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Il.- RESUMEN

ANTECEDENTES: En México actualmente la preeclampsia-eclampsia se presenta
en un 5-10% de los embarazos, se estima que aproximadamente del 12-25% de
las defunciones maternas son debidas a preeclampsia-eclampsia. El estandar de
oro para el diagnéstico de preeclampsia es la cuantificacion de proteinas en orina
de 24 horas, 0 su equivalente en la recoleccion de orina de 12 horas establecido
por el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG). Estudios
preliminares han sugerido que la relacion proteinas/creatinina urinaria puede ser
adecuada para la evaluacién de la preeclampsia ya que es facil de realizar, de
menor costo, y proporciona resultados rapidos, con la ventaja de un diagndstico
temprano y tratamiento oportuno de la preeclampsia asi como egreso temprano y
satisfaccion de la paciente con la recoleccién de una sola muestra de orina. En
este contexto planteamos la siguiente pregunta:

¢,Cudl es la sensibilidad y especificidad de la relacién proteinas/creatinina
urinaria comparada con la cuantificacion de proteinas de 12 horas como
estandar de oro para realizar el diagndstico de preeclampsia leve y severa en
las pacientes que acuden al Hospital General “Dr. Miguel Silva”?

OBJETIVO. Determinar la sensibilidad y especificidad de la relacion de
proteinas/creatinina urinaria en comparacion con la cuantificaciéon de proteinas
de 12 horas en pacientes con diagnostico de preeclampsia leve y severa.
METODOLOGIA. Se efectu6 un estudio de investigacion clinica, prospectivo,

transversal realizado en pacientes embarazadas de mas de 20 semanas de
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gestacion que acudieron al servicio de urgencias obstétricas, a las cuales se les
realizé el diagnostico de preeclampsia leve y severa.

RESULTADOS. De las 47 pacientes incluidas en el estudio, 25 tuvieron
preeclampsia leve y 22 preeclampsia severa en base a la relacidon
proteinas/creatinina. Los puntos de corte fueron de >0.30 y >0.84 para
diagnosticar preeclampsia leve y severa respectivamente. Encontrando que la
relacion proteinas/creatinina > 0.30 se correlaciona con la cuantificacion de
proteinas en orina de 12 horas > 156mg/dl. Con sensibilidad de 73.5% vy
especificidad de 100%, valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo
negativo de 59.1%.

CONCLUSIONES. Se encontr6 wuna alta correlacion de la relacion
proteinas/creatinina con la cuantificacion de proteinas de 12 horas para realizar el
diagnéstico de preeclampsia leve y severa, debido a la elevada especificidad de
esta podemos utilizarla como una herramienta diagnostica segura en el servicio de

urgencias obstétricas y de esta manera no sobrediagnosticar pacientes.
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l1l.- INTRODUCCION

Los desérdenes hipertensivos del embarazo, que incluyen la preeclampsia,
complican hasta el 10 al 15% de los embarazos a nivel mundial, constituyendo una
de las principales causas de morbi-mortalidad materna y perinatal a nivel

mundial.>*

La preeclampsia es una causa de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, con
un estimado de 50,000-60,000 muertes relacionadas a la preeclampsia por afio a
nivel mundial. Los trastornos hipertensivos del embarazo son los mayores

contribuidores de la prematuridad.*™*

En los ultimos 10 afios, se han llevado a cabo sustanciales avances en el
entendimiento de la fisiopatologia y métodos diagndsticos para de esta manera
realizar guias de manejo y terapéuticas. La identificacién de pacientes con formas
tanto leves como severas de preeclampsia continua siendo un desafio para los

médicos.

Por lo que se estan llevando a cabo estudios de pruebas diagnosticas que nos
ayudaran a realizar de manera rapida y oportuno el diagndstico de las pacientes
con preeclampsia tanto leve como severa, dicha prueba diagnostica se trata de la
relacion proteinas/creatinina urinaria (RPC), con la cual acortariamos el tiempo del
diagnéstico, ya que se trata de una prueba la cual se realiza de manera rapida y
se les toma a las pacientes cuando acuden al servicio de urgencias obstétricas. Ya

gue el realizar una cuantificacion de proteinas de 24 horas o su equivalente en 12
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horas nos retrasa el diagnostico y la oportunidad de ofrecer un tratamiento

oportuno al binomio madre-feto.®

Con los resultados disponibles en horas y una manera mas facil de recolectar la
muestra, la relacion proteinas/creatinina es una prueba mas eficiente que realizar
una recoleccion de orina de 12 horas para cuantificar proteinas, con los

consiguientes beneficios al realizar un diagndstico rapido.

En el presente estudio de tesis se evalud la sensibilidad y especificidad de la
relacion proteinas/creatinina urinaria respecto a la cuantificacion de proteinas de
12 horas, para de esta manera conocer la utilidad en el diagnéstico de pacientes

con preeclampsia leve y severa.
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V.- MARCO TEORICO

La preeclampsia se presenta hasta en el 7.5% de los embarazos, es la
principal causa de muertes a nivel mundial; es decir, 10-15% de las muertes
maternas a nivel mundial; lo que representa una muerte materna debido a
preeclampsia-eclampsia por 100,000 nacimientos, asi como la morbimortalidad
incrementada debido a restriccion del crecimiento intrauterino y partos

pretérminos.*

En México actualmente la preeclampsia-eclampsia se presenta en un 5-10% de
los embarazos, se estima que aproximadamente del 12-25% de las defunciones

maternas son debidas a preeclampsia-eclampsia.”

La preeclampsia estd asociada con riesgo incrementado de morbi-mortalidad
materna y fetal. Esto depende de la edad gestacional al inicio de la preeclampsia,
el momento del parto, la severidad del proceso, la presencia de gestacién mdultiple,
y la presencia de condiciones médicas preexistentes tales como diabetes mellitus

pregestacional, enfermedad renal, o trombofilias.

El estandar de oro para el diagndstico de preeclampsia en una paciente hipertensa
es la cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas, o su equivalente en la
recoleccion de orina de 12 horas. La relacion de proteinas/creatinina urinaria, ha
sido comparados con la cuantificacion de proteinas de 24 horas como método de

cuantificacion de proteinuria en mujeres embarazadas con la esperanza que los
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hallazgos de estas pruebas estén disponibles mas rapidamente, sean facil de

realizar, de menor costo, y proporcionen resultados rapidos.®”’

Estudios preliminares han sugerido que la relacion proteinas/creatinina urinaria
puede ser adecuada para la evaluacion de la preeclampsia con la ventaja de un
diagnéstico temprano y tratamiento oportuno de la preeclampsia asi como egreso
temprano y satisfaccion de la paciente con la recoleccion de una sola muestra de

orina.®

Adelberg y colaboradores, en un estudio prospectivo observacional de 65
pacientes encontraron que la cuantificacion de proteinas de 12 horas tiene una
sensibilidad del 78%, 100% de especificidad, 100% de valor predictivo positivo

para el diagndstico de preeclampsia.

De manera similar Schubert y Abernathy estudiaron 15 pacientes donde

identificaron un Optimo punto de corte de proteinas/creatinina >0.15 para el

diagndstico de preeclampsia.

DEFINICION DE PREECLAMPSIA

La preeclampsia es un desorden multisistémico caracterizado por hipertension y
proteinuria en la segunda mitad del embarazo. Aunque la mayoria de las
embarazadas afectadas tiene un parto a término o cerca del término con buenos
resultados tanto maternos como fetales, estas embarazadas tienen un riesgo

aumentado de morbimortalidad materna o fetal.
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CLASIFICACION DE LOS ESTADOS HIPERTENSIVOS ASOCIADOS AL

EMBARAZO.
Hay cuatro principales desordenes hipertensivos relacionados al embarazo:®

+ HIPERTENSION GESTACIONAL. Presencia de hipertension arterial mayor
o igual de 140/90 mmHg después de la semana 20 de gestacion en
ausencia de proteinuria. En muchas ocasiones es un diagnostico
retrospectivo y se considera hipertension transitoria del embarazo si no se
desarrolla preeclampsia y los valores regresan a la normalidad. En caso de
persistir con hipertension después de las 12 semanas del parto puede

clasificarse como hipertension crénica.

« PREECLAMPSIA: Se refiere al inicio de hipertension arterial = 140/90
mmHg Yy proteinuria después de las 20 semanas de gestacion en una mujer
previamente normotensa. Es frecuente que se presentes sintomas de

vasoespasmo.
Clinicamente puede ser clasificada de la siguiente manera:

* Preeclampsia leve: Presion sistdlica = 140 mmHg o presion diastélica 2
90 mmHg. Proteinuria mayor de 300mg en una recolecciéon de orina de
24 horas. Esta se correlaciona usualmente con la presencia de 30mg/dI
en tiras reactivas (se requiere 2 determinaciones 0 mas con un lapso de

6 horas en ausencia de infeccidn de vias urinarias o hematuria).
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* Preeclampsia severa: Presion sistélica =2 160mmHg o presion diastdlica
= 110mmHg. Proteinuria =2 a 2 gr en orina de 24 horas o su equivalente
en tira reactiva. Otros signos y sintomas de dafio a organo blanco

presentes.’

