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RESUMEN

En el Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora, en el afio 2013, la preeclampsia fue la
segunda causa de morbilidad por egresos hospitalarios, con una prevalencia del 12%.
Al ser la preeclampsia una patologia con alto riesgo de mortalidad, es necesario hacer
un diagndstico certero y poder proporcionar un tratamiento oportuno.

OBJETIVOS: Validar el indice proteina /creatinina en comparacion con proteinuria
en 24 horas para diagndéstico de preeclampsia, en mujeres embarazadas mayores de 20
semanas de gestacion con trastorno hipertensivo del embarazo en el HGOIA.
MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, de validacion de pruebas
diagndsticas, en el que participaron 76 pacientes, seleccionadas al azar, que acudieron
al HGOIA con trastorno hipertensivo del embarazo, con edad gestacional mayor de 20
semanas, las cuales fueron ingresadas para observacion y diagnostico de preeclampsia;
se realiz6 proteinuria de 24 horas y posteriormente el indice proteina / creatinina en
una muestra de orina al azar.

RESULTADOS

En la poblacién estudiada se obtuvo una media de edad de 25,6 afios, (DE: 7,6 afios)
y un rango de 12 a 42 afios, en el IMC una media de 30,5, (DE 5,2); TA sistdlica de
143mm/Hg (DE:9,6) y TA diastolica de 94 (DE:6,5), el indice P/C frente a la
proteinuria en 24 horas tuvo una sensibilidad de 94,7% IC (88 — 1) y una especificidad
del 84,2% IC (67 — 1), con VPP 94,7 Y VPN 84,2, RP (+): 5,9 RP (-): 0,06. Punto de
corte 0.3 por curva ROC, AUC 0,89.

CONCLUSIONES: El indice P/C es equivalente a la proteinuria en 24 horas pero con
ventajas como ahorro de tiempo y facil interpretacion, comprobandose que la edad,
etnia e indice de masa corporal no altera el resultado del indice. El punto de corte del
indice P/C de 0,3 mg es para la poblacion ecuatoriana, equivalente a la proteinuria de

24 horas con una adecuada sensibilidad y especificidad.
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ABSTRACT

In the Obstetric Gynecologic Hospital Isidro Ayora, in 2013, preeclampsia was the
second leading cause of morbidity and hospital discharges, with a prevalence of 12%.
Preeclampsia pathology has high risk of mortality, and it's necessary to make an
accurate diagnosis and to provide timely treatment.

OBJECTIVES: To validate the protein / creatinine ratio compared to proteinuria in
24 hours for diagnosis of preeclampsia, in women greater than 20 weeks of gestation
with hypertensive disorder of pregnancy in HGOIA.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study, validation of diagnostic tests,
in 76 patients, randomly selected, who attended the HGOIA with hypertensive disorder
of pregnancy, gestational age greater than 20 weeks, which were admitted for
observation and diagnosis of preeclampsia; proteinuria of 24 hours and then the protein
/ creatinine ratio in a random urine sample was performed.

RESULTS

In studied population mean age of 25.6 years was obtained (SD 7.6 years) and a range
of 12 to 42, average BMI 30.5 (SD 5.2); systolic BP of 143mm / Hg (SD 9.6) and
diastolic BP of 94 (SD 6.5), the P / C ratio versus the 24-hour proteinuria had a
sensitivity of 94.7% IC (88 — 1) and a specificity of 84.2% IC (67 — 1), with 94.7 and
VPP 84.2 VPN, RP (+) 5.9 RP (-): 0.06. 0.3 cutoff point ROC curve, AUC 0.89.
CONCLUSIONS: The P / C ratio is equivalent to proteinuria in 24 hours but with
advantages such as saving time, cost and easy interpretation, proving that age, ethnicity
and body mass index does not alter the result of the index. The cutoff index P / C is
0.3 mg for the Ecuadorian population, equivalent to the 24-hour proteinuria with

adequate sensitivity and specificity.
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CAPITULO I.

INTRODUCCION.

A pesar de los esfuerzos realizados, especialmente desde la formulacion de los
Obijetivos de Desarrollo del Milenio, persisten importantes brechas para alcanzar las
metas de reducir la mortalidad materna en tres cuartas partes entre 1990 y 2015, lograr
el acceso universal a la salud reproductiva, propuestas en el quinto de esos Objetivos.*
Por lo que la organizacion mundial de la salud (OMS), para superar el enfoque clasico
de mortalidad materna, propone tomar en cuenta la morbilidad materna grave (MMG),
incluidas las complicaciones potencialmente fatales asociadas con el proceso
reproductivo, definiéndola como la proporcion de mujeres embrazadas afectadas por
alguna complicacion grave durante el periodo de gestacion, el parto o los 42 dias
posteriores a la terminacion del embarazo, sin causarles la muerte®. Por su parte, las
complicaciones potencialmente fatales asociadas con el embarazo comprenden una
amplia gama de situaciones clinicas que pueden poner en peligro la vida de la mujer
durante el embarazo, el parto o después del parto, la OMS menciona cinco: hemorragia
grave posparto, preeclampsia grave, eclampsia, sepsis o infeccidn sistémica grave, y
rotura uterina®*.

La incidencia a nivel mundial de preeclampsia es del 5 al 10% de los embarazos®, En
América Latina, segun la OMS, una cuarta parte de las defunciones maternas se

relacionan con trastornos hipertensivos como complicacion del embarazo®. En el
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Ecuador las principales causas de muerte en la mujer gestante ecuatoriana son:
hemorragia post parto, eclampsia, hipertension gestacional y sepsis.®

En el Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora, en el afio 2013, la preeclampsia fue la
segunda causa de morbilidad por egresos hospitalarios, con una prevalencia del 12%,
en general los estados hipertensivos del embarazo tuvo una prevalencia del 14%.°%
La preeclampsia, al ser una patologia con alto riesgo de mortalidad, es necesario hacer
un diagndstico certero para poder proporcionar un tratamiento oportuno, si bien es
cierto se han modificado los criterios diagndsticos para preeclampsia en los cuales la
proteinuria ya no es imprescindible, segin el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG) en el Task Force on Hypertension in Pregnancy, publicado en
Obstet Gynencol 2013%, sigue siendo un criterio para el mismo, es por eso que se
requiere una herramienta rapida, comparable con el Gold Standard que es la
proteinuria en 24 horas, para iniciar tratamiento de acuerdo a la categorizacion de las
enfermedades hipertensivas del embarazo. La proteinuria es definida como la
excrecion de 300 mg o méas en recoleccién de orina en 24 horas, como alternativa
existe la identificacion del indice proteina / creatinina siendo 0,3 extrapolable al valor

de la proteinuria en 24 horas.*

En el presente estudio, el objetivo es la validacion del indice proteina / creatinina

previamente publicada, para el diagnostico mas rapido y certero de pre eclampsia en

la poblacién ecuatoriana.

13



CAPITULO II.

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.PREECLAMPSIA.

2.1.1. HISTORIA DE LA PREECLAMPSIA.

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo que afecta a varios
sistemas y su fisiopatologia sigue siendo desconocida. Se le ha llamado LA
ENFERMEDAD DE LAS TEORIAS" debido a las diversas vertientes que han
impulsado las investigaciones hacia esta compleja patologia. Las hipotesis del pasado
y contribuciones cientificas destacadas como las de Leon Chesley (1908-2000) que es
considerado hoy en dia el padre moderno de la investigacion en preeclampsia, debido
principalmente a sus extensos estudios de la funcidén renal, y de seguimiento
prospectivo de cientos de eclampticas por 43 afios. Un milenio antes de que existiera
el término “’preeclampsia-eclampsia’ cerca de 400 afios A.C., Hipocrates afirmé que
el dolor de cabeza acompafiado por pesadez y convulsiones era grave. Su observacion
es la primera evidencia de la asociacion de una causa especifica con un embarazo
patologico. A pesar del reconocimiento antiguo de la enfermedad, las Unicas
alternativas terapéuticas efectuadas eran intentos para ‘’balancear’’ los fluidos
corporales con dietas especiales, expurgacion y sangria medica. Desde entonces y
hasta la segunda mitad del siglo XX, los avances para comprender la preeclampsia

eran limitados. 1%
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A finales del siglo XIX, la teoria sobre la causa del trastorno se baso en la presencia
de toxinas y los Unicos tratamientos recetados para las mujeres que se ingresaban a
hospitales de maternidad con dolores de cabeza y edema (el estado pre-eclamptico)
seguian siendo sangria y expurgacion para prevenir convulsiones y liberar la excesiva
cantidad de toxinas.

