa. (Figura 27)

Figura 26. Nimero antihipertensivos Figura 27. Nimero de antihipertensivos
utilizados en Grupo Albimina. utilizados en Grupo Cristaloides.
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DISCUSION

La administracion de fluidos intravenosos (coloides y/o cristaloides) constituye una
medida terapéutica fundamental en el manejo de patologias criticas, resultando la
albimina exdgena una alternativa terapéutica atractiva y ampliamente difundida. Si bien la
albimina se ha utilizado en diversos escenarios clinicos, considerando su rol sobre la
osmolaridad plasmatica y sus caracteristicas fisiologicas, el mayor conocimiento
fisiopatolégico de determinadas patologias criticas ha cuestionado su beneficio®. La
preeclampsia- eclampsia puede presentar manifestaciones que sugieren compromiso renal,
neuroldgico, trombocitopenia, restriccion fetal, alteraciones hematoldgicas y hepaticas.

En el presente estudio encontramos que durante el afio 2012 acudieron al Hospital General
de México (Dr. Eduardo Liceaga) 4537 pacientes embarazadas, de las cuales se les
corroboro diagndstico de preeclampsia severa a 128, calculando una incidencia de 2.82%
durante este periodo. Los resultados en ambos arrojaron edad pico de presentacion de la
enfermedad entre 24.8 y 23.4 afios. La media en cuanto a los dias de estancia
intrahospitalaria 4.20 y 3.08 dias. La mayor parte de estas se present6 en primigestas. Y la
via de resolucion obstétrica fue primordialmente via abdominal. Se evalu6 el
comportamiento de cada variable al ingreso y egreso.

En una revision sistematica, el comportamiento renal la albumina fue considerada como
protectora de dafio renal en un 76%, en cambio los coloides artificiales a base de
carbohidratos de hidroxietil-almidon y dextran son frecuentemente asociados a dafio renal;
también se encontr6 que el manejo con albdmina intravenosa reduce en un 48% la
mortalidad de las pacientes en estado critico®.

En México se realizé un estudio donde durante 36 meses ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) 220 pacientes con preeclampsia-eclampsia y en 26 pacientes
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(11.8%) se documentd IRA,; de éstas el 19 por ciento requirio dialisis peritoneal, el resto
tratamiento médico. El sindrome de Hellp se asocio en 42 por ciento con IRA. Se observo
en este estudio una mortalidad fetal del 19 por ciento y la materna en 7.6 por ciento. Las
demas pacientes se recuperaron integramente y egresaron de UCI con una estancia
promedio de once dias. La preeclampsia-eclampsia continda teniendo en nuestro medio un
gran impacto social, sobre todo cuando se asocia a disfuncion organica como la falla renal
aguda, la cual requiere de diagndstico y manejo temprano y oportuno®.

Otro estudio en preeclampsia sugiere que el incremento en la proteinuria, incrementa el
riesgo de efectos adversos maternos y fetales, sin embargo no se identifico un marcador
en el indice proteina/creatinina, que ayude a evaluar la relacion de los efectos adversos
tanto maternos como fetales 2*.

En nuestro estudio los siguientes pardmetros se arrojaron los siguientes resultados:

e Creatinina: en el Grupo Albumina con una disminucion estadisticamente significativa,
reportando una P= 0.000004, mientras que en el Grupo Cristaloides se obtuvo P=
0.02, siendo estadisticamente significativa; sin embargo comparando los dos grupos se
encuentra que la intervencion con Albumina exdgena en este rubro es estadisticamente
mas significativa que con el grupo Cristaloides.

e Urea: Obteniéndose en el Grupo Albdmina P= 0.001, siendo estadisticamente
significativa. En el Grupo Cristaloides una P= 0.06, siendo esta no estadisticamente
significativa. Es decir la intervencidn con albumina si mejora de manera significativa
los valores de Urea que se traduce en aumento en la filtracién renal de la misma.

e Acido Urico sérico, en ambos grupos hubo una disminucion estadisticamente
significativa a la intervencion segin el valor de P= 0.000000001 y 0.00002
respectivamente para albumina y Cristaloides, a favor de la administracion de
albumina como terapia en comparacion a los cristaloides.

