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Resumen

Objetivo: Determinar el valor predictivo de la proteinuria en 24 h en las resultantes neonatales
de las preeclampsicas.

Materiales y métodos: Se selecciono a 87 preeclampsicas que acudieron a urgencias del Hospi-
tal Central «Dr. Urquinaona», Maracaibo, Venezuela. Se evaluaron las caracteristicas generales
de las pacientes, los valores de proteinuria en 24 h y resultante neonatal.

Resultados: La edad promedio de las pacientes fue de 26,0+5,4 ahos. La edad gestacio-
nal en el momento fue de 32,9 + 3,3 semanas. Los valores promedio de proteinuria en 24 h
fue de 4,5+1,8 g. Al separar la proteinuria en cuartiles dependiendo de la concentracion
(baja, moderada, alta y muy alta), se observo que los valores mas bajos de peso neonatal
pertenecian a los grupos de concentraciones altas y muy altas comparado con el grupo de con-
centraciones bajas (p <0,05). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con
respecto a la resultante y la mortalidad perinatal entre los grupos (p=ns). Se encontr6 que un
punto de corte para la proteinuria en 24 h de 3 g no presentd un valor de area bajo la curva
mayor de 0,70 que fuese significativa y permitiera su uso en la prediccion de la resultante y
mortalidad neonatales (p =ns).

Conclusion: La proteinuria en 24 h no tiene valor predictivo en la resultante neonatal en
preeclampsicas.
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Predictive value of 24-hour proteinuria in neonatal outcome in preeclamptic patients

Abstract

Objective: To determine the predictive value of 24-hour proteinuria in neonatal outcome in
preeclamptic patients.

Materials and methods: We selected 87 preeclamptic patients attending the Accident and
Emergency Department of the Dr. Urquinaona Central Hospital, in Maracaibo, Venezuela. Gene-
ral characteristics, 24-hour proteinuria values, and neonatal outcome were evaluated.
Results: The mean age of patients was 26.0+5.4 years. Gestational age at diagnosis was
32.9 + 3.3 weeks. The mean value of 24-hour proteinuria was 4.5 + 1.8 grams. When proteinu-
ria was separated in quartiles depending on concentration (low, moderate, high and extremely
high), we observed that lower values of neonatal weight corresponded to groups of high and
extremely high concentrations compared with the group with low concentrations (P<.05). No
significant differences were found among groups in neonatal complications and mortality (P=ns).
A cut-off of 3 grams for 24-hour proteinuria did not show an area below the curve higher than
0.70, the value necessary to be significant, nor was this value significant (P=ns) in predicting
neonatal complications and mortality (P=ns).

Conclusion: This study did not find that 24-hour proteinuria had any value in predicting neonatal

outcomes in preeclamptic patients.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es un desorden multisistémico que afecta
a higado, rifiones, cerebro, sistema de coagulacion y la
placenta. Esta caracterizada por la presencia de dafio endo-
telial y aterosis aguda'. La incidencia varia del 2 al 10%
dependiendo de la region estudiada y los criterios utiliza-
dos para su diagnostico?. La base para el diagndstico es el
incremento de la presion arterial después de las 20 semanas
de embarazo®.

La escasa invasion citotrofoblastica endovascular de las
arterias espirales y la disfuncion endotelial generalizada de
la circulacion materna son caracteristicas de la preeclamp-
sia, pero aun se desconoce su etiologia®. Se ha considerado
que factores genéticos, inmunologicos, ambientales y vascu-
lares desempefan un importante papel en el desarrollo de la
preeclampsia®®. Se han identificado varios factores de riesgo
como la nuliparidad, antecedentes de hipertension y diabe-
tes, obesidad materna y embarazo gemelar que presentan
una relacion consistente con un aumento del riesgo’-2.

La preeclampsia se diferencia de la hipertension ges-
tacional por la presencia de proteinuria significativa’®. La
recoleccion de orina en 24 h es el gold standard para reali-
zar el diagnostico de proteinuria significativa en pacientes
con hipertension durante el embarazo™. Un criterio diag-
nostico importante entre los parametros clasicos para la
preeclampsia es la proteinuria severa (mayor de 5 g en 24 h)
que tradicionalmente ha servido como un criterio de enfer-
medad severa. También ha sido utilizada como un indicador
de dafo del endotelio glomerular''.