+ Eclampsia: Se refiere al desarrollo de crisis convulsivas en una mujer
con preeclampsia, en la ausencia de otras condiciones neurolégicas que

podrian ser responsables de las convulsiones.

 Sindrome de HELLP: (Hemolisis, enzimas hepaticas elevadas,
plaguetas disminuidas). Probablemente representa una forma severa de
preeclampsia, pero su relaciobn aun permanece controversial. El
sindrome de Hellp puede presentarse como un desorden independiente.
Hasta 15-20% de las pacientes afectadas no presentan hipertension o
proteinuria, por lo que algunos expertos creen que el sindrome de Hellp

es un desorden separado de la preeclampsia.

HIPERTENSION CRONICA PREEXISTENTE: Definida como la presion
sistélica =2 140 mmHg y/o diastdlica = 90 mmHg que antecede al embarazo
0 se presenta antes de las 20 semanas de gestacion (al menos en 2

ocasiones) o persiste después de las 12 semanas posparto.

PREECLAMPSIA AGREGADA A HIPERTENSION CRONICA
PREEXISTENTE: Inicio de proteinuria después de las 20 semanas de
gestaciéon en mujeres con hipertension crénica preexistente. Para mujeres

con hipertensién crénica y proteinuria preexistente, la preeclampsia se
17



define como el empeoramiento o hipertension resistente al tratamiento en la
segunda mitad del embarazo o desarrollo de sintomas y signos de

preeclampsia severa.

FACTORES DE RIESGO:

La magnitud del riesgo depende del factor especifico.’®

FACTORES DE RIESGO EN RELACION A LA PAREJA

Nuliparidad

Primopaternidad

Exposicion limitada al esperma
Inseminacion de donante

Padre que ha dado lugar previamente a gestacion con preeclampsia

FACTORES DE RIESGO MATERNO

Antecedente de preeclampsia

Edad materna mayor de 40 afios y menos de 18 afios
Gran intervalo entre gestaciones

Historia familiar de preeclampsia

Donacién de oovocitos

ENFERMEDAD MATERNA SUBYACENTE

Hipertension cronica

18



e Enfermedad renal

e Obesidad, sindrome de resistencia a la insulina
e Diabetes tipo 1y diabetes gestacional

e Trombofilias

e Sindrome antifosfolipidos

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA GESTACON

e Embarazo multiple
¢ Mola hidatiforme
e Anomalias cromosdmicas (trisomia 13, triploidias)

e Hidrops fetal™.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la preeclampsia probablemente involucra tanto factores
placentarios/fetales como maternos. Las anormalidades en el desarrollo de la
vasculatura placentaria tempranas en el embarazo pueden resultar en una
verdadera hipoperfusion placentaria, y posible hipoxia e isquemia, las cuales
conducen a la liberaciéon de factores angiogénicos en la circulacion materna que
alteran la funcion endotelial sistémica materna y causan hipertension, proteinuria y

otras manifestaciones de la enfermedad.

La severidad de la enfermedad esta influenciada por los factores de riesgo
maternos especificos de la gestacion, pero el medio ambiente y los factores

paternos pueden jugar un rol importante.
19



Sin embargo, las bases moleculares de la placentacion anormales de estos
factores patogénicos permanece desconocido, y el rol de las proteinas
angiogénicas en el desarrollo de las vasculatura placentaria temprana aun se

encuentra en investigacion.*

En la fisiopatologia interviene varias vias fisiopatolégicas pero basicamente se
diferencias dos etapas en el proceso de la enfermedad: una primera fase en la que
se produciria una alteracion de la invasion trofoblastica a las arterias espirales
maternas que conduciria a un estado de insuficiencia placentaria, y una segunda
etapa que daria lugar a una lesion endotelial responsable de los signos y sintomas

de la enfermedad.

En la deficiente invasion y diferenciacion del trofoblasto en la primera mitad de la
gestacion intervienen varios factores. Parece ser que la mala adaptaciéon
inmunolégica del sistema de reconocimiento materno de los alelos fetales de
origen paterno iniciaria una serie de alteraciones en el proceso de invasion del
trofoblasto. En el embarazo normal la adecuada interaccion entre el trofoblasto y
los leucocitos de la decidua, principalmente las células NK, da lugar a la sintesis
de factores angiogénicos, VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular) y
PIGF (Factor de crecimiento placentario). Si existe una respuesta anémala por
parte de las células NK, los niveles de PIGF son bajos y como consecuencia se
produce a nivel plasmatico un aumento del receptor soluble Flt1l (proteina soluble
sin dominio citoplasmatico), que antagoniza la accion del VEGF, y se ha

relacionado directamente con lesion endotelial en pacientes con la enfermedad.
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Ademas, la disminucion de la perfusién placentaria secundaria al déficit de la
invasion del trofoblasto de las arterias espirales maternas juntamente con el
estado pro-inflamatorio placentario provoca el inicio de forma conjunta, o no, de
varias vias fisiopatologicas: un aumento de estrés oxidativo, la apoptosis de las

células del trofoblasto y el aumento de las citoquinas.

En un segundo paso, se determina el desarrollo de la enfermedad materna, ya que
muchos de estos cambios placentarios estan presentes en las mujeres que
presentan retraso del crecimiento fetal sin repercusion materna. Por esto se cree
gue se requiere una situacion predisponente materna que, ante un grado mayor o
menor de lesion placentaria, favorezca el desarrollo de la enfermedad. Incluso en
algunas mujeres la simple hiperactivacion fisioldgica de la gestacion puede dar
lugar a la enfermedad, o a la inversa, una alteracion placentaria severa quizas

requiera poco componente materno para provocar el dafio endotelial.

Todo ello da lugar a un estado multisistémico de aumento de las resistencias
vasculares, mayor agregabilidad plaquetaria, activacion del sistema de
coagulacion y disfuncién endotelial, que se traducen en los sintomas y signos
clasicos de la enfermedad. Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia son la etapa final de la enfermedad, el origen de la cual
probablemente se inicia en el momento en el que se produce el proceso de

placentacion.*
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El desarrollo de hipertension y proteinuria después de las 20 semanas de
gestacion es usualmente debido a preeclampsia, particularmente en mujeres
nuliparas. En la mayoria de las mujeres, estos hallazgos aparecen después de las
34 semanas de gestacion, incluyendo el trabajo de parto. En 10% de las mujeres,
la hipertension y proteinuria se desarrolla antes de las 34 semanas de gestacion, y
en cerca de 5%, la preeclampsia es reconocida en el posparto, usualmente 48

horas posteriores al parto.*?

El grado de hipertension y proteinuria materna, y la presencia o ausencia de
manifestaciones clinicas de la enfermedad son altamente variables. La mayoria de
las pacientes tiene solo hipertension y proteinuria leve, usualmente acompafada
de edema periférico. Cerca del 25% desarrollan uno o mas de los siguientes

hallazgos no especificos:*?

SIGNOS Y SINTOMAS

e Hipertensiéon severa (= 160/110 mmHg en 2 ocasiones en intervalo de 6
horas)

o Cefalea severa o persistente

e Anormalidades visuales (escotomas, fotofobia, visibn borrosa, o ceguera
temporal)

¢ Dolor epigastrico, nausea y vomito

e Oliguria
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e Disnea, dolor retroesternal
e Restriccion de crecimiento intrauterino
¢ Oligohidramnios

e Alteracion del estado mental

ANORMALIDADES DE LABORATORIO

e Hemoconcentracion

¢ Anemia hemolitica microangiopatica (frotis periférico anormal, bilirrubinas
elevadas, o niveles séricos bajos de haptoglobina)

¢ Trombocitopenia (menor de 100,000/microL)

e Concentracién sérica de creatinina elevada (>1.3mg/dL)

e Enzimas hepaticas elevadas (2 veces el limite de lo normal)

e Proteinuria severa (= 2gr en 24 horas)

PRESENTACION ATIPICA

La presentacion atipica incluye cualquiera de las siguientes caracteristicas:***°

¢ Inicio de sintomas y signos antes de las 20 semanas de gestacion.

e Hipertensién o proteinuria (pero no ambas) con o sin sintomas y signos
caracteristicos de preeclampsia severa.

e Inicio en el posparto tardio o exacerbacion de la enfermedad (>2 dias

posparto).
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CURSO DE LA PATOLOGIA

La mayoria de las mujeres tienen hipertension leve y proteinuria leve que empeora
gradualmente hasta el parto. En cerca del 25% de las mujeres, especialmente
aguellas con preeclampsia de inicio temprano, llegan a tener niveles severos de
hipertension o proteinuria, y sintomas y los signos de dafio a 6rgano blanco
aparecen en un periodo de dias a semanas. Hasta 2% de estas mujeres

desarrollan eclampsia.’®

La preeclampsia severa puede estar asociada con serias secuelas maternas o
fetales (desprendimiento placentario, ruptura o hematoma hepéatico, coagulacion
intravascular diseminada, evento vascular cerebral, necesidad de ventilacion

mecanica, monitoreo invasivo hemodinamico, transfusién, o diélisis, etc.).!’

