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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si la hipoalouminemia es un predictor de severidad de

pre eclampsia en el Hospital Belén Trujillo Enero-diciembre 2013.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y
controles evaluandose 120 gestantes, distribuidas en 2 grupos: Casos (40
gestantes, con diagnostico de pre eclampsia severa a quienes se midio el nivel
albumina sérica) y Controles (80 gestantes sin patologia a quienes se midio nivel

de albumina sérica.

RESULTADOS: La media de albumina sérica en pacientes con pre eclampsia
severa (casos) es de 2,69 + 0,35 gr/dl, mientras que en gestantes sin patologia fue
de 3,3 £ 0,28 gr/dl. Ademas se encontr6 que el 75% de las gestantes con pre
eclampsia severa (casos) presentd albumina sérica < 3gr/dl. Se encontrd una
diferencia significativa entre la hipoalbuminemia y pre eclampsia severa (p <
0.05), con Odd Ratio de 12 y un intervalo de confianza de 95%: 4.873 - 29.553

CONCLUSIONES: La hipoalbuminemia es un predictor de severidad de pre
eclampsia, hallandose un OR de 12 lo cual indica que las gestantes con
hipoalbuminemia tienen 12 veces mas riesgo de presentar pre eclampsia severa.
La tasa de incidencia de pre eclampsia en el Hospital Belen Trujillo durante el
2013 fue de 5,5%; siendo pre eclampsia leve 1,6 % y pre eclampsia severa 3,9%.

Palabras claves: hipoalouminemia, pre eclampsia



ABSTRACT

OBJECTIVES: Determinate whether hypoalbuminemia is a severity predictor

of pre eclampsia in Belen Hospital. January — December 2013

MATERIAL AND METHODS: We conducted a retrospective, case-control
study, evaluated 120 pregnant women, divided into 2 groups: cases (40 pregnant
women diagnosed with severe preeclampsia who were measured the serum
albumin) and controls (80 pregnant women with normal pregnancy who were

measured the serum albumin).

RESULTS: The mean serum albumin in patients with severe pre-eclampsia
(cases) is 2,69 + 0,35 gr/dl, while in women without pregnant pathology
(controls) is 3,3 £ 0,28 gr/dl. Was also found that 75% of pregnant women with
severe pre eclampsia (cases) has serum albumin < 3gr/dl. A significant
difference was found between hypoalbuminemia and severe pre eclampsia (p <
0.05), Odd Ratio 12 and a confidence interval of 95%: 4.873 - 29.553

CONCLUSIONS:. Hypoalbuminemia is a severity predictor of pre eclampsia,
finding OR 12 indicating that pregnant women with hypoalbuminemia have 12
times the risk of severe pre-eclampsia. The incidence of severe preeclampsia
during the study period was 5,5%; mild pre eclampsia 1,6 % and severe pre

eclampsia 3,9%.

Keywords: hypoalbuminemia, pre eclampsia



I. MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud reporta aprox. 50,000 - 60,000 muertes
maternas anuales por complicaciones de Pre eclampsia- eclampsia*?. En su
mayor parte prevenibles®’. En paises desarrollados la mortalidad actual
relacionada con la enfermedad hipertensiva del embarazo es de 1.4 por
cada 100,000 nacimientos y a nivel mundial contribuye con el 16.1 % de
todas las muertes maternas®>. La pre eclampsia, en el Per(, es la segunda
causa de mortalidad materna, representando el 17 a 21 % de muertes
maternas , el 17-25% de las muertes perinatales y es causa principal de
restriccion del crecimiento fetal intrauterino® La incidencia mundial de trastomos
hipertensivos es del 6-8% de los embarazos; sin embargo la incidencia es muy
variable dependiendo de las caracteristicas poblacionales , Suecia registra uno
de los indices méas bajos : 0.5% de las embarazadas mientras que en algunos
paises africanos supera el 10%°° . En el Pertsu incidencia fluctia entre
10-15% ®de la poblacién hospitalaria mientras que en el Hospital Belén de
Trujillo la incidencia 2012 fue de 5.9%

Los Estados Hipertensivos del Embarazo (EHE) , constituyen un conjunto de
desordenes acaecidos en la gestacion, cuyo nexo es la presencia de hipertension
arterial. A pesar que estas entidades tienen caracteristicas epidemioldgicas y
fisiopatoldgicas diferentes, no existe una definicion y clasificacion de los
EHE universalmente aceptada .Los rasgos que definen a cada una varian
entre las distintas organizaciones profesionales e incluso dentro de una
misma institucion , habiéndose empleado términos y categorias muy
diferentes, y en ocasiones complicadas y confusas . Este hecho se debe
fundamentalmente a : que se desconoce la etiologia de la preeclampsia -
eclampsia, se carece de pruebas sensibles y especificas para establecer el
diagnostico diferencial de los distintos cuadros hipertensivos y debido a
que en el embarazo ocurren importantes cambios fisiologicos de la tension
arterial , que ademéas varian con la edad, el pais (regiones) y en definitiva

con las caracteristicas de cada poblacién %!



Las enfermedades hipertensivas del embarazo se dividen en
hipertension gestacional, preeclampsia —eclampsia, hipertension crénica e
hipertensién  crénica con preeclampsia sobreagregada ®® en EEUU
Kuklinda ', 2009 realizo un estudio en que el 8%de delas embarazadas eran
hipertensas y esta casuistica estaba conformada por : 3% de hipertensas gestacionales,
2.2 % de preeclampsias leves, 1.6% de hipertensas cronicasy 1.2 % de preeclampticas

Severas .