Finalmente Bossier de Sauvages (1739) diferenci6 entre convulsiones derivadas de la
eclampsia y epilépticas, sefialando que la primera es aguda y se remedia al terminarse
el embarazo. Demanet (1797) reconocio la hinchazon extrema en mujeres eclampticas
y Pierre Rayer (1840) descubrié proteinas en la orina, mientras, John Lever (1843)
mostré que la proteinuria era una caracteristica especifica de la preeclampsia, J.Y.
Simpson indico que no se relacionaba con otras enfermedades renales en mujeres no
embarazadas. A mediados del siglo XIX, los sintomas indicadores, incluyendo: dolor
de cabeza, pérdida temporal de la vision, dolor intenso en el estdmago y edema en la
parte superior del cuerpo contribuyeron al reconocimiento de un estado pre-eclamptico
que constituia una condicion potencialmente mortal. Sin embargo, no fue hasta la
introduccion del manémetro de mercurio para medir la presion arterial de Scipione
Riva-Rocci (1896) que llevo a la comprension de que la preeclampsia era un trastorno
hipertensivo. La evoluciéon del conocimiento durante el siglo XX, la cual se ha
acelerado en las tltimas décadas, ha ayudado a cientificos a lograr avances en entender
los cambios fisiopatoldgicos asociados con el desarrollo de la preeclampsia.
Inspeccion de la placenta y otros o6rganos afectados en conjunto con avances
tecnoldgicos, permiten examinar componentes mas pequefios por lo cual nos damos
cuenta del papel de las arterias espirales, células endoteliales, antioxidantes, proteinas

antiangiogénicas y las tendencias hacia la inflamacion y disfunciones sistémicas. 23
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2.1.2. DEFINICION.

2.1.2.1.PREECLAMPSIA

En los dltimos afios la definicion de preeclampsia ha sufrido variaciones en cuanto a
los parametros que debe cumplir pero actualmente se utiliza la establecida por el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG 2013) y por la Sociedad
Internacional para el estudio de la hipertension en el embarazo (ISSHP 2014), que
consiste en aparicion de hipertension arterial de novo desde las 20 semanas de
gestacion hasta el término, definida como presion arterial sistlica superior a 140 mm
Hg o presidn arterial diastdlica superior a 90 mm Hg en dos ocasiones con un periodo
de 4 a 6 horas, debe medirse en una posicion sentada, en posicion vertical o en un
decubito lateral izquierdo que se acompafia de las siguientes caracteristicas*>®
e Proteinuria: proteina urinaria / creatinina> 30 mg /mmol [0,3 mg/ mg] o > 300
mg / dia o por lo menos 1 + en tirilla si ningin otro método cuantitativo esta
disponible.*
En ausencia de proteinuria, acompariado de los siguientes:
Otra disfuncion de 6rganos maternos:
e insuficiencia renal (creatinina> 1,1 mg /dL), en ausencia de enfermedad
renal cronica
e Transaminasas hepaticas elevadas, (por lo menos el doble de los valores
normales)

e Dolor a nivel del epigastrio o del cuadrante superior derecho

16



e Complicaciones neurolodgicas (alteracion del estado de conciencia, ceguera,
vision borrosa, escotomas, hiperreflexia, cefalea.)

e Complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia, recuento de plaquetas
por debajo de 150.000 / dI)

e Disfuncidn uteroplacentaria: (restriccion del crecimiento fetal)

2.1.2.2.ECLAMPSIA

Eclampsia (del Griego Eklampsis) quiere decir destello brusco, como el de un rayo, e
implica el grado mas severo de las condiciones hipertensivas del embarazo. Se
denominan a las convulsiones tonico — clénicas que aparecen en el contexto de una
preeclampsia, que suponen un riesgo vital para la madre y el feto y puede ocurrir en el

embarazo, parto o puerperio®.

2.1.3. EPIDEMIOLOGIA

La preeclampsia y la eclampsia siguen siendo causas importantes de morbi -
mortalidad materna y perinatal. Aproximadamente 10% de las mujeres tendran presion
arterial por encima de lo normal en algin momento antes del parto. La preeclampsia,
por lo general ocurre durante la segunda mitad del embarazo y complica al 2% -8% de
embarazos. En los paises en desarrollo, la eclampsia es mas frecuente, con una
incidencia estimada en 16-69 casos por 10.000 nacimientos. En general, el 10% - 15%
de las muertes maternas directas estan asociados con la preeclampsia y eclampsia en
paises de bajos y medianos ingresos’

17



La OMS refiere que los trastornos hipertensivos del embarazo afectan a alrededor del
10 % de las embarazadas de todo el mundo, que cada afio se dan mas de 166 mil
muertes por preeclampsia®. En Latinoamérica, la morbilidad perinatal, es de 8 al 45%
y la mortalidad del 1 al 33%°1°

En el Ecuador las principales causas de muerte en la mujer gestante ecuatoriana son:
hemorragia post parto, eclampsia, hipertension gestacional y sepsis*?.

En el Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora, en el afio 2013, la preeclampsia fue la
segunda causa de morbilidad por egresos hospitalarios, con una prevalencia del 12%,
en general los estados hipertensivos del embarazo tuvo una prevalencia del 14%.!
La definicion ampliada de preeclampsia de acuerdo a ACOG 2013* y ISSHP 2014° y
su nueva clasificacion elevd la incidencia de preeclampsia de un 8,2% a un 17,2% con
respecto a la clasificacion ACOG 2002, pero no influyd en los resultados perinatales

de manera significativa. (TABLA 1)!34

Tabla N21 COMPARACION DE LA INCIDENCIA DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS SEGUN LAS

DIFERENTES CLASIFICACIONES

ACOG 2002 ACOG 2013 ISSHP 2014
Hipertension 248 (32.9%) 204 (27,0%) 160 (21.2%)
gestacional
Preeclampsia 286 (37.9%) 330 (43,7%) 374 (49,5%)
Hipertension crénica | 140 (18,5%) 122 (16,2%) 98 (13%)
Preeclampsia 81 (10,7%) 99 (13,1%) 123 (16,3%)
sobreafadida

TOMADA: The revised 2013 ACOG definitions of hypertensive disorders of pregnancy significantly increase the
diagnostic prevalence of preeclampsia Pregnancy Hypertension*
REALIZADA: Rivadeneira MJ, Calderdn D.
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2.14. CLASIFICACION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son clasificados en 4 grandes grupos segun
ACOG 2013* e ISSHP 2014°

a) Hipertension Gestacional

b) Hipertension cronica

c) Hipertensidn cronica + preeclampsia sobreafiadida

d) Preeclampsia — eclampsia: esta clasificacion es la que ha sufrido

modificaciones en los Gltimos afios, se la clasifica en 2°
i. Preeclampsia con proteinuria

ii. Preeclampsia sin proteinuria

2.1.5. FACTORES DE RIESGO

En un estudio realizado por la ACOG y en el analisis secundario de la OMS en el 2014,
al analizar los factores de riesgo en el siglo XXI para desarrollar preeclampsia, que
incluyo 2637 mujeres de las cuales 237 (9,0%) desarrollaron preeclampsia, se

encontro® 16

e La edad materna menor de 20 afios y mayor de 35 con OR de 1.11%, las
pacientes que tienen més de 35 afios con cada afio aumenta en un 30% el riesgo
para preeclampsia®,

*  Nuliparidad OR 1,73!%16:20

*  Preeclampsia previa OR 3,631%1620

19



* Raza afroamericana OR 1,91%°
e Intergenésico, por cada afio de intervalo después del embarazo OR 1,122
*  Historia familiar de preeclampsia OR 2,9%°
*  Gestacion maltiple OR 2,961°16:20
e Diabetes pre gestacional OR 3,88°16:20
*  Hipertension cronica OR 2,721%16:20
*  Enfermedad renal OR 2,6%
*  Sindrome anti fosfolipido OR 6,9%°
*  Técnicas de reproduccion asistida OR 1,727, con ovulo donado OR 2,408
*  Sobrepeso OR ajustada por indice de masa corporal®>®
¥ Mayor de 25 a 30: 1,65
¥ Mayor de 30 a 35: 2,34

v" Mayor de 35 a 40: 3,59

2.1.6. FISIOPATOLOGIA.

La fisiopatologia de la preeclampsia implica factores maternos, placentarios y fetales,
que determinan dos alteraciones fisiopatoldgicas fundamentales; invasion anémala del
trofoblasto y una disfuncion endotelial secundaria, que explica la microangiopatia
producida en la preeclampsia, con el riesgo latente de dafio a drganos diana como el
corazon, cerebro, rifion, higado, placenta y sistema hematolégico?:

En la implantacion normal el trofoblasto penetra en la decidua materna y en las arterias
espirales, que hasta la semana 9 quedan obstruidas parcialmente por sus digitaciones
“plugs intraluminales” que las invaden. Estos acimulos intraluminales son necesarios

en las primeras semanas de gestacion para regular el aporte de oxigeno al embrion, ya
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gue un exceso de vascularizacion causaria un aumento brusco de la tension de oxigeno
que podria ser dafiino, un cierto grado de hipoxia fisioldgica por lo tanto es necesario
para la sintesis de factores angiogenicos y de crecimiento por el trofoblasto, en esta

época la perfusion placentaria es minima??.