El alumbramiento siempre resulta en la completa resolucion de signos y sintomas
de la enfermedad. Tipicamente, la movilizacién de liquidos del tercer espacio y la
diuresis inician dentro de las 48 horas después del parto. La hipertension puede
empeorarse durante la primera o segunda semana posparto, pero se normaliza en
la mayoria en las 4 semanas posparto. Rara vez la hipertension persiste mas haya
de 3 meses. La proteinuria usualmente comienza a mejorar dentro de pocos dias,
sin embargo, en mujeres con varios gramos de excrecidon de proteinas, la

resolucién completa puede tomar semanas a meses.*®*°
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y FISIOPATOLOGIA POR ORGANO Y SISTEMA

CARDIOPULMONAR

Hipertension: Es generalmente el primer hallazgo de preeclampsia y es la clave
clinica mas comun en presencia de la enfermedad. Se incrementa gradualmente,
logrando un rango de hipertension en el tercer trimestre, a menudo después de

las 37 semanas de gestacion.’

Volumen intravascular y edema: El volumen intravascular se encuentra reducido
en la preeclampsia, al parecer consecuencia de la vasoconstriccion debido a la
respuesta incrementada a las sustancias vasoactivas. El edema puede ser debido

a la fuga capilar o representar edema por sobrellenado.

Funcion cardiaca: La preeclampsia no afecta directamente al miocardio, pero
responde a los cambios fisiolégicos inducidos por preeclampsia. Se encuentra un
decremento en la funcién ventricular izquierda atribuida a la poscarga
incrementada. La poscarga aumentada in la preeclampsia esta asociada con
elevada presion de llenado cardiaca, reflejado por concentraciones incrementadas

hasta cuatro veces de péptido natriurético.

Edema pulmonar: La etiologia del edema pulmonar es multifactorial. La elevacién
excesiva de la presion hidrostatica vascular pulmonar comparada con la presion

oncotica puede producir edema pulmonar en algunas mujeres, especialmente en
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el posparto. Otras casusas son fuga capilar, falla cardiaca, sobrecarga de volumen

iatrogénica.?°
RENAL

El rifidn es el érgano mas propenso a manifestar dafio endotelial relacionado a

preeclampsia.

Proteinuria: es definida como = 0.3gr proteinas en una orina de 24 horas o0 1 +
(30mg/dL) en tira reactiva 0 una relacion proteinas: creatinina >30mg/mmol. La

presencia de = 2 gr de proteinas en coleccién de orina de 24 horas clasifica la

preeclampsia de leve a severa.

La excrecion de proteinas puede ser un hallazgo tardio, pero generalmente se
incrementa a medida que progresa la preeclampsia. Esto es debido, en parte, al
dafio de la integridad de la barrera glomerular y manipulacién tubular alterada de
proteinas filtradas (hipoperfusion) conduciendo a una excrecion de proteinas
aumentada. Tanto el tamafio y la selectividad de carga de la barrera glomerular se

ven afectados.?

Funcion renal: La tasa de filtracibn glomerular disminuye de 30-40% en la
preeclampsia. El flujo plasmético renal también disminuye, pero en menor grado.
La concentracion de creatinina plasméatica es generalmente normal o ligeramente
elevada (1.0 a 1.5 mg/dL). Un incremento de creatinina y oliguria, indica
enfermedad severa y resulta de vasoconstriccion renal y retencion de sodio debido

al volumen plasmatico reducido y vasoconstriccion sistémica.
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La hiperuricemia y la hipocalciuria también se observan en preeclampsia. El
aumento en el acido Urico se cree que refleja la reabsorcion incrementada de
sodio y, de manera secundaria la reabsorcion de uratos es inducida por isquemia
renal. Otros mecanismos incluyen sindrome metabdlico subyacente, dafio tisular,

estrés oxidativo e inflamacion.

El &cido Urico es un pobre predictor de desarrollo de la enfermedad o
complicaciones materno-fetales. Sin embargo niveles séricos aumentados al
momento del diagnostico identifica mujeres con riesgo de interrupcion de la
gestacion en los siguientes 7 dias, mientras niveles bajos prolonga el periodo de

latencia.??

HEMATOLOGICOS

La anormalidad mas comun en la preeclampsia es la trombocitopenia. El dafio
endotelial microangiopatico resulta en la formacion de trombos de plaquetas y
fibrina en la microvasculatura. ElI consumo acelerado de plaquetas conduce a
trombocitopenia; los mecanismos inmunes juegan un rol importante. Una cuenta

plaguetaria menor de 100,000/microL la clasifica como preeclampsia severa.

El tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y la concentracion de
fibrinbgeno no estan afectadas, al menos que se presenten complicaciones

adicionales, como desprendimiento placentario o falla hepatica severa.

La hemolisis microangiopatica puede ocurrir y ser detectada en el frotis sanguineo

por esquistocitos y células hemaéticas o elevacion en la concentracion de
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deshidrogenasa lactica. La hemoconcentracion puede ser resultado del volumen
plasmatico reducido por la fuga capilar. La hemolisis esta asociada con

hematocrito bajo.
HEPATICAS

El flujo sanguineo disminuido puede conducir a isquemia y hemorragia periportal.
Las manifestaciones clinicas de disfuncion hepatica incluyen dolor en cuadrante
superior derecho, dolor epigéastrico, niveles elevados de transaminasas,
coagulopatia, y, en la mayoria de los casos severos, hemorragia subcapsular o
ruptura hepatica. El dolor epigastrico es debido a distension de la capsula de
Glisson debido a sangrado o inflamacion hepética. Puede ser un sintoma de

presentacion muy importante el diagndstico de preeclampsia.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las manifestaciones incluyen cefalea, sintomas visuales, y hiperreflexia
generalizada. La cefalea puede ser temporal, frontal, occipital o difusa. Los
sintomas visuales son causados en parte por la vasoconstriccion de las arterias
retinales. Los sintomas incluyen vision borrosa, fotopsias, y escotomas, puede

ocurrir diplopia o amaurosis.?

Las convulsiones en una mujer con preeclampsia significan un cambio de
diagnéstico a eclampsia. 1 de cada 50 mujeres con preeclampsia severa

desarrolla eclampsia. El evento vascular cerebral conduce a la muerte o que es
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incapacitante es la complicacion mas seria de la preeclampsia/eclampsia, pero es

raro.

FETO Y PLACENTA

Las consecuencias fetales de la hipoperfusion placentaria crénica son la

restriccion del crecimiento fetal y el oligohidramnios.

El desprendimiento de placenta se presenta hasta en 3 % de las pacientes con

preeclampsia severa.

DIAGNOSTICO

Los lineamientos internacionales generalmente acuerdan que el diagndstico de

preeclampsia engloban los siguientes criterios:**2°

e Presion sistolica mayor o igual de 140 mmHg y/o diastélica mayor o igual a
90 mmHg, y
e Proteinuria = a 0.3gr en orina de 24 horas o relacidén proteinas: creatinina =

a 0.3mg/mg o >30 mg/mmol.

La proteinuria = de 1+ en tira reactiva debe ser confirmada mediante una
valoracion de forma cuantitativa (coleccion de orina de 24 horas o relacion

proteinas: creatinina)
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La presion elevada debe ser confirmada con 2 tomas con intervalo de tiempo de al
menos 4 horas. Las pacientes asintomaticas con hipertension leve deben ser

valoradas dentro de 3 a 7 dias de manera externa.

La preeclampsia se clasifica como severa si se encuentran presentes cualquiera

de los siguientes parametros:**

Hipertension severa (presion sistélica =2 de 160mmHg o diastdlica = de 110mmHg

en 2 ocasiones con intervalo de al menos 6 horas.

Proteinuria severa (= 2 gr/dia)

Sintomas y signos de dafio a 6rgano blanco.

Los estudios minimos de laboratorio y de imagen deben incluir:

Cuenta plaquetaria, creatinina sérica, aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
aminotransferasa (ALT), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubinas pruebas de
coagulacion, ultrasonido obstétrico( peso fetal, liquido amniético) y valoracién fetal

(perfil biofisico o test sin estrés).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe realizar diagnéstico diferencial con:

e Hipertensién preexistente
e Exacerbacion de enfermedad renal preexistente

¢ Sindrome antifosfolipidos
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e Falla hepética aguda, purpura trombocitopénica idiopéatica, sindrome

urémico hemolitico, exacerbacion de lupus eritematoso sistémico.

