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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién. La preeclampsia afecta aproximadamente 10% de los
embarazos. La patogenia de la proteinuria en la preeclampsia implica
cambios principalmente glomerulares. A medida que el dafio glomerular
ocurre, la permeabilidad a las proteinas aumenta y, a medida que éste
empeora, también aumenta el tamafio de la molécula protéica que puede
atravesar la membrana glomerular. Se ha establecido histéricamente como
punto de corte 300mg en orina de 24 horas para el diagnostico de
preeclampsia, y 5 gramos o mayor como criterio de preeclampsia severa. El
objetivo de este estudio fue correlacionar los niveles de proteinuria con los

resultados materno-fetales en pacientes con enfermedad hipertensiva.

Objetivo. Buscar la relacién existente entre la presencia de proteinuria y su
cantidad con los resultados maternos y fetales obtenidos, en pacientes con

enfermedad hipertensiva durante el embarazo.



Material y métodos. Se trata de un estudio tipo cohorte, observacional,
comparativo y prospectivo, incluyendo pacientes gestantes con enfermedad
hipertensiva. Se realizaron estudios de laboratorio (examen de orina como
muestra Unica al ingreso y 6 horas después, asi como recoleccion urinaria de
24 horas). Se compararon los resultados maternos fetales segun el grado de

proteinuria obtenido.

Resultados. Se incluyeron 175 pacientes ingresadas para estudio
hipertensivo en el area de Tococirugia; la edad oscil6 entre 15 y 48 afios,
cursando embarazo de 20.6 a 41.6 sdg. Al comparar el diagnostico final entre
las pacientes con el resultado obtenido en la recoleccién de orina de 24
horas, se observd mayor porcentaje de pacientes con proteinuria en el grupo
de pacientes con preclampsia severa en todos los puntos de corte; de igual
manera la presencia de proteinuria aumenta el riesgo de presentar cifras
tensionales de severidad superiores a 160/110mmHg. Al valorar la presencia
0 ausencia de sintomatologia y el nimero de sintomas referidos por las
pacientes se observé un aumento en su aparicion en aquellas pacientes con
proteinuria, incluso aumentando el numero de sintomas a mayor punto de
corte; en la valoracion clinica un mayor nimero de pacientes con proteinuria
presentaba alteracion en los reflejos osteotendinosos. De los 6 productos con
muerte intrauterina en 4 casos se diagnosticé sindrome de HELLP en la
madre y en 2 de ellos preclampsia severa, en estos casos 2 pacientes
presentaron recoleccion de orina negativa para proteinas y las 4 restantes

cifras superiores a 450mg/24hrs.



Conclusiones. Los niveles mayores de proteinuria se relacionaron con
enfermedad grave, aumento de cifras tensionales de severidad y aumento de

aparicion y namero de sintomas.

Palabras clave: preeclampsia, embarazo, proteinuria.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Proteinuria

Es definida como la excrecion urinaria de proteinas en cantidades mayores
de 150 miligramos por dia. Si bien tal excrecion puede variar
considerablemente en personas sanas, se pueden considerar como
normales hasta 150 miligramos por dia en el caso de los adultos y 100
miligramos por dia en el de los nifios (1). Durante el embarazo; la excrecion
urinaria de proteinas aumenta a partir de niveles normales antes
mencionados en adultos hasta 300mg / 24 horas en el tercer trimestre. Se

considera proteinuria significativa en el embarazo >300mg/24 horas(2).

Frente a las 3000-5000 proteinas intracelulares estudiadas, solo se han
descrito algunos cientos de proteinas plasmaticas. La principal es la
albumina, la cual tiene una concentracion de 4.0 g/dL en suero. Dentro de
sus funciones mas importantes estan el ser una molécula de transporte,
comportarse como molécula antioxidante, modular la filtracion capilar y

modular la coagulacion como antitrombaotico (3,4).



Fisiopatologia de la proteinuria

Las barreras normales para la filtracion de proteinas inician en los
glomérulos. Consisten en una red Unica de capilares que, aunque permeable
a fluidos y pequefios solutos, resulta efectiva para limitar las proteinas
plasmaticas (5).

La membrana basal adyacente y las células epiteliales viscerales estan
cubiertas de una carga negativa de glicoproteinas de heparan sulfato. Las
proteinas pasan al fluido tubular en proporcién inversa a su tamafio y carga

negativa.

Las proteinas con un peso molecular menor de 20,000 daltons pasan
facilmente a través de la pared de capilares. Inversamente, la albimina con
peso molecular de 65,000 daltons y carga negativa, tiene el paso restringido
en condiciones normales (5). Las proteinas mas pequefias son, en gran
medida, reabsorbidas en el tubulo proximal y excretadas solo en pequefias

cantidades.

El mecanismo fisiopatolégico de la proteinuria puede ser clasificado como
glomerular, tubular o por hiperperfusion (6). La enfermedad glomerular es la
causa mas frecuente de proteinuria patoldogica (7). Muchas anormalidades
glomerulares alteran la permeabilidad de la membrana basal glomerular,
condicionando una pérdida urinaria de albumina e inmunoglobulinas. En
cambio, la proteinuria tubular se presenta cuando una enfermedad

tubulointersticial evita la reabsorcion, en un tibulo proximal, de proteinas de
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bajo peso molecular. Entre las enfermedades tubulares estan la
nefroesclerosis hipertensiva y la nefropatia tubulointersticial causada por anti
inflamatorios no esteroideos. En la proteinuria por hiperperfusion, las
proteinas de bajo peso molecular saturan la capacidad de tubulos proximales

para reabsorber proteinas filtradas (7).

La patogenia de la proteinuria en la preeclampsia implica cambios
principalmente glomerulares. La ausencia de proteinas en la orina se debe;
tanto a una relativa impermeabilidad de los glomérulos a proteinas grandes
como a la reabsorcién tubular de proteinas mas pequefias que cruzan los
glomérulos. A medida que el dafio glomerular ocurre, la permeabilidad a las
proteinas aumenta y, a medida que el dafio empeora, también aumenta el
tamafio de la molécula protéica que puede atravesar la membrana
glomerular. Esta permeabilidad resulta en una disminucion de la selectividad,
de modo que, con dafio severo, tanto las proteinas pequefias como las
grandes estan presentes en la orina. La proteinuria que se presenta en
pacientes con patologia hipertensiva durante el embarazo, es secundaria a
dafio glomerular con el cual se presenta un aumento en la permeabilidad por
lo cual se aumenta la excreciébn de proteinas, si el dafio continda la
permeabilidad aumenta permitiendo incluso la excrecion no solo de micro-
proteinas sino también de macro-proteinas, se correlaciona sobre todo con

proteinas de alto peso molecular como la albamina (8).



La mayoria de los estudios con microscopia electronica de biopsias renales
son consistentes con la inflamacion endotelial capilar glomerular. Estos
cambios, acompafiados de depdsitos subendoteliales de material proteico, se
denominan endoteliosis glomerular (9). Las células endoteliales estan a
menudo tan hinchadas que bloquean total o parcialmente los lumenes
capilares. Este hallazgo es la explicacion mas logica de la disminucién de la
tasa de filtracién glomerular (reflejada por la disminucion de la depuracién de
creatinina) observada en la preeclampsia. Aun asi, en la mayoria de los
pacientes con preeclampsia y proteinuria severa (al menos 5 gramos / 24
horas), la funcion renal reflejada en la concentracion sérica de creatinina o en

la depuracion de creatinina no se altera significativamente.

McCartney en un gran estudio de muestras de biopsia renal obtenidas en
mujeres embarazadas hipertensas, encontrd proteinuria sélo cuando la lesién
glomerular considerada caracteristica de la preeclampsia fue evidente. Es
importante destacar que tanto la proteinuria como las alteraciones de la
histologia glomerular pueden desarrollarse tardiamente en el curso de la

preeclampsia (10).



