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Resumen

Antecedentes

La hipertension inducida por el embarazo es causa importante de morbimortalidad

materna y neonatal.
Obijetivo.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, indice de verosimilitud y
area COR del valor de acido arico en relacion con el aumento de la flujometria doppler
como predictor de hipertension inducida por el embarazo.

Material y métodos:

Se realizo un estudio de pruebas diagndsticas en paralelo con valoracion de flujometria
doppler en la arteria uterina entre las semanas de gestacion 7-14y 18-24 y su relacion
con  &cido urico 23.5 mg/dl como prueba positiva y seguimiento hasta finalizar el
embarazo para determinar la presencia de patologia hipertensiva de la gestacion,
realizado en la Clinica Humanitaria. Cuenca-Ecuador 2016.

Resultados.

Participaron 209 pacientes, la edad media fue 26.83 afios, presentaron patologia
hipertensiva del embarazo el 4.4%. Se obtuvo una sensibilidad de 11.119%,
especificidad 42.00%, valor predictivo positivo 0.85, valor predictivo negativo 91.3. Razén
de verosimilitud positiva 0.19. Area de curvas COR correlacionadas con determinacion
de: flujometria doppler indice de pulsatilidad 0.447 (0.311-0.584), indice de resistencia
0.669(0.503-0.834) y acido urico de 0.778 (0.638-0.918). Al dicotomizar como prueba
positiva al &cido urico = 3.5 mg/dl y flujometria aumentada se obtuvo el valor de area de

0.771 y 0.450 respectivamente

Conclusiones: Se encontré que la prueba del acido Urico permite descartar patologia
hipertensiva con pocos falsos positivos. Al ser una prueba previamente no descrita para

la prevencién, deben llevarse a cabo estudios similares con fin comparativo.

Palabras clave: hipertension gestacional. Acido drico. flujometria doppler.
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Abstract

Precedents

The hypertension induced by the pregnancy is an important reason of illness-mortality
mother and neonatal.

Objective.

To determine the sensibility, specificity, predictive values, and area COR of uric acid in
relation with the increase of the flujometria doppler as predictor of hypertension induced
by the pregnancy.

Material and methods:

Study of diagnostic tests in parallel, between the valuation of flujometria doppler (golden
rule) in the uterine artery between the weeks 7-14 and 18-24 weeks of gestation; with
values of uric acid =3.5 mg/dl in proof positive and diagnosis of hypertensive pathology
on having finished the pregnancy in the Humanitarian Clinic. Cuenca - Ecuador 2016.
Results.

209 patients took part with a middle age of 26.83 years, presenting hypertensive
pathology of the pregnancy 4.4 %. There obtained a sensibility of 11.11%, specificity 42%,
predictive positive value 0.85, predictive negative value 99.7%. Reason of positive
verisimilitude 0.19, reason of negative verisimilitude 2.12. Area of curves COR correlated
with determination of flujometria dopler by means of: Index of pulsatilidad 0.447 (0.311-
0.584), Index of resistance 0.669 (0.503-0.834) and uric acid of 0.778 (0.638-0.918). To
dichotomize in proof positive to the uric acid = 3.5 mg/dl and flujometria increased there
was obtained the value of area of 0.771 and 0.450 respectively

Conclusions: We show that the uric acid test is very sensitive, which allows us to rule
out hypertensive pathology with few false positives. As this is a previously unspecified
test for prevention, similar studies should be carried out for comparative purposes

Key words: Hypertension gestational. Uric acid. Flujometria dopler
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1. Antecedentes

Las complicaciones que se producen durante el embarazo, parto o después de ellos
son las principales causas de muerte materna(l), sin embargo el origen de estas
complicaciones se pueden identificar tempranamente con un control prenatal oportuno y
adecuado encaminado a buscar los factores de riesgo . La UNICEF planeta un marco
conceptual que engloba a la muerte materna como la interaccion de multiples factores a
los que los podemos denominar causas. Asi tenemos las directas como son: los factores
genéticos, riesgos obstétricos incluida la practica de abortos, enfermedades infecciosas
y una mala nutricién. Causas subyacentes como son la falta de educacion en el tema
de salud, accesos insuficientes a servicios de salud en maternidad, falta de atencion
obstétrica adecuada, atencion del control prenatal inadecuado al ser realizado por
personal no calificado, acceso o desconocimiento de los valores nutricionales de los
alimentos del medio, servicios de infraestructura sanitarias ausentes o incompletos;
mientras que como causas bésicas dentro de la sociedad tenemos los sistemas politicos,
econdémicos , culturales religiosos incluida la posicién de la mujer dentro de una
sociedad discriminatoria que dificulta el acceso a los sistemas de salud(2).

Las principales complicaciones maternas a nivel mundial segin reporte de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que representan un 75% de las muertes
maternas, son: las hemorragias graves (en su mayoria tras el parto), las infecciones (en
el postparto), la hipertension gestacional (preeclampsia y eclampsia), complicaciones en
el parto y los abortos peligrosos.

En Latinoamérica la situacion de muerte materna ha disminuido en un 44%(1),mientras
gue en el Ecuador descendié un 40% desde el afio 1990 al 2015, con un mayor declive
en los ultimos afios segun nos muestra el informe del ministerio de salud publica con
un valor decreciente cuando se compara con los afios 2012 hasta el 2016 en el mismo
periodo de tiempo(2). Dentro de las causas de muerte materna corresponde a trastornos
hipertensivos el 26.28% (36 muertes materna) de un total de 221 muertes maternas

ocurridas en el 2018(3).Desde el primero de enero al 22 de septiembre del 2019 se han

|
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reportado 104 casos de muerte materna, corresponde a trastornos Hipertensivos el
25.30(21 muertes maternas)(4).Es necesario tener en cuenta la morbilidad ocasionada
por el trastorno hipertensivo del embarazo, debido a la alteracion del flujo placentario
gue provoca restriccion de crecimiento intrautero (RCIU). Barrera y Salamea reportan
en un estudio realizado en el hospital José Carrasco Arteaga en el periodo 2014 - 2015,
una frecuencia de 22.4% de RCIU ( muestra de 299) corresponde a preeclampsia como
factor anico el 32.8%(5) de los casos.

En casos muy graves de trastorno hipertensivo es posible la necesidad de un parto
prematuro(6-9). El riesgo de nacimientos prematuros (antes de las 37 semanas de
gestacion) para la poblacion general se estima entre el 6% y 10%. Segun datos de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), nuestro pais esta entre los 11 paises
con las tasas mas bajas de nacimientos prematuros del mundo 1%(5). Sin embargo la
primera causa de mortalidad infantil en nuestro pais estadisticamente corresponde a los
nacimientos antes de las 37 semanas de gestacion (10).