GRAFICO N21 INVASION TROFOBLASTICA

Tomada: Nature Reviews Immunology

Después de la semana 9, las células del citotrofoblasto de la placenta en desarrollo
migran a través de la decidua hasta el tercio interno del miometrio para invadirlo, para
reemplazar inicialmente a las células del endotelio y luego destruir la capa muscular
de la tnica media de las arterias espirales. Como resultado, estos vasos sufren una
transformacion de pequefias arteriolas musculares a vasos de gran capacitancia 'y baja
resistencia, lo que facilita en gran medida el flujo de sangre a la placenta en

comparacion con otras zonas del ttero?™ 2. Asi la presion sanguinea al nivel de las
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arterias radiales es de 70 a 80 mmHg, mientras que la presion en los espacios vellosos
es de aproximadamente 10mmHg gradiente de presion que beneficia al feto, ademas
los cambios morfoldgicos impiden que los vasos espirales respondan o sean sensibles
a los agentes vasopresores.®! La Remodelacion de las arterias espirales probablemente
se completa entre las 18 a 20 semanas de gestacion, aungue la edad gestacional exacta
en la que la invasion trofoblastica de estas arterias cesa no esta claro.?*

Por otro lado, en la preeclampsia la invasion del citotrofoblasto es incompleta, es decir,
los cambios que se producen en las arterias espirales pueden ser nulos o solamente
Ilegar a la porcidn decidual de estos vasos, fallando para penetrar en el segmento del
miometrio®*. Esto produce que las arterias espirales permanezcan como Vvasos
estrechos, manteniendo un territorio de alta resistencia vascular, que se traduce en una
hipoperfusion placentaria y en un aumento de la presion arterial materna. La causa que
determina esta invasion trofoblastica andmala es desconocida, pero se han descrito
factores vasculares, ambientales, inmunoldgicos y genéticos, entre ellos uno de los
mas importantes es el papel del factor de crecimiento endotelial vascular, producido
en cantidades excesivas en la placenta preeclamptica? 2 2

Los estrechos vinculos entre las anomalias en los patrones de los vasos del
citotrofoblasto materno, hipoperfusion de la placenta, y la reduccion de superficie, que
se supone que se produce en ese orden, son probabilidades de establecer un ciclo
vicioso gue culmina en la preeclampsia, ninguna de estas condiciones patol6gicas son
caracteristicas tnicas de preeclampsia %’

Dentro de los mecanismos propuestos para explicar la placentacion andmala, esta la
diferenciacion defectuosa del trofoblasto. Cuando se produce un embarazo fisioldgico,

el trofoblasto que invade al endotelio de las arterias espirales, debe cambiar la
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expresion de sus moléculas de adhesion, citoquinas, metaloproteinasas y sus moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad clase HLA-G, en un proceso conocido
como “pseudovasculogénesis”. Este proceso significa que las células del trofoblasto
invasor sufren un proceso de diferenciacion, cambiando su fenotipo, desde una célula
epitelial a una célula endotelial, modificando la expresion de sus moléculas de
adhesion que incluyen integrina alfa 6/beta 1, alfa v/beta 5 y E-caderina, caracteristicas
de una célula epitelial, por las integrinas alfa 1/beta 1, alfa v/beta 3 y VE-caderina,

caracteristicas de una célula endotelial®.

En la preeclampsia no se produciria este proceso de “pseudovasculogénesis”, 10 que
explicaria que no ocurriera la remodelacion de las arterias espirales y como
consecuencia, una invasion trofoblastica anomala, se ha sugerido que la semaforina
3B puede ser una proteina candidata que contribuye a la diferenciacién y la invasion
del trofoblasto que se altera mediante la inhibicion de la sefializacion del factor de

crecimiento endotelial vascular3®

Otro de los posibles mecanismos que se ha propuesto en la fisiopatologia de la
preeclampsia son los factores inmunolégicos, basados en el hecho de que la exposicién
previa a antigenos paternos pareciera tener un rol protector en el desarrollo de la
preeclampsia. La hipdtesis plantea que la interaccion entre las células del trofoblasto
y las natural killers (NK) controlarian la implantacion placentaria. La alteracion
ocurriria cuando las células del trofoblasto expresan una inusual combinacién de
antigenos de histocompatibilidad, clase I: HLA-C, HLA-E y HLA-G, mientras que las

NK expresan una variedad de receptores: CD94, KIR y ILT, encargados de reconocer
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las moléculas de clase I, para infiltrarse en la decidua materna, estando en estrecho
contacto con las células trofoblasticas. En la preeclampsia, se cree que el problema que
ocurre entre los genes maternos y paternos, y que finalmente llevan a una placentacion

anormal, es el aumento en la actividad de las células NK32,

La hipoperfusion, hipoxia e isquemia, se comportan tanto como causa y como una
consecuencia en el desarrollo de la placentacion andémala. Por otro lado, la
hipoperfusion también es un resultado del desarrollo anormal de la placenta, ya que se
acenta a medida que el embarazo progresa, produciéndose una dificultad para
entregar el flujo sanguineo adecuado conforme aumenta la edad gestacional, esto lleva
a que ocurran cambios placentarios como resultado de un proceso de isquemia, como
la aterosis, necrosis fibrinoide, trombosis, estrechamiento esclerotico de las arteriolas
y pequefios infartos placentarios' Este ambiente hipoxico, lleva a la produccion de
factores antiangiogénicos que son liberados a la circulacibn materna y que
eventualmente son los que producen el dafio endotelial sistémico, que da lugar a los

signos y sintomas caracteristicos de la preeclampsia.?® 3%
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GRAFICO N22 DISFUNCION ENDOTELIAL
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Tomada: Frontiers in Phisiology

La placenta en desarrollo produce factores proangiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF),
y también factores antiangiogénicos como el sFlt-1, siendo el equilibrio entre estos
factores fundamental para el desarrollo normal de la placenta. El sFlt-1 juega un rol
fundamental en la patologia de la preeclampsia, ya que antagoniza la actividad
bioldgica proangiogénica del VEGF circulante y del PIGF, mediante la union aellos y
evita asi, la interaccion con sus receptores enddgenos. Segun Franck y cols' reportan

que la placenta de mujeres gestantes con preeclampsia producen concentraciones

25



elevadas del receptor soluble simil al FIt1, que se une al VEGF y a su homologo PIGF,
cuya funcion se restringe a la reducciéon de las concentraciones libres de VEGF y PIGF
34,35_

Otra teoria que se plantea es el aumento de la sensibilidad a la angiotensina Il, que
también puede estar relacionada a un aumento del “up regulation” del receptor de
bradiquinina (B2) en pacientes con preeclampsia. Esto produce una
heterodimerizacion de los receptores B2 con receptores de la angiotensina Il tipo |
(AT1), y es este heterodimero AT1/B2 el que aumenta la capacidad de respuesta a la
angiotensina Il. Ademas, en las pacientes con preeclampsia hay un aumento en los
niveles de anticuerpos agonistas del receptor de angiotensina AT1, cuyo ligando
enddgeno es la angiotensina Il, por lo tanto ocurre un aumento en la activacion del
receptor AT1 por auto anticuerpos, que son capaces de movilizar el calcio libre
intracelular, explicando el aumento en la produccion del activador del plasmindgeno-
1, que inhibe la produccion y la invasion del trofoblasto, y explica la hipertension
materna® 3"

El ultimo de los mecanismos asociados son los factores genéticos, que juegan un rol
importante en la susceptibilidad a esta patologia. Por ejemplo el rol de antecedentes de
preeclampsia en la madre puede ser explicado por qué la paciente desarrolld
preeclampsia sélo cuando el feto / placenta hereda una mutacion de sentido erréneo
STOX1 materna en 10g22; cuando el feto / placenta lleva el homélogo paterno
impreso, no se expreso el fenotipo preeclampsia. También se ha descrito el aumento
en la incidencia de preeclampsia en los embarazos cuyos fetos son portadores de
trisomia 13, ya que en este cromosoma se encuentran los genes para sFlt-1 y Flt-1,

cuyo rol antiangiogénico es fundamental en la fisiopatologia de la preeclampsia.

26



Existen otros genes que han sido estudiados por su posible relacion con el desarrollo
de la preeclampsia, como la variante del gen del angiotensinégeno T235, el gen del
oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS), pero su relacion no ha sido demostrada en
estudios grandes. Varios otros genes candidatos, La exploracion del genoma revelo
una sensibilidad materna significativa para locus preeclampsia en 2pl3 y una
asociacion entre dos polimorfismos de un solo nucleétido ( SNPs) cerca del gen de

inhibina beta en 2914.2 y preeclampsia®®: 3% 40,

2.1.7. CUADRO CLINICO.

La presentacion clinica de la preeclampsia es variada, Las mujeres en su mayoria son
asintomaticas, y la enfermedad es frecuentemente diagnosticada durante la atencién
prenatal de rutina. Resultados maternos adversos se registran en el 10% de las mujeres
con preeclampsia, mientras que este riesgo aumenta al 15% en mujeres con
enfermedad de inicio temprano.®®
La presentacion clinica y los hallazgos podrian ser indicativo de morbilidad
multisistémica subyacente. Las mujeres con preeclampsia grave presentan sintomas
como:
v’ Cefalea, alteraciones visuales (incluyendo ceguera), dolor epigastrico, nauseas
y vomitos® 6063,
v Neurolégicas incluyen: eclampsia, convulsiones, accidente cerebro — vascular
hemorragico o isquémico reversible, ceguera cortical, desprendimiento de

retina, y posterior encefalopatia reversible®:.
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v Afectacion hepatica se manifiesta como disfuncion hepatica, hematomas, o
ruptura, Ademas como sindrome de HELLP, caracterizado por anemia
hemolitica microangiopéatica, elevacion de enzimas hepéticas, Yy
trombocitopenia®?

v" Renal incluye insuficiencia renal aguda que requiere dialisis®*.

Cardiorrespiratorias incluyen isquemia miocardica o infarto pulmonar y

edema. También pueden presentar coagulacion intravascular diseminada®
v' Relacionadas con la placenta, como desprendimiento®.

v" Fetales incluyen restriccion del crecimiento, muerte fetal, muerte neonatal, y
complicaciones de prematuridad asociadas al parto prematuro®?

