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RESUMEN

DETERMINACION DE LA UTILIDAD DE LA ALBUMINA EN MUJERES CON
DIAGNOSTICO DE PRE ECLAMPSIA CON DATOS DE SEVERIDAD EN HGO3
“VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” LA RAZA EN EL
PERIODO SEPTIEMBRE 2019- ENERO 2020

Introduccion: Los trastornos hipertensivos del embarazo se consideran una de las
principales consultas en servicio de urgencias, asi como una de las principales causas de
ingreso a las unidades tocoquirargicas. Esto representa un alto indice de complicaciones
derivadas de este padecimiento durante el embarazo y puerperio, motivo por el cual es
indispensable un diagndstico y manejo oportuno para tratar de disminuir consecuencias a
largo plazo y estancia hospitalaria.

Objetivo: En pacientes con diagnostico de Preeclampsia con criterios de severidad: (1)
Comparar la tension arterial, albimina, globulina, proteinas totales, creatinina, la presion
coloidosmotica, el indice de Briones y el uso de antihipertensivos (tipo, numero y dosis) en
pacientes que recibieron albumina intravenosa vs pacientes que no la recibieron. (2) En
las pacientes que Sl recibieron albumina intravenosa: comparar la tension arterial,
albumina, globulina, proteinas totales, creatinina, la presion coloidosmotica, el indice de
Briones y el uso de antihipertensivos (tipo, nimero y dosis) al momento del diagndstico y
alos dias 1, 3, 5y 7 del diagnostico de la enfermedad.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo y
longitudinal. Se seleccionaron expedientes clinicos de pacientes hospitalizadas en UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el periodo comprendido entre el 1 de
Septiembre 2019 al 31 de Enero 2020, con diagndstico de Preeclampsia con criterios de
severidad tanto clinica como bioquimicamente; no se incluyeron a pacientes con
hipertension gestacional, hipertension arterial crénica, eclampsia, HELLP, higado graso
agudo del embarazo y con colestasis intrahepatica del embarazo. Las variables a medir
fueron: cifras tensionales; asi como valores de laboratorio, con énfasis en albumina,

globulina, proteinas totales, creatinina, presion coloidosmoética y el indice de Briones
9



mediante férmulas establecidas; de igual forma el uso de antihipertensivos (tipo, nimero
de antihipertensivos, reduccion de dosis). Para la estadistica descriptiva: en el caso de las
variables cuantitativas se describe medidas de tendencia central (medias con
desviaciones estandar o medianas con rangos segun sea la distribucion de los datos) y
para las cualitativas frecuencias simples y proporciones. Para la estadistica inferencial:
Pruebas t de student para muestras independientes o prueba U de Mann Whitney, y
ANOVA para muestras emparejadas o Friedman, segun la distribucion de los datos. Se
usO paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 22 y se considerd significativo los
valores de p<0.05.

Resultados. Se incluyeron 179 pacientes. Al diagnéstico, la frecuencia de tension arterial
baja fue del 97.2%. Los niveles de albumina baja fueron 58.7% (n=105), globulina baja en
49.7%, proteinas totales bajas fueron del 41.9%, la concentracion de AST y ALT fueron
normales en 67%. El 36.9% mostro una presion coloidosmatica baja. El indice Briones
bajo fue del 49.7%. El uso de antihipertensivos la media fue de 2 antihipertensivos por
paciente, aquellos con dosis alta fueron 89.9%. El uso de albumina de las pacientes de
estudio, el 27% (n=48) recibieron albumina y el 73% (n=131) no recibieron tratamiento. Al
diagnéstico al estratificar por grupos Con albumina y Sin albumina, las proteinas totales
en concentraciones normales fueron mayores el grupo con albumina comparado con el
grupo sin su uso (22.9% vs 9.2% respectivamente, p=0.046). La presion normal fue
reportada en 27% en el grupo con albumina y solo el 13% en el grupo sin albumina
(p=0.039). EI indice briones fue estadisticamente mas bajo en el grupo con albumina
comparado con aquellas sin el tratamiento (66.7% vs 43.5%, p=0.005). La muestra fue
disminuyendo conforme la estancia hospitalaria fue incrementando en dias. La n de
pacientes en el grupo con albumina al dia 3 n=48, dia 5= 28 y dia 7= 17. En el grupo sin
albumina la muestra al dia 3 n= 131, dia 55= 70 y dia 7=33.
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Conclusion. La determinacién de la utilidad de la albumina en mujeres con diagnéstico
de preeclampsia con datos de severidad se logré evidenciar en la mejoria en la presion
coloidosmotica y por ende en la albumina, lo que nos lleva a reduccién en estancia
hospitalaria y uso de antihipertensivos mejorando la clinica de la misma. Aunque el
estudio incluy6é pocas pacientes en un periodo corto de tiempo, seria de gran utilidad
continuar realizando investigaciones prospectivas y analizando diversas variables en
nuestra poblacion con el fin de establecer protocolos de tratamiento en beneficio de la

paciente.

Palabras clave: Utilidad, albumina, pre eclampsia, datos de severidad.
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MARCO TEORICO

2.1 Introduccion

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas de
mortalidad materna y perinatal en todo el mundo. Aproximadamente la Preeclampsia
complica del 2 al 8% de los embarazos a nivel mundial . En América Latina y el Caribe,
los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de las muertes maternas,
mientras que en Africa y Asia contribuyen al 9% de muertes. Aunque la mortalidad
materna es mucho menor en los paises de ingresos altos que en los paises en desarrollo,
el 16% de las muertes maternas pueden atribuirse a trastornos hipertensivos @ 2.

La Preeclampsia es un trastorno del embarazo asociado con hipertension (una presion
arterial sistélica de 160 mm Hg o presion arterial mas alta o diastdlica de 110 mm Hg o
mayor) de nueva aparicién, normalmente ocurre después las 20 semanas de gestacion y
cercano al término del embarazo. Generalmente esta acompafiada de proteinuria de
nueva aparicién, hipertension y otros signos y/o sintomas, sin embargo, este puede
presentarse sin necesidad de presencia de proteinuria ©.

Aunque se considera que es necesario que esté presente tanto la hipertension y la
proteinuria para el diagnoéstico de Preeclampsia, otros criterios también son importantes.
Por ejemplo en la hipertension gestacional, se puede llegar a diagnosticar Preeclampsia
si presenta alguna de las siguientes caracteristicas graves: trombocitopenia (recuento de
plaquetas menor de 100.000 x10° / L); funcién hepatica alterada, segin lo indicado por
concentraciones sanguineas anormalmente elevadas de enzimas hepdéticas (hasta el
doble del limite superior de la concentracion normal); dolor en cuadrante superior derecho
persistente grave o dolor epigastrico no explicado por otras causas; insuficiencia renal
(concentracion de creatinina sérica mas de 1,1 mg / dL o una duplicacion del
concentracion basal en ausencia de enfermedad renal); edema pulmonar; o dolor de
cabeza de nueva aparicibn que no responde al Paracetamol y no se explica por

diagndsticos alternativos o alteraciones visuales ),
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La proteinuria en el embarazo se define como 300 mg / dL de proteinas o0 mas en una
coleccion de orina de 24 horas, o una relacion de proteina a creatinina de 0,30 o mas.
Cuando los métodos cuantitativos no estan disponibles o se requieren decisiones rapidas
una lectura de la tira reactiva de proteina en la orina puede ser sustituido * 9. Sin
embargo, el analisis de orina con tira reactiva tiene un alto resultados de pruebas falsos
positivos y falsos negativos. Un resultado de prueba de 1+ proteinuria puede ser un falso
positivo en el 71% de los casos en comparacion con el limite de 300 mg en la recoleccion
de orina de 24 horas, e incluso 3+ de resultado de la prueba de proteinuria pueden ser
falsos positivos en el 7% de los casos. Si el andlisis de orina es el Unico medio disponible
para evaluar la proteinuria, entonces mejor se debe usar un resultado de 2+ como valor

discriminante ©),

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Durante afios diversas hipotesis sobre la etiologia y fisiopatologia sobre Preeclampsia se
han reportado sin tener hasta el momento un consenso aceptado @,

Las complejidades de definir la Preeclampsia afectan la precision en la determinacion de
su incidencia, especialmente en diferentes paises. La verificacién es incompleta en paises
de bajos o ingresos medios y la estandarizacién de precision diagnéstica es casi
imposible ©,

Una estimacidn global derivada de datos de casi 39 millones de embarazos sugiere una
incidencia de 4.6%. Se encuentran amplias diferencias regionales, con un informe de
incidencia tan baja como 0.4% en Vietnam ). La condicién es especialmente comln en
mujeres indigenas o con ascendencia del Africa Subsahariana ®).

Segun el Observatorio de mortalidad materna, la Preeclampsia es la tercera causa de
muerte materna en México (11.6%), después de COVID-19 confirmado (42.7%) y COVID-
19, virus no identificado (2.2%) ©.

Para la OMS, de 2 a 8% de las embarazadas puede presentar esta complicacion médica

del embarazo; en México, su prevalencia es de 5 a 10% ©,
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2.3 FACTORES DE RIESGO

Se han asociado una variedad de factores de riesgo con mayor probabilidad de
Preeclampsia. Sin embargo, es importante recordar que la mayoria de los casos ocurren
en mujeres nuliparas sanas con o sin factores de riesgo obvios. Aunque el papel preciso
de interacciones genético-ambientales sobre el riesgo y la incidencia de la Preeclampsia
no esta claro, los datos emergentes sugieren la tendencia a desarrollar Preeclampsia por

componente genético 1.

2.3.1 Nuliparidad y multiparidad

Se reporta que aproximadamente 600 mil mujeres fallecen cada afio en el mundo por
causas maternas. En los paises en vias de desarrollo, la relacion con el total de muertes
es de 1 por cada 48 casos, y en los paises desarrollados, 1 por cada 1800 casos (10,
Recientemente una publicacion determiné el efecto de la primipaternidad en el segundo
embarazo y concluy6 que éste aumentd 30 % el riesgo de preeclampsia/ eclampsia en el
embarazo siguiente en comparacion con las mujeres que continuaron con la misma
pareja. Otros estudios llegaron a demostrar que el tabaquismo, la obesidad y la
nuliparidad son los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
hipertensiva del embarazo (10 11),

Hablando de la nuliparidad, se ha visto que el riesgo de padecer preeclampsia es de 6 a 8
veces mayor que las pacientes multiparas, debido a mala adaptacion materna a los
antigenos paterno/fetales “- La teoria de una exposicion limitada al semen de la pareja es
la explicacion del mayor riesgo de preeclampsia en mujeres nuliparas, ya que la unidad
feto-placentaria contiene antigenos paternos que son extrafios para la madre huésped, y
serian los responsables de desencadenar todo el proceso inmunoldgico que provocaria el
dafio vascular, causante directo de la aparicion de la enfermedad ®2)

Se realiz6 un estudio observacional analitico prospectivo de casos y controles. Se

consideré como poblacién de estudio a toda mujer que recibié atencion durante el
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parto en el servicio de obstetricia del HNDAC entre abril y junio de 2010. Se estudié 132
casos y 132 controles ®- Se concluyé que 90 casos eran primiparas (72.7%), 50 controles
eran primiparas (37.8%); 36 casos eran multiparas (27.3%), 82 controles eran multiparas
(62.2%), se obtuvo que segun los factores de riesgo planteados el antecedente de
violencia psicoldgica y fisica, asi como la planificacion del embarazo, la primigravidad,
primiparidad, indice de masa corporal y el antecedente de preeclampsia previa estuvieron

asociados de manera estadisticamente significativa a los casos de Preeclampsia (3

2.3.2 Edad materna y preeclampsia

La edad materna avanzada, comprendida cuando la gestante supera los 35 afios o supera
los 40 afios es un factor de riesgo cuya asociacion representa un riesgo incrementado
(hasta dos veces mas riesgo cuando la gestante supera los 40 afios) para preeclampsia
(.