Las investigaciones sobre la etiologia de la preeclampsia nos inducen
a pensar que en la enfermedad hay una invasién anormal de las arterias
espirales por el citotrofoblasto, es decir un defecto en la implantacién o
placentacion , lo que resulta en disfuncién endotelial y reduccion de la

perfusién placentaria®™®

La hipertensién en el embarazo se define’®019

como una presion
arterial sistélica > 140 mmhg y/o diastolica>90 mm hg , después de las 20 semanas
de gestacion, determinadas en dos ocasiones separadas por un minimo de 4—6 horas,
peronomas de 7 dias, en una mujer previamente normotensa ; excepcionalmente en
casos de gestacion multiple, enfermedad trofoblastica gestacional, triploidia
fetal, sindrome antifosfolipidico o enfermedad renal severa, la hipertension
puede aparecer antes de las 20 semanas. El criterio previo en el cual se
consideraba también un incremento de > 30 mm hg en la presion arterial
sistolica y/o > 15 mm hg en la diastolica, ha sido eliminado por
inespecifico, ya que estd presente hasta en el 25% de las mujeres
embarazadas.

La proteinuria’®*®

es uno criterios diagnosticos de preeclampsia; se
establece que existe proteinuria cuando hay > 300 mgr de proteinas en una

muestra de orina de 24 horas.



El grado de proteinuria puede fluctuar ampliamente a lo largo de
las 24 horas del dia, incluso en los casos graves por lo que es posible que
una solo muestra al azar no demuestre proteinuria importante. En la
practica obstétrica su cuantificacion suele limitarse a un numero de cruces
en la tira reactiva, pero esta estimacion presenta numerosos errores.
Aunque el valor de 30 mg/dl se corresponde tedricamente a 1+ en la tira
reactiva, hay que tener en cuenta el contexto de otras variables presentes
en el andlisis (contaminacion con secreciones vaginales, sangre o bacterias
, densidad y Ph urinarios, esterasa leucocitaria, ejercicio, postura etc.) %18
, por lo cual tiene muchos falsos positivos y falsos negativos, asi que deberia
usarse solo cuando los métodos cuantitavos no estén disponibles o se requiera

tomar decisiones rapidas’

La magnitud de la proteinuria era uno de los pardmetros usados para
clasificar la gravedad de la preeclampsia. Algunas publicaciones (SEGO)
establecian el valor critico de 2 gr/ 24 horas como punto de corte entre
preeclampsia leve y la severa ; otros autores establecian este limite en 5
gr/24 horas (ACOG); sin embargo, estudios recientes indican que la
proteinuria ya no es un criterio de preeclampsia severa’. Se ha propuesto la
determinacion del cociente albumina/ creatinina urinaria, en aquellas
hipertensas, se considerara proteinuria significativa si el valor es > 30
mgr/mmol. Independientemente del valor para clasificar la pre eclampsia, el
grado de proteinuria no se correlaciona ni con la mortalidad materna ni con
la neonatal, por lo que no deberia ser un criterio determinante  para

finalizar la gestacion "%,

Se recomienda que cuando se eleva la tensién arterial, ain cuando
no se demuestre proteinuria, si se acompafia de cefalea, vision borrosa,
dolor abdominal o anormalidades en las pruebas de laboratorio renal |,
hepéatico, hematologico se debe considerar como muy probable la

preeclampsia®’*®



Es necesario determinar la biometria hemética completa, cantidad
de plaquetas, creatinina sérica, &cido drico, bilirrubinas, albumina sérica,
uroanalisis, tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina ©
81115181921 pentro de los sintomas mas frecuentes en pacientes pre
eclampticas son las nauseas con y sin vomito, y el dolor epigéstrico o en el
hipocondrio derecho, también acufenos, fosfenos, cefalea e hiperreflexia,
que se relacionan con vasoespasmo con o sin alteracién neurolégica.®®
Las diferentes manifestaciones de la preeclampsia hacen dificil su

diagndstico, por lo cual los examenes de laboratorio son importantes.

El plasma sanguineo de un adulto contiene alrededor de 6-8 gr/dl de
proteinas , con un numero total de 300 proteinas diferentes , siendo la
albumina la mas frecuente. La albumina (69kda) es la proteina principal del
plasma (3.4-4.7 gr/dl) y constituye aproximadamente el 60% de la proteina
plasmatica total. Alrededor del 40 % de la albumina se encuentra en el
plasma y el otro 60% se encuentra en el espacio extravascular.
Responsable del 75-80% de la presiobn osmotica del plasma. ElI higado
produce casi 12 gr de albumina diario que representa aproximadamente el
25% de la produccion de la sintesis hepatica total de proteinasy la mitad
de las proteinas secretadas por este 6rgano®?.

Su produccién®® se inicia con la formacién de prealbimina en los
polisomas (no considerado un precursor propiamente tal), que luego es
modificada a proalbdmina en el Reticulo Endoplasmatico Liso y finalmente a
albimina a nivel del aparato de Golgi. La vida media de la albimina es de
alrededor de 16 horas, circulando desde el espacio intravascular al intersticial,
para finalmente retornar al intravascular a través del sistema linfatico. Su
catabolismo ocurre en el mismo endotelio capilar a una velocidad semejante a

su sintesis (9 a 12 g por dia) .

La hipoalbuminemia se puede deber a causas fisioldgicas vy
patoldgicas. entre las causas fisiologicas se encuentra la postura y el

embarazo; en relacion a la postura, la concentracion plasmatica de albumina



es mayor en posicion supina que en decubito ventral. En el embarazo hay
un aumento en el volumen de distribuciéon de la albumina, reduciéndose la

concentracion plasméatica®.