La frecuencia de las manifestaciones clinicas entre preeclampsia y eclampsia fueron®
o Cefalea 86.3% en el grupo de pacientes preecldmpticas versus 46.6% en

eclampticas.
e Dolor epigastrico 32.1% vs 9.1%
e Vision borrosa 26.5 vs 12.5%
e Edema 24.8% vs 10.2%
e Vértigo 16.7% vs 6.8%,
e Desprendimiento placentario 0.0% vs 4.2%

e Accidente cerebrovascular 0.0% vs 8.3%

28



2.1.8 DIAGNOSTICO.

TABLA N22 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA PREECLAMPSIA* > 6 50, 51

PRESION 1. >o0=a 140 mmHg Sistélica o mayor o igual a 90 mmHg

SANGUINEA presion diastdlica en dos tomas separados por al menos 4 horas,
después de las 20 semanas de gestacion, en mujeres con presion
arterial normal previamente

2. Mayor o igual a 160 mmHg Sistélica o mayor o igual a 110
mmHg presién diastélica, hipertension puede ser confirmada
dentro de un corto intervalo de tiempo para facilitar terapia
antihipertensiva

Y /O

PROTEINURIA
Mayor o igual a 300mg en recoleccion de 24 horas o
Indice Proteina / Creatinina mayor o igual a 0.3

Proteinuria en tirilla de 1+ (solo si no estan disponibles métodos
cuantitativos)

EN AUSENCIA DE PROTEINURIA, HIPERTENSION + ALGUNO DE LOS SIGUIENTES
TROMBOCITOPENIA

Contaje de plaquetas menor a 100.000/microlitro

INSUFICIENCIA
RENAL Concentraciones séricas de creatinina mayores a 1.1 mg/dl o el doble de
concentracion sérica de creatinina en ausencia de patologia renal
ALTERACION
FUNCION Elevacion en sangre de transaminasas al doble de la concentracion
HEPATICA normal
EDEMA DE
PULMON
ALTERACIONES
NEUROLOGICAS Cefalea, hiperreflexia, disturbios visuales
Convulsiones
FETALES Restriccion del crecimiento intrauterino

REALIZADA: Rivadeneira MJ, Calderon D.

La proteinuria se produce como consecuencia de la reduccién de la integridad de la
barrera glomerular o reduccién en la reabsorcién tubular. Sigue siendo un objetivo

importante para el diagnostico de preeclampsia. Para realizar el estudio de proteinuria
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el Gold Standard es el analisis de proteinuria en una recoleccién de orina en 24 horas
siendo mayor a 300mg/dia’’. Pero existen métodos alternativos como una muestra al
azar de orina para ver la relacion proteina-creatinina (P/C), que evita la influencia de
las variaciones en las concentraciones de soluto urinario y puede reducir el retraso en

el diagnostico y manejo de pacientes con preeclampsia®® 67,

En los dltimos afios se han realizado numerosos estudios de la relacion proteinuria-
creatinina para ser utilizado en el diagndstico diferencial de preeclampsia, basados en
que la excrecion de proteinas y creatinina es constante cuando la filtracion glomerular
es estable como ocurre en la preeclampsia , para demostrarlo, Koopman® y Newman’®
observaron poca variacion en la relacion proteinuria-creatinina comparado con la
concentracion de proteinas en muestra aislada (38.6% versus 96.5%
respectivamente)®®. Yamasit’ y Jaschevatzky’? han demostrado alta correlacion entre

proteinuria de 24 horas y relacién proteinuria-creatinina.

Actualmente el indice proteina/creatinina esta siendo ampliamente estudiado para que
pueda ser utilizado como una prueba de detecciébn como un buen predictor para
proteinuria notable. La relacion P / C parece ser altamente predictivo para la deteccion
de proteinuria y que podria ser utilizado como una prueba alternativa rapida en los

pacientes con preeclampsia para no para retrasar la aplicacion del tratamiento’ ™ >

66, 76
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2.1.8.1 MARCADORES

PODOCITOS

La proteinuria relacionada a la preeclampsia se debe al edema de la célula endotelial
y a la disrupcion del endotelio fenestrado en el podocito renal. Estudios en humanos
han demostrado que la expresion de proteinas podocito-especificas estd afectada
severamente en la preeclampsia. Se ha encontrado expresion disminuida de las
proteinas podocito-especificas nefrina, proteina glomerular epitelial 1 (GLEPP-1) y
ezrina en secciones de tejido renal en mujeres con preeclampsia comparado con
pacientes con presion normal o con hipertensién crénica pregestacional. La
podocituria aparece antes del inicio de proteinuria, y el nimero de podocitos se
correlaciona directamente con el grado de proteinuria, lo que sugiere una relacion
causa-efecto entre la continua pérdida de podocitos y el inicio y severidad de la

proteinuria.’® "

BIOMARCADORES COMO PREDICTORES

Se conoce que el desequilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos, asi
como los cambios en las moléculas de adhesion parece contribuir a la disfuncién
endotelial y manifestaciones clinicas®.

El desequilibrio en cambios en los factores angiogénicos y antiangiogénicos, asi
también cambios en la molécula de adhesion (sSVCAM - 1) en preeclampsia . Estos
hallazgos dan apoyo a la hipotesis de que las proteinas circulantes angiogénicas y la

disfuncion endotelial puede tener un papel biol6gico importante en esta patologia®
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El factor de crecimiento placentario circulante (PIGF) declina en la preeclampsia,
existiendo dos posibles razones®?:

1. El PIGF se une a las mayores cantidades de flt1 circulante en el plasma, con su
disminucion en el plasma

2. Latasa de factor de crecimiento placentario disminuye mas en condiciones de
hipoxia como respuesta al estrés.

Uno de los marcadores que mejores resultados predictivos ha demostrado en esta edad
gestacional es la PIGF. En combinacion con otros marcadores bioquimicos, como la
proteina placentaria A asociada al embarazo (PAPP-A), y ecogréaficos, como el estudio
Doppler de las arterias uterinas, ha demostrado alcanzar una sensibilidad y una
especificidad cercanas al 90% para la deteccion de la PE temprano®.

El sFlt-1 no ha demostrado su eficacia en el primer trimestre, pero si en la segunda
mitad del embarazo, entre las 20 y las 26 semanas de gestacion, el empleo combinado
de sFIt-1, PIGF y Doppler de las arterias uterinas ha demostrado, en diferentes
estudios, un excelente rendimiento como prueba de cribado para la PE temprana (< 34
semanas), pero no para la tardia®.

Existen estudios recientes han demostrado que el ratio sFIt-1/PIGF tiene una
sensibilidad y especificidad superior al 95% para el diagnostico de la PE temprana.
La certeza diagndstica que aporta la elevacion del ratio sFIt-1/PIGF puede resultar de
gran utilidad para el manejo de algunas situaciones clinicas, como en HELLP que
pueden cursar inicialmente sin hipertension y/o proteinuria, el ratio sFlt-1/PIGF se
muestra muy elevado. También ayuda a confirmar el dificil diagndstico de PE injertada
en gestantes con hipertension y/o proteinuria previa, ya que el ratio sFlt-1/PIGF

obtiene una concordancia casi perfecta con el diagndstico clinico final®.
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La normalidad del ratio sFIt-1/PIGF en cuadros susceptibles de ser confundidos con
una PE nos puede ayudar a evitar prematuridades iatrogénicas. La reciente
automatizacion de los métodos para cuantificar la sFlt-1 y la PIGF permite su rapida
obtencion (< 20 minutos) y han sido aprobados en Europa para su uso clinico como

ayuda al diagnéstico de la PE®,

2.1.8.2 ECOGRAFIA

El ultrasonido Doppler es la técnica no invasora mas utilizada en la evaluacion
hemodinamica y fetal. Esta modalidad de vigilancia perinatal se basa en la premisa de
que la insuficiencia uterina, placentaria o de la circulacion fetal tiene efectos adversos
en el embarazo que pueden ser identificados mediante la velocimetria Doppler®’. La
velocimetria Doppler de la arteria uterina la utilizé por primera vez Campbell en 1983,
cuando compar6 embarazos con onda Doppler normal y anormal de la arteria uterina,
estos Ultimos vinculados con preeclampsia severa, restriccion del crecimiento
intrauterino y parto pretérmino®.

Conforme trascurren las semanas de embarazo, en la morfologia de la onda de la
velocidad de la arteria uterina se pierde su muesca diastélica; en consecuencia se
considera dato anormal la persistencia de la muesca diast6lica a medida que avanza
el tercer trimestre. Sin embargo, a pesar de que existen diferencias en los resultados
obtenidos para el valor normal de indice S/D en la circulacion utero-placentaria entre
diferentes autores, todos coinciden en que la misma se caracteriza por ser un sistema
de baja resistencia progresiva®°.