Asi mismo, Benites-Condor et al. Realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de casos
(n=39) y controles (n=78), no pareado, en gestantes hospitalizadas 2010-2011.
Encontraron que la edad materna en los extremos de la vida (< 7 controles prenatales)

incidian como factores de riesgo de mayor importancia para Preeclampsia 4

2.3.3 Historia familiar de Pre eclampsia

Se ha observado que la historia de familiares que padecieron preeclampsia aumenta el
riesgo y éste es mayor en hijas y hermanas de mujeres que llegaron a presentar esta
patologia, con un gran riesgo de 4 a 5 veces mas cuando se embarazan @1

También se observd que entre un 20 y 50 % de las pacientes que padecieron
preeclampsia durante un embarazo anterior, pueden presentar la enfermedad en su

siguiente gestacion (-
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2.3.4 Relacion de indice de Masa Corporal (IMC) y preeclampsia

Actualmente la obesidad en el embarazo va en aumento y constituye un factor de riesgo
para esta patologia. En las mujeres embarazadas, la obesidad se asocia con dislipidemia,
disfuncién vascular y la inflamacion crénica de bajo grado - En una revisién realizada
por O'Brien y otros, se evidencié que el riesgo de preeclampsia se duplica por cada
incremento de 5 a 7 kg/m2 del IMC antes del embarazo @ En un estudio de corte
transversal se evalué a 60 mujeres que presentaron Preeclampsia a 12 meses de su
atencion obstétrica, llamd la atencion el indice de masa corporal de 33.3 £ 4.7, por lo que
se desgloso el estado nutricional y lo clasificamos desde normal a obesidad grado Il y
encontramos con estado nutricional normal a sélo cuatro pacientes (6.6%), con sobrepeso
cinco pacientes (8.3%), con obesidad grado | catorce (23.3%), con obesidad grado I

treinta y cuatro (56.6%) y con obesidad grado Il tres pacientes (5.2%) *7)

2.4 FISIOPATOLOGIA

Un embarazo exitoso requiere desarrollar una compleja red vascular materna y fetal que
permita abastecer la creciente demanda de oxigeno y nutrientes al embrion y, mas tarde
al feto. Existen tres estadios en el desarrollo vascular placentario: uno inicial de
vasculogénesis, uno posterior de angiogénesis no ramificada y uno final de angiogénesis
ramificada. La vasculogénesis se define como la formacion de novo de vasos nuevos, en
tanto que la angiogénesis es la formacion de lechos vasculares nuevos a partir de otros

preexistentes (1),

A) Isquemia placentaria y aumento de los niveles de fms solubles tirosina quinasa 1
(sFlt-1) y endoglina soluble (sEng):

En el embarazo normal, los citotrofoblastos de la placenta llegan a invadir la pared de las
arterias espirales y reemplazan el flujo altamente resistente y las arteriolas se tornan a un
sistema vascular de baja resistencia. Esta remodelacion es defectuosa en la preeclampsia

lo que conduce a la isquemia placentaria. Esto conduce a una
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excesiva produccién de sFlt-1, el cual se une en la sangre al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y Il factor de crecimiento placentario (PLGF) (8,

El estado de sFlt-1 alto y VEGF / PLGF bajo contribuye al desarrollo de hipertensiéon (1. 18)
También se sabe que la isquemia placentaria induce la secrecion placentaria de
endoglina, ocasionando asi un aumento de los niveles de sEng en la sangre materna.
sEng participa en la via Beta del factor de crecimiento transformante. Asi una vez mas, el

estado de alto sEng contribuye al desarrollo de hipertensién y proteinuria 19,

B) El estado vasoconstrictivo multisistémico generalizado, oxidativo estrés, micro-
émbolos y disfuncion de las células endoteliales:

La 6xido nitrico sintetasa endotelial (e-NOS) induce la sintesis de oxido nitrico (NO) que
actla vasodilatando el lecho arteriolar. En preeclampsia, hay deficiencia de e-NOS lo cual
conduce a vasoconstriccion del lecho placentario, la vasculatura renal y los vasos de otros
6rganos ©). La isquemia placentaria en la preeclampsia también se asocia con
disminucion de la expresion del antioxidante hemo oxigenasa-2 (HO- 2) y esto contribuye
al aumento del estrés oxidativo, de isquemia y de formacion de micro-émbolos.

La preeclampsia también se asocia con una mayor sensibilidad a las acciones
vasoconstrictoras de la angiotensina Il, esto conduce a la insuficiencia renal.

La endotelina 1 liberada de la placenta es otro potente vasoconstrictor que se incrementa
en la preeclampsia.

Otra razoén del estado de vasoconstriccion en la preeclampsia es el desequilibrio entre el
tromboxano A2 (vasoconstrictor) y la prostaciclina (vasodilatadora).

Una controvertida teoria de la patogenia es la predisposicion genética a preeclampsia
secundaria a apolipoproteina E (Apo E). Ciertos alelos Apo E estan asociados con
dislipidemia, lo cual puede contribuir a la disfuncion de las células endoteliales. Ademas,

el modelo de ratones homocigotos de apo E-knockout es un
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conocido modelo animal de preeclampsia con hipertension, proteinuria y aumento de la

expresion de sFlt-1(9),

C) Larespuesta inflamatoria sistémica:

Los receptores tipo Toll 4 (receptores TLR4) son mas abundantes en la placenta,
leucocitos y podocitos renales. Estos receptores son responsables de la induccion de
citocinas inflamatorias. La Preeclampsia se asocia a la sobreexpresion de receptores
TLR4 en placenta y rifiones, lo cual conduce a un aumento de citocinas inflamatorias y
disfuncion placentaria / renal. Ademas, niveles muy altos de los receptores TLR4 se
asocian con preeclampsia de inicio temprano y Sindrome de HELLP. En madres
seropositivas al citomegalovirus (CMV), el monocito es el tipo de célula principal que
alberga el virus en estado latente. Estas madres tienen un alto riesgo de reactivacion del
CMV durante el embarazo y esto contribuye a la sobreexpresion de TLR4. El riesgo de
eclampsia es mayor en madres con bajo nivel de Vitamina D. Se sabe que la deficiencia
de vitamina D induce reacciones proinflamatorias y la sobreexpresién de receptores
TLR4; participando en la patogenia de la Preeclampsia Y.

La preeclampsia no solo se asocia con un aumento de citocinas proinflamatorios, sino que
también se asocia a una disminucion de citocinas antiinflamatorias. Las citocinas
proinflamatorias mas importantes son interferon-g (IFN-g), factor de necrosis tumoral
(TNF-a), y las interleucinas proinflamatorias (IL): IL-1, -2, -6, -8, -15, -16 y -18. De hecho,
las pacientes preeclampticas pueden tener un polimorfismo genético de TNF-a e IL-1 lo
gue resulta en aumento de los niveles de estas citocinas. Asi mismo los reactantes de
fase aguda (como la proteina C reactiva) son mas altos en la preeclampsia en
comparacion con el embarazo normal. Finalmente, la preeclampsia se asocia con niveles
mas altos de proteina sérica de choque térmico 70 (Hsp 70) y el grado de elevacion de
ésta se relaciona con el grado de elevacion de las citocinas proinflamatorias circulantes
en la preeclampsia. El resultado final es un estado de respuesta inflamatoria que conduce

a edema y extravasacion 29,
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D) Cambios estructurales del glucocaliz y del acido hialurénico que conduce a una
disfuncion de la interfaz feto-materna:

El glucocaliz se expresa en la interfaz feto-materna y media las interacciones entre las
células fetales y maternas. Las placentas de las mujeres con preeclampsia presentan
alteraciones en la composicién del glucocaliz que recubre el endotelio y se cree que juega
un papel importante en la patogenia del retraso del crecimiento intrauterino. @8)

La razébn de estas alteraciones en la composicion del glucocaliz es
desconocido, pero pueden estar relacionados con la inflamacion sistémica de la
Preeclampsia ®) El acido hialurénico (HA) es un componente importante de la matriz
extracelular. Normalmente, predomina el HA de alto peso molecular. En la preeclampsia,
hay predominio de HA de bajo peso molecular. También se cree que esta alteracion
participa en la disfuncién del endotelio placentario. Syndecan-1 (Sdcl, también conocido
como CD138) es un componente de glucocaliz. En la preeclampsia, tanto el soluble como
el sdcl placentario son significativamente mas bajos en comparacion con los controles. El
sulfato de heparano también es un componente del glucocdliz; y es interesante notar que
la enzima sulfatante 3-0 del heparan sulfato esta disminuida en la placenta de mujeres

preeclampticas 2

El papel principal de la placenta

El estrés oxidativo del sincitiotrofoblasto, el tipo de célula que forma el epitelio de
recubrimiento de las vellosidades placentarias en contacto con la sangre de la madre, es
uno de los sellos distintivos, particularmente en los primeros dias ?. Cuando se estresa,
el sincitiotrofoblasto libera una combinacion compleja de factores, incluidos los
proinflamatorios, citocinas, exosomas, agentes anti-angiogénicos y ADN fetal libre de
células, en la circulacion materna. Estas interrumpen la funcion endotelial materna
resultando en una respuesta inflamatoria, Preeclampsia. Diferentes factores estresantes
pueden perturbar el sincitiotrofoblasto, pero el principal en el inicio temprano de la

preeclampsia es una mala perfusion
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uteroplacentaria secundaria a la remodelacion defectuosa de las arterias espirales
uterinas ©)

Por el contrario, en los casos de aparicion tardia la causa mas probable es un desajuste
creciente entre la perfusibn materna normal y las demandas metabdlicas de la placenta y
el feto, junto con una predisposicion materna a la inflamacion, un IMC alto y / o una

presion arterial alta 3 11):

Desarrollo placentario, remodelacién de la arteria espiral y preeclampsia de inicio
temprano

Generalmente el proceso de placentacion se da en dos pasos en los cuales las arterias
espirales,, que ocupan el centro de la placenta, son interrumpidas, invadidas y
remodeladas por los trofoblastos entre las 8 y 14 semanas, seguidos de invasién de
segmentos en la zona de union miometrial —vascular mas tarde. El resultado final es un
aumento en la presion de oxigeno de la placenta pasadas las 10semanas ©

El desarrollo placentario es precoz. Por el final de la tercera semana después de la
fertilizacion, una capa de células trofoblasticas encapsula el concepto y forma la interfaz
con los tejidos maternos. Es esencial que un caparazén robusto, ya que sella el concepto
y lo protege de niveles excesivos de oxigeno y xenobidticos durante la fase critica de la
organogeénesis. El estimulo para esto es el desarrollo del histétropo o derivado de la
"leche uterina" de las glandulas endometriales. Estas secreciones, que son ricas en
nutrientes y factores de crecimiento mitdgenos, se entregan en la placenta donde bafian
las primeras vellosidades, que contienen las células progenitoras del trofoblasto ),

La expresion del factor de crecimiento en las glandulas esta regulada al alza durante el
embarazo temprano en respuesta a hormonas lactogénicas derivadas del trofoblasto -
La placenta es por tanto, capaz de estimular su propio desarrollo a través de un didlogo
que involucra la decidua y las glandulas del endometrio. Experimentos de co-cultivo
permitira la identificacién del impacto de las sefiales del trofoblasto en el secretoma de la
glandula, y la evaluacién del impacto de ese secretoma en la proliferacion del trofoblasto y

diferenciacion ©®- El fracaso de ese
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didlogo podria causar un desarrollo incompleto de la céscara del citotrofoblasto y
establecer la fisiopatologia para la mayoria de las complicaciones relacionadas con la
placenta. Cuando es grave, la formacion deficiente del caparazén se asocia con aborto
espontaneo, incluso en embarazos cariotipicamente normales. Parece probable que, en
casos menos graves compatibles también se predispone a la preeclampsia, ya que el
caparazon es también la fuente de las células del trofoblasto extravelloso (EVT) que son
necesarios para remodelar la arteria espiral materna que finalmente irrigan la placenta.
Falta evidencia para apoyar esta hipotesis, pero la elaboracion de perfiles revela defectos
en la decidualizacion en mujeres que desarrollan o han experimentado Preeclampsia 3
Ademas, el riesgo de preeclampsia aumenta después de dos abortos espontaneos,
apuntando a interacciones defectuosas entre el trofoblasto y la decidua.

El EVT surge de la superficie exterior de la carcasa, a través de una transicion
mesenquimal epitelial parcial, para transformarse en células invasoras caracterizadas por
expresion de HLA-G. Las sefales y vias de sefializacion que regulan esta transicion no se
conocen, pero la capacidad reciente para derivar EVT de las células madre del trofoblasto
y de los cultivos de organoides de trofoblasto, proporcionaran una poderosa herramienta
para comprender el proceso @4, EVT individual puede migrar a través de las acciones de
las metaloproteinasas de la matriz por dos rutas. Inicialmente, la EVT intersticial migra a
través del estroma hacia las arterias espirales. Estas son las ramas terminales de la
vasculatura uterina dentro del endometrio que finalmente suministran oxigeno a la
placenta. En el estado de no embarazada, las paredes arteriales contienen musculo liso
extenso que es altamente sensible a estimulos endocrinos y vasoactivos. Durante el
embarazo normal, EVT (trofoblasto extravelloso), destruye el musculo liso y la elastina,
que son reemplazados por material fibrinoide inerte ?®. Los mecanismos que sustentan la
remodelacion no estan completamente entendidos. La presencia de EVT alrededor de la
arteria es esencial. Los trofoblastos endovasculares luego pasan por limenes de las
arterias espirales, formando agregados de células que tapan eficazmente las arterias

durante las primeras semanas de gestacion @. Con el
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tiempo, la EVT intersticial se mueve a través del estroma para llegar al tercio interior del
miometrio donde se fusionan para generar células gigantes multinucleadas estaticas.
Muchos estudios se han centrado en el control de esta invasion y han utilizado
ampliamente sistemas reduccionistas in vitro que involucra coriocarcinoma y otro
trofoblasto. Extrapolar los resultados in vivo es dificil como interacciones locales que
ocurren con multiples células, las citocinas y las glicoproteinas @, La secuenciacion del
ARN celular de las células maternas y fetales presente en el lecho placentario durante el
primer trimestre ha predicho varias posibles interacciones de receptores-ligando-receptor.
Informes sobre el alcance de la invasion en la preeclampsia ha sido conflictiva. Algunos lo
describen como superficial, pero otros encontraron que se extiende tan profundo, pero
gue el EVT no destruye las paredes arteriales. Esta confusion refleja la dificultad de
muestrear todas las arterias espirales en el lecho placentario en humanos primitivos el
embarazo ©.

La remodelacién tiene dos consecuencias principales para el flujo Gtero placentario. En
primer lugar, los segmentos terminales de las arterias se dilatan en forma de embudo a
medida que se acercan a la placenta. La remodelacion en si misma tiene un efecto
relativamente menor en el volumen de flujo sanguineo a la placenta, y de ahi la
oxigenacion @9, Esta reduccién es fundamental para evitar dafios en las delicadas
vellosidades placentarias y microvellosidades, como puede ocurrir durante la perfusion
placentaria in vitro si la tasa de flujo es demasiado alta. En segundo lugar, la
transformacion del trofoblasto de las arterias espirales normalmente se extiende hasta
como el tercio interior del miometrio. Por lo tanto, incluye el segmento hipercontractil de la
arteria ubicado en la zona de unién entre el endometrio y el miometrio que restringe la
pérdida de sangre durante la menstruacion. Este segmento debe ser remodelado para
evitar el compromiso del flujo sanguineo placentario, mientras que los elementos mas
proximales de la vasculatura uteroplacentaria se dilata bajo otros estimulos @7,

Reconocer que en la preeclampsia la asociacion con la remodelacion defectuosa de la
arteria espiral durante el embarazo temprano fue un gran paso en la comprension de su

fisiopatologia.
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Sin embargo, posteriores estudios histologicos de biopsias del lecho placentario revelaron
gue la remodelacion arterial no es especifica de la preeclampsia, siendo comun en los
otros trastornos de la placentacion @),

De hecho, las arterias no transformadas se pueden ver en condiciones normales.