De forma patolégica la hipoalbuminemia puede deberse a un
descenso en su sintesis, aumento en el catabolismo intestinal, aumento del
volumen de distribucion o aumento en las perdidas. En los estados
hipoalbuminémicos , el descenso de la presion oncética trastorna el
equilibrio entre el plasma y el liquido intersticial, produciéndose escaso
desplazamiento de liquido intersticial al plasma favoreciendo la formacion

de edema®®?,

La proteinuria significativa® es considerada como > de 300 mgr /
Orina de 24 horas, utilizado como marcador de lesion renal. Normalmente
un adulto filtra 5000 mgr de proteina diariamente, de los cuales 4950 se
resorbe en tdbulo proximal del rifion . La reabsorcion proteica ocurre
principalmente en el tdbulo proximal, en las porciones S1 y S2. Es una
reabsorcion mediada por endocitosis, la cual se produce gracias a la
participacién de las proteinas megalina y cubilina, que actian como receptores
en el lumen tubular EI glomérulo es normalmente permeable a sustancias con
un peso molecular de 60, 000 , pero cuando se afecta su membrana se
filtran grandes cantidades de proteinas especialmente albumina y en menor
proporcion transferrina 'y globulinas. La secrecion proteica tubular tiene lugar
solo en la parte ascendente del asa de Henle. La Unica proteina descrita hasta
ahora, secretada hacia el lumen tubular, es la proteina de Tamm-Horsfall,

también conocida como uromodulina?’.

La presion coloidosmdtica de las proteinas plasmaticas®® (PCO) es una de
las fuerzas hemodinadmicas descritas por Starling en 1896 que mantienen una
perfusion constante en la circulacion capilar. En condiciones fisioldgicas, la
PCO esta determinada por las cantidades normales de las principales proteinas

circulantes (albdmina, globulinas y fibrinGgeno) y presupone la integridad de la



pared capilar como barrera semipermeable. En la preeclampsia-eclampsia la
PCO se encuentra disminuida a partir del vasospasmo arteriolar, lesion del
endotelio capilar y ruptura de su membrana basal, lo que ocasiona fuga de
liquido y solutos incluyendo proteinas (basicamente albimina) al espacio
intersticial. La PCO reducida explica la aparicién clinica del edema, derrame
de serosas, proteinuria y la hipovolemia de diversos grados que presentan las
mujeres embarazadas con preeclampsia eclampsia. Edema y ascitis son
criterios clinicos no necesarios para el diagnostico de preeclampsia-eclampsia,
por la subjetividad de su medicién. La PCO se puede medir utilizando los
valores de la concentracién de las proteinas totales circulantes o bien de

albimina y globulinas a partir de una muestra de sangre venosa.

Foronda? realizo un estudio experimental en donde detallo los
valores de proteinas séricas en gestantes sin patologia y en
preeclampticas obteniendo los siguientes. valores: en gestantes con curso
normal de su embarazo encontré que los valores de proteina sérica totales
fueron de 5.75gr/dl £ 0.5 la concentracion de Albumina de 3.4 gr/dl £ 0.3
la concentracion de globulinas de 2.35 gr/dl + 0.23. en las gestantes con
pre eclampsia encontr6 una concentracion de proteinas totales de 4.8 gr/dl
+ 0.8, la concentracion de albuminade 3 gr/dl £ 0.5y la concentracién de
globulinas de 1.5 gr/dl + 0.2 estos valores concluyendo en su trabajo que
estos valores ayudan a diagnosticar precozmente la pre eclampsia y evitar
las complicaciones propias del cuadro clinico.

Song® afirma que la concentracion sérica de albumina <3 gr/dl estd
altamente asociado a proteinuria severa ( > 2gr/dia) encontrando diferencias
significativa en la morbilidad materna perinatal en funcion a la
concentracion de albumina, asi una concentracion sérica de albumina < de
2.5 gr/dl incrementa significativamente el riesgo de ascitis, hemolisis,
disfuncion hepatica , sindrome de Hellp y mortalidad perinatal ( odds ratio
con intervalo confidencial de 95% : 3.5[1.5-8.1], 12 [3.1-45], y 6.1 [1.7-22],

respectivamente; concluyendo que la concentracion sérica de albumina es



un marcador significativamente determinante en la pre eclampsia y es
considerado util para predecir el momento del parto y el resultado

obstétrico.

Ramal®! en el 2012 , realizo un estudio en pacientes pre eclampticas,
utilizando un estudio de cohortes en el Hospital Belén de Trujillo, encontrd
una relacion muy significativa entre el nivel de albumina sérica menor de 3
gr/dl, con la pre eclampsia severa (p=0), afirmando que la probabilidad de
presentar pre eclampsia severa en gestantes con enfermedad hipertensiva del
embarazo es 2.78 veces mayor en aquellas gestantes que tengan un nivel de
albumina sérica < 3 mg/dl, con una diferencia de riesgo de 0.54 (IC: 95%).
Ademas se observd que las gestantes con albumina sérica menor de 3 mg/dl
presentaron clinica caracteristica de pre eclampsia severa, tales como sintomas

premonitorios, eclampsia y doppler fetal alterado.

1. JUSTIFICACION:

A pesar de décadas de investigacion de esta condicion, no se ha logrado
predecir cuales mujeres tienen un incremento en el riesgo para desarrollar pre
eclampsia, especialmente la severa. La identificaciéon de mujeres “en riesgo” es
un propdsito importante debido a la necesidad de realizar prevencion primaria en
las embarazadas. Un marcador que diferenciara a las mujeres con “alto riesgo”
facilitarfa la seleccién para una supervision cercana 2*. La importancia de este
trabajo radica en contribuir a la capacidad gerencial en el uso adecuado de los
recursos humanos, econdmicos y al avance cientifico con respecto a las
tecnologias sanitarias en Obstetricia, tratando de demostrar un marcador Util
para el diagnostico precoz de pre eclampsia severa identificando

tempranamente las complicaciones de la pre eclampsia.

En la actualidad, la busqueda de pruebas adicionales se mantiene; la pre

eclampsia continta produciendo una significativa tasa de morbilidad y



mortalidad materna y perinatal. Su incidencia va en aumento y se debe investigar

y aprender mucho adn sobre su patogénesis 2.