El estudio doppler ecogréfico de las arterias uterinas maternas, tienen el fin de valorar

de forma indirecta la resistencia al flujo uteroplacentario, como una forma de detectar
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a las gestantes con riesgo mayor de desarrollar una preeclampsia. Este método que,
empleado entre las semanas 11 a 14 y 18 a 22 de gestacion, alcanza una sensibilidad y
especificidad respectivamente de 40% a 50% Yy del 60% a 70%,para predecir los casos

de preeclampsia temprana y/o grave®

2.19 TRATAMIENTO.

2.1.9.1 PREVENCION.

El manejo de preeclampsia inicia con la identificacion de los factores de riesgo para
desarrollar esta patologia, por lo tanto el control prenatal es clave para esto. Si se hace
el diagndstico, el tratamiento definitivo es el parto para prevenir el desarrollo de
complicaciones maternas o fetales de progresion de la enfermedad, en este punto se
debe tener en cuenta la edad gestacional y la condicion de la madre y el feto; los
embarazos >37 semanas de gestacion se terminan; Sin embargo, antes de plazo, los
riesgos de secuelas graves de progresion de la enfermedad deben equilibrarse con los
riesgos de parto prematuro.

CALCIO.

El manejo inicial debe empezar por la prevencion; la OMS en su manual de
recomendaciones para prevenir preeclampsia 20148, cita a el calcio en areas donde el
consumo de calcio en la dieta es bajo, se recomienda la administracion de suplementos
de calcio durante el embarazo (en dosis de 1,5 a 2,0 g de calcio elemental por dia) para
la prevencion de la preeclampsia en todas las mujeres, pero especialmente en aquellas
que tienen un riesgo alto de desarrollar preeclampsia. Segun la evidencia en los Gltimos

estudios se recomienda que las pacientes que tengan una dieta con ingesta de calcio
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menor a 900mg dia, deberian ser suplementadas con 1,5¢g de calcio dia para reducir el
riesgo de desarrollar preeclampsia®®: 4243

ACIDO ACETIL SALICILICO

La administracion de acido acetilsalicilico en dosis bajas (aspirina, entre 60 y
150mg/d) para la prevencion de preeclampsia en mujeres embarazadas mayor de 12
semanas que tienen un riesgo elevado de desarrollarla® 4>

SULFATO DE MAGNESIO

En 1925, el sulfato de magnesio se introdujo en la préactica clinica para tratar la
eclampsia. Desde entonces, MgSO4 ha demostrado que reduce mas de la mitad el
riesgo de ocurrencia de eclampsia en mujeres con preeclampsia y de recurrencia en
mujeres con eclampsia. Es reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud y las
Naciones Unidas como medicamento de prioridad y de vital importancia para el
tratamiento de la preeclampsia y / 0 eclampsia. Ensayos multicéntricos han demostrado
que este anticonvulsivo, que es barato y no requiere almacenamiento especial, es
significativamente mas efectivo que el diazepam u otras drogas en la reduccién de las
convulsiones, la prevencidn de la progresion de la preeclampsia grave a la eclampsia,
y mejorar los resultados para las madres y los recién nacidos. 4647

Hay principalmente dos regimenes disponibles para la administracion de MgSO4. En
el régimen Pritchard, la dosis de carga consiste en un bolo de 4 g de MgSO4 se
administra lentamente por via intravenosa durante 5-10 minutos y esto es seguido por
10 g administrada por via intramuscular (5 g en cada nalga). Posteriormente, 5 g se da
por via intramuscular en las nalgas alternas cada 4 h. En el régimen de Zuspan, la
dosis de carga consiste en una dosis intravenosa inicial de 4 g lentamente durante 5-

10 minutos seguido de una dosis de mantenimiento de 1-2 g cada hora dada por una
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bomba de infusidn. Cabe sefialar que para el 50% MgS0O4, 1 ml de la solucion contiene
0,5 g de MgSO 4, mientras que para la solucion 20%, 1 ml contiene 0,2 g de MgSO4.
Los cursos de corta duracion, es decir, 6-h, la terapia de sulfato de magnesio posparto
es tan eficaz como 24-h de sulfato de magnesio de posparto terapia convencional en la
prevencion de convulsiones en la preeclampsia severa, al momento existen
publicaciones que sugieren dosis Unicas 0 mas bajas de MgSO4 que las estandares sin
embargo se necesitan mas estudios para validar dichas recomendaciones .4 4%

2.1.9.2 INTERVENCIONES QUE NO DE RECOMIENDAN

TABLA No 3. INTERVENCIONES QUE NO SE RECOMIENDAN PARA LA PREVENCION DE LA

PREECLAMPSIA.
RECOMENDACION CALIDAD DE FORTALEZA DE LA
PRUEBAS RECOMENDACION
CIENTIFICAS
No se recomienda indicar reposo en el hogar como una | BAJA DEBIL

intervencién para la prevencidn primaria de la preeclampsia ni
los trastornos hipertensivos del embarazo en las mujeres que
se consideran en riesgo de desarrollar dichas afecciones.

No se recomienda el reposo en cama estricto para mejorar el | BAJA DEBIL
desenlace clinico del embarazo en las mujeres con hipertensidn
(con o sin proteinuria) en el embarazo.

No se recomienda la restriccion en la ingesta de sodio durante | MODERADA DEBIL
el embarazo con la finalidad de prevenir el desarrollo de
preeclampsia y sus complicaciones.

No se recomienda la administracion de suplementos de | MUY BAJA FUERTE
vitamina D durante el embarazo para prevenir el desarrollo de
preeclampsia y sus complicaciones.

No se recomienda la administracion de suplementos de | ALTA FUERTE
vitamina C y vitamina E, como monoterapia o combinados,
durante el embarazo para prevenir el desarrollo de
preeclampsia y sus complicaciones.

No se recomiendan los diuréticos, particularmente los | BAJA FUERTE
tiazidicos, para la prevenciéon de la preeclampsia y sus
complicaciones.

No se recomienda el uso de corticoesteroides con el propdsito | MUY BAJA DEBIL
especifico de tratar a las mujeres con sindrome HELLP.

TOMADA: Recomendaciones de la OMS para la prevencion y el tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia.
REALIZADA: Rivadeneira MJ, Calderon D.
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2.1.9.3 TERMINACION DEL EMBARAZO

La preeclampsia es un trastorno progresivo que inevitablemente empeora si el
embarazo continla. La terapia no mejora la patologia placentaria ni altera la
fisiopatologia o historia natural de la preeclampsia. El parto por cualquier via es el
manejo definitivo. El seguimiento obstétrico cercano es obligatorio en todas las
mujeres con preeclampsia severa. En las mujeres con preeclampsia que se presenta en
gestaciones prematuras extremas (<32 semanas), la consulta debe realizarse en un
instituto de tercer nivel donde el recién nacido pueda recibir cuidados intensivos
después del parto® >

MOMENTO DEL PARTO

Depende de la gravedad de la enfermedad materna y la edad gestacional en la cual se
presente. El tratamiento inmediato se refiere a que el parto debe realizarse en un plazo
de 48 horas, por lo general después de la estabilizacion de la presion arterial y
administracion de corticosteroides para acelerar la madurez pulmonar fetal. La
conducta expectante se refiere a la prolongacion del embarazo mas alla de estas 48
horas con vigilancia materna y fetal®?.

La morbi — mortalidad fetal esta fuertemente asociada con la edad gestacional al
momento del parto. La prolongacion del embarazo en presencia de preeclampsia
conlleva ningln beneficio para la madre, pero es deseable en gestaciones tempranas
para mejorar el prondstico fetal®®. Cuando el inicio de la preeclampsia se produce a
una edad gestacional muy temprana (<24 semanas de gestacion) hay poco que ganar
de la prolongacion del embarazo con consecuencias maternas en un 65 a 71% y altas

tasas de mortalidad perinatal mayor que 80%°%. El tratamiento de mujeres con
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preeclampsia debajo de 32-34 semanas de gestacion debe limitarse a centros con
experiencia, conocimientos adecuados e instalaciones apropiadas de cuidados
intensivos neonatales. Puntos claros para la terminacion del embarazo se deben definir
para cada paciente (Tabla 4), de forma que la decision de interrumpir el embarazo se
basa en criterios acordados® %>

TABLA 4. INDICACIONES PARA TERMINACION DEL EMBARAZO EN MUJERES CON PREECLAMPSIA O

HIPERTENSION GESTACIONAL

MATERNOS FETALES

Edad gestacional mayor de 37 semanas | Desprendimiento placentario

Hipertension no controlada Restriccion de crecimiento severo

Deterioro en el contaje de plaquetas Estado fetal no tranquilizador

Hemolisis intravascular

Deterioro de la funcion hepatica

Deterioro de la funcion renal

Sintomas neurologicos persistentes

Edema pulmonar

Tomada de: Immediate delivery versus expectant monitoring for hypertensive disorders of pregnancy
between 34 and 37 weeks of gestation (HYPITAT-II): an open-label, randomised controlled trial, The
Lancet Volume 385, Issue 9986, 20—26 June 2015, Pages 2492-2501

REALIZADA: Rivadeneira MJ, Calderon D.

2.1.9.4 ANTIHIPERTENSIVOS

Para la hipertension no severa* >8:

Alfa - metildopa 500-2000 mg /dia divididas en tres o cuatro dosis.

Labetalol (300-2400 mg / dia en tres o cuatro dosis.Nifedipina 20 a 120 mg / una vez

al dia, de liberacion retardada.
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Para la hipertension grave* %6 (>160 / 110 mm Hg), considere oral o agentes
parenterales que se pueden repetir en 30 minutos si la presion se mantiene en >160
mm Hg sistolica 0 >110 mm Hg diastolica:

Nifedipina: 10 mg por via oral a un maximo de 30 mg

Hidralazina: 5 mg en bolo intravenoso a continuacion, 5-10 mg por via intravenosa a
un maximo de 45 mg si es necesario.