La importancia de prevenir el trastorno hipertensivo del embarazo busca generar un
desarrollo saludable del proceso de la gestacion, disminuir la morbimortalidad materna y

fetal.

|
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1.2 Planteamiento del problema.

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una patologia que se presenta a partir
de las 20 semanas de gestacion, durante el parto o el puerperio, su origen es
multisistémico(6). Las estadisticas demuestran que, a escala mundial, cada afo los
trastornos hipertensivos del embarazo representan unas 50,000 muertes maternas y 900,
000 perinatales. En Latinoamérica y el Caribe la preeclampsia es la causante de 25.7 %
de las muertes maternas y en EE. UU. Se ha producido un aumento de su incidencia de

25 % en las ultimas 2 décadas(11).

En Ecuador se reporté en el 2013 un porcentaje de 16.2 % de trastornos hipertensivos
con proteinuria significativa y 10.31 % de eclampsia segun el reporte del instituto nacional
de estadisticas y censos para el 2013(12), en el afio 2019 corresponde a 104 casos de
muerte materna, ocasionado por trastornos Hipertensivos el 25.30(21 muertes
maternas)en el periodo 1 de enero al 22 de septiembre al comparar el mismo periodo
entre los afios 2018 y 2019 hay una disminucion del 23.5% (20 muertes maternas) de

estos decesos 7 corresponde a la provincia del Azuay(4)

Los trastornos hipertensivos gestacionales presentan una desarmonia entre su inicio
fisiopatoldgico insidioso, subclinico, y la forma aguda o brusca de presentacion, son
caracteristicas de esta afeccién y determinan incertidumbre en la practica médica(13).
La prevencion que se realiza durante el control prenatal , se basa en el estudio
ultrasonografico acompafiado de flujometria doppler efectuado en el primery segundo
trimestre con la medicion de los indices de pulsatilidad (IP) e indice de resistencia(IR)
de las arterias uterinas y espiraladas, esto ha permitido la determinacion de alteraciéon
en el flujo sanguineo materno y fetal, por lo que se indica el uso profilactico de &cido
acetil salicilico y calcio, lo que ha permitido disminuir la incidencia de esta patologia(14).
En base a los estudios de flujometria, la hipertension gestacional puede ser estudiada

antes de su aparicion, a partir de la medicion de los flujos de la arteria uterina con el uso

Carlos Patricio Ortiz Guachichullca 12
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del Doppler, en los sitios en los cuales es posible realizar este estudio que entrafia una
complejidad tanto tecnologica como humana(15). La base fisiopatologica para efectuar
esta medicion se fundamenta en que la placentacién presenta cambios por alteracion
estructural de la arteria uterina, entre las 7 a 14 semanas durante la primera invasion
trofoblastica y en la segunda oleada trofoblastica a las 18 a 24 semanas, valores que
pueden ser medidos mediante el indice de resistencia e indice de pulsatibilidad, en las
arterias uterinas y sus ramas terminales (arterias espiraladas) , sumandose la presencia
de notch, que es la persistencia de la incisura protodiastélica en la onda de flujo de la
arteria uterina en el segundo periodo mencionado anteriormente, la cual debe

desaparecer hasta la semana 24 (15).

Mientras que el aumento del flujo renal por la variacion fisiologica de la embarazada
con respecto a la que no lo esta, mantiene valores de acido urico en 2.5-3.5 mg/di(16).
A causa de la hemodilucion fisioldégica sumada a la reaccion del acido uUrico con el
peroxinitritol7; por ser un captador natural de radicales libres y a la accién uricosurica
del estrogeno. Por lo tanto, si la variacion del IP e IR demostrado por el estudio
ecografico con la aplicacion del doppler (17).Nos permite considerar que esta variacion
guarda relacién con el aumento de acido urico. Considerando la fisiopatologia de la
preeclampsia al existir alteraciones en la angiogénesis, escaso desarrollo en la
vasculatura feto-placentaria y un aumento de la formacién de especies reactivas del
oxigeno, ocasionaria una placenta isquémica. Ademas en el embarazo la placenta es
un érgano con un recambio celular muy dinamico, es una fuente rica de purinas capaz
de generar acido urico por accion de la enzima xantina deshidrogenasa/oxidasa.
Consideramos que los trastornos hipertensivos del embarazo se inician en forma
temprana, la alteracion de flujo placentario determinaria un aumento en los valores del
acido urico, el mismo que puede ser valorado hasta la semana 20 de gestacion como
factor predictivo (16). Planteamos que el papel del acido Urico y su variacion no se ha
valorado como factor preventivo de la preeclampsia y los trastornos hipertensivos del

embarazo en general, pero se utiliza como un factor de prondstico de las complicaciones

Carlos Patricio Ortiz Guachichullca 13
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de esta patologia luego de las 20 semanas de gestacién y la presencia de patologia
hipertensiva. Para confirmar nuestro planteamiento se realizé la medicidén de acido urico
y en forma paralela el estudio ultrasonografico con medicion de la flujometria doppler a
nivel de la arteria uterina y su ramas terminales (arterias espiraladas), determinando si
existe aumento en el IP, e IR y la presencia de notch protodiastolico(15), lo cual confirma
nuestra aseveracion y proporciona una herramienta valiosa en la prevencion de la
patologia antes descrita. Cabe anotar que la flujometria al momento se utiliza como regla
de oro en la prevencion del trastorno hipertensivo del embarazo, constituye el
fundamento para la administracion del tratamiento preventivo con acido Acetil Salicilico

o calcio en las mujeres embarazadas(11,19,20).

|
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1.3 Justificacion y uso de los resultados

Este trabajo de investigacibn se encuentra dentro de las lineas generales de
investigacion del Ministerio de Salud Publica del Ecuador 2013- 2017, dentro del area 5
“‘Maternas”, en la linea de trastornos hipertensivos y la sub-linea de nuevas técnicas;
ademas de encontrarse en las lineas de investigacion de la Clinica Humanitaria de la
Fundacion Pablo Jaramillo C. y su departamento de posgrado de ginecologia y

obstetricia.

En base al conocimiento de la fisiopatologia de los trastornos hipertensivos del
embarazo, buscamos un estudio de laboratorio como es la determinacion de acido Urico
en sangre para corroborar su variacion con respecto a las modificaciones de los valores
de indice de pulsatibilidad, indice de resistencia y presencia de notch protodiastolico,
determinados por la flujometria dopler. Para este fin compararemos los valores de
sensibilidad y especificidad con respecto a la flujometria dopler usada como regla de
oro para la prevencion de preeclampsia.

La presente investigacion sera difundida en el departamento de ginecologia de la Clinica

Humanitaria. En las sociedades cientificas y como un articulo en una revista indexada.

|
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1.4 Fundamento teorico.