En vista de los escasos estudios locales y nacionales sobre este marcador
en su relacion con la pre eclampsia y proyectando que la hipoalbuminemia nos
serviria como un marcador temprano de desarrollo de pre eclampsia severa en
pacientes con factores de riesgo de desarrollar y en aquellas que ya estan en
estudio para descartar esta patologia. Por otro lado el costo econdmico que
resulta el tratar la pre eclampsia severa y sus complicaciones es mucho mayor
que si se previniera su aparicion; en vista de ello con un marcador prondéstico de
pre eclampsia severa de facil medicion se ahorraria dinero que podria utilizarse
en otros fines y principalmente se evitarian muchas muertes maternas y

perinatales o sus secuelas.

Siendo por lo tanto el dosaje de proteinas séricas totales y fraccionadas,
un marcador confiable, objetivo y coadyuvante a la deteccion temprana y rapida
de las gestantes en riesgo, es que se decide realizar este proyecto, y es que ante
esta realidad se plantea el siguiente problema.

1. MARCO METODOLOGICO:

1. PROBLEMA:

¢Es la hipoalbuminemia un predictor de severidad de pre eclampsia en el

Hospital Belén de Trujillo de Enero a Diciembre 2013?
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2.- OBJETIVOS:

A) Objetivo General:

Determinar si la hipoalbuminemia es un predictor de severidad de pre eclampsia
en el Hospital Belén Trujillo Enero-diciembre 2013.

B) Objetivos Especificos:

> Determinar la incidencia de pre eclampsia severa en el Hospital Belén de
Trujillo 2013.

» Determinar el odds ratio de la hipoalbuminemia para desarrollar pre

eclampsia severa.

» Determinar el nivel de albumina sérica en gestantes sin patologia en el
Hospital Belén de Trujillo 2013

> Determinar la(s) complicacion(es) mas frecuentes de pre eclampsia severa en
Hospital Belén de Trujillo 2013.

3.- HIPOTESIS:

HO: La hipoalbuminemia no es un factor predictor de severidad de pre
eclampsia en Hospital Belén Trujillo Enero-diciembre 2013.

H1: La hipoalbuminemiaes un factor predictor de severidad de pre eclampsia

en Hospital Belén Trujillo Enero-diciembre 2013.

11



4. DISENO DE INVESTIGACION:

4.1. MATERIAL:

Universo objetivo: Constituida por el total de gestantes atendidas en el
Hospital Belén de Trujillo (HBT).

Universo muestral: Constituida por el total de gestantes atendidas en el
Hospital Belén de Trujillo (HBT) durante los meses de Enero a Diciembre
2013.

Poblacion muestral: Constituida por dos grupos muéstrales:

Grupo | ( CASOS ): La muestra estuvo conformada por todas las gestantes
con diagnostico de pre eclampsia severa atendidas en el Hospital Belén de
Trujillo de los meses de Enero a Diciembre 2013 y que cumplan con los
criterios de inclusion y de exclusion, a quienes se realizo dosaje de

albumina sérica.

Grupo Il (CONTROLES): La muestra estuvo conformada por todas las
gestantes sin  patologia obstétrica que fueron hospitalizadas con los
diagnosticos de cesareas iterativas o distocias de presentacion o situacién , en
el Hospital Belén de Trujillo en los meses de Enero a Diciembre 2013, a

quienes se realizo dosaje de albumina sérica.

Criterios de inclusion:

v
v
v

Gestante con embarazo unico.

Gestante con diagnostico de Pre eclampsia severa ( grupo 1)

Gestante sin patologia médica ni obstétrica que acuden a hospitalizarse
para cesarea programada por cesarea previa o distocia de presentacion o
situacién ( grupo II).

Gestante con indice de masa corporal mayor de 20 kg/m?.

12



Criterios de exclusién:

v' Gestantes con patologias psiquiétricas.
v Gestantes con co morbilidades tales como: hepatopatia (de etiologia distinta a
pre eclampsia severa), sindrome nefrético, quemaduras severas, Sepsis,
hemorragia masiva.
v Gestantes que ingieran en forma regular farmacos de categorias B, C, D y/o
X para el embarazo.

v’ Historias clinicas con datos incompletos.
Unidad muestral:

Grupo casos: gestantes con pre eclampsia severa a quienes se les realizo
dosaje de albumina sérica, atendida en el HBT, que cumplen los criterios de

inclusion.

Grupo control: gestante sin patologia médica ni obstétrica excepto la
cicatriz uterina previa o distocia de presentaciéon o situaciébn que se
hospitalizan en el servicio de ARO para cesarea electiva a quienes se realizan

dosaje de albumina sérica y que cumplen con los criterios de inclusion.

Unidad de observacion o andlisis: concentracion de albumina sérica
dosada en gestantes con preeclampsia severa comparada con la albumina

sérica de gestantes sin patologia.

Marco de muestreo: historia clinica de las gestantes hospitalizadas en alto
riesgo obstétrico HBT enero a octubre 2013, sistema informatico perinatal
(SIP)

Tamafno de muestra: Con la finalidad que la muestra sea
representativa y adecuada, el célculo del tamafio muestral Casos y Controles
se determinara con la formula de comparacion de dos proporciones

asumiendo aqui que las proporciones esperadas son p; y p:.
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Recurriendo a las formulas habituales para determinar el tamafio muestral
minimo necesario para la comparacion de dos proporciones, se precisara

conocer :

a) La magnitud de la diferencia a detectar, que tenga interés clinicamente
relevante. En este caso, como ya vimos, bastaria con conocer dos de los

siguientes tres parametros:

. Una idea del valor aproximado del odds ratio que se desea estimar (w)

. La frecuencia de la exposicion entre los casos (p1)

. La frecuencia de la exposicion entre los controles (pz)

b) La seguridad con la que se desea trabajar (a), o riesgo de cometer un error

de tipo I. Generalmente se trabaja con una seguridad del 95% (o = 0,05).

c) El poder estadistico (1-B) que se quiere para el estudio, o riesgo de cometer

un error de tipo II. Es habitual tomar § = 0,2, es decir, un poder del 80%.