En general se observamos mejoria en la perfusion renal a la aplicacion de albumina
exogena, por lo tanto no repercute en la funcién e incluso consideramos puede mejorarla.

Los efectos renales pueden estar influenciados no solo por las propiedades moleculares de
cada particula de coloide, si no también puede estar influida por la presién coloidosmotica,
asumiendo que incrementa o disminuye la filtracion glomerular para antagonizar las
presiones hidrostaticas. Ellos tiene la capacidad de movilizar los fluidos dentro del
espacio intravascular, una atractiva opcion para expansion del volumen por su rapida
efectividad al administrar volumen bajo, disminuyendo la capacidad de producir edema®.

La lesion endotelial multiorgénica juega un papel importante en la patogenia del sindrome
Preeclampsia, sin embargo el mecanismo de accion ain se desconoce, pero esta lesion
provoca la activacion de la coagulacion y alteraciones hemorreoldgicas y la formacion de
depdsitos de fibrina y esta a su vez es la responsable de la falla organica multiple, asociada
con la severidad de la enfermedad®.
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El comportamiento hemorreoldgico afectado por la anemia microangiopatica desarrollada
en la Preeclampsia se evalué con la medicion plaquetaria donde P obtiene un valor no
estadisticamente significativo para ambos grupos, que nos traduce que ninguna de las dos
terapias repercute en el valor de la misma. Sin embargo los valores de Bilirrubina indirecta
obtuvieron valores de P estadisticamente significativos para su disminucion tras la
administracion de Albumina, no asi de cristaloides. Traduciéndose en menor hemolisis.

La Deshidrogenasa Lactica (DHL) sin modificaciones estadisticas en el Grupo Albumina,
pero si apreciandose P estadisticamente significativa en el Grupo Cristaloides lo que nos
lleva a pensar que en el grupo Cristaloides el dafio celular se ve disminuido tras su
administracion traduciéndose también en menor hemolisis.

La albumina juega un papel crucial en el transporte de sustancias que resultan en el
catabolismo celular que se excretaran a traves de rifion e higado. También es responsable
del transporte y deposito de substancias toxicas que se acumulan en el curso de una
enfermedad aguda y cronica. Por dltimo la albumina también cumple funciones de
transporte para hormonas y drogas. Por ello la presencia de hipoalbuminemia limita la
capacidad de eliminar substancias toxicas, transportar substancias elementales con efectos
fisiolégicos y de interferir en la farmacocinética de farmacos. Se hadado importancia a sus
propiedades antioxidantes ya que tiene la capacidad de transportar radicales libres y
oxidantes removiendolos rapidamente de la circulacion y reduciendo el estrés oxidativo,
incluyendo efectos antibacteriales al favorecer la capacidad de los granulocitos y
macradfagos en la circulacion. Por ello la infusién de albumina es efectiva para prevenir en
primer lugar la disfuncion circulatoria con mejoria del gasto cardiaco y las resistencias
vasculares periféricas, infecciones agudas, se considera un potente antioxidante por sus
propiedades, considerandose beneficioso su administracién en patologias criticas ».

Al evaluar el comportamiento metabdlico hepéatico en nuestro estudio: en el caso de la
Bilirrubina directa se obtuvieron valores de P a favor del Grupo Albumina, lo que traduce
una disminucion con la aplicacion de esta terapia y los datos obtenidos de TGO se arrojan
una disminucion estadisticamente significativa en el Grupo Albumina, es decir, a nivel
hepéatico la albumina brinda cierta proteccion al dafio celular hepatico, mejorando su
metabolismo. No asi en el Grupo Cristaloides donde el valor de P no es significativo.
Respecto a la TGP el comportamiento no estadisticamente significativo para ambos
grupos, dato esperado pues ningln caso se presentd con ruptura hepéatica o lesion a
drgano.

Metabolicamente en el comportamiento de las enzimas hepaticas hubo diferencias
significativas en las cuales se pude sospechar que la intervencion con Albumina brinda
mejoria en el metabolismo hepatico. Mientras los Cristaloides no representan mejoria o
agravamiento de la Preeclampsia.