Otra lesion arterial, la aterosis aguda, se observa en el final de la gestacion en los casos
mas graves @. En un examen retrospectivo de 16 345 placentas, la lesion fue encontrada
en el 0,4% de los embarazos sin complicaciones, en comparacion con el 10,2% de los
casos de preeclampticas, mas comunmente la forma de aparicion temprana fue asociada
con recién nacidos con restriccion del crecimiento ©¢7), La lesién se caracteriza por
necrosis fibrinoide y acumulacion de macrofagos de la intima cargados de lipidos. La
aterosis aguda no se limita al lecho placentario y puede afectar a cualquier arteria
decidual no transformada. La ubicacion de las lesiones sugiere que surgen debido a la
hemodinamica alterada que ocurre cuando la remodelacion es deficiente 8. A diferencia
de la remodelacién defectuosa en si misma, la aterosis puede restringir severamente el
calibre de los vasos uteroplacentarios, limitando el volumen de sangre que ingresa a la
placenta y causar infarto con riesgo de muerte fetal. Este efecto se ha visto usando
resonancia magnética en casos de preeclampsia de inicio temprano, pero no tardio. La
remodelacion deficiente de las arterias espirales suele estar asociado con Doppler de
arteria uterina de alta resistencia, lo que lleva a la suposicion de que uno causa el otro,
aunque la fisica de los determinantes de la forma de onda es complejo 9,

A menudo se pasa por alto que las secciones mas proximales de la vasculatura uterina:
radial, arqueada y arterias uterinas, sufren una dilatacion considerable
independientemente de la invasion del trofoblasto. Estos efectos estan mediados a traves

de otros factores, como el estrégeno y el factor de crecimiento placentario G2,

Adaptacién vascular uterina comprende mas que la remodelacion de la arteria

espiral
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Un meta analisis sobre la histologia placentaria mostré que las vellosidades y las lesiones
vasculares placentarias estuvieron presentes en 39-42% de pacientes con Preeclampsia,
comparado con el 10-19% de embarazos normales, esto nos demostr6 que la
placentacion anormal no es prerrequisito ni patognomonico de Preeclampsia. Estudios
recientes demuestran que las venas y los vasos linfaticos son invadidos en etapas mas
tempranas que las arterias espirales. Modelos teéricos describen el aumento de velocidad
de flujo en el espacio intervelloso de las arterias espirales, sin embargo, la medicién de la
tension de oxigeno por via transabdominal mediante espectroscopio confirmd mejor
oxigenacion durante la Preeclampsia en el embarazo, contradiciendo el concepto de que
la hipoxia placentaria es el gatillo de la cascada de eventos que causan Preeclampsia.

En conjunto con el concepto fisiolégico de disminucion del flujo y menor presion de
perfusion debido a un amento en la resistencia de la arteria uterina, soportan la idea de
que la remodelacion anormal de la arteria uterina es una consecuencia mas que una

causa de la perfusion anormal del espacio intervelloso G0,

Cambios placentarios en la Preeclampsia

Las lesiones placentarias macroscopicas en la preeclampsia principalmente reflejan la
mala perfusibn materna, con infartos de las vellosidades tejido en diferentes etapas de
resolucion, deposicion de fibrina e inflamacion ). Estas lesiones no son especificas del
sindrome, un metanalisis encontré6 que eran de cuatro a siete veces mas comunes en
embarazos de preeclampticas que en controles normotensos, con un espectro de
patologia mas grave temprano en comparacion con la enfermedad de inicio tardio. A nivel
microscopico, hay necrosis focal del sincitiotrofoblasto con pérdida y distorsion de
microvellosidades, dilatacion de las cisternas del reticulo endoplasmico, e inflamacién de
las mitocondrias. Hiperplasia de las células del citotrofoblasto subyacentes pueden estar
presentes, pero algunas células sufren degeneracion o apoptosis. No es sorprendente
gue estas lesiones estén asociadas con el desprendimiento de detritos trofoblasticos.
Estas diferencias morfologicas estan respaldadas por informes mostrando niveles mas

altos de estrés placentario a
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nivel molecular. Por tanto, el estrés oxidativo y la activacién de la respuesta de proteina
desplegada (UPR) es mayor al principio que en la preeclampsia de inicio tardio. Una
consecuencia de la activacion de la UPR es la supresion de la sintesis de proteinas no
esenciales, explicando la restriccion del crecimiento asociada a menudo con preeclampsia
de inicio temprano. Particulas de sincitiotrofoblasto de superficie se liberan en la
circulacibn materna como microvesiculas o como exosomas (nanovesiculas). El
desprendimiento de microparticulas placentarias es mayor en el inicio temprano de
preeclampsia que en la forma de aparicion tardia, mientras que los niveles de los
exosomas en el suero materno aumentan al principio preeclampsia de inicio tardio, pero
no de inicio tardio en comparacién con controles emparejados por edad. Los exosomas

pueden volverse importantes biomarcadores de estrés placentario en un futuro préximo
(1)

Del estrés placentario al sindrome materno

En el modelo clasico de dos etapas, el estrés placentario conduce a disfuncién de las
células endoteliales periféricas maternas, una respuesta inflamatoria sistémica, y el
sindrome clinico de preeclampsia. El flujo de sangre a los 6rganos maternos es reducido,
y la evaluacion fisioldgica indica vasoespasmo, activacion de la cascada de coagulaciéon y
reduccion del volumen plasmatico antes de la enfermedad clinica ©).

Numerosos factores placentarios podrian desencadenar el sindrome, pero la ausencia de
preclinico dificulta dilucidar su importancia.

Los niveles de estrés de las células placentarias pueden distinguir entre dos condiciones,
porque a altos niveles de activacion, la unidad placentaria cambia de homeostatica a
proapoptotica y vias proinflamatorias. Por lo tanto, los niveles mas altos de senescencia
placentaria, citocinas proinflamatorias en suero materno, ADN fetal libre de células,
leptina, restos apoptéticos placentarios, receptor soluble (sFLT) para el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), y los niveles mas bajos de factor de crecimiento
placentario (PIGF) informado en la preeclampsia de inicio temprano en comparacion con

FGR por si solo puede reflejar la gravedad de la
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iniciacién de la mala perfusion materna. Diferencias en las respuestas maternas a estos
factores obviamente contribuiran a la clinica ¢,

De los mediadores potenciales enumerados, el equilibrio entre sFLT y PIGF son de
particular importancia clinica.

Se cree que los niveles elevados de sFLT se unen y reducen la biodisponibilidad de
VEGF para el endotelio materno, perjudicando la produccion endégena de 6xido nitrico y
provocando vasoconstriccion 3),

Por si mismo, sSFLT no causa la activacion de las células endoteliales umbilicales
humanas in vitro, pero los vuelve méas sensibles a las citocinas proinflamatorias. Este
efecto sinérgico puede explicar por qué la preeclampsia ha resultado tan dificil de tratar,
ya que es probable que los aspectos periféricos del sindrome son causados por una
combinacion compleja de factores en lugar de un mediador solo.

Debido a la afectacion del endotelio, la Preeclampsia es un sindrome sistémico global que
afecta a muchos 6rganos incluyendo el sistema nervioso central, rifidén, higado, y la
cascada de la coagulacién en diversos grados en diferentes mujeres. Anormalidades
metabolicas, que incluyen dislipidemia, resistencia a la insulina e inflamacién también son
caracteristicos.

Hay diferencias en la gravedad y la tasa de progresion del desorden @. La preeclampsia
puede presentarse como un trastorno leve que progresa lentamente o uno que se
desarrolla rapidamente a una condicion potencialmente mortal. Cambios en el higado,
glandulas suprarrenales, corazon y cerebro son consistentes con perfusion disminuida, y
muchos son idénticos a los encontrados en shock hipovolémico. El cambio histologico en
el riidn son caracteristicos: estos se concentran en el glomérulo con hinchazén del
endotelio profundo y rotura de la membrana basal y podocitos, lo cual no es visto en
ninguna otra forma de hipertension y que recuerda al sindrome urémico hemolitico (un
trastorno trombotico) estos cambios indican que la Preeclampsia no es simplemente un
desenmascaramiento de una propension a la hipertensién. La preeclampsia generalmente

se resuelve en breve en el posparto ¢4,
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2.5 HEMODINAMICA MATERNA
1. Hemodinamica preimplantatoria

El primer cambio que se genera en la circulacion materna es una reduccion generalizada
del tono vascular con una vasodilatacion posterior, esto genera que los mecanismos de
retencion de volumen produzcan una expansion del volumen circulante. Esto se encuentra
asociado con un aumento en la eyeccién cardiaca en las primeras semanas posteriores a
la implantacion lo que coincide con aumento en el flujo intratoracico. Se debe tener en
cuenta que en etapa temprana la remodelacion de las arterias espirales es aun
incompleta y que el tejido trofoblastico continda en su lugar. En embarazos que se
complican con hipertension, el aumento temprano de la eyeccion cardiaca es menos

profundo, esto reduce la expansion del volumen del plasma en la Preeclampsia 9,

REGULACION DE LA PRESION SANGUINEA

El sistema renina-angiotensina (RAS) participa en la regulacion de la presion arterial y el
equilibrio corporal de sodio, y en la excrecion urinaria de potasio. La funcién de este
sistema es probablemente la modulacion regional del flujo sanguineo que ayuda en la
accion de los factores de crecimiento. Se cree que la placenta humana posee un RAS
local cuya funcion es regular la circulacién sanguinea del Gtero y la placenta, los cambios
en la expresion del RAS a nivel placentario durante el embarazo participan en algunas
alteraciones como la hipertension gestacional y la preeclampsia-eclampsia. Los genes
gue participan en el RAS y que han sido relacionados con la preeclampsia-eclampsia son
el angiotensindgeno (AGT), la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE) y el receptor

tipo 1 para angiotensina Il (AT1),

ANGIOTENSINOGENO
Variante molecular del gen AGT vinculado con la hipertension arterial esencial. Esta

variante consiste en la sustitucion de una treonina por una metionina en el residuo
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235 del exdén 2. Morgan y col. 38, Llevaron a cabo un estudio en el cual analizaron 1266
muestras deciduales extraidas de productos de aborto de embarazos normales de ocho
semanas de gestacion y 60 muestras de secrecion endotelial de mujeres no
embarazadas. Los investigadores analizaron la morfologia de las arterias espirales y su
relacion con la variante Thr235 del AGT,; los resultados revelaron que este polimorfismo
predispone a cambios anormales en las arterias espirales, lo cual representa un suceso
potencial para el desarrollo de la preeclampsia-eclampsia. En Japén, Kobashi y cols.,
buscaron vinculos entre la preeclampsia-eclampsia, varios factores de riesgo y la
mutacion T235 del AGT®9). Los investigadores encontraron que el polimorfismo se asocia
con la preeclampsia-eclampsia, independientemente de los factores de riesgo. En otro
estudio, Bashford y cols., analizaron a mujeres hispanas con preeclampsia-eclampsia y
sin preeclampsia-eclampsia para buscar un posible vinculo entre la afeccion y los
polimorfismos T235 del AGT, cuya frecuencia no fue significativa, y NOS3-A (6xido nitrico
sintetasa), el cual mostré una frecuencia significativamente elevada en la preeclampsia-

eclampsia 1. 35),

ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 1

Se caracteriza por tener dos sustratos (angiotensina | y bradicinina), los cuales ocasionan
vasoconstriccion. En consecuencia, la actividad elevada de ACE causa hipertension @35
La accion de ACE es determinada por un polimorfismo de insercion y delecion en la
region no codificadora (intrén 16) del gen ACE en el cromosoma 1723 (ACEI/D). 9. La
Presion Coloidosmoética de las proteinas plasmaticas (PCO) es una de las fuerzas
hemodindmicas descritas por Starling en 1896 que mantienen una perfusion constante en
la circulacion capilar. En condiciones fisiologicas, la presion coloidosmadtica esta
determinada por las cantidades normales de las principales proteinas circulantes
(albumina, globulinas y fibrinbgeno) y presupone la integridad de la pared capilar como
barrera semipermeable. En la preeclampsia-eclampsia, la presion coloidosmaética se
encuentra disminuida a partir del vaso espasmo arteriolar, lesién del endotelio capilar y

ruptura de su membrana basal, lo que ocasiona fuga de liquido y solutos
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incluyendo proteinas (basicamente albumina) al espacio intersticial. La presion
coloidosmotica reducida explica la aparicion clinica del edema, derrame de serosas,
proteinuria y la hipovolemia de diversos grados que presentan las mujeres embarazadas
con preeclampsia-eclampsia. Edema y ascitis son criterios clinicos no necesarios para el
diagndstico de preeclampsia-eclampsia, por la subjetividad de su medicién ¢, La presion
coloidosmotica disminuida en las pacientes embarazadas con preeclampsia-eclampsia se
relaciona estrechamente con mayor frecuencia de edema cerebral y pulmonar,
especialmente cuando la presién hidrostatica intravascular estd incrementada. Ademas,
se ha planteado que la presion coloidosmética baja puede ser un factor predictor de la
aparicion de eclampsia, el estadio mas grave de la enfermedad. Algunos autores han
documentado la asociacion de la presion coloidosmaética baja con mayores indices de
mortalidad materna, lo cual actualmente se encuentra en discusion.