Labetalol: 20 mg por via intravenosa a continuacion, si es necesario 40 mg luego 80
mg hasta un maximo de 300 mg.

Sin embargo en estudios actuales al comparar entre si los diferentes antihipertensivos
se llega a la conclusion que el labetalol es el medicamento de eleccion debido a que
disminuye en forma efectiva la presion arterial media, en nuestro entorno no contamos
con este farmaco ademas hay que tomar en cuenta su alto costo®® %7,

Al momento se encuentra en estudio el tratamiento para preeclampsia severa con
inhibidores de la bomba de protones, ya que los pasos fisiopatoldgicos clave son: 1) la
liberacion de factores anti-angiogénicos sFlt-1 y endoglina soluble (Seng), 2) el estrés
oxidativo y 3) disfuncion endotelial materna. Se realiz6 estudios funcionales en los
tejidos humanos primarios para examinar si los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) pueden contrarrestar estos efectos fisiopatoldgicos, IBP causd una reduccion
dependiente de la dosis en la expresion del ARNm de variantes sFlt-1 (el5ay 113) y
la reduccién de la secrecion de sFIt 1. Todos los IBP indujeron un aumento muy
significativo dependiente de la dosis en la HO-1 mRNA y proteina en todos los tejidos.
IBP también indujo la translocacion nuclear del factor de transcripcion antioxidante

maestro, Nrf2, y Nrf2 genes regulados.
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Por lo tanto los IBP disminuyen potentemente la liberacion Seng-1, sFlt, se activan las

defensas antioxidantes y aplaca la disfuncion endotelial®®,

2.1.9.5 METFORMINA

El uso de la metformina para tratamiento y prevencion de preeclampsia se encuentra
aun en estudios ya que in vitro se comprob6 que reduce la sFlt-1 y la secrecién de
endoglina soluble (Seng) de tejidos humanos primarios, posiblemente mediante la
inhibicién de la cadena de transporte electrénico mitocondrial. La actividad de la
cadena de transporte de electrones mitocondrial se incrementd en placenta
preeclampticas prematuras. La metformina reduce la disfuncion endotelial, el aumento
de la vasodilatacion en las arterias omentales y la angiogénesis inducida. La

metformina tiene potencial para prevenir o tratar la preeclampsia.®*
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CAPITULO III.

METODOS

3.1. OBJETIVOS
3.1.1 GENERAL
Validar el indice proteina /creatinina en comparacion con proteinuria en 24
horas para diagnostico de pre- eclampsia, en mujeres embarazadas mayores de
20 semanas de gestacion con trastorno hipertensivo del embarazo en el

HGOIA.
3.1.2 ESPECIFICOS

1. Determinar el mejor punto de corte del indice proteina/creatinina para
diagnostico de preeclampsia en las pacientes que acuden al HGOIA con
trastorno hipertensivo del embarazo.

2. Describir la influencia de las variables etnia, edad e IMC de la poblacion

estudiada en el indice P/C.
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3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla No. 5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

DEFINICION
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR ESCALA FUENTE
EDAD Tiempo en afios Afos Numérica Paciente.
transcurridos desde
su nacimiento
EDAD Ndmero de Semanas Numérica Paciente.
GESTACIONAL | semanas cumplidas
desde la FUM o
ECO de primer
trimestre
PROTEINURIA | Presencia de mg/L Laboratorio del
EN 24 HORAS proteinas en orina > Valor en mg/litro HGOIA
300mg / en 24 en 24 horas
horas
INDICE cociente entre Mg/mg Laboratorio del
PROTEINURIA/ | proteinuria y Proteinuria / HGOIA
CREATININA creatinina en orina creatinina
TENSION Presion  sistélica mmHg Historia clinica
ARTERIAL mayor o igual a 140 140/90 leve
mmHg y diastélica
mayor o igual a 90 160/110 grave
mmHg
PARIDAD NUmero de | Numero Numérica Paciente
embarazos previos
ETNIA Comunidad
humana definida | Grupo étnico Mestizos Paciente
por afinidades Afro-ecuatorianos
raciales, Montubios
linguisticas, Indigenas
culturales, Blancos cualitativa
bioldgicas.
IMC Peso en Kg Normal Historia clinica
dividido para el Sobrepeso
cuadrado de latalla | 'MC=Pesa(ka) | Opesidad GI
en metros Talla (m?) Obesidad Gl
Obesidad mérbida
SINTOMAS Alteraciones cefalea, cualitativa paciente
sistémicas en la | epigastralgia,
VASOMOTORES | preeclampsia hiperreflexia,

escotomas, tinnitus

REALIZADA: Rivadeneira MJ, Calderdn D.
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3.3 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
3.3.1 INDICE DE MASA CORPORAL:
Clasificacion del IMC.

Tabla No. 6. CLASIFICACION DEL IMC SEGUN OMS.

Clasificacién Valores
Bajo peso <18,50
Normal 18,5 - 24,99
Sobrepeso >25,00
Obesidad leve 30,00 - 34,99

Obesidad media 35,00 - 39,99

Obesidad morbida
>40
Fuente: OMS.
REALIZADA: Rivadeneira MJ, Calderon D.

3.3.2 PROTEINURIA EN 24 HORAS: Es un analisis de orina que mide la cantidad
de proteina excretada en la orina en un periodo de 24 horas.

Recoleccion de la muestra:

Se coloca sonda Foley a la paciente para asegurar que toda la excrecién de orina sea
recogida

Desechar la primera orina de la mafiana. Asegurarse que la vejiga esté completamente
vacia.

Comenzar a recolectar las muestras de orina cada hora y trasferir al contenedor, que
debe ser de boca ancha y tapa rosca para evitar pérdidas, etiquetar el contenedor con
la identificacion de la paciente, fecha y hora del inicio de la recoleccion,

Recolectar la dltima muestra de orina 24 horas después de la hora del comienzo de la

recoleccion.
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Metodo: test fotométrico con rojo de pirogalol

Principio: con rojo de pirogalol/ molibdato, las proteinas forman un complejo rojo
cuya absorbancia es directamente proporcional a la concentracion de proteinas.
Limite inferior del test: 20mg/L

Calculo: se realiza el calculo automatico en el equipo MIURA (random access
analyzer) software ver. 2.0

3.3.3 INDICE PROTEINURIA / CREATININA: Cociente entre la proteinas
(mg/dl) y creatinina (mg/dl), en una muestra de orina al azar.

Para la recoleccion de la muestra de orina al azar se usa un frasco estéril de 100ml, el
cual es llevado a laboratorio donde se realiza cuantificacién de proteinuria y creatinina
en mg/dl, para posteriormente sacar el cociente entre los resultados.
PROTEINURIA

Meétodo: test fotométrico con rojo de pirogalol

Principio: con rojo de pirogalol/ molibdato, las proteinas forman un complejo rojo
cuya absorbancia es directamente proporcional a la concentracién de proteinas.
Limite inferior del test: 20mg/L

Calculo: se realiza el calculo automatico en el equipo MIURA (random access
analyzer) software ver. 2.0

CREATININA EN ORINA:

Meétodo: test cinético sin desproteinizacion segin el método de Jaffeé.

Principio: la creatinina forma un complejo coloreado rojo — anaranjado en una
solucion de picrato alcalina. La diferencia en la absorbancia a tiempos fijos durante la
conversion es proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra.

Limite inferior de la prueba: 0,2mg/dI
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Calculo: se realiza el calculo automatico en el equipo MIURA (random access

analyzer) software ver. 2.0

3.4 TIPO DE ESTUDIO.

Estudio transversal, de validacion de pruebas diagndsticas.

3.5 MUESTRA.

Para el calculo de la muestra se obtuvo un promedio de la sensibilidad (S) en los
estudios realizados mas destacados del tema 66 74.98, 99, 100.109, 110 ghtenjendo una S
esperada de 0,95 y una p=0,05, basadas en el cuadro 10.6 del capitulo 10, “Evaluacion
de pruebas Diagndsticas™ del libro Epidemiologia Clinica, para célculo de la muestra,
en estudios de validacion de herramienta diagnéstica ANEXO 1. 9 pPor |o tanto la
muestra fue de 76 pacientes mayores de 20 semanas de gestacion, que acudieron al
Hospital Gineco - obstétrico Isidro Ayora y que cumplieron con los criterios de

inclusion.

3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Las mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion fueron parte de la
muestra:
. Pacientes que cursaron embarazo igual o mayor a 20 semanas y con
sospecha de preeclampsia.
. Pacientes que desearon participar en el estudio, previo consentimiento
informado, y en caso de menores de 18 afios el consentimiento fue firmado por

sus padres o representante legal.
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35.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Mujeres que cursaron embarazo menor de 20 semanas.

e Pacientes que no desearon participar en el estudio

e Mujeres embarazadas que presentaron complicaciones por trastorno
hipertensivo: eclampsia, ruptura hepatica, sindrome de HELLP y que la
terminacion del embarazo fue emergente.

e Mujeres embarazadas que tuvieron antecedentes de patologia renal;

insuficiencia renal, infeccién de vias urinarias.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA MUESTRA

En primer lugar se explico a la paciente y a su apoderado /a legal en el caso de
adolescentes acerca del tema y objetivos del estudio para proceder a firmar el
consentimiento informado, posterior a esto se llend la matriz de recoleccién de
informacion (ANEXO 2).

