Valor predictivo de la hemoconcentracion para el diagnostico de eclampsia

en pacientes con preeclampsia severa

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Con objeto de evaluar el valor predictivo de la hemoconcentracion para predecir eclampsia
en pacientes con preeclampsia severa. Se revisaron 162 historias clinicas, de los cuales 24
casos correspondieron a eclampsia, 69 de preeclampsia severa y 69 gestantes normales, que
acudieron al hospital Belén de Trujillo, entre enero 2010 a diciembre 2012. Se encontro
que el 43 % de los casos presento cefalea como estigma premonitorio de eclampsia, el 84 %
presento incremento de masa plaquetaria, con trombocitosis relativay VPM > de 10.7. El
79 % de casos de eclampsia presento hematocrito > de 36%, con un VPP de 0.79, un VPN
de 0.97 y un Ods ratio de la prueba ORP de 117.8 Se concluye que el Hematocrito > de
36% como indicador de hemoconcentracion, es una prueba accesible, de baja complejidad
y bajo costo, con alto valor predictivo, que la convierten en una prueba Gtil para pesquisar

a las gestantes con alto riesgo de eclampsia.

Palabras Clave: Riesgo relativo, hemoconcentracion, eclampsia, gestantes con disfuncion endotelial.



SUMMARY

To assess the predictive value of hemoconcentration to predict eclampsia in patients with
severe preeclampsia. 162 medical records, of which 24 cases were eclampsia, 69 severe
preeclampsia and 69 normal pregnant women admitted to hospital Belen Trujillo, from
January 2010 to December 2012. They found that 43% of patients presented with headache
were reviewed as premonitory stigma eclampsia, 84% showed increased platelet mass,
relative thrombocytosis and VPM > 10.7. 79% of cases of eclampsia presenting hematocrit
> 36%, with a PPV of 0.79, an NPV of 0.97 and Ods ratio of ORP testing 117.8 It is
concluded that the hematocrit> 36% as an indicator of hemoconcentration is an available
evidence, low complexity and low cost with high predictive value that make it a useful test

in order to screen pregnant women at high risk of eclampsia.

Keywords: Relative risk, hemoconcentration, eclampsia, pregnant with endothelial

dysfunction.



INTRODUCCION
La Eclampsia es definida como la presencia de convulsiones o trastornos de conciencia en
gestantes, en ausencia de causa neuroldgica evidente . Tradicionalmente ha sido
considerado como el estadio final 0 mas severo de la preeclampsia; de modo que habia una
progresion racional de severidad de la preeclampsia severa, hacia el episodio convulsivo-
eclampsia 2. Considerar a la preeclampsia como el componente mas frecuente y mas
severo de una disfuncion pan-endotelial inducida por el citotrofoblasto, permite entender la
amplia gama de posibilidades clinicas, las cuales dependen del érgano blanco materno
comprometido; asi es posible encontrar eclampsia en gestantes con preeclampsia severa

y /o con preeclampsia leve 34°,

A la fecha no se han establecido los criterios que permiten predecir la eclampsia y solo la
busqueda activa, permite identificar a las gestantes con riesgo de presentar esta
complicacion ®. Al-Safi reporta una serie de 152 puérperas, que fueron dadas de alta sin
diagnostico de enfermedad hipertensiva, las cuales entre 2 y 42 dias reingresaron con

diagndstico de preeclampsia, de las cuales 14.5% presentd eclampsia ’.

Liu S, Joseph y Eke AC reportan que la cefalea se presenta en el 70% de las gestantes que
presentan eclampsia. Otros sintomas prodromicos incluyen dificultad para respirar, vision
borrosa, nauseas o vomitos, edema, déficit neuroldgico y dolor epigastrico 8°. Como ha

sido descrito en otros trabajos previos y textos de la especialidad.