A partir de estos conocimientos se sugiere la restauracion de la presion coloidosmética
con la administracién de albumina humana parenteral en las pacientes embarazadas con
preeclampsia-eclampsia °>37), A pesar de que esta practica es controvertida, existen
informes a favor de la evidencia de su utilidad cuando se administra a pacientes en estado
critico, principalmente en enfermos hipoalbuminémicos que cursan con dafio
multiorganico o en combinacion con furosemide en pacientes con lesién pulmonar aguda
(7). Sin embargo, en las pacientes embarazadas con preeclampsia-eclampsia no se ha
establecido un criterio para practicar la terapia de reemplazo con la administracion
parenteral de albumina humana o coloides sintéticos. Al respecto, Briones vy
colaboradores han propuesto el valor de la presién coloidosmética <15mmHg o bien el
indice de Briones < 0.115 como parametros de referencia para administrar albumina o
coloides vy tratar de evitar el sindrome de fuga capilar y sus complicaciones (. Sin
embargo, estos criterios recomendados se deben revisar ampliamente ya que la
reanimacion parenteral no esta exenta de complicaciones. La presion coloidosmética se
puede medir utilizando los valores de la concentracion de las proteinas totales circulantes

o bien de albimina y globulinas a partir de una muestra de sangre venosa ©7).
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En nuestro medio, Briones y colaboradores informaron en 1997 que la presion
coloidosmotica en mujeres sanas no gestantes en la Ciudad de México fue de 26.9mmHg
y en pacientes con embarazo normal de 24+- 4.4mmHg ©8. En el afio 2000, este mismo
autor encontr6 que la presidn coloidosmética en 87 mujeres embarazadas con
preeclampsia-eclampsia fue de 15.3 + 4.5mmHg. Adicionalmente, en el mismo estudio, se
calculd la proporcion resultante de dividir la presion coloidosmoética (mmHg) entre la
presion arterial media (mm Hg), lo que se denominé indice de Briones, y se encontré que
en el embarazo fisiol6gico de término es de 0.22+- 0.02 (0.20 a 0.24) y en las mujeres
embarazadas con preeclampsia-eclampsia la media es de 0.11+- 0.03 7).

Briones y colaboradores propusieron que ambas mediciones (presion coloidosmotica e
indice de Briones) pueden tener utilidad clinica como parametros de referencia para
evaluar cuantitativamente la fuga capilar en las pacientes con preeclampsia-eclampsia (3>
37)_

A nivel cerebral se describe lesion y muerte endotelial, disrupcion de la membrana basal
arteriolar y capilar, edema peri vascular, fuga de eritrocitos al parénquima, hemorragia
petequial difusa y hematomas parenquimatosos, principalmente en territorio de la arteria
cerebral media ©7). EIl edema cerebral severo es la regla en pacientes eclampticas que
fallecen. La lesion caracteristica, no patognomonica, es la endoteliosis glomerular renal.
El endotelio glomerular tumefacto estrecha la luz, el mesangio peri vascular muestra
depésito de fibrina, fibrindgeno, inmunoglobulinas y complemento (C3) @V Los tubulos
tienen material proteindceo y necrosis epitelial. La recuperacion de las lesiones es la
regla, sin embargo, puede haber cronicidad por esclerosis glomerular focal y segmentaria.
La necrosis cortical renal ocurre en pacientes complicadas con abrupto placentario,
ruptura hepatica y choque prolongado. ©®> 37 En higado la lesion mas comin es la
necrosis hemorragica periportal. Hay extravasacion eritrocitaria, pequefios hematomas
gue pueden confluir y formar un gran hematoma subcapsular asociado a hemorragia
masiva por ruptura. En areas de necrosis hay depdsito de fibrina, fibrinbgeno, 1gG e IgM,
complemento (C3) y material proteinaceo. Los cambios histopatolégicos en placenta

revelan
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signos de envejecimiento prematuro (apoptosis), degeneracion sincicial y congestion de
los espacios intervellosos ©G7). Existe fibrosis y calcificaciones de varios tamafos. La
degeneracion y trombosis de las arteriolas espirales en la decidua indican un ateroma
agudo (aterosis), ademas muestran hiperplasia e hipertrofia. El infarto rojo es una tipica
lesion gruesa en la placenta y aparece en 60% de los casos. En cuanto a la implantacién,
por alguna razén es superficial y no intersticial como en el embarazo normal, lo cual lleva
a un defecto en el desarrollo de la red vascular placentaria. La placenta humana
(hemocorial) se caracteriza por el intercambio de nutrientes entre madre y feto a traves de
la barrera placentaria (trofoblasto y endotelio vascular) 1 38),

El endotelio es el primer dérgano materno afectado en la preeclampsia-eclampsia,
principalmente a nivel renal; inicialmente con disfuncion leve y luego dafio severo. La
economia materna se afecta en general, las lesiones mas importantes son a nivel
cerebral, cardiaco, pulmonar, hepatico y renal. Es de interés sefalar que la preeclampsia-
eclampsia es el Unico tipo de hipertensién en el humano que tiene como 6rgano blanco
directo al higado La lesiéon endotelial y vasoconstriccion generalizada son la caracteristica
de la enfermedad. Se ha demostrado un desbalance entre los mecanismos de
vasoconstriccién y vasodilatacion lo que favorece a los primeros. El efecto citotoxico
directo y tromboplastico del plasma materno ocasionan lesion y muerte endotelial,
exposicion y disrupcion de la membrana basal, fuga transcapilar de liquidos, solutos vy
macroproteinas (entre ellas albumina) y aumento del tono vascular. Todo ello ocasiona
edema, hipertension y proteinuria que caracterizan a la enfermedad. ©¢7),

Adicionalmente, los neutrdéfilos y plaquetas, que en el embarazo normal estan activadas,
sufren una mayor activacion en la preeclampsia-eclampsia. Se adhieren al endotelio y
membrana basal expuesta para liberar sustancias toxicas e iniciar la cascada de la
coagulacion local y luego sistémica. La exposicion de la membrana basal es reconocida
como extrafia por las inmunoglobulinas 1gG e IgM que forman anticuerpos antifosfolipidos
(anticardiolipinas) que se depositan en la red vascular materna mas afectada (cerebro,

corazoén, pulmén, higado y rifién) G2,
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2.6 PRESION COLOIDOSMOTICA

La presion coloidosmética del plasma, descrita por Starling en 1986, es la fuerza que
ejercen las proteinas plasmaticas para contener el agua y los solutos en el espacio
intravascular, esto va a contribuir a la microcirculacion permanente corporal; otra accion
gue realiza es regular la cantidad de agua contenida en los tejidos. La presion
coloidosmotica esta determinada por las concentraciones sanguineas de albumina,
globulinas y fibrindgeno. Para su calculo se consideran la albdmina y globulinas “9).

En el embarazo, la presién coloidosmaética del plasma se reduce de manera fisioldgica,
esto debido al efecto de un fenédmeno de hemodilucién secundario a la retencion de agua
y la expansion vascular “9. Este fenémeno, sumado al incremento del liquido contenido
en el sistema venoso de las extremidades inferiores, explica el edema distal de las
mujeres con embarazo normal @Y. En la preeclampsia, la pérdida de las uniones
intercelulares, la lesion y muerte de las células del endotelio, la ruptura de su membrana
basal, la microtrombosis, vasoespasmo arteriolar incrementan la extravasacion de liquido,
solutos y proteinas, principalmente albumina al espacio intersticial ¢7- 4%, La disminucion
de albumina circulante ocurre por la pérdida urinaria o hacia el intersticio, resultando en la
caida de la presién coloidosmética del plasma. La manifestacion clinica resulta en
proteinuria anormal (= 300 mg/24 horas), edema generalizado que puede llegar a
presentarse como anasarca y presencia de derrames a distintos niveles. ©. La fuga
capilar con hipoalbuminemia y la presion coloidosmaética reducida, la hipoperfusion tisular
y el fenbmeno trombdético capilar se reconocen como factores adversos en la evolucién

natural de la Preeclampsia (4041,
La presion coloidosmdética se puede medir utilizando valores de proteinas totales o de

albumina y globulinas de muestra venosa ©1%, Briones y colaboradores demostraron que

la PCO en mujeres sanas no gestantes de la ciudad de México fue

32



de 26.9mmHg y en pacientes con embarazo normoevolutivo fue de 24+/- 4.4mmHg @7 4,
Afos después encontré que las mujeres embarazadas con preeclampsia- eclampsia fue
de 15.3+/- 4.5mmHg. Durante el mismo estudio se calcul6 la proporcion que resulta de
dividir la PCO (mmHg) entre la presion arterial media (mmHg) lo que se denominé indice
de Briones 1911 En el embarazo fisiolégico de término es de 0.22+/- 0.02 (0.20 a 0.24) y
en las mujeres embarazadas con preeclampsia-eclampsia la media es de 0.11+/- 0.03.
(19, Ambas mediciones pueden tener utilidad clinica para evaluar fuga capilar en pacientes

con preeclampsia-eclampsia. “%)

La disminucion de la presion coloidosmotica puede alterarse por las caracteristicas de la
poblacién: edad, masa muscular magra, indice de masa corporal, dieta, estado nutricional
previo al embarazo, cambios gestacionales y la severidad con la que la preeclampsia
afecta a las células endoteliales “9).

La altitud del &rea geogréfica y las caracteristicas poblacionales de las pacientes de cada
region pueden tener efecto en los parametros que rigen las manifestaciones clinicas de la
enfermedad y la presion coloidosmética del plasma ©). Se realizé una investigacion cuyo
objetivo fue comparar la presién coloidosmética del plasma de pacientes con
preeclampsia severa residentes de dos areas geograficas distintas, una situada a 40 m
sobre el nivel del mar y la otra a 2250 m. Este fue un estudio transversal, comparativo y
analitico efectuado con pacientes embarazadas, con diagndéstico de preeclampsia severa.
El primer grupo de la investigacion se integré con pacientes con residencia permanente
en la region de Ciudad Obregén, Sonora, situada a 40 metros sobre el nivel del mar.
Todas las pacientes acudieron a control prenatal y atencion de la preeclampsia al
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Regional 1, del Instituto
Mexicano del Seguro en la misma ciudad “9. El segundo grupo de estudio se integré con
pacientes residentes de la Ciudad de México, ubicada a 2250 metros sobre el nivel del
mar, atendidas en unidades de medicina familiar y hospitales de segundo nivel
correspondientes a sus domicilios y luego en la Unidad Médica de Alta Especialidad del

Hospital de Gineco
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Obstetricia 3 del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS en la Ciudad de México,
donde ingresaron a la unidad de cuidados intensivos para tratamiento médico-quirdrgico
de la preeclampsia®. La investigacion incluyé a las pacientes atendidas entre los meses
de noviembre de 2015 a noviembre de 2016.

En todos los casos se consultaron los expedientes clinicos para conocer los datos
generales y los reportes del laboratorio clinico a su admision al hospital para calcular la
presion coloidosmética del plasma y realizar su comparacion, en una sola medicion 0,

En ambas sedes el diagnéstico de Preeclampsia severa se establecié de acuerdo con las
recomendaciones emitidas en 2013 por el American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) y la Guia de practica clinica para prevencion, diagndstico y
tratamiento de la preeclampsia en el segundo y tercer nivel de atencion en México
actualizadas en 2017. La presion coloidosmaética del plasma se calculé con la formula
recomendada por la normatividad del IMSS [presion coloidosmotica del plasma (mmHg) =
(albumina sérica g/dL x 5.54) + (globulinas séricas g/dL x 1.43)] 9,

Se estudiaron 372 pacientes embarazadas con preeclampsia severa, divididas en dos
grupos, el primero de 172 con residencia permanente en la region de Ciudad Obregoén,
Sonora, y 200 residentes de la Ciudad de México. Hubo similitud en la edad materna (p =
0.0759), paridad (mediana 2), semanas de embarazo (p = 0.3501), presion sistélica (p =
0.9112), presion diastolica (p = 0.8723) y diuresis de la primera hora (p = 0.6180). De
igual forma, el tiempo transcurrido a partir de su admision al hospital hasta la atencion del
parto también fue similar (p= 0.1026). En ambos sitios el embarazo terming,
principalmente, por cesarea [Ciudad Obregén89.5% (n = 154) vs Ciudad de México 97%
(n =194)] y por via vaginal solo en la minoria [Ciudad Obregén 10.4% (n = 18) vs Ciudad
de México3% (n = 6)] ©. El sangrado intraparto resultdé similar (p = 0.1547) y las
complicaciones quirdrgicas ocurrieron en alrededor de 7% en ambos grupos sin casos de
muerte materna. Solo se encontraron diferencias en las medias del peso (p = 0.0009),
talla (p = 0.0196) e
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IMC (p = 0.0115) a favor del grupo de las pacientes residentes en Ciudad Obregon .