Métodos diagnodsticos para proteinuria

Método urinario con tirillas

Con este método se puede detectar cualitativamente la presencia de
proteinas en orina por medio de una tirilla impregnada con un indicador de
pH, usualmente azul-tetrabromofenol, y una sustancia tampon (como el acido
citrico) para mantener un pH de 3. El color de la tirilla se torna verde-azul en
respuesta a un cambio de pH relacionado con el contenido de proteinas en la
orina, principalmente albimina, a partir de una concentracibn minima

detectable de 20 a 30 mg/dL (11).

Pueden ocurrir resultados falsos positivos cuando la tirilla es sumergida en la
orina durante un tiempo prolongado, en orinas concentradas, en presencia
de hematuria o leucocituria, cuando el paciente estd consumiendo
tolbutamida, sulfonamidas o penicilina, o con presencia de moco,
secreciones vaginales o espermatozoides; sin embargo, cuando se presenta
proteinuria >1 gramo en 24 horas, raras veces ocurre un resultado falso

negativo (12).

Los resultados en la tirilla de reactivos se clasifican segun la presencia y
concentracion de proteinas de la siguiente forma: resultado negativo con
valores iguales a menores a 10 mg/dL, una cruz (+) cuando se calculan 30
mg/dL, dos cruces (++) a concentracion de 100 mg/dL, y tres cruces (+++) a

concentracion de 300 a 1.000 mg/dL.



Cuantificaciéon de proteinas en 24 horas

Es la prueba de oro para evaluar la presencia o ausencia de proteinuria. La
recoleccion de orina deberd iniciarse a una hora especifica, descartando
inicialmente todo el contenido vesical y recolectando todas las orinas
posteriores durante un ciclo de 24 horas. La presencia de proteinas en la
orina recolectada por encima de 150 mg en 24 horas debe considerarse

como patoldgica.

Relacién de proteina/creatinina

Es la relacién urinaria de proteina/creatinina, ésta se determina en una
muestra de orina al azar, mas preciso que la recoleccién urinaria de 24
horas. Existe una correlacién entre la relacion de proteina/creatinina y la
recoleccion de 24 horas de orina en ciertas enfermedades como diabetes
mellitus, preeclampsia y enfermedad reuméatica. Una proporcion menor a 0.2
equivale a 0.2 gramos de proteina/dia, un valor normal. Una proporcién de
3.5 equivale a 3.5 gramos de proteina y es considerada como proteinuria de

rango nefrético (13).



Enfermedades hipertensivas del embarazo

Definicion

Las enfermedades hipertensivas engloban la complicacion mas frecuente
durante el embarazo. Se calcula una incidencia mundial entre el 3-8% para
pacientes sin factores de riesgo y en mujeres con factores de riesgo en 15-
20% (14), por lo que constituyen una causa importante de morbilidad y
mortalidad tanto fetal como materna predominantemente en paises en vias
de desarrollo (15). Se ha calculado que es causal de hasta el 15% de
mortalidad materna mundialmente y hasta 25% de mortalidad neonatal (16).
De acuerdo con la Secretaria de Salud en México, representa 34 % de las

muertes maternas, constituyéndose en la primera causa de muerte (17).

Fisiopatologia

La Enfermedad Hipertensiva en el Embarazo es una entidad compleja y
multisistémica, donde numerosos modelos han intentado explicar su
patogénesis. Dentro de las diferentes hipétesis, se postula que la respuesta
inmune materna, ante el estimulo alogénico del feto y la reduccion de
perfusién de oxigeno placentario por vasoespasmo arterial, provocan una
invasion anormal de tejido trofoblastico en la pared uterina, en la semana 12-
13 de gestacion. Todas estas alteraciones se encuentran moduladas por
diferentes genes y polimorfismos; entre los cuales, Angiotensinégeno
(235Met>thr), Enzima convertidora de Angiotensina (I/D intron 16),
Metilentetrahidrofolato reductasa (C667T), Protrombina (G20210A), Glutation

—S-tranfersas (A313G) y proteinas vasoactivas (18,19).
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Una de las multiples teorias mas aceptadas es la inadecuada invasion del
trofoblasto en el endometrio, en donde las arterias espirales se mantienen en
un estado de alta resistencia con bajo flujo, hipoperfusion e hipoxemia de los
vasos placentarios. Como resultado, existe una falla en las adaptaciones
cardiovasculares presentado una disminucion del volumen plasmético y un
aumento en la resistencia vascular sistémica produciendo hipoperfusion de

los vasos placentarios, en rifion, higado y cerebro (18).

La placenta se convierte en un sistema de baja resistencia, alto flujo y baja
presién, debido al engrosamiento de las arterias espirales, al cambio
endotelial y de la lamina interna trofoblastica. En la preeclampsia, estos
cambios son limitados, con lo que se produce arterioesclerosis de las
arteriolas espirales y basales, disminuyendo asi el flujo Gtero-placentario, por
vasoconstriccion, produciendo isquemia e infartos placentarios, que

favorecen la necrosis tisular (20,21).

Otra de las teorias es la lesién endotelial; que, al producirse, se liberan
sustancias quimicas multifuncionales, a nivel periférico y local. En la
preeclampsia, ademas se incrementa la permeabilidad de las membranas y
aumenta la sensibilidad de la Enzima Convertidora de Angiotensina,
Angiotensina Il y el receptor de angiotensindbgeno, provocando un
vasoespasmo severo, con compromiso de la perfusion tisular, alteracion en la
produccion de prostaciclina endotelial, elevacién del Factor de Von

Willebrand y de los niveles de fibronectina, activacion de los neutrofilos con

11



la consecuente liberacion de elastasas y proteasas. La expresion de todos
estos factores favorece la lesion endotelial y la produccion de radicales
libres, que empeoran el dafio, exacerbando la vasoconstriccion, activando los
factores procoagulantes que favorecen la trombosis y la liberacién de

factores de cre-cimiento vascular endotelial (22).

Factores de riesgo

Toda mujer embarazada es susceptible de desarrollar preeclampsia, pero se
han identificado varias caracteristicas que aumentan la probabilidad de
desarrollarla. Estos factores de riesgo que proporcionan mayor probabilidad
para el desarrollo de preeclampsia se denominan factores de riesgo médicos

y fetoplacentarios (23).

Factores médicos y personales
Edad materna >40 afios
Edad materna <18 afios
Primer embarazo
IMC materno >35
Historia de preeclampsia en familiares de primer grado
Periodo intergenésico <2 afios 0 >10 afios
Antecedente de preeclampsia en cualquier embarazo previo
Hipertension arterial cronica

Nefropatia preexistente o proteinuria > 1+ o0 mayor a 0.3g/24horas.

12



Diabetes Mellitus Pregestacional
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

Lupus eritematoso sistémico.

Factores fetoplacentarios.
Embarazo multiple
Hidropesia fetal no inmune
Enfermedad trofoblastica gestacional

Triploidias

Alto riesgo:
Dos o mas factores de riesgo personales
Uno o mas de los factores médicos

Uno o mas de los factores
fetoplacentarios.

Moderado:

Uno de los factores de riesgo
personales.

Bajo:

13



Clasificacion de las enfermedades hipertensivas

Los trastornos hipertensivos del embarazo pueden subclasificarse en cuatro
grupos: la hipertensién crénica, la hipertension gestacional, la preeclampsia y
la preeclampsia agregada a hipertensién cronica, segun las Guias de

Practica Clinica, Cenetec 2010 (24).

Se define como preeclampsia a la aparicibn de cifras hipertensivas =
140/90mm/Hg en dos ocasiones separadas por un periodo de 4-6hrs,
posterior a las 20sdg, aunado a proteinuria >300mg en recoleccion de orina

de 24 horas (25).

La hipertension gestacional es caracterizada por dos cifras = 140/90mm/Hg
separadas por minimo de 6 horas; durante la segunda mitad del embarazo
(>20sdg) o en las primeras 6 semanas posparto, con ausencia de proteinuria
y alteraciones en pruebas de funcionamiento hepético, y sin sintomas de

vasoespasmo (25).