El estudio anatomo-patoldgico del tejido cerebral, de las pacientes que fallecieron con
eclampsia, muestra: hemorragias cerebrales y Hemorragia petequial cortical en el I6bulo

occipital; edema cerebral difuso y trombosis cerebral, sugiriendo severas alteraciones en la
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autorregulacion del flujo sanguineo a nivel cerebral (espasmo, hipoxia y vasodilatacion

cerebral), que explican la cefalea y otros sintomas y signos de la disfuncion cerebral%1:12,

La hemoconcentracion, produce enlentecimiento del flujo circulatorio, hipoxia periférica,
deshidrata la neurona. Razon por la cual se describe compromiso del sensorio y
convulsiones en nifios con deshidratacion hipertonica . Se ha descrito que la sangre de
pacientes con preeclampsia severa esta hemoconcentrada **. Se ha reportado que el 23% de
gestantes con preeclampsia leve que son sometidas a induccion de parto vaginal, se
convierten en preeclampsia severa, por el mismo estrés del parto y se recomienda utilizar

sulfato de magnesio para prevenir eclampsia *°.

En el hospital Belén de Trujillo (HBT), desde el afio 2010 se esta utilizando el paradigma
de disfuncién endotelial *° para la pesquisa y manejo de preeclampsia. Sin embargo se han
registrado casos de eclampsia, en pacientes con preeclampsia leve, que fueron sometidas a

labor de parto.

En el presente trabajo se pretende estudiar si la hemoconcentracion, es Util para predecir
eclampsia, en gestantes con preeclampsia sometidas a labor de parto en el HBT. En base a
lo anteriormente planteado es admisible pensar que la hemoconcentracion si es til para

predecir eclampsia en gestantes con preeclampsia sometida a labor de parto.

Se habré confirmado la hipdtesis, si existe un mayor nimero de gestantes con hematocrito

> de 36% antes que se presente la eclampsia.



MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizd en gestantes que acudieron al servicio de obstetricia del Hospital Belén
de Trujillo (HBT), entre enero 2010 a diciembre 2012. Se realizé un estudio prospectivo
de casos y controles. Ingresaron al estudio 162 pacientes de los cuales 24 presentaron

eclampsia, 69 con preeclampsia severa y 69 gestantes normales.

Ingresaron al estudio todos los casos de eclampsia (24), se eligieron al azar 69 casos de
preeclampsia severay 69 gestantes normales. En quienes se evalué el hemograma
automatizado para determinar el hematocrito y la historia clinica para determinar la

severidad de la preeclampsia-eclampsia.

Disefio de contrastacion se trata de un disefio de cohorte, retrospectivo, analitico,

observacional de casos y controles.

Hemoconcentracion Si Eclampsia | No eclampsia
Hcto > de 36% VP FP
Hcto < de 36% FP VN
S=VP/ (VP +FN)
E=VN/ (VN +FP)

VPP =VP/ (VP + FP)

VPN =VN/ (VN +FN)
CPP=5/(1-E)

CPN={(1-5)/E

IE = (VP +WN) / (VP + VN + FP + FN)
¥=5+E-1



Operacionalizacién de variables

Variable Dimensiones Indicador Escala medicion
Anemia < de 30%
Hematocrito Normal 31 - 36% Nominal si
independiente Nominal no
hemoconcentrado >36%
Cefalea Pulsatil fronto | Nominal si
occipital Nominal no
Fotopsias Luces o destellos | Nominal si
luminoso percibido | Nominal no
Acufenos i . Nominal si
Zum_kél_((ijo 0 rU|d(?s Nominal no
Disfuncién del SNC percibidos —por fa
paciente.
dependiente Alteracion del Nominal si
sensorio Apache 14 Nominal no
Apache 10-13 Nominal si
Convulsiones Apache <9 Nominal no
Contracciones ) )
musculares Nominal si
espasmadicas Nominal no
tonico- clénicas
Var participante Leve PA > 140 /90 vy | Continua
proteinuria > 300mg
preeclampsia
PA > 160/110 o
Severa disfuncion