Debido a que la Unica cura para la preeclampsia es el
parto y la extraccion de la placenta, existe acuerdo uni-
versal en que los embarazos deben ser interrumpidos si la
preeclampsia se desarrolla después de las 34 semanas o si
aparecen convulsiones en cualquier momento. Esto crea un
conflicto de intereses tanto para la madre como para el

feto, ya que la primera se beneficiaria de una interrup-
cion temprana, mientras que el segundo puede presentar
complicaciones por la prematuridad®.

El curso natural de la proteinuria durante el manejo
de la preeclampsia severa ain se desconoce''. La presen-
cia y la cantidad de la proteinuria han sido asociadas con
un incremento de la mortalidad perinatal; sin embargo, la
fuerza de esta asociacion es desconocida'>'3. La severidad
de la proteinuria en la preeclampsia ha sido utilizada por
algunos investigadores como predictor de efectos adver-
sos maternos'4. Otros investigadores han descartado esta
posibilidad'. Una relacion confiable entre los valores de
proteinuria en 24 h y la severidad de la resultante neonatal
en las preeclampsicas seria extremadamente Gtil para tomar
decisiones clinicas.

El objetivo de la investigacion fue determinar el valor
predictivo de la proteinuria en 24 h en la resultante neonatal
de las preeclampsicas.

Materiales y método

La muestra fue de 87 embarazadas preeclampsicas y con
embarazos de mas de 25 semanas que acudieron a las urgen-
cias obstétricas. Se obtuvieron los valores de proteinuria
en 24 h de todas las pacientes. La investigacion fue apro-
bada por el Comité de Etica e Investigacion del hospital y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las pacientes.
Se excluyd a las embarazadas con polihidramnios, con
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento prema-
turo de placenta, placenta previa), sindrome de HELLP,
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones
multiples, presencia de infeccion intrauterina o materna
activa, enfermedad hipertensiva cronica (antes de las
20 semanas de embarazo), tratamiento con antihiper-
tensivos, enfermedad cardiaca, autoinmune, respiratoria,
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hepatica, renal o sistémica cronica, diabetes mellitus pre-
gestacional o gestacional y habito tabaquico. También se
excluyé a las pacientes que se negaron a participar en la
investigacion o aquellas de las cuales no se pudo obtener
datos sobre los valores de proteinuria o de la resultante
neonatal.

La preeclampsia se definié como presion arterial sistolica
de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastdlica de 90 mmHg
0 mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia, mientras que
la proteinuria se defini6 como 300 mg o mas de proteina en
una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un exa-
men cualitativo después de las 20 semanas de gestacion.
La presion sanguinea se midi6 en posicion sentada después
de 15 min de descanso usando un esfigmografo de mercurio
estandar con un manguito de 14 cm. La presion arterial sis-
tolica y diastolica (tomada en relacion con el quinto ruido
de Kortkoff) se ubico con relacion al punto de 2 mmHg mas
cercano. El método palpatorio se utilizé para verificar las
lecturas auscultatorias de la presion arterial sistolica. Las
presiones arteriales sistolica y diastolica se calcularon del
promedio de la presion arterial de cada brazo.

Todas las preeclampsicas fueron hospitalizadas y se les
solicito recolectar las muestras de orina de 24 h. La prueba
se realizd de la siguiente forma: al despertar la paciente,
la primera orina de la manana debia ser descartada y se
inicio la recoleccion de orina a partir de la segunda mic-
cion del dia. La muestra final fue la primera miccion del dia
siguiente. La proteinuria se determindé en una muestra de
orina de 24 hy se almacené a —20°C. La proteinuria en orina
se midi6 por medio de una prueba turbidimétrica (Raichem,
EE. UU). Los coeficientes de variacion inter e intraensayo
fueron menores del 5 y el 7%, respectivamente.