Las pacientes residentes en la Ciudad de México tuvieron valores significativamente
mayores de hemoglobina (p = 0.0012), acido urico (p = 0.0189), creatinina (p = 0.0113),
aspartato aminotransferasa (AST) (p = 0.0033), alanina aminotransferasa (ALT) (p =
0.0001) con diferencia no significativa de la deshidrogenasa lactica (DHL) (p = 0.0689). La
media de las concentraciones de la albumina sérica fueron diferentes (Ciudad Obregdn
2.49 + 0.35 vs Ciudad de México 2.81 £ 0.44 g/dL, p = 0.0208) al igual que las medias de
las globulinas (Ciudad Obregén 2.99 + 0.57 vs Ciudad de México 2.30 + 0.48 g/dL, p =
0.0118) 39,

Por lo que se refiere a la presion coloidosmética del plasma, la media de las pacientes de
Ciudad Obreg6n fue 18.10 + 2.18 mmHg (limites 11.88 y 21.80) mientras que para las
residentes de la Ciudad de México fue 18.93 + 2.72 mmHg (limites 10.31 y 23.94), la
comparacion mostré una diferencia significativa (p = 0.0016) ©).Al momento de calcular la
correlacion de la presion coloidosmética del plasma con los diferentes parametros clinicos
y de laboratorio estudiados no se encontraron resultados estadisticamente significativos.
Por dltimo, no obstante que la férmula del calculo de la presion coloidosmatica del plasma
depende, principalmente, de la concentracion de la albimina sérica y que los resultados
de una correlacion son los esperados se efectud la comparacién para conocer el dato. Se
encontrdé una correlacion fuertemente positiva de la presion coloidosmotica con el nivel de
la albimina sérica tanto en el grupo de pacientes residentes en Ciudad Obregon (0.927)
como en la Ciudad de México (0.969), no asi para las globulinas 3% 49),

Ambas ciudades estan situadas en el mismo pais, pero en dos regiones geograficas
totalmente diferentes no solo por su altitud sobre el nivel del mar sino también por una
serie de factores econdmicos, sociales, alimentarios y culturales que pueden repercutir en
el estado fisico de las mujeres en el periodo pregestacional y durante el embarazo, pero
también en la historia natural de la preeclampsia. El perfil epidemiolégico de las pacientes

estudiadas result6 diferente. Las pacientes
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residentes en Ciudad Obregdn se caracterizaron por ser mas jovenes y con peso, talla e
IMC mayores que las pacientes de la Ciudad de Meéxico. Ademas, tuvieron
concentraciones de hemoglobina mas bajas quizd como un efecto de la altura de su
residencia habitual a 40 m sobre el nivel del mar “%).

El escenario obstétrico de la Preeclampsia severa resultd similar en ambos grupos porque
la paridad, semanas de embarazo, presion sistélica, presion diastolica, diuresis de la
primera hora y la cuenta plaquetaria resultaron idénticas. Sin embargo, la diferencia se
hizo evidente cuando se compararon los pardmetros del laboratorio clinico utilizados
rutinariamente para evaluar el dafio renal (acido Urico p = 0.0189, creatinina p = 0.0113) y
hepéatico (AST p = 0.0033, ALT p = 0.0001). En el caso de la DHL se encontr6 una
diferencia no significativa (p = 0.0689) pero importante.

Existi6 evidencia de mayor deterioro renal y hepético en las pacientes residentes de la
Ciudad de México 9.

En lo que se refiere a la evoluciéon en el hospital acerca de la terminacion del embarazo no
se encontraron diferencias respecto al tiempo admision-terminacién del embarazo ni
tampoco en la forma de practicarlo porque en ambas sedes se recurrio, con mayor
frecuencia, a la cesarea mientras que la via vaginal se utiliz6 poco. Ambas técnicas se
reportaron con cantidades similares de sangrado intraparto y con una frecuencia similar
de las complicaciones quirargicas (7%). En ninguna de las sedes se registraron muertes
maternas. Las repercusiones obstétricas fueron similares, a pesar de que en la Ciudad de
Obregdn se cuenta con un hospital regional y en la Ciudad de México existe un centro de
tercer nivel (¥,

La presién coloidosmotica del plasma mostré una diferencia (p = 0.0016) a favor de las
pacientes de la Ciudad de México, sobre todo a expensas de la concentracion de
albumina (p= 0.0208). En las mujeres de ambas sedes se encontré6 una correlacion
fuertemente positiva con el nivel de la albumina sérica (Ciudad Obregon 0.927, Ciudad de
México 0.969) no asi con otros parametros clinicos y de laboratorio. Los hallazgos indican
gue la presiéon coloidosmotica del plasma esta relacionada solo con las concentraciones

de la albimina sérica y quiza con los factores nutricionales que la condicionan 9,
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Los autores y las ciudades sede de los estudios corresponden a los reportes de Briones
en Toluca, Estado de México, situada a 2667 m sobre el nivel del mar, de Vazquez,
Rodriguez y Garzén en la Ciudad México cuya altitud es de 2250 m y Vazquez y
colaboradores en Ciudad Obregén, Sonora, con altitud de 40 m. La media de la presion
coloidosmotica del plasma de las 125 pacientes con preeclampsia de Toluca es 15.65 +
4.02 mmHg, para las 653 pacientes de la Ciudad de México, 19.62 + 4.15 mmHg y para
las 172 habitantes de Ciudad Obregon 18.10 + 2.18 mmHg. La media de las medias de
las 950 pacientes estudiadas es 18.32 + 3.24 mmHg - Los valores de la presion
coloidosmotica del plasma son diferentes, pero no corresponden a una légica acorde con
las zonas geograficas 10,

Es posible que tengan relacidbn mas bien con la concentracion de la albimina sérica de las
mujeres y con los factores nutricionales que la condicionan y, por ende, la economia de la
region. Recientemente se public6 que dicha situacion poblacional esta ocurriendo en
Latinoamérica de igual manera que en las diferentes regiones del mundo y que en los

siguientes afios las diferencias seran mas pronunciadas ),

La presion coloidosmoética del plasma de las pacientes con preeclampsia severa de un
area geogréfica a nivel del mar y de la Ciudad de México fue diferente. Puede ser
conveniente efectuar mediciones regionales para establecer su valor acorde con las

caracteristicas de las enfermas y su zona geogréfica ©.

Se recomienda que dentro de la atencion a la paciente obstétrica criticamente enferma, se
deba incluir periédicamente la valoracion del estado neuroldgico, renal, hepatico-
metabolico, hematologico, perinatal y hemodinamico, considerandose en este ultimo, la
monitorizacion rutinaria de la presion coloidosmotica (PCO), calculada mediante la
formula de Landis-Pappenheimer PCO = 2.38 (PT) + 0.138 (PT)2 + 0.00957 (PT) G".

El edema pulmonar se define como la acumulacion de agua en el espacio alveolar e

intersticial con inadecuada difusion de oxigeno y dioxido de carbono que,
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particularmente en la paciente embarazada, incrementan el riesgo de morbilidad y
consecuentemente de mortalidad tanto materna como fetal. Independientemente del
origen, el mecanismo fisiopatologico que origina la acumulacion de fluido intrapulmonar se
debe a ")

* Desequilibrio en las fuerzas de Starling (1986), o edema de alta presion: por aumento de
la presion intracapilar pulmonar (> 25 mmHg) y/o disminucion de la presion coloidosmatica
(= 15 mmHg), lo que origina el sindrome de fuga capilar, que inicialmente presenta
hipertension venosa con redistribucién de flujo sanguineo desde las partes basales hacia
las apicales y aumento en el calibre de los vasos pulmonares de predominio en regiones
basales que genera fuga del liquido intersticial, lo cual incrementa el cortocircuito
intrapulmonar, propicia hipoxemia y facilita la fuga de liquido a nivel alveolar®®).

* Lesién de tipo inflamatorio o edema de baja presion: por disrupcion inflamatoria de los
diferentes componentes de la membrana alveolocapilar, generalmente sin componente

cardiogénico G7).

El diagndstico es eminentemente clinico y el inicio del edema agudo de pulmon suele ser
brusco, generalmente con tos, taquipnea y sibilancias y cuando la congestion alveolar
ocupa mas de dos terceras partes del volumen pulmonar, la tos se acompafia de
expectoracion «asalmonada» con estertores crepitantes, vasoconstriccion generalizada
con palidez cutanea, cianosis central y periférica, asi como sudoraciéon profusa, ortopnea

y disnea paroxistica G7).

En otro tipo de pacientes que cursaron con shock hemorragico se reporté a la PCO
disminuida como indicador de severidad asociada a su vez con la necesidad de
trasfusiones sanguineas, por lo que los autores indican que la PCO debe ser considerada
como un objetivo en la resucitacién con fluidos 8.

Se realizé una serie de casos de 57 pacientes evaluadas en el periodo 1 enero-31 julio de
2014 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de México «Dr. Eduardo

Liceaga» (UCIGO), las cuales se presentaron con PCO < 15 mmHg.
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Las pacientes recibieron el tratamiento correspondiente a su patologia segun las Guias de
Tratamiento de la Unidad y de acorde a las Guias de Practica Clinica de la Secretaria de
Salud. El tratamiento con albumina humana fue de 12.5 g (50 mL al 25%) via intravenosa

cada ocho horas hasta alcanzar una PCO > 15 mmHg ©7),

El cien por ciento de las pacientes incluidas en el estudio tuvo una evolucién favorable, sin
eventos adversos atribuibles especificamente asociados a la administracion de albumina,
la media de tiempo de estadia en la UCIGO fue de tres dias con siete horas, la media de
dosis requeridas para alcanzar una presion coloidosmética > 15 mmHg fue de nueve

dosis @),

La administracion de coloides ha sido, es y seguira siendo un motivo de polémica; sin
embargo, en el caso en particular de la paciente obstétrica criticamente enferma, con
base en los cambios fisiol6gicos como fisiopatoldgicos del embarazo, la administracion de
albumina guiada en la presion coloidosmotica, asi como en el indice de Briones es una
alternativa a considerarse dentro del plan

Terapéutico 49, Segln los hallazgos, resulta interesante mencionar que el indice de
Briones, dependeria en mayor grado de la disminucién de la presion arterial media que

del aumento de la presion coloidosmética (3941 42),

RELACION ENTRE ALBUMINA Y PREECLAMPSIA

La albumina sérica es un componente proteico importante en el plasma, que mantiene la
presion oncoética plasmatica. Las funciones no oncaéticas de la albumina son los efectos
antiinflamatorios, antioxidante y efectos antitromboéticos. También proporciona sitios de
enlace para varios ligandos enddgenos y exdgenos de varios iones metalicos como el

cobalto. 43
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En dltimas décadas se ha propuesto que la diferencia en los niveles de hematocrito y
albumina plasmatica puede ser un biomarcador potencial para discriminar la preeclampsia
y la eclampsia en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo. Seshadri Reddy
et. al. “O realizaron una revision sistematica y meta-andlisis, donde evaluaron las
concentraciones de albumina modificada por isquemia en suero de la madre y en el
cordon umbilical fetal en mujeres con preeclampsia y en controles sanos embarazadas.
Demostraron que las concentraciones de albumina eran mayores en el grupo con
preeclampsia comparadas con las pacientes sanas embarazadas (IC al 95% del valor de
Z=2.58, p=0.01). El resultado basado en el modelo de efectos aleatorios mostré que las
concentraciones séricas de albumina modificada por isquemia aumentaron
significativamente en pacientes con preeclampsia en comparacion con los controles de
embarazadas. El DME agrupado y (IC del 95%) fue de 0,94 (0,60-1,28). El efecto global
tamafio calculado como Z fue 5,38 (p<0,0001). El grupo de investigacion concluyo que la
preeclampsia se asocia a un aumento significativo de albumina modificada por isquemia

en suero materno comparado con mujeres controles sanos.

En el 2020, Yamin Hou et.al. “Y proponen un modelo predictivo basado en factores de
riesgo para la hipertension de nueva aparicion durante el embarazo en mujeres de china.
Los parametros clinicos maternos que incluyeron fueron edad materna, peso, talla,
antecedentes familiares. Se recolecto un amuestra de sangre materna en ayunas,
tomando en cuenta la edad gestacional entre las 16 y 20 semanas de gestacion. Los
biomarcadores incluyeron recuento de glébulos blancos, glébulos rojos, hemoglobina y
plaguetas, albumina, globulina, glucosa, bilirrubina indirecta, acido Urico y minerales. Los
valores de albumina fueron significativamente menores en el grupo con preeclamsia
(33.36 g/L vs 29.97 g)L, p=<0.001). En un modelo de regresion logistica binaria, los
valores de albumina bajos son un factor predictivo de riesgo para presentar preclamsia
(OR=0.489 IC al 95%=0.335, 0.714, p=<0.001). los elementos de medicion antes

citados también mostraron ser factores de riesgo para preeclampsia.
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La base fisiopatoldgica del desarrollo de preeclampsia es el dafio a las células
endoteliales vasculares, que aumentan la permeabilidad vascular y pueden causar
hipoalbuminemia y edema. Por lo tanto, Dai et.al. “? propusieron que la albumina sérica
es un factor protector para la preeclampsia, mostrando que los niveles de albumina se
correlacionan de manera negativa con la incidencia de preeclampsia; es decir, cuanto
mayor era la concentracion sérica de albumina, menor era el riesgo de presentar

preeclampsia.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente los trastornos hipertensivos en México constituyen la tercera causa de
muerte materna. Representan la complicacion mas comun en el embarazo, afectando
aproximadamente el 15% de los embarazos y representan casi el 18% de todas las
muertes maternas en el mundo, con un estimado de 62 000 a 77 000 muertes por cada

ano.

Muchos factores influyen en la aparicion de estos trastornos durante el embarazo, por
ejemplo: nuliparidad, gestacion multiple, preeclampsia en embarazo previo, hipertension
cronica, diabetes pregestacional, diabetes gestacional, trombofilia, Lupus Eritematoso
Sistémico, IMC mayor a 30 previo a embarazo, Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
edad materna mayor a 35 afios, enfermedad renal, técnicas de reproduccion asistida,
Historia familiar de preeclampsia (madre o hermana), Periodo intergenésico mayor a 10
afos, Primi-paternidad, Historia familiar o inicio temprano de enfermedad cardiovascular,
Presion arterial sistolica > 130/mmHg antes de las 20 semanas, Presion arterial diastolica

> 80/mmHg antes de las 20 semanas.