organo
blanco




METODO

Con el sistema informatico perinatal (SIP), se obtuvo una relacion de los casos con
preeclampsia- eclampsia que fueron hospitalizadas en el HBT, entre enero 2010 a
diciembre 2013, ingresaron al estudio los 24 casos de eclampsia, el grupo B conformado
por pacientes con preeclampsia severa se eligieron 69 pacientes utilizando una tabla de
nameros aleatorios, con una razon de 9. EIl grupo C se conformd por 69 pacientes sin
complicaciones elegidas al azar con una tabla de nimeros aleatorios con constante de 16
del total de gestantes normales que asistieron la HBT entre enero 2010 a dic 2012, el primer
nimero de cada serie se eligio al azar con un dado. En todos los casos se verifico el
diagndstico de egreso. Se chequearon los criterios para preeclampsia Hipertension >
140/90 mmHg con proteinuria > de 300 md/ dia. Se identificaron en el hematocrito el total
de casos que presentaron hemoconcentracién durante su estancia hospitalaria; se
identificaron los casos que presentaron convulsiones y que fueron catalogadas como
eclampsia. Los datos fueron recogidos en un protocolo disefiado para el estudio vy el

analisis de las diferencias se realizé con el método del Chi cuadrado para proporciones.

CRITERIOS DE INCLUSION
1) Historia clinica de Gestante con diagnostico de preeclampsia —eclampsia en el
periodo enero 2010 a diciembre 2012.
2) Diagndstico de egreso confirmado como preeclampsia — eclampsia.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Historia de pacientes con antecedentes de epilepsia.



2) Historia de pacientes con meningitis o SEPSIS. Tumor cerebral o accidente cerebro
vascular.
CRITERIOS DE SEPARACION
1) Historias incompletas en las que falten analisis clinicos.
2) Historias con diagndstico de egreso mal llenado o erréneo.

3) Pacientes procedentes de la sierra.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Eclampsia : convulsiones o perdida de conciencia durante el embarazo en ausencia de
causa neurologica [14].

Preeclampsia : Presion arterial > de 140/90 mmHg mas proteinuria > de 300 mg y < de
1 gr en orina /dia.

Preeclampsia severa: Presion arterial > 160/110 O cualquier presion Con estigmas de
dafio de 6rgano blanco.

Hemoconcentraciéon: Hb > de 12 gr/dl o Hcto > de 36% en gestantes (16).

Cefalea: dolor de cabeza pulsétil o global de gran intensidad descrito por la gestante.
fotopsias: destello luminosos o luces descritos por la gestante .

Acufenos: sensacion de ruidos o zumbido permanente de uno o ambos oidos descrito por
la gestante [15].

Alteracion de la conciencia: Esta referida a la capacidad de respuesta del SNC el cual se

mide con la escala APACHE. En pacientes previamente sanas.



RESULTADOS

La edad gestacional promedio para preeclampsia severa fue de 36.3 semanas y de 35.6
semanas para eclampsia. Con una presion arterial media PAM de 113.3 mm Hg para

preeclampsia severa y de 110.6 para eclampsia P 0.05.

Grafico N° 1: distribuciéon porcentual de
estigmas de disfuncidon, segun diagnostico de
preeclampsia- eclampsia HBT. ene 10 - dic

2013.
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Cuadro N° 1. Distribucion del hematocrito segun diagnéstico de preeclampsia — eclampsia

0 gestante normal. HBT. Ene 2010 a dic 2012,

Cuadro 1. Distribucidon de pacientes segun el hematocrito y diagnostico clinico
preeclampsia, eclampsia o normal. HBT 2010-2012.

. o Hematocrito
Diagnéstico

<30% 30< 36% 36.1a40% >40.1% total
Preeclampsia severa 7 14 34 9 64
Eclampsia 4 1 16 3 24
nornales 0 62 2 0 64
Total 11 77 52 12 152

X =7.8965 P <de0.003

Cuadro N° 2. Distribucion de casos de hematocrito menor o mayor de 36%, segin

condicion del embarazo normal, preeclampsia, eclampsia. HBT ene 2010 a dic 2012.