Al evaluar los valores de albumina observamos una que la administracion de albimina

exogena no eleva ni disminuye los valores séricos, los mantiene estables; mientras tanto
que con los cristaloides disminuye estadistica y significativamente, lo que traduce mayor
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hipoalbuminemia, sabemos que la hipoalbuminemia en estado critico condiciona, segun lo
propuesto en otras literaturas, empeoramiento de las comorbilidades asociadas, si
tomamos encuentra que nuestra poblacion requiere las condiciones idoneas para procesos
cicatrizales e inmunolégicos para evitar infecciones o dehiscencias de heridas, esta
condicion puede promover dichos estados.

La presion coloidosmotica se ve estadisticamente disminuida en el grupo Cristaloides lo
cual repercute directamente en producir edema intersticial pulmonar, alteraciones que
pueden presentarse en diversas enfermedades en el paciente en estado critico; por ejemplo,
la PCO puede disminuir gravemente en pacientes desnutridos, o con choque séptico,
nefropatias, insuficiencia pancreética, hepatopatias, quemaduras o en postoperatorios de
cirugias extensas; esta recibié la importancia que tenia hasta que autores como Morissette
y Weil informaron la importancia pronostica de la PCO en el enfermo grave, ya que
encontraron una relacion directa entre ésta y la supervivencia de estos pacientes en estado
de choque. Los enfermos que tuvieron valores superiores a 18 mmHg sobrevivieron en
100 por ciento, y los que tenian valores inferiores a 9 mmHg fallecieron todos, obteniendo
un promedio proporcional de supervivencia entre estos dos valores™.

Por ultimo en el rubro de antihipertensivos utilizados en ambos grupos el mayor
porcentaje de las pacientes logro la estabilidad hemodindmica con el uso de dos
antihipertensivos, siendo la combinacion Nifedpino - Prazocin la mas utilizada. Hubo
necesidad de utilizar mayor cantidad antihipertensivos en el Grupo Albumina,
probablemente debido al incremento en la presion coloidosmética, incremento de las
resistencias vasculares periféricas y por restablecimiento del gasto cardiaco por el uso de
esta terapia.

En estos rubros se pueden derivar lineas especificas a evaluar cada uno de los aspectos que
comprometen la funcion renal, metabolica, hemodindmica y hemorreoldgica. Asi
también derivar una linea de investigacion para determinar los cambios neuroldgicos en
los cuales repercute la terapia con cristaloides vs coloides. Sin embargo no existen
estudios controlados reportados en la poblacion Obstétrica en la literatura mundial
respecto al manejo de la terapia hidrica en pacientes con Preeclampsia, lo cual
consideramos debe ser la base para el tratamiento de la enfermedad y evitar
complicaciones asociadas a largo plazo.

CONCLUSIONES

La fisiopatologia de la paciente con preeclampsia grave y eclampsia sucede como una
cascada de eventos vasculares, hemorreologicos y hemodinamicos que se manifiestan en
este conflicto microcirculatorio y multisistémico, la cual es factible de cuantificarse como
habitualmente se realiza en nuestra unidad segun los lineamientos establecidos por la
Secretaria de salud, incluyendo la restitucion de volumen. Sin embargo en este trabajo
concluimos que es beneficioso utilizar albumina ya que brinda proteccién a los 6rganos
mas vulnerables como lo pudimos comprobar (rifion, higado, hemodinamica y estado

27



inmunoldgico). Por lo tanto concluimos que los resultados mostrados de nuestra poblacion
estudiada con Preeclampsia severa presentan mejoria en la funcion renal, hepatica,
hemorreoldgica e inmunoldgica, tras la administracion de albumina exdgena, mientras que
la poblacion en quienes se utilizo cristaloides no hubo mejoria ni empeoramiento en estos
rubros, pero si presento hipoalbuminemia lo cual repercute en la recuperacion pronta y
eficaz del estado puerperal en la Preeclampsia Severa por los mecanismos antes descritos.
Los antihipertensivos més eficaces utilizados las pacientes del estudio fueron los
calcioantagonistas por lo cual sugerimos derivar una linea de investigacion respecto al
manejo antihipertensivo en nuestra poblacion.
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