VALORACION DE LA PROTEINURIA

La proteinuria es una de las caracteristicas cardinales de la preeclampsia, la cual
es una comun y potencial complicacion severa del embarazo. Sin embargo, 2
puntos importantes deben ser remarcados. El primero, la severidad de la
proteinuria no indica la severidad de la preeclampsia y no deberia ser usado como
guia para el manejo. Segundo, aunque forma parte de los criterios diagnosticos de

preeclampsia, la proteinuria puede estar ausente.?’

La tiras reactivas para deteccion de proteinuria son una prueba colorimétrica
semicuantitativa que detecta de manera primaria albumina. Los resultados van en
rangos de negativo a 4 +, que corresponden a las siguientes estimados de

excrecion de proteinas:

e Negativo

e Trazas-entre 15y 30 mg/dI
e 1+-entre 30 y 100mg/dI

e 2+-entre 100 y 300mg/dI

e 3+-entre 300 y 1000 mg/dl

o 4+ > 1000mg/dl.
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Una reaccion positiva de 1+ de proteinas en la concentracion umbral de 30 mg/dl,
aproximadamente corresponde a 300mg/dia de excrecion de proteinas urinarias,

dependiendo del volumen urinario.

Aunque es poco costosa y comunmente usada, la tira reactiva urinaria tiene una
tasa alta de falsos-positivos y de falsos negativos cuando son usadas como
meétodo de deteccidn de proteinuria en gestantes, especialmente niveles de 1+.
Esto es debido principalmente a la variabilidad en la concentracion urinaria
(osmolaridad) la cual puede afectar sustancialmente la concentracion de proteinas

urinarias.

Los falsos positivos pueden ocurrir en la presencia de sangre en la orina, semen,
orina alcalina, desinfectantes y detergentes, farmacos, agentes de contraste, alta

gravedad especifica (>1.030). Los falsos negativos se presentan en gravedad

especifica baja, concentracion elevada de sal, orina altamente acida, o proteinuria

no debida a albumina.?®

CUANTIFICACION DE LA EXCRECION DE PROTEINAS

En una gestacién normal, la excrecion total de proteinas incrementa de 150 a 250

mg/dia, y es aln mas alta en embarazos gemelares.

Existen diferentes métodos para la cuantificacion de la excrecion de proteinas:
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Recoleccion de 24 horas

El método tradicional requiere de recoleccion de orina de 24 horas para determinar
directamente la excrecion diaria de proteinas totales o albumina. Un beneficio
extra de este método, es que también puede ser medida la creatinina, la cual
provee informacion para estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG) para la
depuracion de creatinina. La recolecciéon de 24 horas comienza usualmente al

momento de despertarse la paciente.

Aunque generalmente considerado el estandar de oro para el diagndstico de
proteinuria tanto en preeclampsia como enfermedad renal, la excrecion de
proteinas urinarias de 24 horas en mujeres embarazadas es frecuentemente que

no sea precisa debido a una mal recoleccién.?

Por esto existen desde hace tiempo interés en métodos alternativos para

cuantificar la excrecion de proteinas urinarias en gestantes.

Relacién proteinas/creatinina urinaria

La relaciébn de proteinas/creatinina urinaria (RPC) ha llegado a ser el método
preferido para la cuantificacion de proteinuria en la poblaciéon no gestante debido a
alta precision, reproductibilidad, y conveniencia cuando se compara con la

coleccién de orina.

La mayoria de los estudios de evaluacién de la relacion de proteinas/creatinina

urinaria en mujeres embarazadas fueron realizados en mujeres con sospecha de
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preeclampsia. En estos estudios, la relacion proteinas/creatinina urinaria tiene alta
correlacion con la proteinuria de 24 horas, asi como lo es en adultos no

gestantes.*

Mas de una docena de estudios han intentado validar la relacion
proteinas/creatinina urinaria para la deteccion de proteinuria anormal en mujeres
gestantes con hipertension; la mayoria usaron la recoleccion de orina de 24 horas

como el estandar de oro.3'%°

Varias revisiones sistematicas han evaluado esta literatura, y llegaron a

conclusiones similares.>®

La informacion obtenida sugiere que la relacion proteinas/creatinina sobre 0.7mg
proteinas/mg creatinina predice fuertemente proteinuria significativa mientras una
relacion proteinas/creatinina urinaria menor de 0.15mg proteinas/mg creatinina
puede ser considerada normal, la prueba confirmatoria con recoleccién de orina de

24 horas probablemente no es necesaria.

Los lineamientos para definir proteinuria en una prueba al azar de relacion

proteinas/creatinina es = 0.30mg proteinas/mg creatinina.®’®

Recoleccidn de orina de 8 o 12 horas

Algunos estudios sugieren gque medir la proteinuria de recoleccién de orina de 8 o
12 horas puede ser una alternativa razonable a la recoleccion de orina de 24 horas

para la cuantificacion de proteinas. Varios estudios concluyeron que la excrecion
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de proteinas en una recoleccién de orina de 12 horas > 165mg es altamente

predictiva de proteinuria de 24 horas mayor de 300mg. (96% sensibilidad y 100%

especificidad).®

MANEJO DE LA PREECLAMPSIA

El tratamiento definitivo de la preeclampsia es la interrupcién de la gestacion para
prevenir el desarrollo de complicaciones materno fetales debidas a la progresion
de la enfermedad. Los principales factores a tomar en cuenta para la interrupcion
de la gestacion es la edad gestacional, la severidad de la preeclampsia, y

condiciones materno-fetales.

Abordaje basado en la severidad de la enfermedad:

Preeclampsia severa

La preeclampsia severa es generalmente considerada como una indicacion de
interrupcion de la gestacion, para minimizar los riesgos de desarrollar
complicaciones maternas y fetales serias. Sin embargo, si la proteinuria es = 5
gramos como unico criterio de enfermedad severa, las pacientes son manejadas
usualmente como preeclampsia leve dado que la cantidad de proteinuria no se
correlaciona con el riesgo de desenlaces adversos tanto maternos como
perinatales. De manera similar, si el Unico criterio de enfermedad severa es la
restriccibn de crecimiento intrauterino o la hipertensiébn severa, se puede

considerar manejo conservador.*
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Sin embargo la decision interrumpir la gestacion de manera inmediata cuando se
trata de preeclampsia severa no significa realizar inmediatamente cesarea. Se
pueden utilizar maduradores cervicales previos a la induccién en caso de cérvix no
favorable. En caso de prolongar la gestacion debe realizarse en un hospital de
tercer nivel con especialistas materno-fetales sobre todo en embarazos menores

de 34 semanas de gestacion.

Preeclampsia leve

Se recomienda la interrupcion de la gestacion en mujeres con preeclampsia leve
con edad gestacional = 37 semanas. Se deben utilizar maduradores cervicales en

caso de mujeres con cérvix desfavorable.

El manejo de mujeres con preeclampsia leve y gestaciones de 34 a 36 semanas
debe ser de manera expectante y de esta manera permitir mayor crecimiento y
maduracioén fetal. Y estd indicada la interrupcion de la gestacion si se desarrollan
sintomas y signos de preeclampsia severa/eclampsia o la gestacion llega a las 37

semanas. Antes de las 34 semanas se recomienda manejo expectante.*
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V.- PROBLEMA

La preeclampsia es uno de los principales trastornos que complican la gestacion e

incrementa considerablemente la morbilidad y mortalidad materno-fetal.

El poder realizar un diagnéstico rapido y oportuno es una prioridad para de esta

manera instaurar el tratamiento a la brevedad.

Las principales pruebas diagndsticas nos presentan la limitacion respecto al
tiempo en su coleccién y procesamiento, por consiguiente retrasando la posibilidad

de llevar a cabo un diagndstico mas rapido.

En este contexto planteamos la siguiente pregunta:

¢,Cudl es la sensibilidad y especificidad de la relacion proteinas/creatinina
urinaria comparada con la cuantificacion de proteinas de 12 horas como
estandar de oro para realizar el diagndstico de preeclampsia leve y severa en

las pacientes que acuden al Hospital General “Dr. Miguel Silva”?
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VI.- JUSTIFICACION

La enfermedad hipertensiva ocurre en aproximadamente de 5-10% de los
embarazos y es responsable de aproximadamentel0 a 15% de las muertes

maternas en paises desarrollados.

En México se estima que aproximadamente que del 12-25% de las defunciones

maternas son debidas a preeclampsia y sus complicaciones.

La importancia de esta investigacion se basdé en comparar la relacién
proteinas/creatinina urinaria en muestra aislada con la cuantificacion de proteinas
de 12 horas para de esta forma llevar a cabo un diagnostico rapido y oportuno de

preeclampsia leve y severa.