La hipertensiéon cronica se define cuando se diagnostica en una paciente
antes de la semana 20 de gestacion, o si ésta persiste seis meses después
del nacimiento del producto y tienen un riesgo de 10 a 20% de desarrollar

preeclampsia sobreanadida (26).
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La hipertension crénica con preeclampsia sobreafiadida se presenta en 13-
40% de las pacientes con hipertension crénica, cuando existe exacerbacion
de la hipertension previamente controlada, requiriendo aumento en
medicamentos o existe presencia de proteinuria. Asi mismo si presenta
oliguria, aumento de enzimas hepaticas, trombocitopenia, edema pulmonar o
falla renal se denomina hipertensién crénica con preeclampsia sobreafiadida

con datos de severidad (27).

Como ya hemos descrito la preeclampsia se trata de una patologia
multisistémica, en la cual se presenta dafio en el tejido endotelial vascular
(28), su etiologia sigue siendo desconocida sobre la cual se han propuesto
diversas teorias, con bases genéticas, teorias autoinmunes, factores
angiogénicos y de placentacion andémala (29,30). Tiene una presentacion
clinica muy variable, por lo cual su diagnéstico puede verse retrasado hasta
abrir con un cuadro florido de la enfermedad con sintomas de vasoespasmo

(31). Esta a su vez, se puede dividir en preeclampsia leve y severa.

En la preeclampsia leve se presenta la presion arterial sistélica mayor o igual
a 140 mmHg y/o presion arterial diastolica mayor o igual a 90 mmHg en una
mujer previamente normotensa y se requieren por lo menos dos tomas con
diferencia de 6 horas entre cada una con la paciente en reposo en un lapso
no mayor de 7 dias. Ademas, presencia de proteinuria mayor o igual de
300mg en una recoleccién de orina de 24 horas o reporte en tira reactiva de

por lo menos 30 mg/dL (1+) en dos muestras de orina tomadas al azar con

15



diferencia de 6 horas entre cada una, pero en un lapso no mayor de 7 dias,

sin evidencia de infeccién de vias urinarias.

En la a preeclampsia severa deberemos tener dos cifras de presion arterial
mayor o igual a 160/110 mmHg en al menos 2 determinaciones con por lo
menos 6 horas de diferencia con proteinuria de 5 gr o mas en una
recoleccion de orina de 24 horas (por tira reactiva 3+ o0 mas en 2 muestras
con al menos 4 horas de diferencia). Entre otras caracteristicas: oliguria
(menos de 500 ml de orina en 24 horas, alteraciones visuales, edema
pulmonar, cianosis, dolor epigastrico o en hipocondrio derecho, pruebas de
funcion hepatica alteradas (incremento de DHL> 600 Ul, elevacion al doble
de AST y ALT), creatinina sérica >1.2 mg/dl, trombocitopenia (plaquetas <

150 000 cel/mm3,), restriccion del crecimiento intrauterino (32).

En el estudio de orina, se ha establecido como punto de corte la cantidad de
300mg en orina de 24 horas para clasificar la proteinuria como significativa
(33,34). Existen diferentes métodos para evaluar la excrecion renal de
proteinas, uno de ellos es cualitativo y se realiza con tiras reactivas, este
estudio se reporta a base de cruces dependiendo de la concentracion de
proteinas detectadas en una muestra Unica de orina, esta prueba ha recibido
multiples criticas y no ha recibido mayor estudio debido a su baja

especificidad y sensibilidad (35).
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En cuanto a los estudios cuantitativos, se cuenta con el examen general de
orina en muestra espontanea y con la cuantificacion de proteinas en orina de
24 horas, de manera tradicional se ha establecido como punto de corte la
cantidad de 30mg/dL o mayor en dos muestras de orina tomadas al azar con
diferencia de 6 horas entre ellas en un lapso no mayor a 7 dias o de 300mg o
mayor en una recoleccion de orina de 24 horas para el diagndstico de
preeclampsia, y una cantidad de 2 gramos o0 mayor en orina de 24 horas
como criterio de preeclampsia severa (36); Aun presentando medidas
especificas en este sentido algunos autores recomiendan elaborar puntos de
corte de manera individual en cada centro hospitalario en base a su
poblacion, con su propio intervalo de confianza del 95% para establecer sus

diagnasticos (37).

Algunos autores han planteado que aquellas pacientes que desarrollan
proteinuria aunada a enfermedad hipertensiva tienen peores resultados que
aguellas con hipertensién gestacional sin evidencia de ella; por otro lado
estas suposiciones deben tomarse con cautela ya que es conocido que no
todas aquellas pacientes que presentan proteinuria significativa tienen

resultados adversos (38).

En el afio 2013 el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia eliminé la
clasificacion de preeclampsia leve y severa, y utiliza los términos:
preeclampsia sin/con datos de severidad. Descart6 la necesidad de aparicion

de proteinuria para realizar diagndstico de preeclampsia, a falta de
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proteinuria se puede integrar el diagndstico con hipertension aunado a
trombocitopenia con cuenta menor a 100,000, alteracion en la funcién
hepatica, desarrollo de insuficiencia renal (creatinina sérica >1.1mg/dl, o
duplicacién de creatinina sérica), edema pulmonar, o alteraciones cerebrales
0 visuales. Otro cambio importante recae en la eliminacion de proteinuria
masiva (>2 g) para clasificacion de severidad en pacientes con preeclampsia.
Teniendo uno de estos hallazgos la colocaria en preeclampsia con datos de

severidad (39).

La decisidbn sobre el retiro de la proteinuria como elemental para el
diagnéstico de esta patologia se debe a que, segun estudios recientes en
una cantidad importante de pacientes se presentan signos y sintomas de
vasoespasmo aunados a cifras hipertensivas aun sin mostrar edema en
miembros inferiores o proteinuria en muestras aisladas de orina 0 en su

cuantificacion de 24 horas (39).

Tabla 1. Criterios para clasificar preeclampsia leve o severa.

Preeclampsia leve | Preeclampsia severa |
- Presion arterial sistélica = 140 mm - Tension arterial = 160 0 110 mm Hg
Hg o presion arterialvdiastolica > 90 en por lo menos dos tomas con un
mm Hg en una mujer previamente minimo de diferencia de seis horas
normotensa, después de la semana entre cada una.
20 de gestacién. Su verificacion - Proteinuria = 2 g en orina de 24
requiere por lo menos dos tomas horas.
con diferencia de seis horas entre - Oliguria: diuresis < 500 mL en 24
cada una, con la paciente en reposo horas.
y en un lapso no mayor de siete . Creatinina sérica = 1.2 mg/dL.
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dias.

- Proteinuria = 300 mg en una
recolecciéon de orina de 24 horas o
> 30 mg/dL en dos muestras de
orina tomadas al azar, con
diferencia de seis horas entre cada
una, en un lapso no mayor de siete
dias.

- Sin evidencia de compromiso
multisistémico o de vasoespasmo
persistente

- Trastornos cerebrales severos

persistentes o alteraciones
visuales.

-Edema agudo pulmonar.
- Dolor epigastrico o en cuadrante

superior derecho del abdomen.

- Disfuncién hepética (aspartato

aminotransferasa = 70 UI/L).

- Trombocitopenia (< 100 000 mm3).
- Coagulacion intravascular

diseminada.

- Cianosis.
- Restriccion del crecimiento

intrauterino debido a insuficiencia
uteroplacentaria.

El Sindrome de Hellp es una complicacion de los trastornos hipertensivos del

embarazo; aparece en el 15% de los mismos; principalmente observado con

preeclampsia con datos de severidad y eclampsia. Para establecer el

diagnéstico se requiere; primero: identificar algun trastorno hipertensivo del

embarazo y, después, la triada: hemdlisis, elevacién de enzima hepaticas y

trombocitopenia.

= Hemdlisis: con DHL> 600 U/L o bilirrubinas totales >1.2mg/Dl,

descenso de la hemoglobina y hematocrito.