El termino hipertension inducida por el embarazo al momento en desuso, hace referencia
a las variedades de presentacion del aumento de la presion arterial posterior a las 20
semanas, asi tenemos que se entiende por hipertension gestacional, a la hipertension
arterial sin proteinuria que se inicia a partir de la 202 semana del embarazo. En general,
tiene buen prondstico materno-fetal y la presion arterial se normaliza 2-3 semanas luego
del parto(6,21,22).El diagnéstico de preeclampsia se confirma por la existencia de:
Hipertension arterial igual o mayor de 140/90 mmHg que se inicia partir de la 20% semana
de embarazo y se asocia con proteinuria mayor de 300 mg/24 horas. Si presenta las
alteraciones mencionadas se certifica el diagnéstico de preeclampsia, considerada
ademas como un sindrome multisistémico(21). El proceso fisiopatolégico de este
sindrome se caracteriza por la existencia de una respuesta vascular anormal a la
placentacion, con alteraciones en la resistencia vascular periférica, con disminucion del
flujo renal, alteracion plagquetaria y disfuncion endotelial(6), que repercute directamente

en la madre y el feto, se estima que su incidencia es de 3 a 10 % en el mundo(23).

Dentro de su fisiopatologia esta la formacion de nuevos vasos sanguineos mediante un
proceso de angiogénesis, esta capacidad de formacion de nuevos vasos sanguineos es
controlada por un balance entre factores reguladores, facilitadores, e inhibidores. Dentro
de estos determinantes encontramos al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), y el factor de crecimiento placentario (PIGF)los cuales son reconocidos

promotores o facilitadores del proceso angiogénico.(24)

Desde hace afios se conocia que el VEGF promueve la angiogénesis de los tumores
cancerosos estimulando la proliferacion celular, la migracion y la sobrevida. Asi se
demostré que administrando bloqueadores del VEGF se lograba disminuir el crecimiento
del tumor y suprimir la angiogénesis. Para este bloqueo se utilizaron los receptores

del factor de crecimiento endotelial 1(FLT-1), y, 2 (KDR) que son los principales sitios

Carlos Patricio Ortiz Guachichullca 16
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inhibidores del VEGF y su principal inhibidor soluble que es la tirosina quinasa 1 soluble
similar a la fibrina (SFLT-1)(25).

Esta proteina ejerce por lo tanto un efecto basicamente inhibidor cuando se une a las
proteinas angiogénicas inactivandolas. Este SFLT-1 es, por tanto, un potente agente
anti-angiogénico y es capaz de inhibir al PIGF, ademas del VEGF. Este hecho motivd
que la investigacion se dirija a estudiar un posible rol del SFLT-1 en la patogenia de la

preeclampsia.

La placentacion normal dentro de sus requerimientos necesita la proliferacion extensa
de la vasculatura uterina, proceso que es facilitado por varios factores entre ellos esta el
VEFG y PIGF. Por lo cual se ha planteado que de producirse una sobreproduccién de
SFLT-1 en mujeres con preeclampsia, el resultado traeria como consecuencia un
desbalance en la angiogénesis con la consiguiente alteracion en el proceso de

placentacion(8,11,12).

El flujo sanguineo del Utero durante el embarazo, proviene en un 80% de las arterias
uterinas, que tienen su origen en la arteria iliaca interna. Cada rama principal llega al
Utero a nivel de la unién cérvico-istmica, donde se divide en dos ramas principales:
cervical y corporal. Esta ultima asciende sobre la pared lateral uterina, dentro del
ligamento ancho, dividiéndose en las ramas tubérica y meso-ovérica. Durante su
trayecto, la uterina se ramifica en aproximadamente ocho arterias arcuatas, que rodean
la pared uterina. Transformandose en arterias radiales centripetas, las cuales penetran
la pared uterina, a nivel del tercio medio del miometrio, formando aproximadamente 200
arterias espirales(26). En la invasion del trofoblasto, primero a nivel decidua, y luego a
nivel miometrio, las arterias espirales cambian su estructura musculo-elastica por tejido
fibrinoide, disminuyendo la resistencia y como consecuencia de la elevacion del débito
cardiaco materno, se produce aumento del flujo uterino, desde 50 ml/min en primer
trimestre a 500 ml/min hacia el final del embarazo. Esta estructura vascular puede ser

valorada mediante el uso de ecografia, tanto 2D como 3D color(27), la valoraciéon de los

Carlos Patricio Ortiz Guachichullca 17
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indices de flujo a nivel de las arterias espiraladas que se valoran entre las 7 a 14 semanas
de gestacion y de la arteria uterina con la presencia de la muesca denominada NOTCH
protodiastolico entre la semana 18 a 24, nos permite considerar como factores de riesgo
de hipertension gestacional(28-31). Es de mucha importancia la valoracién de la
flujometria en lo que respecta a la pulsatibilidad, la cual es la velocidad de flujo
determinado por la refraccion del sonido, si la alteracién existe, se presentaran
alteraciones funcionales fetales que persistiran desencadenando un retardo de
crecimiento uterino, caracteristica clinica que se acompafia con preeclampsia sea esta

leve o grave(26).

Los estudios demuestran un indice de pulsatibilidad de 2.66 en el percentil 95 (15,17,27).
En un estudio efectuado en Chile el valor del IP fue de 2.54 a las 6 a 10 semanas y de
1.55 a las 18 a 20 semanas (32). En Peru un estudio longitudinal realizado por Huertas
y col en todas las gestantes entre 11y 14 semanas de la Unidad de Medicina
Fetal (UMF) del Instituto Nacional Materno Perinatal obtuvo los siguientes resultados. Al
relacionar el valor de IP promedio p95 (2,66) y el desarrollo o no de pre-eclampsia,
obteniéndose una sensibilidad del 20% (1C95%: 0.0% a 49.8%), una especificidad del
96.4% (IC95%: 92.4% a 100%), un valor predictivo positivo de 33.3% (IC95%: 0.0% a
79.4%), un valor predictivo negativo de 93.0% (1C95%: 87.9% a 98.1%) y un indice de
validez del 90.0% (IC95%: 84.2% a 95.8%(33). Demostrando con los resultados una
prueba que posee un bajo valor para determinar la presencia de patologia. Al estimar el
riesgo de desarrollar preeclampsia en el punto de corte (p95) se estimo un riesgo relativo
de 4.75 (IC95%: 1.28 a 17.68); es decir las mujeres que tuvieron un IP mayor o igual a
2.66 tuvieron 4.75 veces la probabilidad de desarrollar preeclampsia que las mujeres que

tuvieron un IP menor 2.66, siendo el resultado estadisticamente significativo(34)

Debemos anotar que los valores del indice de pulsatibilidad de la arteria uterina

disminuye conforme avanza la gestacion, en un estudio efectuado en Chile se determino