La aparicion de estos durante el embarazo conlleva a muchas complicaciones asociadas,
desde desprendimiento prematura de placenta normoinserta, coagulacion intravascular
diseminada hasta la muerte.
Debido a que es un trastorno sistémico se ven implicados muchos factores, disfuncion de
organos los cuales van a dar las manifestaciones caracteristicas de estas entidades, en
especial de Preeclampsia y Sindrome de HELLP:
Generalmente las pacientes que debutan con Preeclampsia en el embarazo tienen otras
comorbilidades asociadas lo cual hace que el cuadro sea mas dificil de controlar y tratar.
Normalmente en el tratamiento nos enfocamos en disminuir la presion arterial para evitar
las demas complicaciones. Sin embargo, nos olvidamos de la evaluacion integral de la
paciente y los resultados de laboratorios que reflejan la repuesta del organismo ante esta
disfuncién organica.
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Una caracteristica importante de la Preeclampsia es la fuga capilar que existe.
Normalmente la presion coloidosmotica esta determinada por la albumina, globulinas y
fibrinbgeno, presupone la integridad de la barrera capilar. En la Preeclampsia esta presion
coloidosmotica se encuentra disminuida por el vasoespasmo arteriolar, lesion del
endotelio capilar y ruptura de su membrana basal, lo que ocasiona fuga de liquido y
solutos incluyendo proteinas (basicamente albumina) al espacio intersticial, conllevando a
la presencia de edema, derrame, proteinuria e hipovolemia.

La presién coloidosmética se puede calcular por varias férmulas para a partir de esto
nosotros tomar la decision clinica del manejo a seguir y evaluar las posibles
complicaciones que pudieran llegar a presentarse.

En nuestro centro hospitalario es un diagndstico muy frecuente, evidenciando presiones
coloidosmoticas bajas. Al tener relacion directa con los valores de Albumina y que la
administracion de esta puede mejorar el estado general de la paciente y reflejarse en la
mejoria clinica, asi como en resultados de laboratorio, surge la interrogante de estudiar a
las pacientes manejadas con esta proteina para evaluar desde la mejora en cifras de
tension arterial asi como la mejoria clinica en general y asi tratar de generalizar este

manejo en pro de las pacientes.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cual es el impacto del uso de Albumina en las pacientes con diagnostico de
Preeclampsia con criterios de severidad en pacientes del HGO3 Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez CMN La Raza en el periodo Septiembre 2019- Enero2020?
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4. JUSTIFICACION

La salud de la paciente obstétrica demanda diagnésticos exactos y congruentes sobre
todo cuando presenta problemas severos especialmente los relacionados con trastornos
hipertensivos, de los cuales aunque se sigue estudiando actualmente se sabe aun muy
poco Los resultados epidemioldgicos de mortalidad materna que mencionan previsibilidad
desde 34 hasta 85%, subrayando que el factor de responsabilidad mas comunmente
involucrado con la muerte, es el juicio clinico y quirargico errado, seguido de escasez de

recursos a nivel hospitalario.

Este criterio con frecuencia s6lo se basa en experiencias personales, mas que en
evidencia, es por este motivo que las instituciones y los hospitales deberian normar su

manejo con protocolos, tratando de asi unificar criterios y manejos en pro de la paciente.

Se sabe que las alteraciones hipertensivas representan la mayoria de las complicaciones
significativas durante el embarazo y afectan cerca del 10% de todos los embarazos. Ello

contribuye grandemente a la mortalidad materna y perinatal a nivel mundial

Hay muchos estudios y diversas investigaciones sobre como realizar un diagndstico
rapido y preciso y sobre todo otorgar el tratamiento adecuado. Esta investigacion estudia
el uso de Albumina en la paciente con Preeclampsia con datos de severidad, tratando de
mostrar la eficacia del uso de la misma en estas pacientes y justificar el uso institucional

en beneficio de la mejoria de las pacientes.
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5. OBJETIVOS

En pacientes con diagnostico de Preeclampsia con criterios de severidad:

1. Comparar la tensién arterial, albumina, globulina, proteinas totales, creatinina, la
presion coloidosmotica, el indice de Briones y el uso de antihipertensivos (tipo, nimero y
dosis) en pacientes que recibieron albumina intravenosa vs pacientes que no la
recibieron.

2. En las pacientes que Sl recibieron albumina intravenosa: comparar la tension arterial,
albamina, globulina, proteinas totales, creatinina, la presion coloidosmatica, el indice de
Briones y el uso de antihipertensivos (tipo, nimero y dosis) al momento del diagnéstico y

alos dias 1, 3, 5y 7 del diagnéstico de la enfermedad.

6. HIPOTESIS

En pacientes con diagnostico de Preeclampsia con criterios de severidad:

1.- La tension arterial, albumina, globulina, proteinas totales, creatinina, la presién
coloidosmotica, el indice de Briones y el uso de antihipertensivos (tipo, nimero y dosis)
seran mejores en pacientes que recibieron albumina intravenosa vs pacientes que no la
recibieron.

2. En las pacientes que Sl recibieron albumina intravenosa: La tension arterial, albimina,
globulina, proteinas totales, creatinina, la presion coloidosmoética, el indice de Briones y el
uso de antihipertensivos (tipo, numero y dosis) mejoraran de manera significativa a los
dias 1, 3, 5 y 7 del diagnéstico de la enfermedad, respecto a los valores basales al

momento del diagndstico.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO: Observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal.

7.2 LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO: Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de
Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro

Médico Nacional La Raza.

7.3 UNIVERSO DE TRABAJO: pacientes con diagnéstico de Preeclampsia con datos de
severidad durante el embarazo ingresadas al servicio de Perinatologia del Hospital de
Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro
Médico Nacional La Raza de la fecha 1 de Septiembre de 2019 a 31 de Enero de 2020.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
1. Registros clinicos de pacientes hospitalizadas al servicio de Perinatologia del
Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza
2. Delafecha lde Septiembre de 2019 a 31 de Enero de 2020
3. Con diagndstico de Preeclampsia con criterios de severidad.
4. Registro de laboratorios completos (Albumina, Globulina, Proteinas totales, AST,

ALT, Creatinina) desde fecha de hospitalizacion hasta egreso.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Hipertension gestacional en embarazo actual.
Hipertension arterial cronica en embarazo actual.
Eclampsia en embarazo actual.
HELLP en embarazo actual.

Higado graso agudo del embarazo en embarazo actual.

o 0k w N

Colestasis intrahepatica del embarazo en embarazo actual.
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7.6 FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES
Seleccion no aleatoria de casos consecutivos por conveniencia de al menos 180

pacientes.

7.7 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. El Doctor César Montiel Murguia, El Doctor Edgar Mendoza Reyes, la Doctora Raquel
Ariani Toledo Cadario y la Doctora Monica Linarte Basilio acudieron a los censos de
Perinatologia para identificar los casos de hospitalizacion por preeclampsia con datos de
severidad.

2. Una vez elaborado el listado CMM, EMR y RATC acudieron al archivo clinico a solicitar

los expedientes

3. RATC buscaron en los expedientes clinicos las variables a estudiar.

4. RATC llenaron las hojas de coleccion de datos.

5. RATC transcribieron estos datos a una hoja de Excel creada para tal fin.

6. CMM, EMR, RATC y MLB elaboraron y transcribieron los datos al programa estadistico

SPSS y llevaron a cabo el analisis de los datos.

7. CMM, EMR, RATC y MLB redactaron el informe final y el manuscrito para publicacion

de los resultados.
7.8 ASPECTOS ESTADISTICOS
Procesamiento de datos.

Se realizo un analisis de prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para conocer la

distribucion de los datos (distribucion normal o distribucion libre o no paramétrica).

Estadistica descriptiva: en el caso de las variables cuantitativas se usaron medidas de

tendencia central (media * desviacion estandar o medianas con minimos — maximos,
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segun sea la distribucién de los datos) y para las cualitativas frecuencias simples (n) y

proporciones (%).

Estadistica inferencial: para conocer la diferencia entre las variables cuantitativas se
realizd pruebas t de student para muestras independientes o prueba U de Mann Whitney
para estadistica no paramétrica, y ANOVA para muestras emparejadas o Friedman para

las variables cualitativas.

Se uso el paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 22 y se considero significativos

los valores de p<0.05 para la estadistica inferencial.

Tamafo de muestra

La seleccion no aleatoria de casos consecutivos por conveniencia de al menos 180
pacientes. se propone calcular el tamafio de la muestra, de acuerdo a las caracteristicas

del protocolo, se utilizara la formula para poblacion finita.
NZ’ pg
e’ (N-D+ 2% pg

H =

En donde:

o n=tamafio de la muestra buscado

o N=tamafio de la poblacién u universo

o Z= parametro estadistico que depende del nivel de confianza (NC)
o e=error de estimacion maximo aceptado

o p= probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

o q (1-p) = probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (fracaso)

El tamafio de la poblacién o individuos (N) con las caracteristicas susceptibles a estudiar
son todas las mujeres con diagnostico de preeclampsia con criterios de severidad
derechohabientes del IMSS que cumplan los criterios de seleccién atendidos en el periodo

comprendido entre septiembre de 2019 a enero 2020 (aproximadamente 740 pacientes).
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Se proporciona un nivel de confianza (Z) del 90%, que equivale al 1,645 Z arta. EI margen
de error esperado (e) es del 5%. Debido a que la literatura de los antecedentes es

cuantitativa, no tenemos valor de (p), por lo que se le dara un valor del 50%, y por ende el

valor de (q) sera igual al 50%. Lo que nos da un resultado (n) de 180 pacientes.

7.9 VARIABLES

abundante (60%),
utiizada para el

de 3.4 a 5.4 g/dL
Se tomara el valor

transporte de | en los dias 1, 3, 5,
proteinas, acidos |7 a partir del
grasos, hormonas, | diagndstico de

farmacos, etc. Se
sintetiza en el
higado. 44

Preeclampsia con
criterios de
severidad.

Variable Definicién Definiciéon Tipo de | Unidades de
Conceptual Operacional variable medicién o]
Escala de | posibles
medicion valores
VARIABLE INDEPENDIENTE O PREDICTORA
Uso de | Es un componente | Se considero que | Cualitativa 1. Si se
albumina del plasma | una paciente _ administro
intravenos | sanguineo. recibi6  albumina | Nominal albtmina
a Proteina fabricada | cuando segun el
por el higado | expediente clinico 2. NO se
importante en el | haya registro de al administro
transporte de | menos 1 dosis de albimina
liquido. “3) Albumina humana
al 20%.
VARIABLES DEPENDIENTES O DE RESULTADO
Albumina |Es la proteina | El Cuantitativa. g/dL
plasmatica mas | rango normal es Continua.
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Presion
coloidosm
Otica

Presiébn osmotica
ejercida por las
proteinas
plasmaticas
(debido a que en
el plasma su
concentracion  es
unas tres veces
superior a la que
existe en el liquido
intersticial).
También se la

conoce como
presion  oncotica.
Ver presion

osmotica. 9

Se calculé
mediante la
formula:

PCO (mm Hg) =
[albumina sérica]
5.54 + [globulinas
séricas] 1.43

La PCO normal en

mujeres con
embarazo del
segundo y tercer
trimestre sin

complicaciones es
de 24 £ 4.4 mm Hg
(19.6 a 28.4 mm
Hg).3

Se calculara diario
los valores los
dias 1, 3, 5 7 a

partir del
diagnéstico de
Preeclampsia con
criterios de
severidad.

Cuantitativa

Continua.

mmHg
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indice de | Resultado de la|IB =PCO (mm Hg) | Cuantitativa. mmHg
Briones division de la | /TAM (mm Hg) Continua.
presion El indice de
coloidosmoética y la | Briones en el
presion arterial | embarazo
media: ©9). fisioldgico de
término es de 0.22
+ 0.02 (0.20 a
0.24).
Se tomo célculo
diario los dias 1, 3,
5 7.
Globulina | Proteina que se|Los rangos de | Cuantitativa. g/dL
caracteriza por ser | los valores Continua.

insoluble en agua
y en soluciones
salinas muy
concentradas, si
bien es soluble en
soluciones salinas
moderadamente

concentradas.

Todas las
proteinas
plasméticas  son
globulinas

(excepto la

normales son: Gl
obulina sérica: 2.0
a 3.5 gramos por
decilitro (g/dL).

Se tomara el valor
en los dias 1, 3, 5,
7 a partir del
diagnéstico de
Preeclampsia con
criterios de
severidad.
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albimina y la
prealbumina) y se
reparan por
electroforesis  en
cinco fracciones:
&alphai, a2, R,
B2y las

gammaglobulinas.

Las globulinas
plasmaticas
desempeian
importantes
funciones:
transporte de
reactantes de fase
aguda,
coagulacion de la
sangre (factores
de  coagulacion,
proporcionan los
componentes del
complemento y las

inmunoglobulinas).
(46),
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Proteinas

totales

El higado es el
organo mas
importante para
regular la sintesis
de proteinas

mediante ciclos de

sustratos y
reaccion

catalizada por
activacion
simultanea de

varias enzimas, las
cuales producen
proteinas de
manera rapida a
concentraciones
elevadas, aun en
forma intermitente,
dependiendo de
las  necesidades.
El valor biolégico
(proporcion del
nitrégeno retenido
dividido nitrégeno
absorbido) de las
proteinas depende
de la cantidad de
aminoacidos

esenciales que

El

rango normal es
de 6.0 a 83
gramos por
decilitro (g/dL).

Se tomara el valor
en los dias 1, 3, 5,
7 a partir del
diagnostico de
Preeclampsia con
criterios de

severidad.