De tal manera que se pudo estadificar el grado de severidad de la preeclampsia
no solo clinicamente sino bioquimicamente con una Unica prueba rapida que es la
relacion de proteinas/creatinina urinaria; lo que traduce en una conducta de
tratamiento oportuna, disminucién en los costos hospitalarios y por consiguiente la

reduccion de la morbi-mortalidad materno-fetal.

VIl.- HIPOTESIS

Es uatil la relacion proteinas/creatinina urinaria en comparacion con la
cuantificacion de proteinas de 12 horas para realizar el diagnostico de

preeclampsia leve y severa.
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VIIl.- OBJETIVO

Determinar la sensibilidad y especificidad de la relacion de proteinas/creatinina
urinaria en comparacion con la cuantificacion de proteinas de 12 horas en

pacientes con diagndstico de preeclampsia leve y severa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Conocer la frecuencia y distribucion de la preeclampsia leve y severa en las

pacientes que acuden al Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

2.- Determinar la sensibilidad y especificidad de la relacién proteinas/creatinina

urinaria en pacientes con diagnéstico de preeclampsia leve y severa.

3.- Correlacionar la cuantificacion de proteinas de 12 horas con la relacion

proteinas/creatinina urinaria en pacientes con preeclampsia leve y severa.

4.- Comparar el grado de severidad en base a las cifras de tension arterial de la

preeclampsia con la relacion proteinas/creatinina urinaria.
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IX.- MATERIALES Y METODOS

1.- UNIVERSO O POBLACION:

La totalidad de las pacientes con embarazo de 20 o mas semanas de gestacion
con diagndstico clinico de preeclampsia leve y severa, que acudieron al servicio

de urgencias del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

2.- MUESTRA:

Las pacientes que acudieron al servicio de urgencias del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” y que se les realiz6 diagndstico clinico de preeclampsia leve o

severa durante el periodo de tiempo de septiembre a diciembre del 2013.

3.- DISENO METODOLOGICO:

Clinico, descriptivo, prospectivo, transversal y observacional.

4.- CRITERIOS DE INCLUSION:

e Mujeres de 13 a 45 afios con embarazo de 20 a 41 semanas y con presion
arterial igual o mayor de 140/90 mmHg, que acudieron al servicio urgencias
obstétricas del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

e Pacientes que otorgaron consentimiento informado previo a la toma de

muestras.
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5.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Toda mujer con patologia que altere la depuracion renal de proteinas como:
sindrome nefrético, nefritis, insuficiencia renal crénica, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Alport, glomérulo esclerosis, nefropatia diabética,
hipertiroidismo, riflones poliquisticos, litiasis renal, glomerulopatias
primarias y secundarias, etc.

e Pacientes que no otorgaron consentimiento informado previo a la toma de

muestras.

6.- CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Interrupcion de la gestacion antes de completar la recoleccion de orina de
12 horas para la cuantificacién de proteinas.

e Pacientes las cuales aceptaron participar al inicio del estudio, pero
posteriormente decidieron retirarse antes de completar la recoleccién de las

muestras.

7.- UNIDADES DE OBSERVACION:

Las pacientes con embarazo de 20 semanas de gestacion o mas a las cuales se
les realiz6 diagnostico clinico de preeclampsia leve y severa mediante cifras de

presion arterial mayor o igual de 140/90 mmHg.
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8.- DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:

Objetivo especifico Variable  de | Clasificacion |Unidades de medida
estudio de variable
Conocer la frecuencia y | Edad Numeérica 10-15 afios, 16-20 afios
distribucion de la continua
preeclampsia leve vy 21-25 afios, 26-30 afios
severa
31-35 afos, 36-40 afos
41-45 afios.
Estado civil cualitativa Soltera, viuda, divorciada, union
libre.
Ocupacion cualitativa Ama de casa, Empleada.
Escolaridad cualitativa Analfabeta, Primaria,
Secundaria, Preparatoria,
Licenciatura.
Gestaciones | Numérica 1, 2, 3, 4 y més gestaciones.
Edad Numeérica 20a25,26a30,31a35,36a
gestacional 41 semanas de gestacion.
IMC cuantitativa Bajo peso <18.5, Normal 18.5-
24.9, Sobrepeso 25-29-9,
Obesidad | 30-34.9, Obesidad I
35-39.9,0besidad 11l >40
Determinar la | Relacion Cuantitativa | > 0.30 mg/dl : Preeclampsia leve
sensibilidad y | proteinas:crea
especificidad de la|tinina > 0.84 mg/dl Preeclampsia
relacion severa
proteinas/creatinina i . _ _
urinaria  en pacientes Pr.otelnas en | Cuantitativa 2165 mg/dl: preeclampsia leve
con diagnéstico de|0Orina de 12 _
preeclampsia leve vy horas =1000mg/dl: preeclampsia
severa. severa
Comparar el grado|Tension Cuantitativa = 140/90 mmHg: preeclampsia
de severidad de la|arterialalasO leve
preeclampsia con la|y 12horas.
relacion = 160/110mmHg: preeclampsia

proteinas/creatinina
urinaria.

severa
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9.- FUENTES DE INFORMACION:

Para el marco tedrico se obtuvieron los datos de bibliografia reciente, asi como
mediante investigacion de la red por medio de buscadores especializados en la

materia (PubMed, Highwire press, Medline).

Se seleccionaron de manera minuciosa las fuentes mas recientes, asi como la

distincion de los titulos especificos y delimitacion de los mismos.

10.- METODOS Y TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

Base de datos creada especificamente para la recoleccion de datos en hoja de

calculo Excel (Microsoft Office).

11.- RECUENTO Y TABULACION DE LA INFORMACION:

Hoja de recoleccion de datos en documento de Excel (Office).

12.- ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva segun el tipo de variables; para las cuantitativas
continuas media + desviacidn estandar; y para las variables discretas ¢ cualitativas
en frecuencia con su respectivo porcentaje. Para el procesamiento de los datos se
empled el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver. 18.0). La
asociacion de variables se efectuo con el estadistico de prueba no paramétrico Chi
cuadrado. Las cifras estadisticamente significativas seran las que asocien a un P-

valor <.05. Otro estadistico de contraste sera la t —student, para muestras
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independientes. De igual manera se emple6 el modelo relacionado t —student. Se
presentan tablas de contingencia y graficos de barras en porcentajes. Con la
finalidad de analizar la concordancia de los criterios se empled el estadistico
Kappa. Se presenta grafica de dispersion de puntos con su respectiva pendiente

(leve y severa). Se obtuvo la sensibilidad y especificidad.

13.- PRESENTACION DE LOS RESULTADOS:

e Presentacion en Tesis para Titulacion.

e Posibilidad de publicacién en Revista Médica

14.- CONSIDERACIONES ETICAS Y PPREVENCION DE RIESGOS

El protocolo se llevé a cabo de acuerdo a las normas que rige la investigacion
clinica en nuestro pais, de acuerdo a la Ley General de Salud vigente en base al
articulo 100 y declaracibn de Helsinki, en sus apartados,

10,15,18,19,20,21,22,28,30 y 31.

La investigacién tuvo como propdsito contribuir a la solucién de problemas de la
salud, la cual no expone a riesgos ni dafios innecesarios al binomio materno fetal.
Se contd con consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se realizo la

investigacion.

La investigacion se realizé por profesionales de la salud bajo supervision de

autoridades sanitarias.
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15.- PROGRAMA DE TRABAJO:

Septiembre | Octubre Noviembre |Diciembre | Enero Febrero

Elaboracion | x
proyecto
investigacion

Aprobacion X
de PROYIN
por el comité
de ética

Recoleccion | X X X X
de datos

Procesamient X
odela
informacion

Elaboracion X
de resultados
y discusién

Conclusiones X

Redaccioén X
final del
proyecto y
entrega

Presentacion X
de Tesis para
titulacion
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16.- RECURSOS MATERIALES:

e Se utilizaron frascos para la recoleccion de muestras.
e Material e instrumental del laboratorio clinico del Hospital General “Dr.

Miguel Silva” que fue necesario para procesar las muestras, el cual fue

financiado por el Seguro Popular.

17.- PRESUPUESTO:

e Los insumos de papeleria y escritorio, fueron totalmente sufragados por la

Tesista responsable.

e Los costos del procesamiento de las muestras fue financiado por la

Institucion participante y por el Seguro Popular.
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X.- RESULTADOS

Durante los meses de septiembre a diciembre del 2013 se recolectaron
muestras de 47 pacientes que acudieron al servicio de urgencias obstétricas del
Hospital General “Dr. Miguel Silva®, las cuales fueron hospitalizadas y que
ingresaron al estudio con diagndéstico clinico de preeclampsia; en base a el
resultado bioquimico de la prueba diagndstica relacion proteinas/creatinina
urinaria (RPC), 25 fueron clasificadas con preeclampsia leve y 22 con

preeclampsia severa.

La edad promedio de las pacientes en el grupo de preeclampsia leve fue de 28.04
+ 1.84 y de 28.41 +1.87 en el de preeclampsia severa, sin ser significativo

estadisticamente.