[
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valores referenciales usando el percentil 95 (35)comparado con las tablas de Arduini; se
eligié este percentil porque es el valor que la mayoria de los estudios recomienda como
punto de corte para predecir compromiso fetal, los valores son: 20 semanas 1.68; 21
semanas 1.61; 22 semanas 1.56; 23 semanas 1.50; 24 semanas 1.45(32).La
preeclampsia se presenta con niveles alterados de plaquetas, transaminasas,
deshidrogenasa lactica, y el &cido Urico(24), cuyos valores normales estan en 4.07 mg/dl
+/- 0.91. (25) mientras que el valor en preeclampsia se halla en 5.96 +/-2.54 (36). El
centro de la salud y la educacién para las mujeres publica en el 20019 valores de acido
arico 3.21 £0.103 a las 4 a 16 semanas; 3.48 +0.13 de 16 a 24 semanas(37)

Es conocido el papel del &cido Urico en la preeclampsia, pero su variacion y disminuciéon
del 25 al 35% se manifiesta por el aumento de la volemia, la accién uricosurica de los
estroégenos, el aumento de la filtracion glomerular. Sin embargo, después de la semana
20 de gestacion, antes de la aparicion de los sintomas y aun cuando los niveles de acido
arico estaban en un rango normal, observamos que dichos niveles aumentaron
significativamente en el grupo de las mujeres pre eclampticas [(2.80 £ 0.51 vs. 4.96 +
1.52) mg/dl; p <0.001] en un trabajo realizado por Reina-Villamil en Venezuela en el afio
2008 se tuvo niveles de acido Urico en gestantes normales de 3.6 +/-0.4 , preeclampsia:
leve 5.9 +/- 1.1, severa 7.1 +/-1.5 eclampsia 8.6 +/-0.9(38)

Dentro de las consecuencias de la elevacion del acido urico se halla la gota, la diabetes
mellitus, la hipertensiéon arterial, la preeclampsia, estds dos ultimas no se conoce la

exactamente la forma en la cual se provoca dichos efectos. (39)

La expresion del proceso inflamatorio a nivel de las células del trofoblasto esta expresado
en el reconocimiento de las células paternas toll like receptors (TLRS) que van actuar en
el primer trimestre sobre las células Nalpl- Nalp 3 mensajeras de RNAmM. Con este
proceso inflamatorio que actla sobre los vasos espiraladas descritos en la parte
anatdmica se constituye un mecanismo que afectaria la pared de los mismos provocando

un aumento a nivel de acido arico por diminucion de la concentracion de oxigeno(40).
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La hipertension gestacional, la preeclampsia y la eclampsia constituyen una enfermedad
multisistémica, de origen multifactorial y sus consecuencias afectan radicalmente las
condiciones de la madre como el nifio. Por lo que es necesario buscar parametros para
realizar prevencion y evitar la morbi -mortalidad materna y fetal; mediante un examen
de bajo costo, pero con alto impacto en la prevencion que puede ser efectuado en todos
los lugares de nuestra geografia, aplicable a todo el grupo poblacional y en quienes existe

mayor vulnerabilidad(6)

2. Hipotesis.
2.1 Hipotesis de trabajo

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y verosimilitud que presenta la valoracion del &cido Urico en pacientes
embarazadas, como factor predictivo de trastornos hipertensivos en el embarazo, tiene
un valor similar en relaciéon a la medicién de los cambios en la flujometria Doppler de las
arterias espiraladas a las 7 a 14 y 18 a 24 semanas de gestacion en la arteria uterina y

la presencia de notch protodiastélico en el periodo sefialado
3. Objetivo general

Comparar la sensibilidad y especificidad, los valores predictivos positivo y negativo del
acido urico en relacién con la flujometria Doppler a las 7 a 14 semanas (arterias

espiraladas) y 18 a 24 semanas (arterias uterinas) de gestacion.
3.1 Objetivos especificos:

3.1.1. Caracterizar a la poblacion de embarazadas de acuerdo con caracteristicas
sociodemogréficas, indice de masa corporal.

3.1.2. Determinar los valores de indice de pulsatibilidad y/o resistencia de la arteria
uterina enlas 7 a 14 semanas y 18 a 24 semanas de gestacion

3.1.3. Establecer los valores de acido urico en pacientes embarazadas que cursan 7 a

14 semanas y 18 a 24 semanas de gestacion
_____________________________________________________________________________________________________________|
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3.1.4. Comparar la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, verosimilitud, curva ROC del
acido urico con los valores del Doppler.

4. Metodologia:

4.1Tipo de estudio. Se trata de un estudio de pruebas diagnosticas en paralelo, se
investigo la utilidad diagndstica del aumento del &cido urico en relacion con el aumento
de la flujometria Doppler de la arteria uterina y espiraladas en las pacientes
embarazadas en los periodos de gestacion de las 7 a 14 y 18 a 24 semanas de
gestacion. Y la condicion al terminar el embarazo, es decir si se presentd patologia
hipertensiva del embarazo, en quienes acudieron al control y se realizaron las dos
pruebas anteriormente descritas en la Clinica Humanitaria de la fundacion Pablo
Jaramillo Crespo de la ciudad de Cuenca.

4.2Area de estudio. Nuestro estudio se realiz6 en el departamento de consulta externa
de gineco-obstetricia de la Clinica Humanitaria de la ciudad de Cuenca, y los servicios
de laboratorio clinico y ultrasonografia.

4.3Variables.
Las variables analizadas en nuestro estudio para caracterizar e identificar a la
poblacion fueron: la residencia, estado civil, nivel de educacion, edad al momento del
estudio, indice de masa corporal y numero de gestaciones. Las variables de estudio
a ser contrastadas como pruebas diagndsticas que son: la determinacion del acido

urico mediante el laboratorio clinico y la flujometria doppler mediante ultrasonografia.

5. Universo y muestra

El universo lo conforman las pacientes que se encuentran entre las 7 a 14 semanas 'y 18
a 24 semanas de gestacién que acuden a control prenatal de la Clinica Humanitaria,
durante el periodo octubre 2016 a julio 2017. La muestra fue calculada mediante el
programa EPIDAT, version 3.1, tomando en cuenta las siguientes restricciones: nivel de
confianza 95%; una especificidad del 95% y una sensibilidad del 30%(25), prevalencia

del 5%(19), una precision absoluta del 30%. La muestra en este caso es de 181
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embarazadas, se considerd un valor de pérdidas del 15% (41). Por lo que el total de la

muestra fue de 209 embarazadas.
6. Técnicas.

6.1Medicion acido urico.