Cuantitativa.

Continua.

g/dL.

53



contengan, se le
asigna a la
albumina del
huevo el valor de
1. En un varén de
peso corporal
promedio, 16%
corresponde a
proteinas, siendo
la mitad
intracelular, el
resto extracelular y
el 2,6% es
nitrégeno. La
proteina tiene un
estado  dinamico
constantemente

hay catabolismo vy

resintesis.

1) Albumina: es la
mas abundante del
plasma,
representa el 50 %
de las mismas.
Transporta
numerosas
sustancias

(aminoécidos,
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acidos grasos,

enzimas, drogas,
hormonas tiroideas
y productos
toxicos). También
es responsable del
control del
equilibrio de
liquidos entre los
compartimentos
intravascular y
extravascular  del
organismo,
manteniendo la
presion
coloidosmotica del
plasma (la presion
osmotica del
plasma es la suma
de 2 presiones: la
oncotica y la
hidrostética que es
la  presion  del

agua)

Creatinina

La creatinina es
un compuesto
organico generado

a partir de la

Las cifras
de creatinina
normales para

las embarazadas

Cuantitativa.

Continua.

mg/dL
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https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico

degradacion de
la creatina (que es
un nutriente util
para

los musculos).! Se

trata de un
producto de
desecho

del metabolismo n
ormal de los
musculos que
habitualmente
produce el cuerpo
en una tasa muy
constante
(dependiendo de
la masa de los
musculos), y que
normalmente
filtran

los riflones excreta
ndola en la orina.
La medicién de la
creatinina es el
modo mas simple
de evaluar el
funcionamiento de

los rifiones. 7).

son de 0,4 a 0,8
mg/dL.

Se tomara el valor
en los dias 1, 3, 5,
7 a partir del
diagnéstico de
Preeclampsia con
criterios de

severidad.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Creatina
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo
https://es.wikipedia.org/wiki/Creatinina#cite_note-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Orina

Tensioén

arterial

Fuerza que ejerce
contra la pared
arterial la sangre

gue circula por las

arterias. La
presion arterial
incluye dos
mediciones: la

presion  sistolica,
que se mide
durante el latido
del corazon
(momento de
presion maxima), y
la presion
diastolica, que se
mide durante el
descanso entre
dos latidos
(momento de

presion  minima)
(48)

Los rangos de

valores varian
entre
120/80mmHg.

Se tomardn 3

valores

diarios

(méximos) en los

dias 1, 3, 5, 7 a

partir
diagnéstico

del
de

Preeclampsia con

criterios

severidad.

de

Cuantitativa.

Continua.

mmHg
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Antihiperte

nsivos

(tipo)

Sustancias
utiizadas para el
tratamiento de la

hipertension

arterial. Actuan
sobre diversos
mecanismos

fisiopatolégicos,
situados en el
sistema nervioso y
en el
cardiocirculatorio,
e influyen sobre el
funcionamiento
renal y el equilibrio
hidroelectrolitico.
Pueden actuar

también por via

enzimatica.
Reducen la
morbilidad y
mortalidad

cardiovascular.

Se revisO cuales
son los farmacos
antihipertensivos

que se utilizan
desde el inicio de
Albumina 'y con
cuantos farmacos
antihipertensivos

se egresa a la

paciente.

Cuantitativa.

Continua.

Diurétic
0
ECA

3. ARA-II

Betablo
queador
es
Calcio
antagon

ista
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Numero de | Sustancias Se revisO cuantos | Cuantitativa. Numero
antihiperte | utilizadas para el | farmacos Continua.
nsivos tratamiento de la | antihipertensivos
hipertension se utilizan desde el
arterial. inicio de Albumina
y con cuantos
farmacos
antihipertensivos
se egresa a la
paciente.
Dosis de | Dosis utilizadas | Se reviso la dosis | Cuantitativa. Mg de
antihiperte | para el tratamiento | total de farmacos | Continua. medicamento
nsivos de la hipertension | antihipertensivos por dia.

arterial.

que se utilizan
desde el inicio de
Albumina y la
dosis diaria total
de farmacos
antihipertensivos

se egresa a la

paciente.
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8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacion es considerado como investigacion SIN RIESGO y se
realizara en una poblacién vulnerable como lo es la mujer embarazada (o el recién

nacido).
Normas de apego

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus

enmiendas.
Condiciones para solicitar el consentimiento informado

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya dadas de alta en el cual la confidencialidad de las participantes se
resguardard de manera estricta y a que hacer acudir a las participantes a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizacion del proyecto (articulo 32,
Declaracién de Helsinki, Actualizacion 2013), proponemos a los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin
consentimiento informado (se agrega carta de solicitud). En caso de que el Comité de
Etica en Investigacion no apruebe la realizacién del protocolo sin consentimiento
informado, se intentard localizar a las pacientes y el mismo sera solicitado por personal
ajeno a la atencién médica, siempre después de que el paciente haya recibido la atencion
meédica motivo de su asistencia si fuera el caso. De igual forma, los testigos no deberan
ser personas que pudieran ser influenciadas por quien solicite el consentimiento

informado.
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Confidencialidad

En todo momento se preservaré la confidencialidad de la informacion de las participantes:
De acuerdo a las normas nacionales e internacionales, los registros seran totalmente
anonimos, y se establecera un folio para cada hoja de recoleccion de datos, a fin de no
identificar a los pacientes. Ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran
informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en
registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a

las participantes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su

conjunto

Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, como beneficio al conocimiento
médico se espera que los resultados nos permitan un mayor conocimiento del uso de

Albumina en pacientes con diagnostico de Preeclampsia con criterios de severidad.
Balance riesgo beneficio

Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que sblo se van a revisar de manera
retrospectiva registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-

beneficio es adecuado.
Forma de seleccion de los participantes

La muestra estuvo conformada por al menos 180 pacientes seleccionadas de forma no

aleatoria de casos consecutivos por conveniencia.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica-
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9. RECURSOQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos: La Dra. Monica Linarte es especialista en Ginecologia y
Obstetricia, Alta especialidad en Medicina Critica Obstétrica, con 4 afios de experiencia
clinica, co autora en 2 articulos en revistas indizadas; el Dr. Edgar Mendoza Reyes es
especialista en Ginecologia y Obstetricia, alta especialidad en Medicina Perinatal, con 24
afios de experiencia clinica, 10 tesis dirigidas para grado de especialidad y
subespecialidad en Medicina Materno fetal, co autor de varios articulos en revistas
indizadas nacionales e internacionales, revisor de Guias de practica clinica nacional,
Profesor de grado en la especialidad de Ginecologia y obstetricia, profesor de curso de
Ultrasonido en Obstetricia, profesor de curso de Hemorragia Obstétrica; el Dr. César
Montiel Murguia es médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con 20 afios de
experiencia clinica y 2 tesis dirigidas para especialidad.

Recursos fisicos: Se contd con accesos a los registros clinicos de las pacientes
Universo de trabajo. Los gastos de papeleria, computadoras y paquetes estadisticos
correran a cargo de los investigadores.

Materiales: articulos de papeleria.

Tecnoldgicos: equipo de cémputo.

Financieros: aportados por el investigador.

Factibilidad: Durante el periodo de septiembre de 2019 a enero 2020 se atendieron

aproximadamente 185 pacientes con diagnostico de Preeclampsia con criterios de

severidad.
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10. CRONOGRAMA

DETERMINACION DE LA UTILIDAD DE LA ALBUMINA EN MUJERES CON
DIAGNOSTICO DE PRE ECLAMPSIA CON DATOS DE SEVERIDAD EN HGO3
“VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” LA RAZA EN EL

PERIODO SEPTIEMBRE 2019- ENERO 2020

ACTIVIDAD

Elaboracion protocolo:

Registro protocolo:

Seleccion de los pacientes:

Coleccion Informacion:
Captura de datos:
Analisis de datos:
Interpretacion resultados:

Formulacion reporte:

FECHAS
PROGRAMADO
Enero — Octubre

2022
Noviembre -
Diciembre 2022
Diciembre 2022
Diciembre 2022
Febrero 2023
Marzo 2023
Marzo 2023

Abril 2023

FECHAS
REALIZADO
Enero — Octubre
2022
Noviembre 2022

Diciembre 2022
Diciembre 2022
Febrero 2023
Marzo 2023
Marzo 2023
Abril 2023

63



RESULTADOS

Se incluyeron 179 pacientes con diagnostico de Preeclampsia con datos de severidad
durante el embarazo ingresado al servicio de Perinatologia del 1 de septiembre de 2019 a
31 de enero de 2020. A continuacion, se describen las caracteristicas generales de la
poblacién de estudio. La frecuencia de tensién arterial alta fue del 97.2% (n=174). Los
niveles de albumina baja fueron los mas frecuentes (n=105, 58.7%) y en valores normales
solo en el 16.8% (n=30). La concentracion de globulina baja estuvo referida en 49.7%
(n=89). La concentracion de proteinas totales bajas fue del 41.9%. Referente a la funcion
hepatica, las concentraciones de AST y ALT fueron normales en 67% (respectivamente)
de las pacientes participantes. El 36.9% mostro una presion coloidosmaética baja. El
resultado del indice Briones bajo fue del 49.7% y normal solo el 3.9%. Se considero el uso
de antihipertensivos, siendo la media 2 antihipertensivos por paciente, aquellos con dosis
alta fueron 89.9%. Los dias de estancia hospitalaria, la media fue de 5 dias (minimo 3

dias, maximo 17). Los datos se muestran en la tablal a continuacion.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio al diagndstico. *

Descripcion
n 179
Tension arterial
Baja 5 (2.8)
Alta 174 (97.2)
Albumina
Baja 105 (58.7)
Normal 30 (16.8)
Incompleto 44 (24.6)
Globulina
Baja 89 (49.7)
Normal 9 (5.9
Incompleto 81 (45.3)
Proteinas totales
Baja 75 (41.9)
Normal 23 (12.8)
Creatinina
Normal 156 (87.1)
Alta 23 (12.9)
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AST

Normal 120 (67)
Alta 59 (33)
ALT
Normal 130 (72.6)
Alta 47 (26.3)
Presién coloidosmética
Baja 66 (36.9)
Normal 30 (16.8)
Incompleto 83 (46.4)
indice de Briones
Bajo 89 (49.7)
Normal 7(3.9)
Incompleto 83 (46.4)
Uso de antihipertensivos
Numero 2(0,4)
Dosis 3(0,4)
Alta 161 (89.9)
Normal 13 (7.3)
Dias de estancia hospitalaria 5@,17)

*Las variables dicotdmicas y polifénicas se presentan como Frecuencia (porcentaje). Las variables
continuas se describen como mediana (minimo, maximo)

El uso de albumina de las pacientes de estudio, el 27% (n=48) recibieron albuminay el

73% (n=131) no recibieron tratamiento como lo muestra la gréafica 1.

Grafico 1. Uso de albumina de las pacientes de estudio

M Con albumina  ® Sin albumina
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Caracteristicas basales de los pacientes de estudio estratificados por grupos (con

albumina, sin albumina).

La frecuencia de presion arterial alta fue méas frecuente en ambos grupos (con albumina=

97.9% y sin albumina=97.7%), sin ser estadisticamente diferentes (p=0.250). [Tabla 2]

Tabla 2. Frecuencia de la presién arterial al diagnostico, estratificado por el
uso o ni de albumina. *

Con albumina Sin albumina p**
48 131
Alta 47 (97.9) 128 (97.7) 0.250
Baja 1(2.1) 3 (2.3)

*Se muestra frecuencias (porcentajes). **Analisis de Chi cuadrada.

Respecto a los resultados de laboratorio, la frecuencia de las concentraciones de
albumina baja fue menor en el grupo sin albumina (n=74, 56%) comparado con el grupo
con albumina (n=31, 64.6, p=0.046). Los niveles de globulina baja fueron frecuentes en
ambos grupos (con albumina=62.5% vs sin albumina= 45%, p=0.114). Las proteinas
totales en concentraciones normales fueron mayores el grupo con albumina comparado
con el grupo sin su uso (22.9% vs 9.2% respectivamente, p=0.046). La concentracion de
creatinina fue normal en ambos grupos (79.2% vs 90.1%, p=0.100). La prueba de funcion
hepatica determinada por AST, en el grupo con albumina las concentraciones fueron
estadisticamente mas altas comparadas con aquellos sin albumina (45.8% vs 28.2%,
p=0.220). Los niveles de ALT no fueron diferentes entre los grupos de estudio (64.6% vs
75.6%, p=0.169). [Tabla 3]
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Tabla 3. Caracteristicas de estudios de laboratorio al diagnostico,
estratificados por uso o no de albumina. *

Con albumina  Sin albumina p**

n 48 131
Albumina

Baja 31 (64.6) 74 (56.5) 0.046

Normal 3(6.3) 27 (20.6) '
Globulina

Baja 30 (62.5) 59 (45)

Normal 2 (4.2) 7(5.3) 0.114
Proteinas totales

Baja 20 (41.7) 55 (42) 0.046

Normal 11 (22.9) 12 (9.2) '
Creatinina

Normal 38 (79.2) 118 (90.1)

Baja 0 (0) 0(0) 0.100
AST

Normal 26 (54.2) 94 (71.8) 0.022

Alta 22 (45.8) 37 (28.2) '
ALT

Normal 31 (64.6) 99 (75.6) 0.169

Alta 16 (3.3) 31 (23.7) '

*Las variables dicotomicas y polifénicas se presentan como Frecuencia (porcentaje). ** ANOVA
para muestras emparejadas.