Las semanas de gestacion oscilaron entre 35.03 + 0.52 y de 34.30 = 063 para el
grupo de preeclampsia leve y severa respectivamente, lo cual no fue

estadisticamente significativo.

De la misma forman en cuanto al indice de masa corporal (IMC) este fue de 26.73
+ 0.91 en la preeclampsia leve y de 26.49 £ 0.83 en severa. Aunque sin ser
estadisticamente significativa observamos que las pacientes presentaban

sobrepeso, factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia.
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Lo anterior se observa en la tabla 1, sin ubicar significancia estadistica.

Tabla 1. Media y desviacion estandar de la edad materna, edad gestacional e IMC
en pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el afio 2013.

VARIABLE

Edad 28.04 +1.84 28.41 +1.87 0.889
Edad gestacional 35.03 £ 0.52 34.30 £ 0.63 0.383
(semanas)

IMC 26.73+£0.91 26.49 £ 0.83 0.851

Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), N: numero de pacientes.

Fuente: Informacion obtenida de formatos de recoleccion de datos.

Respecto a la paridad en el grupo de preeclampsia leve se encontré que solo
6(12.8%) pacientes eran primigestas a diferencia de 11(23.4%) en el de

preeclampsia severa.

El inicio de vida sexual activa fue de 17.2 £ 0.83 y de 20.32 + 1.49 en el grupo de
preeclampsia leve y severa respectivamente. Donde podemos identificar que las

pacientes en el grupo de preeclampsia leve fueron adolescentes.

En cuanto al nimero de parejas sexuales, fueron 14(29.8%) las pacientes con
preeclampsia leve que solo tuvieron 1 pareja sexual y en el grupo de preeclampsia

severa fueron 16(34%).
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Las caracteristicas las observamos en la Tabla 2 sin demostrar tampoco interés

estadistico.

Tabla 2. Porcentaje, Media y desviacion estandar de los antecedentes

reproductivos de las pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital

General “Dr. Miguel Silva” en el afio 2013.

VARIABLE
N=25 F (%) N=22 F (%)

No. parejas sexuales 0.450
1 14(29.8) 16(34.0)
2 8(17.0) 5(10.6)
3 1(2.1) 1(2.1)
4 2(4.3) -
IVSA 17.24 £ 0.27 20.32 £1.49 0.071
Gestaciones 0.363
1 6(12.8) 11(23.4)
2 7(14.9) 2(4.3)
3 7(14.9) 5(10.6)
4y mas 5(10.6) 4(8.5)

Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), F(%): Frecuencia (porcentaje).
N: numero de pacientes.
Fuente: Informacién obtenida de formatos de recoleccion de datos.
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En cuanto a la ocupacion de las pacientes 20(42.6%) se dedicaban al hogar y

18(38.3%) en ambos grupos de preeclampsia leve y severa respectivamente.

Respecto a la religion de las pacientes predomino la catdlica en 21(44.7%)

pacientes en ambos grupos.

La escolaridad en el grupo de preeclampsia leve fue primaria completa en

10(21.3%) pacientes y 8(17%) pacientes en el grupo de preeclampsia severa sin

ser estadisticamente significativo.

En cuanto al estado civil en ambos grupos la mayoria eran casadas 14(29.8%) y

15(31.9%) en preeclampsia leve y severa respectivamente.

Lo descrito anteriormente lo observamos en la Tabla 3, sin arrojarnos datos con

significancia estadistica.
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Tabla 3. Porcentaje de las caracteristicas sociodemogréaficas de las pacientes con
diagndstico de preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el afio 2013.

VARIABLE
N=25 F (%) N=22 F (%)

Ocupacion 0.874
Hogar 20(42.6) 18(38.3)
Empleada 5(10.6) 4(8.5)

Religion 0.341

Catdlica 21(44.7) 21(44.7)
Cristiana 2(4.3) 1(2.1)
Evangelista 2(4.3) -

Estado civil 0.552
Soltera 1(2.1) -
Casada 14(29.8) 15(31.9)
Divorciada 1(2.1) -
Union libre 9(19.1) 7(14.9)

Escolaridad 0.496
Analfabeta 1(2.1) 2(4.3)
Primaria incompleta - 2(4.3)
Primaria completa 10(21.3) 8(17.0)
Secundaria 7(14.9) 7(14.9)
Preparatoria 3(6.4) 2(4.3)
Licenciatura 4(8.5) 1(2.1)
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Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), F(%): Frecuencia (porcentaje).
N: numero de pacientes.

Fuente: Informacién obtenida de formatos de recoleccién de datos.

La media en la concentracion de la relacion proteinas/creatinina urinaria fue de
0.52 = 0.02 en el grupo preeclampsia leve y de 2.20 + 0.22 en preeclampsia
severa. Y respecto a la cuantificacion de proteinas de 12 horas fue de 356.60

mg/dl + 30.38 y de 1873 mg/dl + 283.21

Estos datos muestran una diferencia estadisticamente significativa en favor de
una menor relacion proteinas/creatinina y proteinuria en el grupo de preeclampsia

leve comparado con el de preeclampsia severa.

La preeclampsia severa se relacion6 con un mayor indice de relacion

proteinas/creatinina urinaria.

La tabla 4 nos muestra los resultados de la cuantificacion de proteinas en orina de
12 horas y la relacion proteinas/creatinina en orina, donde observamos que si hay

significancia estadistica.
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Tabla 4. Media y desviacion estandar de la relacion proteinas/creatinina urinaria de
las pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el afio 2013.

VARIABLE
RPC mg/dl 0.52 £ 0.02 2.20+0.22 0.000
Proteinas 12 horas 356.60 + 30.38 1873.50 + 383.21 0.000
mg/dl

Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), N: numero de pacientes

Fuente: Informacién obtenida de formatos de recoleccién de datos

Respecto a la presion arterial de ingreso la sistélica fue de 148.24 + 1.49 mmHg
y diastolica de 95.92 + 1.26 mmHg en el grupo de preeclampsia leve y de 163.50 +

2.12 mmHg sistolicay 113.73 + 2.37 mmHg.

La presion arterial al término de la recoleccion de orina de 12 horas fue de 131.
84 + 1.60 mmHg sistdlica y 84.16 + 1.14 mmHg diastdlica para preeclampsia leve
y de 138. 82 + 2.82 mmHg sistdlica y 90.14 + 1.74 mmHg diastdlica, dichos
resultados observados son debido a que se instalé tratamiento antihipertensivo

inmediatamente al momento de la hospitalizacién de las pacientes.
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Observandose en la Tabla 5 los datos obtenidos que fueron estadisticamente

significativos.

Tabla 5. Media y desviacion estandar de las cifras tensionales al ingreso y a las 12
horas en pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva” en el afio 2013.

INICIAL

Leve (n=25)
TAS 148.24 £ 1.49 131.84 £1.60 0.000
TAD 95.92 + 1.26 84.16 £+ 1.14 0.000

Severa (n=22)
TAS 163.50 £ 2.12 138.82 + 2.82 0.000

TAD 113.73 +2.37 90.14 +1.74 0.000

Cifra estadisticamente significativa (P<0.05), N: numero de pacientes

Fuente: Informacién obtenida de formatos de recoleccién de datos

De tal manera que las pacientes que se hospitalizaron por cifras de presion arterial
mayor o igual a 140/90 mmHg, se les tomé6 la prueba diagnéstica relacién
proteinas/creatinina urinaria y en base a esta se clasificaron 25 pacientes con
preeclampsia leve y 22 con preeclampsia severa. Al final de la cuantificacion de
proteinas de 12 horas se encontr6 que 34 pacientes presentaban preeclampsia
leve y 13 preeclampsia severa, con lo cual observamos que hubo correlacién para

las 25 pacientes confirmando el diagnéstico de preeclampsia leve, no siendo asi
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para 9 pacientes que en un inicio se clasificaron como preeclampsia severa en
base a la relacion proteinas:creatinina, fueron reclasificadas como preeclampsia
leve de acuerdo a la cuantificacion de proteinas de 12 horas considerada como

estandar de oro.

En el diagnodstico de preeclampsia leve y severa respecto a la relacion
proteinas/creatinina con la cuantificacion de proteinas de 12 horas observamos
que se correlacionaron de manera significativa en un 53.2% en el grupo de

preeclampsia leve y en el de preeclampsia severa fue de 27.7%.

Lo anterior lo observamos en la Tabla 6, donde encontramos que los resultados

son estadisticamente significativos.

Tabla 6. Correlacién de la relacion proteinas/creatinina urinaria con la
cuantificacion de proteinas de 12 horas en el diagndostico de pacientes con
preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en al afio
2013.