Hematocrito

Diagnostico negativo < 36% positivo > 36% Total
Preeclampsia severa 21 43 64
Eclampsia 5 19 24
Normal 62 2 64
Total 88 64 152

P <de0.05
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Cuadro N° 3. Distribucion de casos de positivos y negativos segun hematocrito mayor o
menor de 36% Yy diagndstico de gestacion normal o con preeclampsia. HBT 2010 - 2012

preeclampsia normal
Hcto >36% 43 2
Hcto < 36 21 62
Total 64 64

Indicadores de validez del hematocrito para predecir preeclampsia

S E VPP VPN CPP CPN IE

ORD
0.956 0.747 0.672 0969 3.777 0.059

0.067 63.476

Cuadro N° 4. Distribucion de casos de positivos y negativos segun hematocrito mayor o
menor de 36% Yy diagndstico de gestacion normal o con eclampsia. HBT 2010 - 2012

Eclampsia

normal Total
Hcto >36% 19.0 2.0 21.0
Hcto < 36 5.0 62.0 67.0
Total 24.0 64.0 88.0

Indicadores de validez del hematocrito para predecir Eclampsia

S E VPP VPN CPP CPN

IE ORD
0.905 0.925 0.792 0.969 12.124

0.103 0.201 117.8

11



DISCUSION

Se encontraron 849 casos de preeclampsia (7.8%), que coincide con la prevalencia
reportada por otros trabajos, para otras poblaciones ¢ . La edad gestacional promedio para
los casos de preeclampsia severa es de 36.3 semanas con un rango de 30 a 38 semanas. La
edad gestacional promedio en los casos con eclampsia es de 35.6 semanas con un rango de

30 a 41 semanas. Que es similar a lo reportado en otros estudios *°.

La presion arterial media en pacientes con preeclampsia severa es de 113.2 que es
ligeramente mayor a la del grupo con eclampsia de 110.6 con un P 00.05 que muestra que
la eclampsia no necesariamente esté asociado a cifras de hipertension severa, como ha sido
reportado por otros estudios?® , que refuerza la tesis planteada en el presente estudio, que
la preeclampsia y la eclampsia son forma clinicas severas de disfuncion endotelial inducida
por el citotrofobasto y que las alteraciones biomoleculares como ha sido demostrado
disminuye la produccion de prostaciclina y oxido nitrico con incremento de tromboxanos
lo que induce dafio de la membrana basal del capilar, induciendo la salida de
macromoléculas del intravascular al intersticio, que produce edema Yy sobre todo inicia un
proceso de hemoconcentracion, que dificulta la circulacion sanguinea y entrega periférica
de Oxigeno, produciendo hipoxia y disfuncion celular 8, la hemoconcentracion inicia en
el compartimento intracelular el aporte de agua compensatorio al extracelular-
intravascular, que contribuya a la disfuncién neuronal y favorece la despolarizacién y la

crisis convulsivas 2.

El grafico 1 muestra que la cefalea global pulsatil, es el estigma mas frecuente de

disfuncion del SNC, seguido de fotopsias y acufenos , descritos como sintomas
12



premonitorios de eclampsia, que es similar a lo reportado en otros estudios y textos?
también se observa que la epigastralgia descrito como premonitorio de severidad es poco
frecuente tanto en preeclampsia como en eclampsia , en el trabajo estuvo asociada, a los

casos de sindrome de HELLP, que coincide a lo reportado en otros estudios 3.