Las muestras de sangre para la determinacion de urea,
creatinina, acido Urico, transaminasas y recuento de plaque-
tas se recolectaron en todas las pacientes antes del parto
e inmediatamente después del diagnostico, las cuales fue-
ron tomadas de la vena antecubital y se les dejé coagular
a temperatura ambiente. Posteriormente, fueron centrifu-
gadas y almacenadas a —80°C. Todas las mediciones fueron
hechas por duplicado y el promedio de las 2 mediciones fue
el resultado final.

Se evaluaron el nimero de nacimientos por cesarea, los
casos de sufrimiento fetal agudo (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur menor del
percentil 10 de referencia con confirmacion posnatal de peso
menor al percentil 10 de referencia), el Apgar menor de 7
puntos al minuto, el Apgar menor de 7 puntos a los 5 min y
el nimero de muertes neonatales. Los casos de sufrimiento
fetal agudo se diagnosticaron de acuerdo con la presencia
de desaceleraciones tardias, desaceleraciones recurrentes
o bradicardia persistente.

En todos los casos de mortalidad neonatal, las historias
clinicas y las autopsias de los recién nacidos fueron revi-
sadas por los investigadores para confirmar la causa de la
muerte. La mortalidad neonatal se definid como aquellas
que ocurren antes de los 7 dias después del nacimiento.
Las muertes relacionadas con anomalias congénitas fueron
excluidas. Solo se analizaron las muertes neonatales que se
produjeron posteriormente a la medicion de la proteinuria
en 24 h.

Los datos se presentan como
dios + desviacion estandar. En el

valores prome-
analisis estadistico

Tabla 1 Caracteristicas maternas clinicas y de laboratorio
Promedio + desviacion n=_87
estandar
Edad materna, anos 26,0 £ 5,4
Edad gestacional al momento del 32,9 +£3,3
diagnostico, semanas
Presion arterial sistolica, mmHg 166,7 £+ 19,1
Presion arterial diastolica, mmHg 115,4 + 14,7
Proteinuria, g/24h 45+ 1,8
Urea, mg/dl 447 + 12,8
Creatinina, mg/dl 1,4+ 0,4
Acido urico, mg/dl 5,7+ 1,5
Transaminasa 433 + 14,3
glutamicooxalacética, U/l
Transaminasa glutamicopirdyvica, 41,4 + 10,2

u/L

Recuento de plaquetas, x mm? 145.389 + 46.220

entre los 2 grupos se realizd una prueba de estadistica
inferencia para datos no relacionados para comparar las
caracteristicas demograficas y los valores de la proteinuria
en 24 h. La sensibilidad, la especificidad, la precision
diagnostica y los valores predictivos positivos y negativos
la proteinuria en 24 h fueron calculados sobre la base de
la resultante neonatal. El analisis estadistico se realizo
usando la prueba exacta de Fischer. Se consideré p<0,05
como estadisticamente significativo.

Resultados

Se selecciond a 87 pacientes, de las cuales 83 de ellas fueron
diagnosticadas con preeclampsia severa y 4 pacientes con
diagnostico de eclampsia. La edad promedio de las pacientes
fue de 26,0+ 5,4 anos. La edad gestacional en el momento
del diagnostico fue de 32,9 + 3,3 semanas. El valor promedio
de presion arterial sistolica fue de 166,7 19,1 mmHg y el de
la presion arterial diastolica fue de 115,4 + 14,7 mmHg. Los
valores promedio de proteinuria en 24 h fueron de 4,5+ 1,8
g. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de las pacientes seleccionadas.

El peso promedio de los recién nacidos al nacer fue
2054 4398 g. Entre la resultante neonatal se encontré: 60
casos (69,0%) de restriccion del crecimiento intrauterino
del feto, 48 casos (55,2%) de sufrimiento fetal, 29 neona-
tos (33,3%) con Apgar al minuto menor de 7 y 27 neonatos
(31,0%) con Apgar a los 5 min. Se reportaron 18 muertes
neonatales (20,7%).