VARIABLE

N=34 F (%) N=13 F (%)

Preeclampsia RPC
0.000
25(53.2)
Leve
Severa 13(27.7) 0.000

Cifra estadisticamente significativa (P<0.05) F(%): Frecuencia (porcentaje)

N: numero de pacientes
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Una relacion proteinas/creatinina mayor de 0.30 para diagnosticar preeclampsia
leve y severa tiene una alta sensibilidad (73.5%) lo cual traduce que la prueba es
positiva al diagnosticar la patologia estudiada en un porcentaje aceptable,
especificidad (100%) que significa que puede identificar el 100% de los casos sin
patologia, respecto al valor predictivo positivo(100%) nos habla que con dicha
prueba de estudio la probabilidad de que una paciente con la prueba positiva
tenga la patologia es del 100% vy finalmente el valor predictivo negativo (59.1%)
aungue no se obtuvo el resultado esperado, hace referencia a que una paciente

con la prueba negativa realmente no tendra la enfermedad hasta en un 59.1%.

Tabla 7. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de larelacién proteinas/creatinina urinaria en comparaciéon con la cuantificacién de
proteinas de 12 horas pararealizar el diagndstico de preeclampsia en el Hospital General

“Dr. Miguel Silva” en el afio 2013

Sensibilidad  Especificidad Valor predictivo  Valor predictivo

positivo negativo
VARIABLE

Relacion 73.5% 100% 100% 59.1%

proteinas/creatinina

Fuente: Informacion obtenida de formatos de recoleccion de datos.
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Observamos en la grafica de dispersion que se correlacionan de manera

significativa la relacién proteinas/creatinina urinaria con la proteinuria de 12 horas

en el grupo de preeclampsia leve (r= 0.075; P < 0.000) y severa (r= 0.118; P <

0.000).
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XI.- DISCUSION

La preeclampsia es una de las principales causas de morbi-mortalidad materno
fetal a nivel mundial. Una de los principales problemas a los cuales se enfrenta el
medico obstetra al realizar el diagnéstico de preeclampsia es la espera en realizar
una cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas o de 12 horas, lo cual a

menudo retrasa el diagnéstico y por consiguiente el tratamiento oportuno.?*

El presente estudio resulta homogéneo en los promedios de las variables
sociodemogréficas de edad, ocupacion, religion, escolaridad, estado civil, indice
de masa corporal (IMC), paridad y semanas de gestacién. Estos datos son

semejantes a los descritos por Tun y colaboradores en 2012.°

Respecto a la utilidad de la cuantificacion de proteinas de 12 horas en el
diagnoéstico de preeclampsia tanto leve como severa como menciona la literatura
es una prueba diagndstica util, la cual nos acorta el tiempo de manera significativa
para establecer el diagnostico de preeclampsia, sin embargo, la determinacion de
la relacion proteinas/creatinina resulta mas rapida y mas especifica para el

diagnéstico y diferenciacién entre la severidad de la preeclampsia.®®

Varios estudios han explorado posibles puntos de corte para acortar los periodos
de recoleccién de orina. Los puntos de corte tomados en este estudio se
generaron de estudios previos como el de Adelberg y colaboradores®, que
evaluaron la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo para

la cuantificacién de proteinas de 12 hrs > 156 mg/dl (83%, 100%, 100% y 74%,
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respectivamente). Mientras que Tuns y colaboradores® refiere sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 96%, 100%, 100% y 98%,

respectivamente).

En el presente estudio, encontramos que la relacion proteinas/creatinina urinaria
>0.30 para preeclampsia leve predice la proteinuria de 12 hrs > 156mg/dl con alta
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
(73.5% y 100%, 100% y 59.1% respectivamente). De igual manera en la
preeclampsia severa la relacion proteinas/creatinina urinaria > 0.84 predice la
proteinuria > 1000 mg/dl. A diferencia de los resultados de Wheeler y
colaboradores®®* que encontraron que la relacién proteinas/creatinina urinaria
>0.21 se correlacionaba de manera significativa con la proteinuria de 12 hrs > 156
mg/dl. Con sensibilidad de 86.8%, especificidad de 77.6%, valor predictivo positivo

de 81.9, y valor predictivo negativo de 83.3%.

Lo cual sugiere que la determinacion de la RPC ofrece ventajas clinicas en
comparacién con la determinacion de proteinas en orina de 12 hrs para el

diagndstico temprano y tratamiento oportuno de preeclampsia.

Dada la considerable morbi-mortalidad materno fetal que esta asociada a la
preeclampsia, un diagnoéstico temprano tedricamente puede disminuir las

complicaciones maternas y neonatales.®

Ademas que podriamos disminuir los costos disminuyendo la estancia hospitalaria

acortando el periodo de recoleccion de muestras. Finalmente, el acortar el periodo
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de recoleccién puede mejorar la satisfaccion de la paciente y de esta manera

mejorar la precisién en la recoleccién.®

El uso de la relacion proteinas/creatinina urinaria por esto puede ser
particularmente usada en el triage ya que tiene mayor especificidad de mujeres
con presion arterial elevada y ayudar a decidir cuando o en quienes esta indicada

realizar una recoleccién de orina para evaluar las proteinas en orina.®

La menor sensibilidad observada en la relacion proteinas/creatinina urinaria en
comparacién con la determinacién de proteinas en orina de 12 hrs es mayor en los
casos de preeclampsia clasificada como leve, es importante destacar que en estos
casos la premura del diagndstico puede no ser tan urgente como en los casos

severos. Aunque Wheeler y colaboradores encontraron una mayor sensibilidad.*

La mayor especificidad observada en la relacién proteinas/creatinina urinaria
comparada con la determinacion de proteinas en orina de 12 horas ofrece la
posibilidad de disminuir el sobretratamiento de los casos en un inicio
diagnosticados como severos, los cuales en realidad son leves al realizar la
determinacién de proteinas en orina de 12 horas. Lo anterior disminuye los riesgos
y complicaciones del sobretratamiento o de la administracion de medicamentos

con riesgos potenciales para la madre y para el feto.°

La especificidad diagnostica de los casos de preeclampsia leve y severa favorecio
a la relacion proteinas/creatinina urinaria, ya que 25 de los 25 casos

diagnosticados en un inicio permanecieron de la misma forma al compararlos con
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las cifras tensionales. En este sentido 9 pacientes diagnosticadas como
preeclampsia severa con la cuantificacion de proteinas en 12 hrs al compararlas
con las cifras tensionales fueron reasignadas al grupo de preeclampsia leve. Este
hecho sugiere que en nuestra poblacion la cuantificacion de proteinas en orina de
12 hrs resultdé mas sensible pero poco especifica en comparacion con la relacion

proteinas/creatinina urinaria.

Cabe destacar que la estabilizacion de las pacientes a las 12 hrs fue satisfactoria
en ambos grupos de tratamiento, tanto de preeclampsia leve como de
preeclampsia severa, sin embargo debemos tomar en cuenta que con el solo
criterio de proteinas en 12 hrs podriamos sobretratar pacientes lo cual implica que

debemos mantener criterios estrictos de vigilancia en nuestros casos severos.
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XII.- CONCLUSIONES

1.- La hipétesis y los objetivos planteados en la tesis se cumplieron.

2.- La sensibilidad de la relacion proteinas/creatinina urinaria respecto a la
cuantificacion de proteinas de 12 horas es menor, sin embargo encontramos que
tiene muy buena especificidad del 100%, por lo que podemos concluir que se trata
de una herramienta diagndstica util la cual se puede emplear para realizar el

diagndstico de preeclampsia tanto leve como severa.

3.- La cuantificacion de proteinas de 12 horas continla siendo una de las
principales herramientas diagnosticas en pacientes con sospecha de
preeclampsia. Nos permite acortar el tiempo de recoleccion de muestras de las
pacientes, sin embargo las nuevas pruebas diagndsticas han demostrado tener

igual o mayor sensibilidad y especificidad.

4.- La relaciébn proteinas/creatinina urinaria >0.30 y 0.84 es una prueba
diagndstica util y rapida para llevar a cabo el diagnéstico de preeclampsia leve y
severa, respectivamente; ya que tiene alta sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo (73.5%, 100%, 100% y 59.1%). La cual debido a su
especificidad nos permite detectar casos sanos en un 100% y puede ser utilizada

como método de deteccidn rapida en el triage.

5.- La prueba diagnostica relacion proteinas/creatinina urinaria es de gran utilidad

en el diagnéstico de pacientes con sospecha clinica de preeclampsia, con un
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punto de corte >0.30 ya que se correlaciona de manera satisfactoria con la

cuantificacion de proteinas de 12 horas y con las cifras de presion arterial.

6.- El grado de severidad de preeclampsia respecto a las cifras de presion arterial
se correlaciona de manera significativa con la relacion proteinas/creatinina urinaria
al diagnosticar tanto preeclampsia leve como severa. Lo que nos traduce que
tanto clinicamente como bioquimicamente se esta llevando de manera correcta el

diagnostico tanto de preeclampsia leve como severa.
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Xlll.- RECOMENDACIONES

La herramienta diagndstica relacion proteinas/creatinina urinaria puede ser
utilizada en el triage de pacientes con sospecha clinica de preeclampsia en el

servicio de urgencias obstétricas.