Con estos datos, y para un planteamiento bilateral, para el calculo del tamafio
muestral se utilizara la expresion, en este trabajo como es cola unilateral el

indicativo P ya no se multiplica por 2:

[zl_%ﬁl'zpil —pltz ol - P+ el Py :']2
L‘-’r.ﬂz)z

H =

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Z e - - - -7 7
El valor % son valores que se obtienen de la distribucion normal estandar en
funcidn de la seguridad de un 95% que para dos colas es de 1.96 y para una

cola como es este el caso el valor es de 1.64

= . . . ., ,
El valor “*# son valores que se obtienen de la distribucion normal estandar en

funcion al poder estadistico del 80% elegido para el estudio es de flp = D’84.

w : Odds ratio previsto: 4
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e p2: Frecuencia de exposicion entre los controles, por estudios previos se
conoce gue la hipoalbuminemia en gestantes sin patologia esta presente el
20% (0.2

e pl: Sise conoce la probabilidad de exposicion entre los controles p2, y se prevé
que el OR asociado al factor de estudio es w, el valor de p1, la frecuencia de

exposicion entre los casos, puede obtenerse: en este caso 50

1-
OR=w= Mﬁwpzﬁ‘ﬁﬂ':.ﬂlﬁ‘}’zj:>.?5'1|11‘P2 +wpy )= wpy =
pall-p1)
_ WE 2
bk (1-pa)+wpy
_Atr:
e P: media de dos proporciones 4 =05

Aplicando los valores a la formula previa:

Obtenemos que n = 40 gestantes. Por lo tanto, en cada grupo precisamos 40
pacientes. Para aumentar la potencia y disminuir sesgos los grupos seran en
relacion 1 caso : 2 controles ( 40 gestantes con pre eclampsia severa y 80

gestantes sin patologia)

Meétodo de seleccion: Probabilistica: Muestreo aleatorio simple utilizando tabla

de nimeros aleatorios.

4.2. METODOS Y TECNICAS:
TIPO DE INVESTIGACION:
El presente trabajo de investigacion es observacional, casos controles

retrospectivo, de corte transversal, aleatorizado.
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DISENO DE ESTUDIO:

El disefio utilizado en la presente investigacion es casos y controles,
retrospectivo, de corte transversal, solo post test con dos grupos
elegidos al azar.

Esquema:

GRUPO “A” (CASOS):
Gestantes con pre eclampsia severa a quienes se realizo examen de

albumina sérica.

GRUPO “B” (CONTROLES):
Gestante sin patologia médica ni obstétrica (a excepcion de cicatriz
uterina previa 0 gestantes con distocia de presentacion o situacion) a

quienes se realizo examen de albumina seérica.

Gestantes Dosaje de albumina
GRUPO A con _ > Post-test
Preeclampsia Medicion solo después:
severa -albumina normal
-hipoalbuminemia
Gestantes _ _ Post-test
GRUPO B sin Dosaje de albumina Medicidn solo después:
controles patologia -a_lbumlna _normal
( ) ’ -hipoalbuminemia
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4.3 VARIABLES:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variables Tipo de Variable Escala de medicion Indicador
Variable dependiente:
* PREECCLAMPSIA | CUALITATIVA NOMINAL Proporcion
SEVERA (CATEGORICA)
Variable independiente

CUALITATIVA ORDINAL Proporcion

HIPOALBUMINEMIA

(CATEGORICA)

4.4 DEFINICIONES CONCEPTUAL

1)Pre eclampsia severa:

gestante mayor de 20 semanas con presion

arterial: TAS > 160 mmHg y/o TAD > 110 mmHg y proteinuria y/o presion

arterial > 140/90 mmHg asociado a cualquiera de los siguientes criterios: signos

de irritacion cortical,

oligohidramnios.

disfuncion hepatica, renal, hematologica, RCIU,

2) Hipoalbuminemia: Los niveles normales de albumina son de 3 a 5

gr/dl, por lo tanto se considerara hipoalbuminemia a valores < 3 gr/ dl.
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4.5 DEFINICION OPERACIONAL

1) Preeclampsia severa ")

Gestante con PA: > 160/110 mmHg mas proteinuria mayor de 2 gr después de las
20 semanas; 0 en ausencia de proteinuria PA . > 140/90 mmHg asociado a

cualquiera de los siguientes criterios:

A) Oliguria < 0.5 cc/kgr/hora

B) Creatinina sérica >1,1 mg/dl.

C) Alteraciones cerebrales o visuales (hiperreflexia con clonus, cefalea grave,
escotomas, vision borrosa, amaurosis).

D) Edema de pulmon.

E) Dolor epigastrico o en hipocondrio derecho.

F) Alteracion de las pruebas funcionales hepaticas : TGO, TGP > 70U/L
LDH> 600 U/L

G) Alteraciones hematologicas: trombocitopenia (< 100 000 plaquetas/L)

H) RCIU creciendo por debajo de P10 segun edad gestacional

I) Oligohidramnios : ILA <5cm

2) Hipoalbuminemia: albumina sérica menor de 3 gr/dl

5. PROCEDIMIENTOS:

Observacion participante: La recopilacion de datos estuvo a cargo del
investigador, procedimiento de captacion de informacion directa en forma
sistematica y ordenada del comportamiento de las gestantes que pertenecen a
ambos grupos de investigacién para lo cual se tomaron los datos pertinentes en
un formato disefiado para tal fin (Ver Anexo 1).

e Técnica documental: Procedimiento de captacion de informacion de las

historias clinicas de las gestantes.
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6. INSTRUMENTOS:

Historia clinica: documento de donde se obtuvo la informacion respecto a

las variables de estudio.