La proteinuria se presentd en el 52% de casos con preeclampsia, muy superior a la que
encontro en el grupo con eclampsia de 14%, hallazgo que refuerza la tesis planteada en este
estudio. Esta diferencia puede explicarse en el sesgo mismo del diagndstico, considerando
que la preeclampsia se define como hipertensién mas proteinuria mayor de 0.3 mg /dia,
como lo recomienda la ACOG %, el 48% de casos de preeclampsia sin proteinuria
corresponde a los casos diagnosticados con enfoque de disfuncion endotelial en el que la
proteinuria es reemplazada por la presencia de cualquier otro estigma de disfuncion de
6rgano blanco que acompafia a la hipertension en gestantes mayores de 20 semanas que se

utiliza en el servicio de Obstetricia del HBT desde el 2010 16 .

Este resultado de 14% de proteinuria en eclampsia sugiere que la disfuncién renal, no
necesariamente coexiste con hipertension y que la disfuncién de la membrana basal del
capilar encefélico, es independiente de la disfuncion capilar en el glomérulo renal. Lo que
cuestiona seriamente la aseveracion de que la eclampsia es una complicacion méas severa de
la preeclampsia, por el contrario que ambas son expresiones de disfuncion endotelial
inducido por el cito trofoblasto, cuyo cuadro clinico, es determinado por el antigeno

paterno del producto gestacional 2.

La creatinina sérica mayor de 0.8 se presentd en el 61% de los casos con preeclampsia

severa y en el 36% de los casos de eclampsia, como vemos la disfuncién del SNC se
13



presenta independientemente de la disfuncién renal, lo que refuerza la tesis planteada por
Shimajuko y Rodriguez el 2011, que el cuadro clinico de la disfuncién endotelial es un
hecho aislado en cada embarazo el cual es dependiente del antigeno fetal, ligado al
espermatozoide que por azar fecunda al ovulo, por tanto una gestante que tuvo un cuadro
dominado por hipertensién en un embarazo previo, pudiera presentar dafio hepatico o
renal o eclampsia sin hipertensién en un embarazo subsiguiente. Tal como se puede
deducir de los nuevos criterios para el diagnoéstico de preeclampsia recomendado por
ACOG 2, con respecto a la hipertension, si bien es el sintoma mas frecuente, no se
presenta en todos los casos como ha ocurrido en el presente trabajo en que 3 casos

(12.5%) de eclampsia presentaron cifras de presion arterial normal.

El 74 % en las pacientes con preeclampsia severa y el 84% en la eclampsia presentan
incremento del nimero de plaquetas en relacion al basal y solo el 14 a 20 % presentan
disminucion de las plaquetas, como vemos estos resultados se explican porque el
embarazo per se, induce un mayor consumo de plaquetas %, pero en la pacientes con
disfuncion endotelial la relacion tromboxanos/ prostaciclina se incrementa, aumentando el
consumo de plaquetas a nivel periférico 2?8; esto induce en la medula 6sea una respuesta
compensatoria con mayor produccién de plaquetas y que de mantenerse el estimulo
termina liberando trombocitos mas jovenes y mas grandes (nucleados), y solo cuando se
supera la capacidad de produccion de plaquetas en la medula dsea , se inicia la
trombocitopenia, encontrada en los estadios finales y mas severos de preeclampsia®.
Planteamos que la trombocitopenia no es una condicion espontanea, subita, por el contrario
existe un proceso continuo de trombocitosis compensatoria previa, referida como

incremento en mas del 30% de la masa plaquetaria basal de la gestante ¢, que debiera ser
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pesquisada activamente a fin de identificar a la disfuncién en los estadios iniciales, antes
que la hipertensién o la trombocitopenia aparezcan. El consumo plaquetario  se confirma
con el incremento de selectina P (plagquetaria) que se incrementa tempranamente entre las
14 y 15 semanas de gestacion 23!, que esta siendo utilizado como marcador de riesgo de
preeclampsia *2. Resultados que en nuestro estudio corresponden con que 70 y 88% de
casos presenten volumen plaquetario medio (VPM) mayor de 10.7 fentolitros, que sugiere
mayor actividad de produccion de plaquetas en la medula dsea. Sugiriendo que el

incremento de la masa plaquetaria es un indicador sensible de disfuncién endotelial.