Luego de estar seguras que la paciente cumple con los criterios de inclusién se
procedié a explicar adecuadamente como se debe realizar la toma de la muestra para
proteinuria en 24 horas, al siguiente dia una vez terminada la recoleccién anterior se
tomo una muestra de orina al azar en frasco estéril para recoleccién de orina de 100ml,
las dos muestras fueron llevadas al laboratorio por las investigadoras.

Finalmente se recogieron los resultados de laboratorio.
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3.7. PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS
Todo el analisis de datos se realiz6 parametro por parametro, para luego llegar a la
interpretacion final de los resultados, los mismos que fueron presentados en cuadros,
barras y gréaficos estadisticos.
Para las variables cuantitativas se calcul6: promedio, media, desviacion estandar,
varianza, mediana, rango, asimetria.
Para determinar la validez del indice creatinina / proteinuria, se calculd: Sensibilidad,
Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo Negativo, Razén de
Verosimilitud positiva y negativa, Curva ROC.
Se aplico el Test de normalidad de Kolmogorov Smirnov para las variables que tengan
dos grupos; cuyo resultado permitio la seleccion de la prueba no paramétrica U de
Mann — Whitney; para aquellas variables que tuvieron 3 0 mas grupos se aplicé la
prueba de ANOVA,; para demostrar si el indice P/C se modificd con la etnia, indice de
masa corporal y edad.
Para procesar todos los datos y realizar los calculos estadisticos se uso el programa de

computacion SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 21.0.

3.8 ASPECTOS BIOETICOS
Se realiz6 consentimiento informado previo a la aplicacion del estudio en las pacientes,
y a las pacientes menores de edad se informd del mismo al representante legal para su

autorizacion (ANEXO 3)
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3.9. LIMITACIONES
e Pacientes que no quisieron participar en el estudio
e A la mayoria de pacientes con trastorno Hipertensivo del Embarazo que

ingresaron al HGOIA, se les termino el embarazo.
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CAPITULO 1V.

RESULTADOS

4.1.ANALISIS DESCRIPTIVO.

En el presente trabajo de investigacion participaron 76 pacientes, seleccionadas al azar,
que acudieron al HGOIA con trastorno hipertensivo del embarazo, con edad
gestacional mayor de 20 semanas, las cuales fueron ingresadas para observacion y
diagnostico de preeclampsia; se realizd proteinuria de 24 horas y posteriormente el

indice proteina / creatinina en una muestra de orina al azar.

4.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En la poblacién estudiada se obtuvo una media de edad de 25,6 afios, (DE: 7,6 afios)
y un rango de 12 a 42 afios, la mayor parte de la poblacion se encontré en el grupo de

edad entre los 20-35 afos (59,2%), y el 92,1% pertenece al grupo étnico mestizo.

(Tabla N&7 y 8)
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Tabla No. 7. DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN EDAD.

MINIMO MAXIMO MEDIA DE

TOTAL

N- 76 12 42 25,6 7,6

Fuente: Expedientes Clinicos.
Elaborado por: Autores.

Tabla No. 8 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN RANGOS EDAD Y ETNIA

Frecuencia %
Rangos 12a19 22 28,9
20a 35 45 59,2
36 a 42 9 11,8
Total 76 100,0
ETINIA Afroecuatoriana 6 7,9
Mestizos 70 92,1
Total 76 100,0

Fuente: Expedientes Clinicos. .
Elaborado por: Autores.

4.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

El IMC presenté una media de 30,5, (DE 5,2); observandose que el 52,6% fueron

obesas. (Tabla N29)
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Tabla No. 9 DISTRIBUCION DE LA POBLACION SEGUN IMC

Frecuencia %
Normal 10 13,2
Sobrepeso 26 34,2
obesidad G 1 31 40,8
obesidad G 2 7 9,2
obesidad morbida 2 2,6
TOTAL 76 100,0

Fuente: Expedientes Clinicos.
Elaborado por: Autores.

Para el diagnostico de trastorno hipertensivo del embarazo se requiere que la tension
arterial sea mayor de 140/90mmHg, tomada en 2 ocasiones por al menos un periodo
de 6 horas, por lo que se clasifica en leve entre 140/90 a 159/109 y severa
>160/110mmHg*, en la muestra estudiada se obtuvo una media de TA sistdlica de
143mm/Hg (DE: 9,6) y TA diastdlica de 94 (DE: 6,5); el 96% presentaron cifras

tensionales leves.

4.2 VALIDEZ DEL INDICE PROTEINA / CREATININA
El indice proteina / creatinina comparada con la proteinuria en 24 horas tuvo una
sensibilidad de 94,7% IC (88 — 1) y una especificidad del 84,2% IC (67 — 1), con VPP

94,7 Y VPN 84,2, RP (+): 5,9 RP (-): 0,06 (Tabla N10)
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Tabla N2 10. VALIDEZ DEL INDICE P/C VS PROTEINURIA EN 24 HORAS

proteinuria en 24h

no Si Total
indice p/c no 16 3 19
84,2% 15,8% 100,0%
Si 3 54 57
5,3% 94, 7% 100,0%
Total 19 57 76
25,0% 75,0% 100,0%

Fuente: Resultados de laboratorio.
Elaborado por: Autores.
4.2.1 CURVA ROC

La curva ROC nos indicé un area bajo la curva de 0,89 lo que significa que hay un

89% de probabilidad que el indice proteina / creatinina fue positivo en la proteinuria,

con un punto de corte de 0,3 para diagnéstico de proteinuria mayor de 300mg/24h.

(Grafico N23)
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GRAFICO N23 CURVA ROC
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Fuente: Resultados de laboratorio
Elaborado por: Autores.

4.3 ANALISIS MULTIVARIAL

4.3.1 RELACION ENTRE EL INDICE DE MASA CORPORAL Y EL INDICE
PROTEINA/CREATININA

Para saber si la variable indice de masa corporal influyo en el resultado del indice
proteina / creatinina se aplic6 la U de Mann- Whitney, con una p = 0.69 superando el
valor de significancia de 0.05, se concluy6 que no hubo diferencia significativa por lo
que el indice P/C no fue influenciado por el IMC. (Tabla N211)
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Tabla N° 11 RELACION DEL IMC Y EL INDICE P/C: U DE MANN — WHITNEY

GRUPOS MEDIA U de Manny Significancia
Whitney
Normal 22,4 311,000
Obesidad 29,88 ,697

Fuente: Resultados de laboratorio
Elaborado por: Autores.

4.3.2 RELACION ENTRE GRUPOS DE EDAD E INDICE PROTEINA/

CREATININA

Se evidencio que no existe una diferencia significativa (0,73), por lo que la prueba

indice P/C no se modifico por la edad de las pacientes (Tabla N?12)

Tabla N2 12. RELACION ENTRE GRUPOS DE EDAD E INDICE P/C: ANOVA

95% del intervalo de confianza

Desviacion para la media
N Media estandar Error estandar | Limite inferior | Limite superior | Significancia
12a19 22 1,61200 34368 2724 1,7018 0.73
20a 35 45 1,2624 3,01587 ,44958 ,3564 2,1685
36 a 42 9 ,65035 ,21678 ,0726 1,0725
Total 76 1,1010 2,48227 ,28474 ,5338 1,6682

Fuente: Resultados de laboratorio
Elaborado por: Autores.
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4.3.3 RELACION ENTRE ETNIA E INDICE PROTEINA / CREATININA
Para saber si la variable etnia influye en el resultado del indice proteina / creatinina se
aplico la U de Mann - Whitney, con una p = 0.14, por lo tanto no existe diferencia
significativa; la etnia no modificd el indice P/C (Tabla N213)

Tabla N2 13. RELACION ENTRE ETNIA E INDICE P/C: U DE MANN - WHITNEY

GRUPOS MEDIA U de Manny Whitney | Significancia

Resto 70 153,000

Afroecuatorianos 6 ,143

Fuente: Resultados de laboratorio
Elaborado por: Autores.
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CAPITULO V.

DISCUSION

Durante la busqueda de un diagnostico en los trastornos hipertensivos del embarazo,
es indispensable utilizar diferentes tipos de herramientas adaptadas al medio en el que
se encuentra, ya gue no siempre se cuenta con la tecnologia, recursos econémicos, ni
personal especializado, lo que obliga a aplicar métodos mas practicos y asi disminuir
la morbilidad y mortalidad materna debido que estas pacientes deben tener un manejo
rapido y certero.

La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad materna en el mundo
junto con la infeccién y la hemorragia, causando una variedad de complicaciones
maternas y fetales como son: insuficiencia placentaria aguda y cronica, compromiso
del bienestar fetal, mortinato, edema pulmonar, HELLP, eclampsia, entre otros. El
diagnostico y tratamiento temprano son muy valiosos debido a la gravedad de tales
complicaciones®,

El simple cambio de herramienta diagnostica a una tan efectiva pero mas rapida
significa un avance de increible utilidad, en lo que respecta a esta patologia®. Es por
esto que se realizan varios estudios a nivel mundial para demostrar su seguridad.