Para la medicion del acido Urico en sangre periférica, la paciente acudio al laboratorio de
la Clinica Humanitaria entre las 7:30 a 8:00 de la mafiana, con un periodo de ayuno de
8 horas, sin consumir en las 48 horas previas mas de 200 gr. de proteina animal, ni haber
realizado ejercicio fisico o tener alguna condicién que provoque deshidratacion en las
Gltimas 72 horas. Para la toma de la muestra sanguinea, el personal de laboratorio
procedio, previa desinfeccion de la zona de puncion con torunda de algodon empapada
en alcohol etilico mayor al 70%, por mas de 10 segundos, a extraer 5 cm?® con vacutainer
y tubo de ensayo de tapa roja; el tiempo de procesamiento y andlisis no deberé ser mayor
a 2 horas; el equipo y su respectivo kit serd un analizador cobas ¢ 311:UA2: ACN 700
(suero/plasma), utiliza la técnica de electro quimioluminiscencia (ECL): Proceso donde
sSe generan especies muy reactivas a partir de precursores estables en la superficie de
un electrodo. Estas especies sumamente reactivas reaccionan entre si produciendo Luz.
El desarrollo de los inmunoensayos ECL/de origen se basa en el uso de complejo
rutenio(INtris(bipiridil)y tripopilamina(TPA) sobre la superficie de un electrodo de platino.

El producto quimioluminiscente final se forma durante el paso de deteccion(42).

6.2 Medicion flujometria.

La medicién de la flujometria se efectuara con el equipo ALOKA S6 y su software, la
paciente se colocard en decubito supino para la realizacion del procedimiento, se
efectuard la medicibn mediante el uso de transductor abdominal con un angulo de
insonacion de 30 grados, la correccion del mismo se efectio de manera automatica
mediante el software del equipo, las mediciones del indice de pulsatibilidad (IP), indice
de resistencia (IR) y la presencia de notch protodiastélico las realizara un solo operador

para evitar variaciones inter observador(43)
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Los intervalos de tiempo entre la realizacion de las dos pruebas fueron menores a las 72
horas para cumplir con el tipo de muestra en paralelo, para mejor certeza en relacion con

la edad gestacional en la cual se determinan los valores.
6.3 Terminacion del embarazo.

Se determiné la existencia de patologia hipertensiva del embarazo al culminar la
gestacion mediante la revision de la historia clinica y el diagnéstico de egreso de las
pacientes. Basados en los valores de presion arterial mayores o iguales a 140 la
sistélica y 90 la diastélica, datos clinicos de la paciente, presencia de proteinuria
mediante tirilla o0 reporte de examen en laboratorio clinico.(6,13,44)

7. Criterios de inclusioén:

7.1 Pacientes primigestas que se encuentren en la semana 7 a 14y 18 a 24 semanas de
gestacion calculada por la fecha de la ultima menstruacién, o por ecografia hasta las
12 semanas.

7.2 Ausencia de patoldgica previa al embarazo, hipertension arterial, diabetes,
insuficiencia renal, anticuerpos antifosfolipidos, cancer, sindrome metabdlico.

7.3 Pacientes que acepten participar en el estudio, aceptacion de consentimiento

informado y firma de este.
8. Criterios de exclusion.
8.1 Valoracion ecografica efectuada por un operador distinto.
8.2 Examenes de laboratorio efectuados fuera de la Clinica Humanitaria
8.3 Antecedentes de trastornos de hiperuricemia.
9. Procedimientos para larecoleccion de informacion

La informacién se recolectd mediante el uso de la historia clinica (ver anexo 1), la
validacion del formulario de recoleccion de datos se realizé en la reunion del
departamento de Gineco-Obstetricia de la Clinica Humanitaria, participaron los médicos

tratantes, residentes de postgrado y estudiantes de pregrado.

|
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La verificacion del software se realiz6 semanalmente en el caso del ecégrafo. Mientras
que la estandarizacion de los procedimientos de laboratorio se realizé diariamente, y

mensualmente por el proveedor de los equipos
10. Anélisis de datos.

Las variables cuantitativas que caracterizaron a la poblacion estudiada se expresaron
con estadistica descriptiva con el uso de media aritmética y desvio estandar. Mientras
gue las variables cualitativas nominales se expresaron en frecuencias y porcentajes con
el programa SPSS 15 previa elaboracién de una base de datos en el programa Excel
2016 MSO.

Para las pruebas diagndsticas, acido urico, flujometria dopler (IP e IR) se analiz6 en
primer lugar mediante la estadistica descriptiva. En segundo lugar, determinamos si
existe simetria o dispersion de los valores a usar en las pruebas diagndsticas de nuestro
estudio: 4cido urico, indice de pulsatibilidad e indice de resistencia , para determinar la
existencia de una distribucion normal usamos el grafico con pruebas de normalidad, por
tratarse de pruebas diagndsticas de tipo cuantitativo, ademas se identific la presencia

de valores atipicos(45)

Con las variables de diagndstico, determinamos normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov — Smirnov, se calculé medidas de precision diagnéstica como sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo, razén de verosimilitud para cada
nivel obtenido. Para determinar el punto de corte donde la mejor sensibilidad y
especificidad se cruzan (area bajo la curva), se construyo la curva COR(46—49).simples

y multiples.

La base de datos se realiz6 en el programa Excel y el analisis en el programa SPSS
version 15 y EPIDAT 3.1. mediante el uso de la pruebas diagnésticas en paralelo(45,50)
debiendo constar como prueba positiva si una de las variables esta alterada ( acido urico
y flujometria) y negativo cuando todas las variables se encuentran en el rango de la

normalidad. Ademas, para la curva COR multiple se dicotomizo las variables en acido
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arico con valor mayor a 3.5 mg/dl se considerd positivo y menor a este como negativo;
en el caso de la flujometria se tom6é como pardmetro el aumento de uno de los valores
de IP, IR y presencia de NOTCH protodiastolico para sefialar como positivo, la ausencia

de alteracidon en todos estos se consideré como flujometria negativa.
11. Aspectos éticos.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas.
Ademas, se conto la autorizacion por parte del director médico del Hospital Humanitario
Especializado Pablo Jaramillo Crespo y del departamento de ginecologia y obstetricia de

la mencionada institucion.

A las personas participantes previé a conocer y aceptar su participacion mediante el
consentimiento informado, se les indico los objetivos y beneficios, tiempo de duracion del
proyecto, promesa de confidencialidad, respeto hacia sus decisiones de abandonar o

permanecer en el estudio sin afectar la calidad de atencion.
12. Recursos

Directos:

Investigador Dr. Carlos Ortiz G.

Director: Dr. Jorge Mejia Ch.Mgst.