» Elevacion de las enzimas hepéticas: aspartatoransaminasa = 70 U/L,

alaninatransferasa = 50 U/L

= Trombocitopenia: definido como HELLP clase 1 cuando el conteo

plaquetario es < 50,000/UL, HELLP clase 2, con concentraciones de

plaguetas entre 50,000 y 100,000/UL y HELLP clase 3, cuando las

plaquetas se encuentran entre 100,000 y < 150,000/ UL. (40)




La eclampsia se define como la presentacion de una o mas crisis convulsivas
generalizadas en el contexto de preeclampsia y en ausencia de otras
alteraciones neurolégicas. Se produce en 2-3% de todas las gestantes con
preeclampsia que no reciben profilaxis anticonvulsivante. El porcentaje
estimado esta entre 0 — 0.6% de las gestantes con preeclampsia que no
presentan signos de alarma. Puede ocurrir antes del parto (38-55%),
intraparto (13-36%), en las primeras 48h posparto (5-39%) y posterior a las

48h postparto (5-17%) (41).

Manejo de las enfermedades hipertensivas en el embarazo

Preeclampsia sin datos de severidad

La primera consideracién ante el manejo sera la seguridad de la madre y el
feto, posteriormente determinar la maduracién del producto. Establecido el
diagnéstico, todo dependera de la evaluacion materna y fetal, la edad
gestacional y presencia de actividad uterina o ruptura de membranas. Se
debera realizar un ultrasonido obstétrico para determinar peso fetal, medicion

de liquido amnidtico y una prueba sin estrés.

En caso de embarazos pretérmino, se realizara ultrasonido fetal cada 3
semanas para determinar crecimiento fetal y medicion de liqguido amniotico

cada semana. En caso de hipertension gestacional se realizara prueba sin
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estrés una vez por semana, y en preeclampsia sin datos de severidad dos
veces por semana, en caso de presentar prueba sin estrés no reactiva, se

debera realizar perfil biofisico modificado (42).

Las pacientes con hipertension gestacional deben ser evaluadas en
busqueda de proteinuria en cada visita prenatal, pero después del
diagnostico de preeclampsia, la evaluacién adicional de la misma ya no es
necesaria. Ademas, se requiere en ambas, al menos una vez por semana de

realizar andlisis de pruebas de funcionamiento hepatico y renal.

Durante las visitas prenatales se interroga por sintomas de severidad, tales
como; dolores de cabeza severos, cambios visuales y dolor epigastrico. Un
fondo uterino de menos de 3 cm de lo esperado para la edad gestacional
requiere de estimacion de liquido amnidtico. También se solicitard el
monitoreo de presién arterial al menos dos veces al dia en su domicilio. El
desarrollo de signos o sintomas de severidad; cifras mayores a 160 mm/Hg
sistdlica o 110 mm/Hg, o evidencia de restriccion del crecimiento requieren

hospitalizacion inmediata.

En las mujeres con hipertension gestacional, la progresiéon a preeclampsia a
menudo se desarrolla dentro de 1-3 semanas después del diagndstico,
mientras que, en mujeres con preeclampsia sin caracteristicas graves, la

progresion a preeclampsia grave podria ocurrir dentro de dias (43).
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La resolucion del embarazo como tratamiento se realizara en caso de
presentar embarazo > 37sdg, sospecha de desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta y/o en caso de embarazo >34sdg y alguno de los
siguientes criterios: Trabajo de parto o ruptura de membranas, Peso
estimado por debajo del percentil 5, oligohidramnios (indice de liquido
amniético < 5cc). Se debera prolongar la resolucién del embarazo hasta la
semana 37, en caso de ausencia de pruebas de bienestar fetal anormales o

datos de severidad.

Se cree que el manejo expectante mejora los resultados perinatales o
aumentara los riesgos maternos, como eclampsia, HELLP, RCIU; sin
embargo, el nacimiento inmediato se asocia a un aumento de las tasas de
admisién a la unidad de cuidados intensivos neonatales, complicaciones
respiratorias y aumento en la muerte neonatal en comparacion con los recién

nacidos a partir de la semana 37 de gestacion (44).

Preeclampsia con datos de severidad

Su curso clinico se caracteriza por deterioro progresivo del estado fetal y
materno, si no se lleva a la finalizacion el embarazo. Por lo tanto, se
recomienda su interrupcion cuando esté por encima de la semana 34 pero
cuando existan datos de deterioro materno o fetal como evidencia de edema

pulmonar, insuficiencia renal, coagulacion intravascular diseminada o
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pruebas fetales no tranquilizadoras o muerte fetal su interrupcién sera

independiente de la edad gestacional (44).

Para valorar manejo expectante (45) en embarazos < 34 semanas se debera
cumplir con las siguientes caracteristicas:
Contar con recursos adecuados de cuidados intensivos maternos
como neonatales.
Colocacion de esteroides para maduracion pulmonar
Pruebas maternas y fetales diarias
Profilaxis con sulfato de magnesio (4-6g en bolo inicial y 1-2g por hora
como dosis de mantenimiento)
Signos vitales, sintomas de severidad y medicion de voliumenes
urinarios al menos cada 8 horas.

Medicamentos antihipertensivos orales

Contraindicaciones para manejo expectante:
Edad gestacional mayor a 34 semanas
Eclampsia
Edema pulmonar
Coagulacion intravascular diseminada
Cifras tensionales no controlables con medicacion oral
Feto no viable

Resultado anormal de prueba sin estrés
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Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

Muerte fetal intraparto

Eclampsia

Las mujeres tratadas con sulfato de magnesio para prevenir o tratar las
secciones ecldmpticas deben recibir una dosis de carga intravenosa de 4-6 g
en bolo, seguida de una dosis de mantenimiento de 1-2 g / h continuada
durante al menos 24 horas, y debera mantenerse por lo menos 24 horas

posterior a la ultima convulsién (46).

Sindrome de Hellp
En embarazos con mas de 34 semanas, se recomienda la finalizacién del
embarazo, en el momento en el que estado materno esté en condiciones

estables.

En embarazos con edad gestacional menor a 34, se sugiere se demore el
nacimiento 24-48 horas si las condiciones materas y fetales lo permitan, esto

si se colocan corticoesteroides para maduracién pulmonar del feto (47).

Hipertension cronica
Mantener cifras tensionales durante el embarazo de TA sistolica entre 120-
150 y TA diastdélica 80-105mmHg y en pacientes con dafio organico como

enfermedad renal o cardiovascular mantener < 140/90 mmHg.
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Entre los antihipertensivos utilizados durante el embarazo se encuentran el
labetalol, nifedipino y metildopa. Los farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de
angiotensina se encuentran contraindicados ya que se asocian a
anormalidades fetales como hipoplasia pulmonar, oligohidramnios, falla renal
y malformaciones congénitas si administran en el primer trimestre (48). Entre
los farmacos indicados para controlar cifras tensionales de severidad, se

encuentran labetalol, hidralazina y nifedipino.

Se recomienda llevar la finalizacion del embarazo a las 39 semanas, si no

existen datos de preeclampsia agregada.

Hipertension cronica con preeclampsia sobreafadida

Cuando se diagnostica antes de la semana 37 hay un riesgo elevado de
parto pretérmino, se recomienda el uso de corticoesteroides para madurez
pulmonar. Se recomienda el uso de sulfato de magnesio ante la presencia de
datos de severidad para prevencién de eclampsia, que se presenta en
alrededor de 0 -2.4% de estas pacientes. La resolucion del embarazo se
basa en la edad gestacional, la severidad de la enfermedad y el bienestar

fetal.

En embarazos con edad > 37 semanas, se recomienda la resolucion del

embarazo una vez agregada la preeclampsia. En embarazos con edad < 37
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semanas, con preeclampsia agregada sin datos de severidad, con bienestar
fetal y condiciones maternas estables se recomienda manejo expectante

(49).