La proteinuria en 24 horas fue considerada el Gold Standard para el diagnostico de
preeclampsia, sin embargo debido a la dificil recoleccion de la muestra, los errores que
se pueden producir por parte del paciente, el manejo inapropiado de la muestra, y las
diversas condiciones basales del paciente, entre otros, propiciaron la busqueda de una
alternativa diagnostica que elimine los anteriores factores sin afectar la sensibilidad y
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especificidad de la pruebal®. Es asi, como el cociente proteina / creatinina (P/C) ha
reemplazado a la P24 en obstetricia; hace 3 afios se normatiza su uso en Estados
Unidos, # con lo que posteriormente diferentes sociedades internacionales (ISSHP,
SOCHOG, FLASOG) la aprueban debido a su equivalencia con la P24.

El indice P/C desde hace 20 afios ha sido extensamente estudiado en nefrologia para
evaluacion del dafio renal; es tanta e indiscutible la evidencia acumulada en esta rama
que el indice P/C ha llegado a ser una prueba imprescindible®®. Sin embargo en
obstetricia desde hace 10 afios se inicia el estudio de su aplicabilidad, por lo que en
diferentes paises se trata de demostrar su equivalencia con la P24 y buscar el mejor
punto de corte.

Las fortalezas del indice P/C son numerosas entre ellas: el resultado en pacientes con
dafo renal no se ve afectado e incluso el grado de hidratacion no altera el mismo,
ademas, el error al que se somete la cuantificacion de proteinas en una muestra de orina
esporadica por la variacién circadiana no sobrepasa al error en la recoleccién de orina
de 24 horas.1%

En el presente estudio se obtuvo una sensibilidad (S) de 94% vy especificidad (E) de
84%, que son equivalentes a la P24, con un punto de corte de 0,3, el mismo que es
comparable con el que sugiere la ACOG en su task force del 2013* y en el 2014 la
Internacional Society for the Study of Hypertension in Pregnancy® coinciden en el
punto de corte de 0,3 para presencia de proteinas mayor de 300mg/24 horas. Gracias a
esto se estandariza el punto de corte. En afios anteriores se realizaron mdaltiples
estudios con resultados variables; en Iran en la Universidad de Tehran, entre el 2006 y
2008, en donde Saquineh® realiz6 un estudio incluyendo a 66 pacientes que cursaban

embarazos iguales 0 mayores a 26 semanas de gestacion, con tensiones arteriales
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elevadas, hallé una sensibilidad del 91,6%, y especificidad del 94,7%, con un punto
de corte de 0.59 mg. y en Madrid en 2005, Tejedor!® realiz6 un estudio con 59
pacientes gestantes mayor de 20 semanas, encontrando una S del 44% vy E del 94%,
con un punto de corte de 0,5.

En el 2013, un estudio realizado en Korea® con n = 140 pacientes, para manejo y
tratamiento de preeclampsia, se obtuvo que el indice P/C esta altamente correlacionado
con la P24, se encontr6 una sensibilidad del 87.1% y especificidad del 100%,
convirtiendo al indice P/C en un indicador util de proteinuria significativa en la
preeclampsia, proveyendo de informacion para diagndstico certero y temprano.

En un estudio prospectivo realizado en Turquia por Oya Demirci®, (2013), en 264
pacientes con sospecha de preeclampsia. Utilizando los valores de proteina de 300
,1.000, 2.000, 4.000, y 5.000 mg en muestras de orina de 24 horas, encontraron una
muy buena correlacién estadistica entre el indice P/C y la recoleccion de 24 horas. El
mejor punto de corte, que daba la méxima area bajo la curva fue de 0.45 para 300
mg/24 horas (AUC: 0.89, 95% CI: 0.85-0.93) con una S de 74.4% y E de 94.2%.

Es la presente investigacion se pudo comprobar que ciertos factores de las pacientes
como: la edad materna, etnia, y el indice de masa corporal (IMC) no alteran de
ninguna manera el resultado del indice P / C en orina al azar, contrario a lo que Calix
(2015)1%7, encontré que el punto de corte debe ser individualizado para mujeres segun
estas caracteristicas.

El indice P/C es una prueba sencilla, con un tiempo reducido para los resultados, en la
guia de practica clinica, trastornos hipertensivos del embarazo del MSP'® ya se

recomienda al indice P/C como una alternativa para el diagnéstico de proteinuria pero
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con un punto de corte de 0,26mg/mg basandose en bibliografia internacional, contrario
a nuestro estudio realizado en el Ecuador, con un punto de corte de 0,3mg/mg,

La principal limitacion presentada en este estudio fue en la recoleccion de la muestra
debido a la dificultad en la seleccion de las pacientes que cumplan los criterios para
que sean incluidas en la investigacion, ya que el HGOIA es un hospital de referencia
nacional nivel 3 donde acuden pacientes en su mayoria con complicaciones, que obliga
a la terminacion inmediata del embarazo, siendo un ndmero reducido las mujeres

ingresadas para observacion y estudio de trastorno hipertensivo del embarazo.
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CAPITULO VI.

CONCLUSIONES

e El indice P/C es una herramienta diagndstica confiable que facilmente puede
ser interpretada por personal de salud entrenado y no necesariamente

especialista.

e El célculo de este indice es simple, evitando pérdida de tiempo y

complicaciones propias de la patologia.

e El indice P/C tuvo una sensibilidad de 94,7% y una especificidad de 84,2%,
con un punto de corte de 0,3 mg/mg, para pacientes que acuden al HGOIA,

equivalente a la proteinuria de 24 horas.

e El indice P/C es equivalente a la proteinuria en 24 horas pero con ventajas

como ahorro de tiempo y facil interpretacion.

e Se comprobd que la edad, etnia e indice de masa corporal no altera el resultado

del indice proteina / creatinina, con valores de p significativos.
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RECOMENDACIONES

1. El indice P/C deberia ser usado, como el Gold Standard en el diagnéstico de

proteinuria en pacientes con sospecha de preeclampsia.

2. Para disminuir el tiempo de espera al realizar el diagndstico es recomendable

utilizar el indice P/C

3. Estaprueba puede ser usada en cualquier nivel de atencion de Salud, que cuente

con un laboratorio clinico bésico.

4. Todos los especialistas en Ginecologia deben familiarizarse con el punto de
corte del indice P/C, ya que con esto se estandarizan los términos para el

manejo de la paciente.

5. Las instituciones prestadoras de servicios de salud tanto publicas como
privadas deberian implementar en los laboratorios la metodologia para la
realizacion de esta prueba, ya que ahorraria tiempo en la generacion de los

resultados.

6. Recomendamos, implementar el indice P/C, como normativa para el

diagndstico de preeclampsia.
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ANEXOS

ANEXO I: CALCULO DE LA MUESTRA

. Tomado de: Moreno L., Cano F., Garcia H. Epidemiologia Clinica;

Interamericana 22 ed. México 1994. Pg. 160 %D
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ANEXO 11
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PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

CONSENTIMIENTO INFORMADO??

NOMBRE DEL INVESTIGADOR: Dra. Delia Calderén,
Dra. Maria Janneth Rivadeneira
NOMBRE DE LA ORGANIZACION: Pontificia Universidad Catélica del Ecuador

NOMBRE DEL ESTUDIO: VALIDEZ DEL INDICE PROTEINA /CREATININA
EN COMPARACION CON PROTEINURIA DE 24 HORAS PARA DIAGNOSTICO
DE PRE- ECLAMPSIA, EN MUJERES EMBARAZADAS MAYORES DE 20
SEMANAS DE GESTACION CON TRASTORNO HIPERTENSIVO DEL
EMBARAZO EN EL HOSPITAL GINECO - OBSTETRICO ISIDRO AYORA.
QUITO DE SEPTIEMBRE DE 2015 A FEBRERO DE 2016.

Somos las Dras. Delia Calderén y Maria Janneth Rivadeneira, estudiantes del
postgrado de ginecologia y obstetricia de la PUCE, estamos realizando una
investigacion acerca del diagndstico para preeclampsia una patologia frecuente que
complica los embarazos de forma pasajera 0 permanente. Le voy a dar informacion
sobre esta patologia y la prueba que se requiere para el diagnéstico, por favor si tiene
dudas o no entiende alguna palabra hagame saber para aclararle.

El objetivo de nuestra investigacion es validar una prueba de laboratorio en orina que
nos ayude a ahorrar tiempo en el diagndstico de preeclampsia para asi poder tomar
decisiones rapidas y oportunas y poder salvar vidas de la madre y bebe.

Esta investigacion lo que requiere en primera instancia es la realizacion de una
entrevista con la paciente, posterior a esto la recoleccién de orina por 24 horas y por
ultimo al siguiente dia la recoleccion de una muestra de orina en frasco estéril de
100ml, se usaran los resultados de laboratorio.

Para participar en esta investigacion invitamos a todas las pacientes embarazadas
mayor de 20 semanas, que acuden a esta casa de salud en las cuales se sospecha
preeclampsia

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios
que reciba en esta institucion y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde
y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora 0 mas tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar
cualquiera de las siguientes personas: Delia Calderdn, 0984494496, mail
debecavi86@hotmail.com o a Maria Janneth Rivadeneira, 0995255944, email
jannethrva@gmail.com

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
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realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.
Nombre del Participante o Representante:

Firma del Participante

Fecha: / /
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