» Reporte protocolar: elaborado por el investigador donde se procesé la
informacidén respecto a datos generales de la gestante, antecedentes
obstétricos, tipo de induccion de parto, éxito en la induccion de parto,

efectos colaterales en la madre y en el recién nacido.
7. ANALISIS DE LA INFORMACION:
PRUEBA DE HIPOTESIS: diferencia de proporciones:

Ho: La proporcion de gestantes pre eclampticas severas que presentan
hipoalbuminemia es igual 0 menor en comparacion a las gestantes sin esta
patologia.

Ha: La proporcion de gestantes pre eclampticas severas que presentan
hipoalbuminemia en mayor proporcion que en las gestantes sin esta

patologia.

Ho: pl< p2

Ha: pl > p2 (disefio una cola a la derecha).

Teniendo en cuenta el tipo de variables y el tipo de estudio se realizara el

siguiente analisis estadistico: Diferencia de proporciones.
La proporcién de gestantes con pre eclampsia severa con hipoalbuminemia -

la proporcion de  gestantes sin patologia médica ni obstétrica (a excepcion de

cicatriz uterina previa) que presentan hipoalbuminemia
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- _ ., . 2 -z
Se utilizara la distribucion normal estandar (Prueba ) para dar solucion a esta

hipotesis considerando el 95% de confianza.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALITICA:

Con la finalidad de analizar la asociacion entre las probables variables de
riesgo y la variable dependiente se realizd un analisis bivariado y segun el caso
se us6 la prueba de independencia de criterios X? (Chi-cuadrado) de
homogeneidad; para determinar la fuerza de asociacion de variables en este
trabajo de casos controles se usé el odds ratio. La significancia estadistica fue
de p<0.05; con un intervalo de confianza de 95%.

Los datos son presentados en cuadros estadisticos simples y de doble entrada
con frecuencias absolutas y relativas asi como graficos que esquematicen los
mismos con la ayuda del paquete informéatico: SPSS Version 21.0 para Windows

Vista y Microsoft Excel 2010 para Windows Vista en una laptop Sony Vaio.

ESTADIGRAFOS PROPIOS DEL ESTUDIO:

Se determind el OR como estadigrafo para estudio de casos y controles segun el

siguiente esquema:

Preeclampsia SANO
severa
Albumina <3 A B
Albumina >3 C D

Donde OR= (a)(d) / (b)(c)
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8. CONSIDERACIONES ETICAS:
La informacidn obtenida de las pacientes a traves de la historias clinicas seran
tratadas de forma confidencial de acuerdo a los principios éticos actualmente

vigentes.
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IVV. RESULTADOS:

En la tabla N?1 se muestra la correlacion entre el nivel de
hipoalbuminemia con pre eclampsia severa, encontrando que el 75% de las

gestantes con pre eclampsia severa (casos) presentd albumina sérica < 3gr/dl.

En la tabla N° 02 y N2 03 se detallan las caracteristicas de la muestra
estudiada, la cual estuvo conformada por 40 pacientes en el grupo | (casos) y 80

pacientes en el grupo Il (controles) que cumplieron los criterios de inclusion.

Se encontrd una diferencia significativa entre la hipoalbuminemia y pre
eclampsia severa (p < 0.05), con un Odd Ratio de 12 con un IC del 95%: 4.873 -
29.553, lo que quiere decir que la probabilidad desarrollar pre eclampsia severa en
gestantes con albumina sérica < 3mg/dl es 12 veces mayor que aquellas gestantes
con albumina > 3 gr/dl. (Tabla N° 01 y Gréafico N° 01)

Se encontr6 diferencia significativa (p < 0,05) en las variables albimina
sérica y edad gestacional; lo cual en este estudio ha demostrado que la pre
eclampsia severa se desarrollé en gestantes con edad gestacional menor de 37
semanas (<34 semanas: 35% y entre 34 y 36 semanas 5 dias: 32,5 %) con un valor
p<0,05, lo cual determina que la pre eclampsia severa es un factor de riesgo que
contribuye a una elevada tasa de prematuridad (Tabla N° 02), ademas la media de
albumina sérica en gestantes con pre eclampsia severa (casos) es de 2,69 + 0,35

gr/dl, y 3,3 + 0,28 gr/dl en gestantes sin patologia (controles).

Las principales complicaciones de pre eclampsia severa encontrada
fueron los sintomas premonitorios, los cuales se encontraron en la totalidad de los
casos del presente estudio, seguido de prematuridad (60%), disfuncion hepética
(35%), RCIU (27,5), disfuncion renal (25%), oligohidramnios (15%), Obito fetal
(10%), HELLP (7,5%), eclampsia (7,5%), rotura hepética (5%) y DPP (5%)
(TABLA N° 4)
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TABLA N2 1: RELACION ENTRE NIVEL DE ALBUMINEMIA EN
GESTANTES CON PREECLAMPSIA SEVERA'Y SIN PATOLOGIA
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO-DICIEMBRE 2013.

CONDICION SALUD

PRECLAMPSIA Total
SANO

Albumina Sérica SEVERA

Frec % Frec % Frec %
e Mayor igual de

64 80 10 25 74 61.66

3 gr/dl
e < 3gr/dl 16 20 30 75 46 38.33
Total 80 100 40 100 120 100
v’ =34.125 p=0.00 < 0.05

OR=12

IC (95%) : 4.873 - 29.553

23



TABLA N2 2: CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON PREECLAMPSIA
SEVERA (CASOS) Y GESTANTES SIN PATOLOGIA (CONTROLES) EN EL

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO-DICIEMBRE 2013.