En pacientes con preeclampsia agregada con datos de severidad; tales como
trombocitopenia, elevacion de enzimas hepaticas, insuficiencia renal, edema
pulmonar, alteraciones visuales o neuroldgicas y necesidad de adicion de
otro antihipertensivo y en productos de < 34 semanas; se recomienda
continuar embarazo, con aplicaciéon de corticoesteroides, no mas alla de 48
horas y con disponibilidad de servicios de terapia intensiva. No se
recomienda el manejo expectante en pacientes con preeclampsia agregada

con datos de severidad en embarazos mayores a 34 sdg (50).

En el presente trabajo se propone el analisis en pacientes que presenten
enfermedad hipertensiva durante el embarazo, en el cual se integre el
resultado cuantitativo de proteinas en orina tanto en muestras espontaneas
como en recoleccion de orina de 24 horas, y compararlo con los resultados
maternos y fetales obtenidos en nuestra poblacion, para lograr establecer la

posible relacién entre éstos.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis del trabajo:

La presencia de proteinuria en pacientes con enfermedad hipertensiva
durante el embarazo se correlaciona con mayor riesgo de resultados

adversos tanto maternos como fetales.

Hipotesis nula:

La presencia de proteinuria en pacientes con enfermedad hipertensiva
durante el embarazo no presenta mayor riesgo de resultados adversos

maternos ni fetales.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Buscar la relacion existente entre la presencia de proteinuria y su cantidad
con los resultados maternos y fetales obtenidos, en pacientes con

enfermedad hipertensiva durante el embarazo.

OBJETIVO(S) SECUNDARIO(S)

a) Relacionar la ausencia o presencia de proteinuria con las cifras de presion
arterial obtenidas por las pacientes.

b) Correlacionar la cantidad de proteinuria obtenida con los resultados
maternos y diagndstico final de las pacientes (Hipertension gestacional,
preeclampsia leve o severa, eclampsia, Sd. HELLP)

c) Correlacionar la cantidad de proteinuria y el diagndstico materno con los

resultados neonatales de los productos obtenidos.
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CAPITULO V

JUSTIFICACION

En México, la preeclampsia representa hasta 34% del total de las muertes
maternas, por lo que constituye la principal causa de muerte asociada a

complicaciones del embarazo.

En este estudio se busca la relacién que tiene la presencia de proteinas en
orina y cantidad de la misma, con los resultados perinatales obtenidos en
pacientes que se ingresaron para estudio hipertensivo en una unidad de
tococirugia. Con los resultados obtenidos, se valorara el uso de la cantidad
de proteinuria como herramienta predictiva de complicaciones materno-

fetales.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico y poblacion de estudio.
Se trata de un estudio tipo cohorte, observacional, comparativo, transversal+
y prospectivo. El periodo de reclutamiento comprendio entre el 1 de agosto

de 2015 al 30 de junio de 2017.

Los criterios de inclusién fueron; embarazo con edad gestacional igual o
mayor a 20 semanas y que presentaran cifras tensionales >140/90mm/Hg.
Se excluyeron a las pacientes con embarazo menor a 20 semanas y/o que
tuvieran diagnéstico de enfermedad renal. Se eliminaron a las pacientes en
quienes no se llevaron a cabo completamente los examenes de laboratorio

gue se solicitaron como parte del estudio.

El area de reclutamiento fue en admision de Tococirugia del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzélez” estas fueron referidas de otras unidades
médicas por mismo motivo, algunas del servicio de consulta externa de
Ginecologia y Obstetricia, 0 que durante su revision por otra causa se les

encontro cifra tensional hipertensa.
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Las pacientes fueron hospitalizadas para su estudio y manejo, se les realiz6
toma de muestra de sangre para llevar a cabo diversos analisis que forman
parte del estudio de la mujer embarazada con hipertension para realizar un
diagnéstico y clasificacién oportuna, incluyendo hemograma completo, perfil
bioquimico con andlisis de creatinina, urea, glucosa, pruebas de
funcionamiento hepatico, deshidrogenasa lactica, tiempos de coagulacién y
fibrinbgeno, dos muestras de orina espontanea, éstas separadas por 6 horas
en donde se buscoé proteinuria tomando como corte 30mg y una recoleccion
de proteinas en orina de 24 horas, que fue tomada como corte un resultado

>300mg en 24 horas.

Estas pruebas se enviaron a laboratorio central de nuestro hospital, donde
fue posible recabar los resultados en un lapso no mayor a 2 horas, de
manera electronica o fisica en el expediente clinico. Este protocolo de
estudios de laboratorio se realiza en nuestro hospital y a nivel mundial a toda
mujer embarazada e hipertensa, en nuestro estudio estos mismos se

utilizaron para revisarlos y compararlos.

Se compararon los resultados obtenidos tanto de los examenes de orina
como de sangre, en base a su edad, numero de embarazos, edad
gestacional, diagnéstico recibido (Hipertensién Gestacional, Preeclampsia
leve o severa, Eclampsia, Sindrome de HELLP) , la via de nacimiento por la

cual se resolvi6 embarazo, y los datos neonatales obtenidos tales como
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peso, Apgar al minuto y cinco minutos, Capurro, si tuvieron ingreso al area de
cuidados intensivos 0 no; ademas si se presentd alguna complicacién ya sea

materna o neonatal.

Variables: edad en afios, peso en kilogramos, edad gestacional por ultima
fecha de regla y/o ultrasonido obstétrico temprano, gesta, diagndstico
clasificado en base a los resultados de examenes de laboratorio y/o cuadro
clinico, si presentd sintomas de forma clinica de enfermedad grave como
cefalea intensa, tinnitus, fosfenos, epigastralgia o pérdida de la visién; asi
como el resultado de proteinas en orina por examen en muestra aislada en
dos ocasiones y en la cuantificacién en orina de 24 horas ademas de los
resultados de las muestras analizadas en sangre, la via de nacimiento
(parto/cesarea). En los recién nacidos las variables fueron el peso, Apgar,
Capurro, y en su caso ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos o

intermedios.

Para el calculo de muestral; se utiliz6 la formula para poblacion finita y se
tomd un tamafio de universo de 320 pacientes con un margen de error de

5%, y un nivel de confianza de 95%, teniendo en total una n de 175.

1"4.'"-"]‘;[:"g

-

d'*N-1)+Z;*p=g
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Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico, las caracteristicas demogréficas y los resultados
de laboratorio fueron descritos como medias con su desviacion estandar o
medianas con sus rangos y/o porcentajes respectivamente. El programa IBM
SPSS Statistics para Windows, Version 20.0 fue el software utilizado para

realizar este analisis.

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad.
La prueba de hipotesis se utiliz6 para comparar los datos recolectados
divididos por grupos segun el diagnostico usando la prueba T de Student
para aquellas variables cuantitativas paramétricas y la de U de Mann-
Whitney para las no paramétricas. La prueba de x2 con el test exacto de

Fisher se utilizd en aquellas variables cualitativas.

Etica
El presente estudio fue evaluado por el comité de ética del Hospital
Universitario ‘Dr. José Eleuterio Gonzales’ de la UANL, y aceptado bajo el

registro: GI 15-010.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron 175 pacientes ingresadas para estudio hipertensivo al
detectarse cifra hipertensiva al momento de su valoracion inicial, en el
periodo comprendido entre el 1 de agosto de 2015 al 30 de junio de 2017,
quienes fueron atendidas en el area de Tococirugia del departamento de

Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

Al evaluar las caracteristicas demograficas se obtuvo una media de edad de
24.5 afnos, siendo la edad minima de 15 afios y la maxima de 48 afos. Al
evaluar el peso materno al momento del ingreso al estudio la media se
encontré6 en 76kg con un rango de 48 a 140kg. La media en la edad
gestacional al momento del ingreso al estudio fue de 37.5 semanas de
gestacion con un rango de 20.6 a 41.6 semanas. La mayor parte de la las
pacientes se encontraban cursando su primer embarazo, siendo la mediana

de 1 gesta, con un rango de 1 a 8 gesta.