Indirectos:

Comité de Bioética de la Clinica Humanitaria, personal de laboratorio clinico y ecografia

del departamento de ginecologia de la Clinica Humanitaria Pablo Jaramillo C.

|
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13. Resultados

En el periodo comprendido entre el mes de marzo de 2016 y marzo de 2017 se realiz
450 pruebas en pacientes con embarazo entre 7 a 14 semanas y 28 a 24 semanas de
gestacion que cumplian los criterios de inclusion, de estos se seleccion6 209 (figura n°1),
los 241 restantes se excluyeron por no cumplir los criterios de seleccion o por no tener
la informacion completa (pacientes ambulatorios que realizan controles en otras

instituciones) para el seguimiento y terminacién del embarazo.

Figura n°1. Diagrama de flujo del estudio siguiendo la nhormativa STARD sobre estudios

de validez de pruebas diagnosticas.

Pacientes
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menos 241
pacientes por
criterios de
exclusion

209 pacientes

estudio
|
[ [ [ |
acido urico acido urico menor a flujometria Fujometria
mayor a 3,5 mg/d 3,5 mg/dl normal alterada
114 pacientes 95 pacientes 187 pacientes 22 pacientes
hipertension hipertension hipertension hipertension
— gestacional 9 | — gestacional — gestacional — gestacional 1
pacientes ningun paciente ningun paciente paciente
normal I I I
. normal 95 normal 187 normal 21
—| 105 pacientes pacientes | pacientes |  pacientes

|
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Los estadisticos de distribucion de datos de nuestras variables como son la asimetria y
la curtosis nos muestran un valor de 0.673 para el acido urico lo que nos indicaria que
existe una distribucion simétrica en la poblacion, con desviacion a la izquierda (valores
estan entre 1 y -1). Mientras que el IP e IR muestran claramente una distribucion
asimétrica. En cuanto a la curtosis vemos que los valores son mayores (1 y-1), lo cual
determina que existe una mayor agrupacion en la parte superior ddndonos una figura

leptocartica.

|
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GréaficoN.c 1

Distribucién de normalidad de las variables IMC, IP, IR, &cido urico de las pacientes

embarazadas, Clinica Humanitaria. Cuenca -2016
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Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
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Se realiz6 un analisis de correlacion lineal entre el acido urico y la flujometria doppler

(Grafico N°2) observandose una correlacion con datos dispersos y extremos (atipicos).
Grafico N.° 2

Correlaciéon lineal simple entre las variables acido urico, IR, IP como en pacientes

embarazadas. Clinica Humanitaria. Cuenca -2016
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Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
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Al determinar la distribucion lineal establecimos una prueba de normalidad, usamos la

de Kolmogorov — Smirnov (tabla N° 1), plantedndonos nuestras hipotesis.

Ho: la distribucion del acido urico tiene una distribucion normal en la poblacién

Ha: la distribuciéon del acido urico no tiene una distribucién normal.
Para el caso del indice de pulsatibilidad (IP):

Ho: la distribucion del IP tiene una distribucion normal en la poblacion

Ha: la distribucion del IP no tiene una distribucién normal.
Finalmente, para el indice de resistencia(IR):

Ho: la distribucion del IR tiene una distribucién normal en la poblacion

Ha: la distribucién del IR no tiene una distribucién normal.

|
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TablaN©°1

Prueba de Kolmogorov — Smirnov para una muestra de normalidad de las variables &cido
arico, IR, IP como predictores de hipertension gestacional en pacientes embarazadas.

Clinica Humanitaria. Cuenca -2016

Kolmogorov-Smirnov

Variables Estadistico Gl Sig.
Acido drico 0.079 209 0.003
IR 0.206 209 0.00
IP 0.189 209 0.000

Fuente: base de datos

Elaboracioén: autor

Al analizar los estadisticos se observé un valor menor a 0.05 para las tres variables, en
consecuencia, se rechaza la hipotesis de normalidad (Ho) y se acepta la hipotesis alterna
(Ha), en las cuales la poblacién no presenta una distribucién de normalidad, Se corrobora
ademas mediante los graficos Q-Q normal (Grafico N° 3), observando que los valores
obtenidos no se ubican sobre la recta, por la presencia de valores atipicos, no existiendo

normalidad de las variables a correlacionar

|
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GréaficoN.c 3

Prueba de Kolmogorov — Smirnov para una muestra de normalidad de las variables acido
arico, IR, IP como predictores de hipertension gestacional en pacientes embarazadas,

Clinica Humanitaria. Cuenca -2016
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Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
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Por lo analizado hasta el momento la poblacién no presenta una distribucién normal, por
lo tanto, se procede a usar pruebas no paramétricas como es el indice de Spearman
(tabla N° 2)

Se establecid las hipotesis de correlacion:

Ho el acido urico no tiene correlacion con el IP para predecir hipertension gestacional
Ha el acido urico tiene correlacion con el IP para predecir hipertension gestacional

Ho el acido urico no tiene correlacion con el IR para predecir hipertensién gestacional
Ha el acido urico tiene correlacion IR para predecir hipertension gestacional.

Ho= el IP no tiene correlacién con el IR para predecir hipertension gestacional

Ha= el IP tiene correlacién IR para predecir hipertension gestacional.

Tabla N°2

Coeficiente de correlacion de Spearman entre el acido urico, IP, IR, para prediccion de

preeclampsia en las pacientes embarazadas. Clinica Humanitaria. Cuenca -2016

Correlaciones Acido Urico IP IR
Rho de Spearman Acido Urico Coeficiente de 1.00 0.02 ()-0.025

Correlacion
Sig. (bilateral) . 0.749 0.719
N 209 209 209

IP Coeficiente de 0.022 1.00 0.546**
correlacion
Sig. (bilateral) 0.749 : 0.000
N 209 209 209

IR Coeficiente de (')-0.025 0.546** 1.00
correlacion
Sig. (bilateral) 0.719 0.000 .
N 209 209 209

**La correlacion es significativa en el nivel 0.001(2 colas)
Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
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Los valores del coeficiente del &cido Urico con respecto a: IP fue de 0.022
interpretandose como una correlacion positiva escasa; IR -0.025 una correlacion
negativa escasa, mientras la correlacion IP e IR fue de 0.546 la correlacion se considera

moderada.
Caracterizacion de las pacientes.

La edad media de las pacientes fue de 26.83 afios, con un desvi6é estandar de +/- 6.5

afios, con una edad maxima de 45 afios y una minima de 13 afios.

El grado de escolaridad (afios de estudio cursado), se tuvo personas 5 que no han
aprobado ningun afio, y un maximo de 21 afios de escolaridad, que corresponde a las
personas que dispone de cuarto nivel (3 personas), es decir especialidad, mientras que
la media fue de 7.8 y un DS +/- 4.04 por lo consideramos que la mitad de la poblacién

tiene aprobado el primer afio de bachillerato.