En la tabla 2 se muestra la relacion de la proteinuria en
24 h con la resultante neonatal. Al separar la proteinuria
en cuartiles dependiendo de la concentracion (baja, mode-
rada, alta y muy alta), se observo que los valores mas bajos
de peso neonatal estaban a los grupos de concentraciones
altas y muy altas (1825+236 g y 1956 + 377 g, respec-
tivamente) comparado con el grupo de concentraciones
bajas (22864 447 g; p<0,05). Igualmente se observo
una diferencia significativa en la semana de gestacion en
el momento del diagnostico, el cual fue mas bajo en el
grupo que presentd concentraciones muy altas (31,1+
3,6 semanas) comparado con el grupo de concentraciones
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Tabla 2 Relacion de la proteinuria de 24 h con la resultante neonatal

Promedio 4 desviacion estandar Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Concentraciones Concentraciones Concentraciones Concentraciones
bajas moderadas altas muy altas
(n=22) (n=22) (n=21) (n=22)

Proteinuria, g/24h 2,1+0,8 3,9+0,7 5,4+0,3 6,6+0,3

Rango de proteinuria, g/24h 0,6-2,8 3,0-4,8 4,9-5,7 5,8-6,9

Peso al nacer, gr 2.286 + 447 2.154 4355 1.956 + 377 1.825+236

Semanas de gestacion al momento del diagndstico 34,24+2,7 33,8+3,1 32,9+3,2 31,1+£3,6

Sufrimiento fetal, n (%) 15 (68,1) 9 (41,0) 14 (66,7) 10 (45,5)

Restriccion del crecimiento intrauterino, n (%) 17 (77,2) 12 (54,5) 13 (61,9) 18 (81,8)

Apgar menor de 7 al minuto, n (%) 9 (40,9) 4 (18,2) 6 (28,5) 10 (45,5)

Apgar menor de 7 a los 5 min, n (%) 8 (36,3) 5(22,7) 3 (14,3) 11 (50,0)

Mortalidad neonatal, n (%) 7 (31,8) 4 (18,2) 3 (14,3) 4 (18,1)

* p<0,05 comparado con el grupo 1.
Tabla 3 Eficacia diagnostica de la proteinuria en la prediccion de la resultante neonatal
Resultante Area bajo Sensibilidad Especificidad Valor Valor
la curva (%) (%) predictivo predictivo
positivo negativo
(%) (%)

Sufrimiento fetal 0,44 52,0 61,5 51,0 38,4

Restriccion del crecimiento intrauterino 0,57 71,4 34,2 44,8 48,1

Apgar menor de 7 al minuto 0,54 34,8 68,4 58,6 44,5

Apgar menor de 7 a los 5 min 0,57 28,8 65,7 51,8 41,6

Mortalidad neonatal 0,39 72,9 35,9 58,3 51,8

bajas (34,2+ 2,7 semanas; p<0,05). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos con respecto a la
resultante y la mortalidad neonatal entre los grupos (p =ns).

En la tabla 3 se muestra la eficacia diagnostica de la pro-
teinuria en 24 h en la resultante neonatal en pacientes con
preeclampsia. Se encontré que un punto de corte para la
proteinuria en 24 h de 3 g no present6 un valor de area
bajo la curva mayor de 0,70 que fuese significativa y permi-
tiera su uso en la prediccion de la resultante y mortalidad
neonatales (p=ns).

Discusién

Los resultados de la investigacion demuestran que valores
de proteinuria en 24 h superiores a 5 g se asocian a una dis-
minucion significativa en el peso del recién nacido y de la
semanas de gestacion en el momento del diagndstico de la
paciente. Sin embargo, no se observé que estos valores afec-
taran en forma significativa la resultante ni la mortalidad
neonatal.

La cantidad de proteinuria y de la producciéon de orina
se asocia a varios factores hemodinamicos, ademas de la
funciones basicas del rindn. Al igual que otros tipos de pro-
teinuria de origen glomerular, en la preeclampsia involucra
proteinas de alto peso molecular, como la albimina. Todo
esto es causado por alteraciones estructurales reversibles

de la filtracion glomerular secundaria a la lesion de las célu-
las endoteliales en los capilares glomerulares, mostrando
la imagen patoldgica clasica de endoteliosis glomerular'".
Aunque la proteinuria masiva es considerada como un indi-
cador importante de la resultante materno-perinatal, Morris
et al.'® describieron que la cantidad de proteinuria no es un
predictor importante de la resultante neonatal.