Condicion de Salud

SANO PRECLAMPSIA SEVERA Y Valor p

CARACTERISTICAS Frec % Frec %
GRUPOETARIO
15 - 20 afios 20 25 16 40
21 - 25 afios 21 26.25 8 20
26-30 afios 17 21.25 4 10 4420 P>0.05
31-35 afios 13 16.25 7 17.5
36-40 afios 9 11.25 5 125
IMC
<30 68 85 36 90 0.576 P>0.05
mayor igual de 30 12 15 4 10
PARIDAD
Nulipara 42 525 26 65

— 2.521 p>0.05
Primipara 22 275 6 15
Multipara 16 20 8 20
EDAD GESTACIONAL
menor de 34 semanas 1 1.25 10 25
34-36 semanasy 6
dias 0 0 13 35 52.955 P<0.05
mayor igual de 37
semanas 79 98.75 17 425
ALBUMINA SERICA
mayor igual de 3 gr/dl 64 80 10 25 34.124 P<0.05
< 3gr/dl 16 20 30 75
TIPO DE PARTO
Vaginal 8 10 1 25 2162 p>0.05
Cesarea 72 90 39 97.5
TOTAL 80 100 40 100
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TABLA N° 03: CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON PREECLAMPSIA
SEVERA (CASOS) Y GESTANTES SIN PATOLOGIA (CONTROLES) EN EL

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO-DICIEMBRE 2013.

Condicion de Salud

FACTOR SANO PRECLAMPSIASEVERA
Edad Min 15 16
Max 40 42
Promedio 259 25.82
D.E. 6.69 7.45
IMC Min 20 20
Max 39 35.7
Promedio 25.92 24.78
D.E. 4.45 3.68
Edad Gestacional Min 36 28
Max 41 41
Promedio 39.32 35.81
D.E. 1.12 2.89
Presidn Sistélica Min 80 130
Max 135 180
Promedio 106.67 155.37
D.E. 11.09 11.43
P. Diastélica Min 50 80
Max 80 130
Promedio 67.92 97.87
D.E. 9.18 10.18
Proteinuria Min 16 61
Max 261 8865
Promedio 62.68 2222.45
D.E. 43.92 2005.74
Albuminemia Min 2.7 1.67
Max 3.9 33
Promedio 3.31 2.69
D.E. 0.28 0.35
Peso RN Min 2325 740
Max 4235 3990
Promedio 3371.97 2390.75
D.E. 370.36 764.09
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TABLA N° 4
COMPLICACIONES ASOCIADAS A PRE ECLAMPSIA SEVERA

CondicionSalud

PRECLAMPSIA SEVERA
% del N de la
Recuento columna
IrritacionCortical NO 0 ,0%
SI 40 100,0%
DisfuncionRenal No 30 75,0%
Si 10 25,0%
DifuncionHepatica NO 26 65,0%
SI 14 35,0%
RoturaHEpatica NO 38 95,0%
SI 2 5,0%
DPP NO 38 95,0%
SI 2 5,0%
RCIU NO 29 72,5%
Sl 11 27,5%
ObitoFetal NO 36 90,0%
SI 4 10,0%
Prematuridad NO 16 40,0%
Sl 24 60,0%
Eclampsia No 37 92,5%
Si 3 7,5%
HELLP No 37 92,5%
Si 3 7,5%
Oligohidramnios No 34 85,0%
Si 6 15,0%
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GRAFICO N21: RELACION ENTRE NIVEL DE ALBUMINEMIA EN
GESTANTES CON PREECLAMPSIA SEVERA'Y SIN PATOLOGIA

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO-DICIEMBRE 2013.
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V. DISCUSION

Segun el Sistema Informatico Perinatal (SIP) 2013 durante enero- diciembre en
el Hospital Belén de Trujillo se atendieron un total de 5625 parturientas, siendo la
tasa de incidencia de pre eclampsia de 5,5%; de la cual 1,6 % es pre eclampsia leve
(90 casos) y 3,9% pre eclampsia severa (224 casos), lo cual es menor a la tasa de

incidencia que muestra la OMS, la cual es de 6 — 8 %

De acuerdo a la gufa de ACOG y Task Force ) de noviembre 2013 consideran
que la pre eclampsia es un sindrome con una historia natural progresiva a través del
tiempo, por lo tanto no estan de acuerdo en utilizar los términos de pre eclampsia

leve y severa, sino, pre eclampsia con y sin criterios de severidad.

La pre eclampsia produce una elevada morbimortalidad materno perinatal por lo
tanto la deteccion de la pre eclampsia en un estadio temprano puede ser muy util en

la prevencidn de este sindrome o en la disminucion de su severidad.

Un importante avance en esta década es la acumulacion sustancial de evidencia
que demuestra asociaciéon entre la pre eclampsia con una disfuncion vascular
generalizada tanto en la placenta como en la madre esto indica que la anormalidad se

inicia en la placenta y luego involucra la circulacion materna.

Con la finalidad de determinar si la hipoalbuminemia es un predictor de pre
eclampsia severa, se estudié una muestra de 40 casos y 80 controles, evaluandose la
relacién entre estas variables: se encontrd una relacion muy significativa (p<0,05)
entre el nivel de albumina sérica menor de 3 gr/dl con la pre eclampsia severa,
hallando una albuminemia media de 2,69 * 0,35 gr/dl en pacientes con pre eclampsia
severa, y 3,3 = 0,28 gr/dl en gestantes sin patologia; lo cual concuerda con
Foronda®?, quien refiere en su estudio una media de albumina sérica de 2.61 en el
grupo de gestantes con pre eclampsia severa y 3.32 mg/dl en las gestantes sin pre
eclampsia severa, con un p=0, lo que indica una diferencia muy significativa entre