En cuanto al estado civil, la union estable predomina en nuestra poblacion (casadas y de
union libre) con 76.6% del total. Finalmente, la procedencia tiene un predominio de la
urbana 51.7%con respecto a la rural 48.3% sin existir una diferencia marcada entre las
dos. (Tabla N°3)

|
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Tabla N°3 Caracterizacion sociodemografica de 209 embarazadas, realizadas
flujometria doppler en las semanas 7 a 14 y 18 a 22 de gestacion, en la Clinica

Humanitaria. Cuenca 2017

EDAD NUMERO PORCENTAJE
menores de 15 afios 3 1.4 Media: 26.83
20 5 29 aftos 105 S0 | SI6S
30 a 34 afios 44 21.1 Minimo: 13
35 a 39 afos 24 11.5 Maximo: 45
mayores a 40 afos 6 2.9

Total ) 209 100.0

INSTRUCCION

0 afios (ninguna instruccion) 5 2.4 Media:7.8
1 a 5 afios (primaria incompleta) 8 3.8 DS: 4.04.
6 afios (primaria completa) 125 59.8 Minimo 0;
7 a 11 afios (secundaria| 34 16.3 Maximo 21
incompleta)

12 afos (secundaria completa) 0 0

13 a 16 afos (superior| 21 10

incompleto)

17 afos (superior completa) 13 6.2

Mas de 18 afios (especialidad) 3 14

Total 209 100.0

ESTADO CIVIL

Casada 88 42.1

Soltera 68 325

Unién libre 50 23.9

Divorciada 2 1

Viuda 1 0.5

Total 209 100%

Residencia

Urbana 108 51.7

Rural 101 48.3

Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
|
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En el estudio la distribucion de acuerdo con el nimero de gestaciones y la presencia de
hipertension inducida por el embarazo (tabla N°4) se determind que las secundigestas

presentaron el mayor porcentaje de patologia con un 2.87% (6 pacientes).
Tabla N°4

Distribucidén de 209 pacientes, clasificadas de acuerdo con el numero de gestaciones y

presencia de hipertension inducida por el embarazo. Clinica Humanitaria Cuenca- 2016

Hipertension inducida por el embarazo

Ausente Presente Total embarazadas
Gestaciones N° % N° % N° %
Primigestas 78 37.32 2 0.96 80 38.26
Secundigestas 65 31.10 6 2.87 71 33.97
Multiparas 33 15.79 1 0.48 34 16.27
Gran multiparas 24 11.48 0 0.00 24 11.48
Total 200 95.69 9 4.31 209 100.00

Fuente: base de datos

Elaboracién: autor

|
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Se determiné valores estadisticos de las variables cuantitativas (tabla N° 5) como son:
indice de masa corporal (IMC) con un percentil 95 correspondiente a obesidad, indice de
pulsatibilidad (IP), indice de resistencia (IR), estos dos ultimos los valores de percentil 95
se hallan en flujometria aumentada y acido urico con un valor de 5 (percentil95) con un

valor alto con respecto a nuestro valor de referencia.
Tabla N°5

Valores estadisticos de 209 pacientes embarazadas de: acido urico, indice de resistencia
y pulsatibilidad(IP-IR), e indice de masa corporal (IMC), Clinica Humanitaria. Cuenca -
2016

Estadisticos Acido arico IMC IP IR

Media 3.60 26.27 1.04 0.71
Mediana 3.50 25.53 0.85 0.62
Moda 3.10 29.90 0.61 0.51
Desviacion estandar 0.83 4.33 0.59 0.39
Rango 5.20 26.34 3.29 251
Minimo 2.00 18.51 0.35 0.30
Méaximo 7.20 44.85 3.64 2.81
Percentil 5 2.30 19.93 0.46 0.37
Percentil 50 3.50 25.53 0.85 0.62
Percentil 95 5.15 34.01 2.39 1.64

Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
]
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En el caso del IP la media fue de 1.04, el IR 0.774, debemos anotar que la flujometria
varia de acuerdo con la semana de gestacion en nuestro caso usamos la tabla de

referencia que viene inserta en el software del equipo de ultrasonido

El 4cido urico en las pruebas efectuadas a las pacientes nos proporcion6 una media de
3.6, (IC 95% 1.97- 5.23).

Ademas, se elabor6 un cuadro de 2x2 con los datos para el calculo de especificidad,
sensibilidad y seguridad (VPP - VPN) y razon de verosimilitud. Procesamos mediante el
programa EPIDAT 3.1, se utilizé la flujometria doppler como regla de oro, mientras que
el acido urico se consider6 como la prueba de diagnostico en estudio, el andlisis se
realizé con pruebas diagnosticas en paralelo, obteniéndose los resultados que se
muestran en la tabla N° 6. En nuestro estudio las dos pruebas se realizaron en forma
simultdnea independiente del resultado que se obtengan (en el caso de un estudio de
pruebas diagndsticas en serie se realiza primero la prueba que corresponde a la regla
de oro, en donde esta debera ser positiva, para luego realizar la prueba en estudio y
determinar sus modificaciones). Con este criterio de estudio se procedid a utilizar el

paguete estadistico EPIDAT3.1. el resultado que se obtuvo es el siguiente.

|
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Tabla N° 6

Pruebas diagndsticas en paralelo en las pacientes embarazadas aplicadas las pruebas
del &cido urico y flujometria dopler entre 7 a 14 y 18 a 24 semanas de gestacion. Clinica

Humanitaria. Cuenca-2016

Prueba diagnéstica Flujometria doppler prueba de referencia

Acido urico positivo negativo Total
Positivo 1 116 117
Negativo 8 84 92
Total 9 200 209
Valor % IC (95%)
Sensibilidad (%) 111 0.00 - 37.20
Especificidad (%) 42.00 34.91 - 49.09
Valor predictivo + (%) 0.85 0.00 - 295
Valor predictivo - (%) 91.30 85.00 - 97.61
Prevalencia (%) 431 1.31 - 7.30
Razén de verosimilitud + 0.19 0.03 - 1.22
Razén de verosimilitud - 2.12 16 - 281

Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
|
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Realizamos la comparacion con valores de acido Urico (tabla N° 7) con valores iguales o
mayores a 3,5 mg/dl (prueba diagnostica positiva) y la presencia de hipertension

gestacional.
Tabla N° 7

Pacientes embarazadas con hipertension gestacional clasificadas por el acido Urico = a
3,5 mg/dl entre 7 a 14 y 18 a 24 semanas de gestacion. Clinica Humanitaria. Cuenca-
2016

Acido arico Hipertension gestacional
Prueba diagnéstica Enfermos Sanos Total
Positivo 9 105 114
Negativo 0 95 95
Total 9 200 209
IC 95%
Sensibilidad (%) 97.2 94.44 - 100
Especificidad (%) 47.5 40.33 54.67
Valor predictivo + (%) 7.89 251 - 13.28
Valor predictivo - (%) 99.7 99.47 - 100.00
Prevalencia (%) 4.31 131 - 7.30
Razon de verosimilitud+ 1.9 1.67 - 2.17
Razon de verosimilitud- ) ) )

Fuente: base de datos

Elaboracién: autor

|
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La sensibilidad de 97.2% con un (IC 95%: 94.44 -100), con una especificidad de 47.5%(IC
95% 34.91 — 49.09) al no ser estos valores dependientes de la prevalencia dan validez
a la prueba diagndstica del acido urico, pero no permite tomar una decision clinica. El
valor predictivo positivo de 7.8% (IC 95% 2.27%— 12.13%) y un valor predictivo negativo
de 99.7% (IC 95% 99.4 — 100) con una prevalencia de 4.3%, nos da la posibilidad de
descartar la patologia hipertensiva pero no permite confirmar la enfermedad. Con la
razon de verosimilitud existe 1.9 veces de que una paciente con acido urico mayor a 3.5

mg/dl presente patologia hipertensiva que una con valor por debajo del sefalado.