Existe un fuerte debate sobre el manejo de la preeclamp-
sia severa, ya que el curso clinico de esta condicion puede
llevar a deterioro progresivo de la madre y el feto. La protei-
nuria, en combinacion con la hipertension, es considerada
un elemento clave en el aumento de la frecuencia de las
complicaciones neonatales'®. Se considera que la proteinu-
ria severa es un evento final en el curso del sindrome'’.
Aunque se ha estudiado la resultante materna en embara-
zos complicados con diferentes grados de proteinuria, la
correlacion de la resultante neonatal con la magnitud de
la proteinuria ha sido raramente investigada.

La proteinuria masiva (igual a 5 g en 24 h) ha ser-
vido como un criterio en la definicion de preeclampsia
severa. El manejo tradicional es el parto inmediato junto
a la extraccion de la placenta, sin importar la edad
gestacional. En 2 estudios clinicos'®'?, el manejo de pacien-
tes bien seleccionadas con preeclampsia severa lejana al
término (prolongacion del embarazo hasta que una indica-
cion materna o fetal especifica obligue a la interrupcion)
ha demostrado los beneficios para el feto como escaso
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riesgo materno. La historia natural de la excrecion urina-
ria de proteinas durante la prolongacion del embarazo en
preeclampsicas severas con la resultante neonatal es desco-
nocida.

En la mayoria de las preeclampsicas con proteinuria
mayor de 5 g en 24 h, la funcion renal es reflejada por las
concentraciones de creatinina y depuracién de creatinina'’.
En esta investigacion, se observo que en las pacientes con
diferentes valores de proteinuriaen 24 h (de 0,6 a 6,9 g), los
valores de urea, creatinina y acido Urico estaban normales
o ligeramente elevados. Oettle et al.? demostraron que la
proteinuria severa en pacientes con preeclampsia tratadas
en forma conservadora por un promedio de 2 semanas no
mostraron evidencia de alteracion residual de la funcion
renal.

A pesar que los recién nacidos de preeclampsicas con
valores bajos de proteinuria en 24 h presentaron una mayor
frecuencia de muertes neonatales que las pacientes con
valores muy altos, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Este hallazgo es similar al reportado por Schiff
et al.", que describieron que aquellas pacientes con protei-
nuria en 24 h mayor de 5 g (y aun en aquellas con proteinuria
en 24 h de 10 a 20 g) tienen resultantes neonatales similares
a embarazadas con valores mas bajos de proteinuria. New-
man et al.?' demostraron que la magnitud de la proteinuria
no se asocid a un incremento de la morbilidad neonatal en
preeclampsicas. Estos datos confirman que el valor de pro-
teinuria en las preeclampsicas no es un factor importante
para la prediccion de la resultante o mortalidad neonatal.

Los datos de esta investigacion indican que el embarazo
en las preeclampsicas no debe ser interrumpido sobre la base
de los valores de proteinuria mientras que las pruebas bio-
quimicas y biofisicas fetales se encuentren dentro de limites
normales para el sindrome. Mas aln, parece que puede ser el
grado de prematuridad el que predice mejor la resultante
neonatal, ya que la proteinuria masiva aparece de forma
mas temprana en el embarazo y se asocia a un incremento
en otros indicadores de interrupcion inmediata.

Finalmente, es importante reconocer que los factores de
riesgo predisponentes adicionales que afectan a las pre-
eclampsicas pueden desempefar un papel importante en
la resultante neonatal. Los cambios en las caracteristicas
demograficas, incluyendo el aumento de la tasa de obe-
sidad, hipertension crénica y diabetes, estan asociados a
la proteinuria como marcador de severidad en mujeres
no embarazadas. Esto puede alterar la relacion entre la
proteinuria gestacional y las complicaciones fetales y/o
neonatales, y la determinacion de la proteinuria en las
preeclampsicas debe ser evaluada de acuerdo con las con-
diciones subyacentes.

Se concluye que la proteinuria en 24 h no tiene un valor
predictivo en la resultante neonatal en preeclampsicas.
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