De gran utilidad seria el difundir los resultados obtenidos y de esta manera

utilizarla de manera universal como método diagnostico de preeclampsia.

Es necesario realizar mas estudios de investigacion prospectivos para establecer
un punto de corte de relacion proteinas/creatinina mas adecuado y de esta

manera no sobrediagnosticar pacientes.
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IX.- ANEXOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA RELACION
PROTEINAS/CREATININA URINARIA EN COMPARACION CON LA
CUANTIFICACION DE PROTEINAS DE 12 HORAS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA LEVE Y SEVERA.

Nombre de la paciente:

Edad : Ocupacion:

Religion: Escolaridad:

Residencia: Estado civil: _
IMC: Semanas de gestacion:

Menarca: IVSA: No. Parejas:

Gestas: Partos: Abortos: Cesareas:

TA ingreso: TA 12 hrs:

Relacion proteinas/creatinina:

Cuantificacion de proteinas de 12 hrs:

Indicacién de hospitalizacion:
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA RELACION PROTEINAS/CREATININA
URINARIA EN COMPARACION CON LA CUANTIFICACION DE PROTEINAS DE
12 HORAS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA LEVE Y
SEVERA.

HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacan a de del 2013.
Yo

De anos de edad, con domicilio
en:

Acepto en forma libre y voluntaria, sin presiones algunas, en participar en el
proyecto de investigacion mencionado, que se realiza en esta institucion, bajo la
supervision de la Dra. Lenny Selene Poot Rangel, residente de cuarto afio de la

especialidad de Ginecologia y Obstetricia.

Se me ha explicado en forma clara los objetivos y la realizacion del presente
estudio, el cual consiste en tomar un examen de orina para determinar la relaciéon
de proteinas: creatinina y la recoleccion de orina de 12 hrs para cuantificar
proteinas, ya que estos estudios permiten realizar un diagnéstico de preeclampsia

y de esta manera llevar a cabo un tratamiento oportuno.

También se me ha informado y explicado de que no existe ningun riesgo para mi y

mi bebé con la toma de la muestra.

El investigador se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre el
resultado de mi estudio, asi como responder cualquier duda o pregunta sobre el
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estudio y su resultado y manejo en su caso asi como del procedimiento del

estudio.

También sé que tengo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin afectar la atencion médica que recibo del

hospital.

El investigador me ha dado la seguridad de que mi estudio y resultado seran

manejados de manera confidencial, respetando mi privacidad.
La préactica del estudio no tiene ningun riesgo para el curso del Embarazo.

ACEPTO:

Testigo 1
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Tabla 1. Media y desviacion estandar de la edad materna, edad gestacional e IMC
en pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el afio 2013.

VARIABLE

Edad 28.04 +1.84 28.41 +£1.87 0.889
Edad gestacional 35.03 £ 0.52 34.30 + 0.63 0.383
(semanas)

IMC 26.73 £0.91 26.49 £ 0.83 0.851
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Tabla 2. Porcentaje, Media y desviaciéon estandar de los antecedentes

reproductivos de las pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital

General “Dr. Miguel Silva” en el afio 2013.

VARIABLE
N=25 F (%) N=22 F (%)

No. parejas sexuales 0.450
1 14(29.8) 16(34.0)
2 8(17.0) 5(10.6)
3 1(2.1) 1(2.1)
4 2(4.3) -
IVSA 17.24 £ 0.27 20.32+£1.49 0.071
Gestaciones 0.363
1 6(12.8) 11(23.4)
2 7(14.9) 2(4.3)
3 7(14.9) 5(10.6)
4y mas 5(10.6) 4(8.5)

75



Tabla 3. Porcentaje de las caracteristicas sociodemogréaficas de las pacientes con
diagndstico de preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el afio 2013.

VARIABLE
N=25 F (%) N=22 F (%)

Ocupacion 0.874
Hogar 20(42.6) 18(38.3)
Empleada 5(10.6) 4(8.5)

Religion 0.341

Catdlica 21(44.7) 21(44.7)
Cristiana 2(4.3) 1(2.1)
Evangelista 2(4.3) -

Estado civil 0.552
Soltera 1(2.1) -
Casada 14(29.8) 15(31.9)
Divorciada 1(2.1) -
Union libre 9(19.1) 7(14.9)

Escolaridad 0.496
Analfabeta 1(2.1) 2(4.3)
Primaria incompleta - 2(4.3)
Primaria completa 10(21.3) 8(17.0)
Secundaria 7(14.9) 7(14.9)
Preparatoria 3(6.4) 2(4.3)
Licenciatura 4(8.5) 1(2.1)
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Tabla 4. Media y desviacion estandar de la relacion proteinas/creatinina urinaria de
las pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” en el afio 2013.

VARIABLE
RPC mg/di 0.52 +0.02 2.20+0.22 0.000
Proteinas 12 horas 356.60 + 30.38 1873.50 + 383.21 0.000

mg/dl

Tabla 5. Media y desviacion estandar de las cifras tensionales al ingreso y a las 12
horas en pacientes con preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr.

Miguel Silva” en el afio 2013.

INICIAL

Leve (n=25)

TAS 148.24 +1.49 131.84 +1.60 0.000
TAD 95.92 +1.26 84.16 £+1.14 0.000
Severa (n=22)

TAS 15750 £ 2.12 138.82 + 2.82 0.000
TAD 106.73 £ 2.37 90.14 £ 1.74 0.000
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Tabla 6. Correlaciéon de la relacion proteinas/creatinina urinaria con la
cuantificacion de proteinas de 12 horas en el diagnéstico de pacientes con
preeclampsia leve y severa en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en al afio
2013.

VARIABLE

N=34 F (%) N=13 F (%)

Preeclampsia RPC
0.000
25(53.2)
Leve
Severa 13(27.7) 0.000

Tabla 7. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de larelaciéon proteinas/creatinina urinaria en comparacion con la cuantificacion de
proteinas de 12 horas para realizar el diagnostico de preeclampsia en el Hospital General
“Dr. Miguel Silva” en el afio 2013

Sensibilidad  Especificidad Valor predictivo  Valor predictivo

positivo negativo

VARIABLE

Relacion 73.5% 100% 100% 59.1%

proteinas/creatinina

78




Proteinas 12 hrs (mg/dl)

G000.00

4000,004

2000.004

0.00

F cuadrada = 0.115
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0.00

100 200 300 400
Relacion proteinas:Cr {(mgl/dl)
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CASOS DE PREECLAMPSIA EN BASE A LA RELACION
PROTEINAS/CREATININA URINARIA

Preclamsia segun criterio Cr

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validos Leve (0.30 a 0.84) 25 53.2 53.2 53.2
Severa ( mayor a 0.84) 22 46.8 46.8 100.0
Total 47 100.0 100.0

CASOS DE PREECLAMPSIA EN BASE A LA CUANTIFICACION DE PROTEINAS
DE 12 HORAS.

Preclamsia segun criterio Proteinas 12 hrs.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validos Leve (156 a 1000) 34 723 72.3 723
Severa (mayor a 1000) 13 27.7 27.7 100.0
Total 47 100.0 100.0
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Tabla de contingencia Preclamsia segun criterio Cr * Preclamsia segun criterio Proteinas 12 hrs.

Preclamsia segun
Proteinas 12 h

criterio
rs.

Severa
Leve (156 a (mayor a
1000) 1000) Total
Preclamsia segln criterio  Leve (0.30 a 0.84) Recuento 25 25
cr % criterio Cr 100.0% 100.0%
% criterio Prot. 12 hrs. 73.5% 53.2%
% del total 53.2% 53.2%
Severa (mayora 0.84) Recuento 9 13 22
% criterio Cr 40.9% 59.1% 100.0%
% criterio Prot. 12 hrs. 26.5% 100.0% 46.8%
% del total 19.1% 27.7% 46.8%
Total Recuento 34 13 47
% criterio Cr 72.3% 27.7% 100.0%
% criterio Prot. 12 hrs. 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 72.3% 27.7% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor o] (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson  20.421° 1 .000
Correccion por 17.575 1 .000
continuidad®
Razon de verosimilitudes 25.666 1 .000
Estadistico exacto de .000 .000
Fisher
Asociacion lineal por 19.987 1 .000
lineal
Prueba de McNemar .004¢
N de casos validos 47

a. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

6.09.

b. Calculado solo para una tabla de 2x2.

c. Utilizada la distribucion binomial
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Medidas simetricas

Error tip. T Sig.
Valor asint? aproximada® aproximada

Medida de acuerdo  Kappa 606 109 4519 .000

N de casos validos 47

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintotico basado en la hipotesis nula.
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