Al valorar el antecedente de hipertension arterial cronica, solo 15 pacientes
(8.6%) presentaban este diagnostico previamente al ingreso al estudio. En

cuanto a Diabetes mellitus pregestacional o gestacional, 18 (10.3%) de las
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pacientes presentaban este diagndstico. Al valorar la via de nacimiento 79

(45%) pacientes tuvieron nacimiento via parto y 96 (55%) fue via cesarea.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas.

Variable

Edad
Peso Materno
Edad gestacional

24.5afos (15-48)
76kg (48-140)
37.5sem (20.6-41.6)

Gesta 1(1-8)

HTA Croénica

Si 15 (8.6%)
No 160 (91.4%)
Diabetes mellitus*

Sl 18  (10.3%)
NO 157 (89.7%)
Via de Nacimiento

Parto 79 (45%)
Cesarea 96 (55%)

*Diabetes mellitus gestacional o pregestacional.

Se comparo el resultado obtenido en el examen general de orina en cuanto a
proteinuria evidente en el mismo, tomando como punto de corte 30mg en
dicho estudio, se compard la presencia o ausencia de proteinuria con el
diagnéstico final observando que aquellas pacientes cuyo diagndstico final
fue de hipertensién gestacional y aquellas con diagndéstico de hipertensiéon
cronica tuvieron un menor porcentaje de aparicion de proteinuria tanto en el
examen general de orina inicial como en aquel obtenido 4 a 6 horas posterior
al primero, con diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) en ambos

examenes.
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Tabla 3. Resultado de examenes de orina por muestra Unica al ingreso y

6 horas
HTA-G HTA HTA + Preclampsia Preclampsia Eclampsia HELLP Total p
créonica Preclampsia leve severa

EGO 1 <0.001
Positivo  9(33.3) 0 (0) 11 (91.7%) 42 (80.8) 47 (84) 14 (93.3) 9 (90) 132

Negativo 18(66.7)  3(100) 1 (8.3) 10 (19.2) 9 (16) 1(6.7) 1(10) 43

EGO 2 <0.001
Positivo 8(29.6)  1(33.3) 11(91.7%)  39(75) 46 (82.1) 11(73.3) 9(90) 125

Negativo 19(70.4) 2(66.7) 1 (8.3%) 13 (25) 10 (17.9) 4(26.7) 1(10) 50

Se realiz6 una comparacion entre los resultados obtenidos en la recoleccion
de orina de 24 horas comparando la presencia 0 ausencia de proteinuria en
la misma, comparandola entre los diagnosticos finales de las pacientes y
tomando como punto de corte 300mg, 2 gr, 3 y 5gr; al realizar la primer
comparacion entre grupos se observa una diferencia estadisticamente
significativa en todos los puntos de corte observando proteinuria en aquellas
pacientes con diagnostico de preeclampsia en todos los grados de severidad.
Se realizé un subanalisis eliminando a aquellas pacientes con diagnéstico de
hipertension gestacional e hipertension arterial cronica sin preclampsia
sobreafnadida, donde se observd mayor porcentaje de proteinuria en todos
los puntos de corte en pacientes con preclampsia severa en comparacion
con aquellas pacientes con diagndéstico de preclampsia leve, con diferencia

estadisticamente significativa en los puntos de corte de 2, 3y 5gr.

36



Tabla 4. Resultado de recoleccion de orina en 24 horas, comparacion
segun diagnostico

Recoleccion HTA-G HTA HTA + Preclampsia Preclampsia Eclampsia HELLP Total p
cronica Preclampsia leve severa

300mg <0.001

Positivo 0(3.3) 0(0) 11(91.7) 32(61.5) 42(75) 11(73.3) 9(90) 106

Negativo 27(100) 3(100)  1(8.3) 20(38.5) 14(25) 4(26.7) 1(10) 69

2gr <0.001

Positivo 0(0) 0(0) 7(58.3) 9(17.3) 32(57) 8(53.3) 4(40) 60

Negativo 27(100) 3(100)  5(41.7) 43(82.7) 24(43) 7(46.7) 6(60) 115

3gr <0.001

Positivo 0(0) 0(0) 7(58.3) 47.7) 31(55.4) 6(40) 3(30) 51

Negativo 27(100) 3(100)  5(41.7) 48(92.3) 25(44.6) 9(60) 7(70) 124

5gr <0.001

Positivo 0(0) 0(0) 2(16.7) 0(0) 18(32.1) 3(20) 1(10) 24

Negativo 27(100) 3(100)  10(83.3) 52(100) 33(67.9) 12(80) 9(90) 151

Tabla 5. Subanalisis de resultados de recoleccién de orina en 24 horas,

comparacion por diagnoéstico

Recoleccion HTA + Preclampsia Preclampsia Eclampsia HELLP Total P
Preclampsia leve severa

300mg 0.133
Positivo 11(91.7) 32(61.5) 42(75) 11(73.3)  9(90) 105
Negativo 1(8.3) 20(38.5) 14(25) 4(26.7) 1(10) 40

2gr <0.001
Positivo 7(58.3) 9(17.3) 32(57) 8(53.3) 4(40) 85
Negativo 5(41.7) 43(82.7) 24(43) 7(46.7) 6(60) 60

3gr <0.001
Positivo 7(58.3) 4(7.7) 31(55.4) 6(40) 3(30) 51
Negativo 5(41.7) 48(92.3) 25(44.6) 9(60) 7(70) 94

5qgr <0.001
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Positivo 2(16.7) 0(0) 18(32.1) 3(20) 1(10) 24

Negativo 10(83.3) 52(100) 33(67.9) 12(80) 9(90) 121

Se realizé un analisis comparando las cifras tensionales, clasificandola como
severa aquellas cifras sistolicas superiores a 160mmHg y cifras diastdlicas
superiores a 110mmHg, con el grado de proteinuria encontrado en la
recoleccion de orina de 24 horas, con los mismos puntos de corte utilizados
previamente, observando que a mayor punto de corte mayor porcentaje de
las pacientes presentd cifras tensionales de severidad, con diferencia

estadisticamente significativa en cada una de ellas.

Tabla 6. Comparacién de resultados obtenidos en recoleccién de orina
de 24 horas con cifras tensionales.

Cifra tensional p
Recoleccion Severa No Severa
300mg 0.013
Positivo 64 (60.4) 42 (39.6)
Negativo 28 (40.6) 41 (59.4)
2gr <0.001
Positivo 44 (73.3) 16 (26.7)
Negativo 48 (41.7) 67 (58.3)
3gr <0.001
Positivo 38 (74.5) 13 (25.5)
Negativo 54 (43.5) 70 (56.5)
5¢gr 0.007
Positivo 19 (79.2) 5 (20.8)
Negativo 73 (48.3) 78 (51.7)
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Se comparod la relacion entre peso materno y edad materna en cuanto a la
aparicion de proteinuria de 300mg en la recoleccion de orina de 24 horas no

observando diferencia en los mismos.

Tabla 7. Comparacion entre resultado positivo para proteinuria segun

pero y edad materna.