La presion coloidosmatica baja fue la mas frecuente en ambos grupos (con albumina=
39.6%, sin albumina= 35.9), sin embargo, la presion coloidosmética normal fue reportada
en 27% en el grupo con albumina y solo el 13% en el grupo sin albumina (p=0.039). El
indice briones fue estadisticamente mas bajo en el grupo con albumina comparado con
aquellas sin el tratamiento (66.7% vs 43.5%, p=0.005). EI namero y dosis de
antihipertensivos fue igual entre los grupos, sin diferencias en dosis altas y bajas del

mismo. Los resultados se muestran en la tabla 4 a continuacion.
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Tabla 4. Caracteristicas de la coloidosmética, indice de Briones y
tratamiento al diagndstico, estratificado por el uso o no de albumina. *

Con albumina Sin albumina p
n 48 131
Presion coloidosmotica
Baja 19 (39.6) 47 (35.9)
Normal 13 (27.1) 17 (13) 0.039
Incompleto 16 (33.3) 67 (51.1)
indice de Briones
Bajo 32 (66.7) 57 (43.5)
Normal 0 (0) 7 (5.3) 0.005
Incompleto 16 (33.3) 67 (51.1)
Uso de antihipertensivos
NUmero 2(1,3) 2(0,4)
Dosis 3(1,4) 3(0,4)
Alta 44 (91.7) 117 (89.3) 0049
Baja 3(6.3) 10 (7.6)

*Las variables dicotdbmicas y polifonicas se presentan como Frecuencia (porcentaje). Las variables
continuas se describen como mediana (minimo, maximo). ** ANOVA para muestras emparejadas.

La mediana de tiempo de estancia hospitalaria fue de 5 dias, la misma entre el grupo con
uso de albumina comparado con aquellos que no la recibieron al inicio del estudio
(p=0.253) [Tabla 5].

Tabla 5. Dias de estancia hospitalaria, estratificado por grupo de uso de

albumina. *
Con albumina Sin p**
albumina
Dias de estancia hospitalaria 5(3,17) 5 (3, 13) 0.253

*Las variables dicotémicas y polifénicas se presentan como Frecuencia (porcentaje). ** U de Mann Whitney.
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Caracteristicas de los pardmetros clinicos y bioquimicos durante el dia 3, 5, 7 entre

los grupos de estudio.

Se analizaron las caracteristicas de los parametros clinicos (tensién arterial alta, presion
coloidosmotica normal e indice de Briones) durante el tiempo encontrando lo siguiente. La
muestra fue disminuyendo conforme la estancia hospitalaria fue incrementando en dias.
La n de pacientes en el grupo con albumina al dia 3 n=48, dia 5= 28 y dia 7= 17. En el
grupo sin albumina la muestra al dia 3 n= 131, dia 55= 70 y dia 7=33.

La tension arterial fue disminuyendo en el grupo con albumina conforme al paso de los
dias de estancia hospitalaria (D3= 97.9%, D5= 43.8% y D7= 33.3%), el mismo
comportamiento fue para el grupo sin tratamiento (D3= 96.2%, D5= 28.8% y D7= 30.3%).
Las concentraciones de albumina normal fueron mayores en el grupo con albumina (D3=
45.8%, D5= 46.4% y D7= 94.1%) comparado con aquellos que no recibieron albumina
(D3= 14.5%, D5= 14.3% y D7= 9.4%). Los registros de globulina normal mostraron
perdidas de informacién en el seguimiento. Las proteinas totales normales en el grupo
con albumina fueron al D3= 18.8%, D5= 3.6% y D7= 0% y en el grupo sin albumina, las
proteinas se comportaron como D3= 8.4%, D5= 15.7% y D7= 12.2%. La prueba de
funcion hepética en el grupo con albumina fueron para AST alta fue al D3=10.4%, D5=
2.1% y D7=41.2% y en el grupo sin albumina fue al D3=29%, D5= 52.9% y D7= 9.4%. En
las concentraciones de ALT altas en el grupo con albumina fueron al D3= 18.8%, D5=
10.7% y D7= 41.2% y aquellos sin albumina las concentraciones de ALT fueron al
D3=24.4%, D5= 50% y D7= 18.8%. La presion coloidosmotica normal fue mayor en el
grupo con albumina durante el tiempo (D3=25%, D5= 10.7% y D7= 23.5%) comparado
con los datos del grupo sin albumina (D3=5.3%, D5= 2.9% y D7= 0%). [Tabla 6]
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Tabla 6. Caracteristicas de los parametros clinicos y bioguimicos durante el dia 3, 5, 7.

Estratificados por el uso o no de albumina. *

Con Albumina

Sin albumina

n 48 28 17 131 70 33
Dia 3 Dia5 Dia7 Dia 3 Dia 5 Dia7
Tension arterial alta 47 (97.9) | 21(43.8) | 16(33.3) | 126(96.2) | 37(28.8) | 10(30.3)
Albumina normal 22 (45.8) | 13(46.4) | 16 (94.1) 19 (14.5) | 10(14.3) 3(9.4)
Globulina normal 2 (4.2) 0 (0) 0 (0) 12 (9.2) 4 (5.8) 6 (18.8)
Proteinas totales 9(18.8) 1 (3.6) 0 (0) 11 (8.4) 11 (15.7) | 4(12.5)
Creatinina normal 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (3.1) 0 (0) 0 (0)
AST alta 5 (10.4) 1(2.1) 7 (41.2) 38 (29) 37 (52.9) 3(9.4)
ALT alta 10 (18.8) 3(10.7) 7 (41.2) 32 (24.4) 35 (50) 6 (18.8)
Presion coloidosmética
normal 12 (25) 3(10.7) 4 (23.5) 7 (5.3) 2 (2.9) 0 (0)
indice de Briones 12 (25) 6(21.4) | 4(23.5) 8 (6.1) 4 (5.7) 0 (0)

*Las variables dicotdmicas y polifonicas se presentan como Frecuencia (porcentaje).
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DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestros resultados incluimos a 179 pacientes con diagndstico de Preeclampsia con
datos de severidad durante el embarazo ingresado al servicio de Perinatologia del 1 de
septiembre de 2019 a 31 de enero de 2020. La frecuencia de tension arterial alta fue del
97.2% (n=174). Los niveles de albumina baja fueron los mas frecuentes (n=105, 58.7%) y
en valores normales solo en el 16.8% (n=30). La concentracién de globulina baja estuvo
referida en 49.7% (n=89). La concentracion de proteinas totales bajas fue del 41.9%.
referente a la funcion hepatica, las concentraciones de AST y ALT fueron normales en
67% (respectivamente) de las pacientes participantes. El 36.9% mostro una presion
coloidosmotica baja. El resultado del indice Briones bajo fue del 49.7% y normal solo el
3.9%. Se considero el uso de antihipertensivos, siendo la media 2 antihipertensivos por
paciente, aquellos con dosis alta fueron 89.9%. Los dias de estancia hospitalaria, la media
fue de 5 dias (minimo 3 dias, maximo 17). Con respecto al uso de albumina de las
pacientes de estudio: el 27% (n=48) recibieron albumina y el 73% (n=131) no recibieron
tratamiento estratificando los resultados en ambos grupos. En los resultados de
laboratorio, la frecuencia de las concentraciones de albumina baja fue menor en el grupo
sin albumina (n=74, 56%) comparado con el grupo con albumina (n=31, 64.6, p=0.046).
Los niveles de globulina baja fueron frecuentes en ambos grupos (con albumina=62.5%
vs sin albumina= 45%, p=0.114). Las proteinas totales en concentraciones normales
fueron mayores el grupo con albumina comparado con el grupo sin su uso (22.9% vs
9.2% respectivamente, p=0.046). La concentracion de creatinina fue normal en ambos
grupos (79.2% vs 90.1%, p=0.100). La prueba de funcién hepética determinada por AST,
en el grupo con albumina las concentraciones fueron estadisticamente mas altas
comparadas con aquellos sin albumina (45.8% vs 28.2%, p=0.220). Los niveles de ALT no
fueron diferentes entre los grupos de estudio (64.6% vs 75.6%, p=0.169). La presion

coloidosmotica baja fue la mas frecuente en ambos grupos (con albumina= 39.6%, sin
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albumina= 35.9), sin embargo, la presion coloidosmotica normal fue reportada en 27% en
el grupo con albumina y solo el 13% en el grupo sin albumina (p=0.039). El indice briones
fue estadisticamente mas bajo en el grupo con albumina comparado con aquellas sin el
tratamiento (66.7% vs 43.5%, p=0.005). El numero y dosis de antihipertensivos fue igual
entre los grupos, sin diferencias en dosis altas y bajas del mismo. La mediana de tiempo
de estancia hospitalaria fue de 5 dias, la misma entre el grupo con uso de albumina
comparado con aquellos que no la recibieron al inicio del estudio (p=0.253) [Tabla 5]. Se
analizaron las caracteristicas de los parametros clinicos (tension arterial alta, presion
coloidosmotica normal e indice de Briones) durante el tiempo encontrando lo siguiente. La
muestra fue disminuyendo conforme la estancia hospitalaria fue incrementando en dias.
La n de pacientes en el grupo con albumina al dia 3 n=48, dia 5= 28 y dia 7= 17. En el
grupo sin albumina la muestra al dia 3 n= 131, dia 55= 70 y dia 7=33. Las pérdidas de
informacion de pacientes durante su estancia hospitalaria impidieron realizar la
comparacion de las variables de interés durante el mismo seguimiento y dada la

diferencia de muestra entre los grupos de estudio.

En ultimas décadas se ha propuesto que la diferencia en los niveles de hematocrito y
albumina plasmatica puede ser un biomarcador potencial para discriminar la preeclampsia
y la eclampsia en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo. Seshadri Reddy
et. al. “9 realizaron una revision sistematica y meta-andlisis, donde evaluaron las
concentraciones de albumina modificada por isquemia en suero de la madre y en el
cordon umbilical fetal en mujeres con preeclampsia y en controles sanos embarazadas.
Demostraron que las concentraciones de albumina eran mayores en el grupo con
preeclampsia comparadas con las pacientes sanas embarazadas (IC al 95% del valor de
Z=2.58, p=0.01). El resultado basado en el modelo de efectos aleatorios mostré que las
concentraciones séricas de albumina modificada por isquemia aumentaron
significativamente en pacientes con preeclampsia en comparacion con los controles de
embarazadas. El DME agrupado y (IC del 95%) fue de 0,94 (0,60-1,28). El efecto global

tamano calculado como Z fue 5,38 (p<0,0001). El grupo de investigacion concluyo que la
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preeclampsia se asocia a un aumento significativo de albumina modificada por isquemia

en suero materno comparado con mujeres controles sanos.

En el 2020, Yamin Hou et.al. “Y) proponen un modelo predictivo basado en factores de
riesgo para la hipertension de nueva aparicion durante el embarazo en mujeres de china.
Los pardmetros clinicos maternos que incluyeron fueron edad materna, peso, talla,
antecedentes familiares. Se recolecto un amuestra de sangre materna en ayunas,
tomando en cuenta la edad gestacional entre las 16 y 20 semanas de gestacion. Los
biomarcadores incluyeron recuento de glébulos blancos, glébulos rojos, hemoglobina y
plaguetas, albumina, globulina, glucosa, bilirrubina indirecta, acido Urico y minerales. Los
valores de albumina fueron significativamente menores en el grupo con preeclamsia
(33.36 g/L vs 29.97 g)L, p=<0.001). En un modelo de regresion logistica binaria, los
valores de albumina bajos son un factor predictivo de riesgo para presentar preclamsia
(OR=0.489 IC al 95%=0.335, 0.714, p=<0.001). los elementos de medicion antes

citados también mostraron ser factores de riesgo para preeclampsia.
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Conclusion

La determinaciéon de la utilidad de la albumina en mujeres con diagndéstico de
preeclampsia con datos de severidad se logré evidenciar en la mejoria en la presion
coloidosmotica y por ende en la albumina, lo que nos lleva a reduccion en estancia
hospitalaria y uso de antihipertensivos mejorando la clinica de la misma. Aunque el
estudio incluyé pocas pacientes en un periodo corto de tiempo, seria de gran utilidad
continuar realizando investigaciones prospectivas y analizando diversas variables en
nuestra poblacion con el fin de establecer protocolos de tratamiento en beneficio de la

paciente.
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12. ANEXOS

12.1 ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

DETERMINACION DE LA UTILIDAD DE LA ALBUMINA EN MUJERES CON
DIAGNOSTICO DE PRE ECLAMPSIA CON DATOS DE SEVERIDAD EN HGO3
“VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” LA RAZA EN EL
PERIODO SEPTIEMBRE 2019- ENERO 2020

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya dadas de alta en el cual la confidencialidad de las participantes se
resguardarda de manera estricta y a que hacer acudir a las participantes a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizacion del proyecto (articulo 32,
Declaracién de Helsinki, Actualizacion 2013), proponemos a los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin

consentimiento informado (se agrega carta de solicitud).
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12.2 ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DETERMINACION DE LA UTILIDAD DE LA ALBUMINA EN MUJERES CON
DIAGNOSTICO DE PRE ECLAMPSIA CON DATOS DE SEVERIDAD EN HGO3
“VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” LA RAZA EN EL

PERIODO SEPTIEMBRE 2019- ENERO 2020.

Folio:

Edad:

Fecha de Diagnédstico:
Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:

Dias de estancia intrahospitalaria:

Variable Dia1l Dia 3

Dia 5

Dia 7

Presion arterial

Albumina

Globulina

Proteinas totales

Creatinina

Antihipertensivos

(tipo)

Antihipertensivos
(ndmero de

antihipertensivos)

82



Antihipertensivos

(dosis)

Presion

coloidosmotica

indice de Briones

Dias de estancia

intrahospitalaria.

Nombre y firma de quien recolecta:

Fecha:
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