ambos grupos.
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Asimismo Ramal® realiz6 en el 2012 un estudio de cohortes siguiendo pre
eclampsias leves y severas encontrando una albuminemia media de 2.61 + 0.25 gr/dl
en pacientes con pre eclampsia severa y 3,32 + 0,22 gr/dl en pacientes con pre
eclampsia leve; del mismo modo Seong® en un estudio de 454 pacientes con pre
eclampsia encontr6 que la albumina seérica menor de 3 gr/dl se encontraba
fuertemente asociada a proteinuria < de 2gr/dia , sin embargo el presente estudio
difiere de lo encontrado por Seong ya que no se encontré una relacion significativa
entre la hipoalbuminemia y proteinuria (p = 0,849), y=2,709-0.000006x; asi mismo,
los valores de proteina en orina de 24 horas encontrado en el presente estudio en
gestantes con pre eclampsia severa fueron: minimo 0,61 gr/24h y maximo 8,86 gr/24
horas, con un promedio de 2,22 gr/24horas. Ademas se encontrdé que el 5% de
pacientes con pre eclampsia severa no se tuvo asociacion con proteinuria, lo cual esta
de acuerdo con la guia Task Force!” donde se elimina la dependencia de la
proteinuria para diagnostico de pre eclampsia severa, en ausencia de proteinuria la
pre eclampsia es diagnosticada como hipertension mas trombocitopenia (plaquetas <
100000), disfuncion hepatica ( elevacion de transaminasas por encima de 2 veces la
concentracion normal, desarrollo de insuficiencia renal (Creatinina >1,1 mg/dl, en
ausencia de otra enfermedades renales), edema de pulmon y/o signos de irritacion

cortical.

Gojnei® propone que la hipoalbuminemia en la pre eclampsia es el resultado de
una reduccién de flujo sanguineo hepatico, lo cual es secundario a hipovolemia
creado por la elevada presiéon de filtracion de los capilares glomerulares, en su
estudio de 60 pacientes concluyo que la albuminemia menor de 3 gr/dl es un
indicador de severidad de pre eclampsia, lo cual es similar a lo encontrado en el

presente trabajo.

Benoit ™ encuentra que la albuminemia sérica en la pre eclampsia severa es de
2,3 gr/l +0,3, manifestando que la albumina menor de 2,5 gr/dl no es un marcador
independiente de pre eclampsia severa debido a que estos pacientes presentan otras

condiciones adversas.
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En este estudio la pre eclampsia severa se presentd en gestaciones < 34
semanas (25%), en gestaciones de 34 a 36 semanas 6 dias (32,5%) y en gestaciones a
término (42,5%); por ello podemos inferir que la pre eclampsia es un factor de

riesgo de prematuridad (60% de los casos) con un valor p<0,05

Dentro de las principales complicaciones de las gestantes con pre eclampsia
severa en el presente estudio fueron los sintomas premonitorios, los cuales se
encontraron en la totalidad de los casos del estudio, seguidos de prematuridad (60%)
y disfuncion hepatica (35%); Seong informa de una diferencia significativa en la
morbilidad materna y perinatal en funcion del nivel de albumina sérica, ademas
encontré que la albumina sérica menor de 2,5 gr/dl aumenta el riesgo de ascitis,
HELLP, mortalidad perinatal con OR: 3,5 (IC:95% 1.5 —8.1), 12 (I1C:95% 3,1-45),
6,1 (1C:95:% 1,7-22) respectivamente, concluyendo que la albumina sérica es un
determinante significativo de severidad de la pre eclampsia y puede ser considerado
un marcador predictivo util para el momento de parto, proteinuria severa y resultado

obstétrico
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VI. CONCLUSIONES

De acuerdo al andlisis de los resultados obtenidos en el presente estudio, se puede

concluir que:

1)

2)

3)

4)

La hipoalbuminemia es un predictor de severidad de pre eclampsia, hallandose
un OR de 12 lo cual indica que las gestantes con hipoalbuminemia tienen 12

veces mas riesgo de pre eclampsia severa con IC 95% : 4.873 - 29.553

La tasa de incidencia de pre eclampsia en el Hospital Belén Trujillo durante el
2013 fue de 5,5%; siendo pre eclampsia leve 1,6 % Yy pre eclampsia severa
3,9%.

El valor medio de albumina sérica en pacientes con pre eclampsia severa fue
de 2,69 + 0,35 gr/dl, mientras que en gestantes sin patologia fue de 3,30 £ 0,28
gr/dl.

Las principales complicaciones de pre eclampsia severa encontrada fueron los
sintomas premonitorios, los cuales se encontraron en la totalidad de los casos
del presente estudio, seguido de prematuridad (60%), disfuncion hepaética
(35%), RCIU (27,5), disfuncion renal (25%), oligohidramnios (15%), Obito
fetal (10%), HELLP (7,5%), eclampsia (7,5%), rotura hepatica (5%) y DPP
(5%).
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VIl. RECOMENDACIONES

Se deben realizar estudios prospectivos, longitudinales, randomizados
y multicéntricos principalmente para poder obtener conocimiento a
nivel nacional y confirmar nuestros resultados en otros lugares., ya

que existen algunos estudios contradictorios.

Darle la importancia respectiva a la hipoalbuminemia en las gestantes
con enfermedad hipertensiva del embarazo a fin de evitar que las
complicaciones por la pre eclampsia severa y tomar las medidas

preventivas en las gestantes con factores de riesgo.
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ANEXO 1 J\ RS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO. SERVICIO DE OBSTETRICIA

~FECHA:.....cccoovvmrrrrrrrrrrnnnnn. HISTORIA CLINICA.:.................
B 31 ) V2N ) ISR afos “IMC:uvvrrnnnns kg/m’
Paridad: G............ PP

FUR....oouuei e, FPP........ I R EG........

GRUPO PREECLAMPSIA SEVERA (CASOS)..ccccviiiniinrinnnnnns
GRUPO GESTANTES SIN PATOLOGIA (CONTROL)............
- PROTEINAS EN ORINA

- CRITERIO DE SEVERIDAD Y COMPLICACIONES DE PACIENTES
PREECLAMPTICAS: SINT. PREMONITORIOS, OLIGURIA , DISTRESS
RESPIRATORIA, DISFUNCION HEPATICA , RENAL, HELLP, DPP, RCIU,
OLIGOHIDRAMNIOS.

-ALBUMINA SERICA:.......ccevvvruenenn. gr/dl
DISMINUIDO: SI( ) NO( )
PARTO : CST ( ) VAGINAL ( )
RECIEN NACIDO: PESO ................
APGAR: ......eeeeeeenns
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