Recoleccion* N  Media (Rango) P

Peso Materno 0.082
Positivo 106 77.86 (48-140)
Negativo 69  73.43 (54-140)

Edad Materna 0.697
Positivo 106 24.3 (15-42)
Negativo 69 24.9 (15-48)

*Se tom6 como resultado positivo aquel =300mg

Se comparé la aparicion de sintomatologia segun el grado de proteinas
obtenidas por recoleccion de 24 horas con los puntos de corte de 300mg, 2gr
y 3 gr, y se observd que a mayor numero de sintomas referidos por las
pacientes mayor porcentaje de cifras de recoleccion de orina positiva para
proteinas en orina, con diferencia estadisticamente significativa en todos los
casos, en cuanto al coeficiente de correlacion de Spearman en todas las
comparaciones se observd relacion baja (0.369, 0.351 y 0.393

respectivamente).(Tabla 8).
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Tabla 8. Presencia de sintomatologia segun presencia o ausencia de

proteinuria
Recoleccién Asintomatica 1 2 3 4 P Rho
sintoma sintomas sintomas sintomas Pearson
300mg <0.001 0.369
Positivo 21 (38) 27 (60) 33 (69) 22 (92) 3 (100)
Negativo 34 (62) 18 (40) 15 (31) 2(8) 0 (0)
2gr <0.001 0.351
Positivo 7(12.7) 15 (33) 22 (46) 14 (58.3) 2 (67)
Negativo 48 (87.3) 30 (67) 26 (54) 10 (41.7) 1(33)
3gr <0.001 0.393
Positivo 4(7.3) 12(26.7) 19(39.6) 14 (58.3) 2 (67)
Negativo 51 (92.7) 33(73.3) 29(60.4) 10 (41.7) 1(33)

*Sintomas: Cefalea, tinnitus, fosfenos, epigastralgia, parestesias, amaurosis

Se comparé la presencia de hiperreflexia en pacientes con resultado de
proteinas en orina de 24 horas mayor a 300mg, observando que en aquellas
pacientes con resultado positivo la aparicion de hiperreflexia en 61% (n = 65)
de las pacientes, en comparacion de 42% (n = 29 ) en pacientes con
resultado negativo (p= 0.02) (Tabla 9). Al evaluar la presencia de edemay el
grado del mismo, en relacion al mismo grado de proteinas en orina, se
observd presencia de edema en mayor porcentaje de pacientes con
resultado de proteinas en orina positivo en comparaciéon con aquellas con

resultado negativo (p= 0.224) (Tabla 10).

Tabla 9. Valoracion de reflejos osteotendinosos segun presencia o

ausencia de proteinuria
ROTS N@®%) P

Proteinuria/ROTS

Positivo 41 (39) 0.02
Normal 65 (61)
Hiperreflexia
Negativo 40 (58)
Normal 29(42)

Hiperreflexia
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Tabla 10. Valoracién de edema segun presencia o ausencia de

proteinuria
Proteinuria/Edema N % P
Positivo 0.224
Sin edema 40(37.7)
+ 48(45.3)
++ 13(12.3)
+++  5(4.7)
Negativo
Sinedema 36(52.2)
+  26(37.7)
++  6(8.7)
+++  1(1.4)

En relacion a los resultados neonatales obtenidos, no se observd diferencia
significativa entre la aparicion de proteinuria en la recoleccion de orina de 24
horas en cualquiera de sus grados con el peso del producto al nacimiento
(Tabla 11). En cuanto a la sala de atencion del producto se observé mayor
porcentaje de recién nacidos que requirieron atencion en la sala de cuidados
intensivos neonatales en el grupo de pacientes con proteinuria, sin alcanzar
diferencia significativa estadisticamente (p=0.088) (Tabla 12). Seis productos
sufrieron muerte intrauterina, 4 de ellos hijos de madre con diagndstico de
sindrome de HELLP y los dos restantes hijos de madre con preeclampsia
severa (Tabla 13).

Tabla 11. Peso del producto

Recoleccion Peso Producto p
Media en gr (DS)

300mg 0.530
Positivo 2741 (840.65)
Negativo 2817 (626.44)

2gr 0.486
Positivo 2715 (740.91)
Negativo 2800 (779.14)

3gr 0.332
Positivo 2683 (761.76)
Negativo 2807 (766.21)

5¢gr 0.483
Positivo 2668 (794.07)
Negativo 2787 (761.35)
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Tabla 12. Requerimiento de cuidados intensivos del recién nacido

Pasa a UCIN N(%)

P

Positivo SI

16 (15.5)

NO 87 (84.5)

0.088

Negativo Sl

3 (4.5
NO 63 (95.5)

Pasa a UCIREN N(%)

Positivo Sl

10 (9.7)

NO 93 (90.3)

0.733

Negativo Sl

5 (8.2)
NO 61 (91.8)

Tabla 13. Diagndésticos y nivel de proteinuria en pacientes con 6bito

fetal
DIAGNOSTICO PROTEINURIA
Sindrome de Hellp 0.04g (Negativa)
Sindrome de Hellp 2.5g
Sindrome de Hellp 1.01g
Sindrome de Hellp 2.54¢g
Preeclampsia severa 400mg

Preeclampsia severa
Total

Al evaluar la aparicion de complicaciones maternas, se obtuvo un total de 8
casos, 7 de los cuales se presentaron en pacientes con diagnostico de
preclampsia severa y uno de ellos en paciente con diagnostico de
hipertension arterial créonica con preclampsia sobreafiadida. De los mismos, 4
casos presentaron desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, 3

pacientes presentaron edema agudo de pulmoén y 1 paciente tuvo diagnéstico

de hemorragia intracerebral (Tabla 14).
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Tabla 14. Complicaciones maternas.

Complicacion No Diagnostico  Nivel de P
Casos proteinuria
mg/24horas
Edema de pulmén 3 casos P. Severa 710mg 0.909
P. Severa 321mg
HTAc + 400mg
P. afadida
Desprendimiento prematuro de placenta 4 casos P. Severa 500mg
normoinserta P. Severa 215mg
P. Severa 413mg
P.Severa 216mg
Hemorragia intracerebral 1 caso P. Severa 124mg
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CAPITULO VI

DISCUSION

Las enfermedades hipertensivas del embarazo se constituyen como una
causa importante de morbimortalidad materna siendo la complicacion mas
frecuente durante el periodo gestacional afectando hasta un 10% de los
embarazos (51). En términos generales se constituye como la principal causa
de muerte materna en paises desarrollados, estimando incluso una muerte
materna secundaria a ésta patologia cada 7 minutos segun reportes de la
OMS (17). En paises en vias de desarrollo es causante de 25% de muertes

maternas y en México de hasta 34% (52).

La nuliparidad ha sido identificada como factor de riesgo para esta entidad,
algunos estudios reportan aumento de riesgo de aparicion de preeclampisa
hasta 3 veces. En nuestro grupo de pacientes la mayor parte se encontraba
cursando su primer embarazo, lo que apoya la posible relacion de la

nuliparidad con la aparicion de esta complicacion (53).

La impermeabilidad encontrada en los glomérulos renales, asi como la
reabsorcién tubular son los responsables de mantener la orina ausente de
proteinas; una vez que aparece dafo glomerular, esta impermeabilidad se ve

afectada permitiendo el paso de proteinas a la orina, en un inicio siendo
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microproteinas aquellas capaces de aparecer en la orina, de continuar con la
lesion aumenta el tamafio de las proteinas capaces de filtrarse a través del
glomérulo siendo la albumina una de las principales proteinas encontradas

(9,54).

Algunos autores sefalan que en cuanto a los métodos cuantitativos, la
medicién de proteinas en orina de 24 horas es el mejor método para evaluar
los niveles de proteinuria, aunque se trate de un método poco practico y
tenga riesgo de recoleccion inadecuada (55). Por otro lado la comparacion
de una muestra de orina Unica, utilizando la razén de proteina-creatinina
proporciona una medicion aproximada de la excrecién de proteinas en 24
horas; para éste propdsito algunos autores recomiendan la primer orina de la

mafana (56).

Como se habia comentado previamente, dentro de los estudios cuantitativos
para evaluar la aparicion de proteinas en orina, el examen general de orina
en muestra espontanea y la cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas
son las herramientas que han sido utilizadas clasicamente para el estudio de
la paciente embarazada con enfermedad hipertensiva, estableciendo como
punto de corte en la muestra Unica 30mg/dL en muestras tomadas al azar y/o
300mg en la recoleccion de orina de 24 horas para el diagndéstico de
preeclampsia (33,34), tomando la cantidad de 2gr para hacer diferencia entre
enfermedad leve o severa (57); se ha establecido también la posible

necesidad de establecer puntos de corte en cada centro hospitalario en base
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a su poblacion especifica, con su propio intervalo de confianza del 95% para
establecer sus diagndsticos (38); en base a estas recomendaciones se
establecieron puntos de corte de 300mg, 2gr, 3gr y 5gr en el analisis
estadistico llevado a cabo en nuestro estudio para ser comparado con el
diagnéstico final, las cifras tensionales registradas por las pacientes, la
sintomatologia, peso de los productos y via de nacimiento, de igual manera
se muestra el resultado obtenido en la recoleccion de orina en pacientes
guienes sufrieron complicaciones maternas, aquellas quienes presentaron

6bito fetal o muerte neonatal.