El cuadro 1 muestra el comportamiento del hematocrito como indicador de
hemoconcentracién, y como se puede observar 62casos ( 96 %) de las gestantes normales
tienen hematocrito menor de 36% , que coincide con lo aceptado en los textos de
obstetricia que el embarazo cursa con una anemia dilucional y se acepta como normal
cifras de hemoglobina de 11 gr /dl **; el grupo de pacientes con eclampsia el 79.1%
presento hematocrito mayor de 36% , con un VPP de 0.793 , y un ORP de 117.8, que nos
sugiere que la hemoconcentracion es Util para predecir eclampsia en pacientes con
preeclampsia severa. Con un ORP superior a 50, considerado como punto de corte para

pruebas de alto nivel diagndstico .

La disfuncion endotelial se sustenta en un proceso biomolecular, caracterizado por el
incremento de endotelina-1, y SFLT-1 sustancias con efecto vasoconstrictor, con
disminucion de prostaciclina y éxido nitrico con efecto vasodilatador, que a nivel capilar
producen disminucién de flujo sanguineo, hipoxia y dafio celular, cuyo efecto sistémico

depende del caracter antigénico del endotelio del huésped ( materno) y la reactividad del
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antigeno fetal de origen paterno * similar al sindrome de reaccion contra huésped 3%; como
parte de un proceso de fracaso de la tolerancia inmunolégica. Durante el trabajo se
presentaron 2 casos de gestaciones de 28 y 29 semanas con incremento de 20 mmHg en
la presion diastolica basal, creatina sérica de 1.1 mg /dl, edema , ambos casos recibieron
corticoides para maduracion pulmonar pero en su evolucion la presion se mantuvo el
edema disminuyo, la creatinina bajo a 0.8 mg /dl y terminaron en parto vaginal a las 38 y
39 semanas. Pero ambas presentaron hipertension de 150 /100 en el puerperio, con
creatinina de 1.4 y 1.6 mg /dl, y evolucionaron favorablemente. Esto nos muestra que el
embarazo es un proceso dinamico, que el proceso de tolerancia inmunoldgico, puede
controlar, estabilizar, contemporizar o revertir la evolucion del cuadro clinico de la
disfuncion endotelial. Condicidn que hace de la preeclampsia un tema apasionante ligado a
la sobrevida y existencia de la especie humana. Se ha reportado que las pacientes con
preeclampsia tienen mayor riesgo de presentar complicaciones a largo plazo, como,
hipertension e insuficiencia renal, diabetes . Riesgo que se incrementa con la severidad
de la preeclampsia. Luego hacer la busqueda activa de la disfuncion endotelial antes que se
presente las formas severas (preeclampsia), no solo disminuira la tasa de morbilidad y

mortalidad materna, sino que mejorara la calidad de vida de estas pacientes.
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CONCLUSIONES

La preeclampsia definida como hipertension mas un estigma de disfuncion de 6rgano
blanco, es el cuadro clinico mas comin pero mas tardio de la disfuncion endotelial inducida

por el citotrofoblasto.

El hematocrito > de 36%, tiene una sensibilidad de 90.5% y una especificidad de 92.5%
para predecir eclampsia en pacientes con preeclampsia severa, con Ods ratio de la prueba

ORP de 117.8 que la convierte en una prueba de alta efectividad .

El Hematocrito >de 36% como indicador de hemoconcentracion es una prueba de baja
complejidad, bajo costo, accesible para complementar los criterios de pesquisa, de la
disfuncion endotelial, en estadios iniciales. Antes que presenten hipertension. O dafio de

organo blanco.

Considerar el hematocrito > de 36% como estigma de disfuncién endotelial contribuira a

reducir la tasa de complicaciones asociadas a preeclampsia.
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