Algunos autores afirman que la presencia de proteinuria independientemente
del valor total se relaciona a mayores complicaciones obstétricas como
nacimiento pretérmino, restriccion de crecimiento o productos 6bito (58,59).
En contraste algunos autores han intentado describir a que nivel de
proteinuria se podia relacionar complicaciones maternas y/o fetales (60), en
el estudio realizado por Schiff et al (61) reportan que un nivel de 300mg de
proteinas en orina de 24 horas no se relaciona a complicaciones, pero al ser
comparado con 500mg como punto de corte aumentaba el riesgo de
presentar cifras tensionales de severidad, asi como mayor riesgo de peso
bajo para edad gestacional. En nuestro estudio se observd que la presencia
de proteinuria se relaciona con mayor riesgo de aparicion de cifras
tensionales de severidad, aumentando el riesgo de presentar estas cifras al
aumentar el nivel de proteinuria observado, todos estos resultados

presentando diferencia significativa; de igual manera la media de peso del
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recién nacido era menor en aquellas pacientes con proteinuria en
comparacion con aquellas sin proteinuria independientemente del punto de
corte utilizado, sin embargo en ninguno de ellos se observé diferencia
significativa, de igual manera se observo que el peso de los recién nacidos
fue menor a medida que la enfermedad hipertensiva progresaba en
severidad, sin embargo fue adecuado para su edad gestacional; con esto
altimo podemos inferir gue mas que desnutricion fetal, es mas bien reflejo de
gue en aquellas pacientes con preclampsia severa los embarazos fueron

interrumpidos a edad gestacional mas precoz.

En una revision realizada por Maybury y Waugh concluyeron que una vez
presentando proteinuria ésta se relaciona con mayor riesgo de resultados
perinatales adversos, dejando a consideracién si el punto de corte para
definirla se debe establecer en 300 o 500mg en 24 horas, por otra parte
restan importancia al aumento de la misma una vez presente (62). Como se
mencionod previamente, recientemente el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG), ha descartado la necesidad de aparicion de proteinuria
para realizar diagnoéstico de preeclampsia, pudiendo integrar el diagndstico
con hipertensiébn aunado a otros datos bioquimicos o clinicos, de igual
manera se elimind el concepto de proteinuria masiva (>2 g) para clasificacion
de severidad en pacientes con preeclampsia (39). Esto se basa en que
diversos estudios han reportado una cantidad importante de pacientes que
presentan signos y sintomas de vasoespasmo aunados a cifras hipertensivas

sin presentar edema o proteinuria (28,39). En nuestro estudio se compard la

47



presencia y el numero de sintomas de vasoespasmo presentes segun el
grado de proteinas obtenidas en la recoleccion de orina observando que la
aparicion de 1 o mas sintomas aumentaba con la presencia de proteinas en
orina todos estos resultados con significancia estadistica aunque con
relacion baja, se observé de igual manera que aquellas pacientes con
proteinuria presentaban mayor porcentaje de hiperreflexia que aquellas con
resultado negativo; por otro lado la aparicion y nivel de edema no se
relacion6 de manera significativa estadisticamente con la presencia de

proteinas en orina.

En cuanto a la via de nacimiento, en el estudio realizado por Elias et al, se
observdé que aquellas pacientes con enfermedades hipertensivas tenian
mayor via de nacimiento via cesarea (63); en nuestro estudio a pesar de que
todas las pacientes se encontraban en el grupo de enfermedad hipertensiva
del embarazo podemos observar una relacién entre la aparicion de proteinas
en orina y la culminacién del embarazo via abdominal, con significancia

estadistica con los puntos de corte de 2 y 3gr.

Todas las pacientes que presentaron complicaciones de severidad como
edema pulmonar, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y
hemorragia intracerebral, se encontraban en el grupo de pacientes con
diagnostico de preclampsia severa; al valorar cada una de las
complicaciones con la presencia de proteinas en orina, se pudo observar que

todas las pacientes que sufrieron edema pulmonar presentaban proteinas en
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orina de 24 horas con cifras superiores a 300mg; en el grupo de pacientes
gue presentaron desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, el
50% de ellas presentd valores por debajo de los 300mg/24horas y el otro
50% obtuvieron valores superiores a dicho punto de corte; una paciente
presentdé hemorragia intracerebral con valor de 124mg de proteinas en orina
de 24 horas. Segun reportes de la literatura, la presencia de preclampsia
severa con cifras superiores a los 300mg de proteinas en orina de 24 horas,
condiciona aparicion de complicaciones maternas hasta 6.5 veces mayor que

en pacientes sin presencia de proteinuria (64).
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

En este estudio, se encontr6 que los niveles mayores de proteinuria se
relacionaban a enfermedad grave, aumento de cifras tensionales de
severidad y aumento de aparicion y numero de sintomas, por lo que se

rechaza la hipétesis del trabajo.

La proteinuria fue asociada con mayor severidad de la enfermedad
hipertensiva y mayor riesgo de resultados perinatales adversos para los
productos, sin embargo, en ausencia de proteinas en orina, la clinica sera
mandatoria para un diagnéstico oportuno y sospecha de posibles
complicaciones. En rasgos generales, el grado de proteinuria no se asocio a

mayor tasa de complicaciones maternas.

Se necesitan mas estudios con mayor niumero de poblacion para determinar
si algun punto de corte relacionado a proteinuria especifico puede ser
utilizado para establecer riesgo de complicaciones materno-fetales en la

enfermedad hipertensiva del embarazo.
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Abstract

Introduction. Preeclampsia affects approximately 10% of pregnancies. The
pathogenesis of proteinuria in preeclampsia involves changes principally
glomerulares. As the glomerular damage occurs, protein permeability
increases and, as it worsens, it also increases the size of the protein molecule
that can pass through the glomerular membrane. Historically, proteinuria
>300mg/24 hours has been established for the diagnosis of preeclampsia,
and >5 g for severe preeclampsia. The objective was to correlate proteinuria

levels with maternal-fetal outcomes in patients with hypertensive disease.

Objective. The aim of this study was determined the relationship between the
presence and levels of proteinuria with the maternal and fetal outcomes

obtained in patients with hypertensive disease during pregnancy.

Material and methods. It is a cohort, observational, comparative and
prospective study, including pregnant patients with hypertensive disease.
Laboratory analysis were performed (single urine tes at admission area and
other 6 hours later, and 24-hour urine collection for total protein). The

maternal fetal outcomes were compared according to proteinuria obtained.

Results. We included 175 patients admitted for hypertensive study at
obstetrics emergency department; between 15 and 48 years, with a
pregnancy of 20.6 to 41.6 SDG. When comparing the final diagnosis between

the patients with the result obtained in the 24-hour urine collection; we
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observed a higher percentage of patients with proteinuria was observed in the
group of patients with severe preclampsia at all the cutoff points; Likewise,
the presence of proteinuria increases the risk of presenting blood pressure
values greater than 160 / 110mmHg. When assessing the presence or
absence of symptoms and the number of symptoms reported by the patients,
an increase in their appearance was observed in those patients with
proteinuria, even increasing the number of symptoms at a higher cutoff point;
in the clinical assessment, a greater number of patients with proteinuria had
alteration in the osteotendinous reflexes. Of the 6 products with intrauterine
death in 4 cases HELLP syndrome was diagnosed in the mother and in 2 of
them severe pre-eclampsia, in these cases 2 patients presented negative

urine collection of proteins and the remaining 4 obtained > 450mg / 24hrs.

Conclusion. The highest levels of proteinuria were associated with severe
disease, increased blood pressure levels of severity and increased

appearance and number of symptoms.

Key words: preeclampsia, pregnancy, proteinuria.
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