En cuanto a los resultados de la flujometria y la presencia de hipertensién gestacional se
obtuvo los siguientes resultados (tabla N°8). La sensibilidad de 75.00% con un (IC 95%:
50.00 -100), con una especificidad de 84.13 %(IC 95% 78.93 — 89.34) al no ser estos
valores dependientes de la prevalencia dan validez a la prueba diagnostica, pero no
permite tomar una decisién clinica. El valor predictivo positivo de 5.04 (IC 95% 0.00-
10.09) y un valor predictivo negativo de 99.79% (IC 95% 99.47 — 100) con una
prevalencia de 4.31%, nos da la posibilidad de descartar la patologia hipertensiva pero
no permite confirmar la enfermedad. Con la razon de verosimilitud existe 6.50 veces de

gue una paciente con flujometria aumentada presente patologia

|
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Tabla N°8

Hipertension gestacional en pacientes embarazadas con flujometria doppler alterada

valoradas a las 7 a 14 y 18 a 24 semanas de gestacion. Clinica Humanitaria. Cuenca-

2016

Hipertension gestacional

Flujometria doppler Prueba diagnostica Enfermos Sanos Total
Positivo 1 33 34
Negativo 0 175 175
Total 9 200 209
Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 75.00 50.00 100.00
Especificidad (%) 84.13 78.93 89.34
Valor predictivo + (%) 5.04 0.00 10.09
Valor predictivo - (%) 99.79 99.47 100.00
Prevalencia (%) 4.31 1.31 7.30
Razdn de verosimilitud+ 6.50 4.73 8.94
Razon de verosimilitud- ) ) )

Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
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En cuanto al area de la curva COR en SPSS(48,49,51-53) con un area 0.778 (grafico
N°4), la prueba es util para diagnosticar trastorno hipertensivo del embarazo a pesar de
gue con el intervalo de confianza (IC) del 95% el extremo inferior es de 0.638.

Grafico N°4

Curva COR en las pacientes embarazadas con determinacion de acido Uricoalas 7 a 14
semanas y 18 a 24 semanas de gestacion. Clinica Humanitaria “Fundacién Pablo

Jaramillo C”. Cuenca-2016

Curva COR

Sensibilidad

T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Area bajo la curva

Variable(s) de resultado de prueba: acido Urico

95% de intervalo
de confianza asintético

Area Error estdndar  Significacion asintotico Limite inferior Limite superior

778 071 .005 .638 918

Fuente: base de datos
Elaboracion autor

|
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Analizamos el comportamiento del &cido urico con el IR e IP con percentil 90 (Grafico N°
5) se observa en el grafico que el acido urico tiene un area de 0.778, nos indica que es
una curva que permite una discriminacion aceptable de la patologia, con una menor
eficacia se presenta el IR (0.669) mientras que no tiene utilidad el valor del IP (0.447) se
encuentra por debajo de la linea de referencia que marca 0.5 tanto para la especificidad

y la sensibilidad.

|
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Gréafico N° 5

Curva COR en las pacientes embarazadas con determinacion de 4cido Urico a las 7 a

14 semanas y 18 a 24 semanas de gestacion y valores de IP-IR con percentil 90. Clinica
Humanitaria. Cuenca-2016

CurvaCOR
10

Crigen de la curva

=—a@cido urico
ir
Linea de referencia

0,5

0,61

Sensibilidad

0,4

0,24

oo T T T
0,0 02 04 06 0,3 10

1 - Especificidad

Variable(s) de resultado de prueba

95% IC de
) Confianza asintética
Area  Error estandar Significacién asintotica Limite: inferior- superior

acido urico .778 .071 .005 .638 .918
Ip 447 .070 592 311 584
Ir .669 .085 .087 .503 .834

Fuente: base de datos

Elaboracién: autor
]
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Al dicotomizar las dos pruebas como &cido uUrico mayor a 3.5 mg/dl y flujometria
aumentada (los reportes de los estudios ecograficos entregan el resultado en el informe
como flujometria normal o aumentada) se obtiene el siguiente resultado (grafico 6). Con
un area bajo la curva de acido Urico mayor a la flujometria, lo que nos permite dar

importancia a la valoracién con mayor precision utilizar el examen del &cido Urico.
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Grafico N° 6
Aplicacién de la curva ROC (EPIDAT) correlacionadas en las pacientes embarazadas

aplicadas las pruebas del acido arico y flujometria dopler(dicotomizadas) entre 7 a 14

semanas y 18 a 24 semanas de gestacion. Clinica Humanitaria. Cuenca- 2016

Tipo de curvas: Curvas correlacionadas
Numero de curvas: 2
Nivel de confianza: 95

Curva ROC

Sensibilidad

1-Especificidad

Linea de referencia —

Flujometria dopler aumentada
Acido Urico mayor a 3.5mg/dl = —

Curva area COR EE(DeLONG) IC (95%)
Acido drico 0.7175 0.0179 0.682 0.7526
flujometria aumentada 0.4506 0.0574 0.3381 0.5631

Fuente: base de datos

Elaboracion: autor
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14. Discusion.

En las fases del proceso diagndstico intervienen la historia clinica, la historia y la
realizacion de pruebas complementarias para llegar a un diagndstico, estas ultimas
pueden investigarse mediante pruebas diagndsticas en serie o paralelo.(45) - Una prueba
diagnéstica debe ofrecer resultados positivos en enfermos, y negativos cuando estos
estan sanos, cumpliendo con condiciones como son: validez seguridad, reproductividad

sencillez, minimos o ausentes efectos adversos y ser econémicamente aceptable.

En el proceso de la prediccion de la hipertension inducida por el embarazo, los cambios
clinicos no son evidentes antes de las 20 semanas de gestacion, pero estos cambios
tienen una génesis posible en la oleada trofoblastica de la implantacion placentaria(25)
En este sentido se busca de varias maneras poder anticiparse a la aparicion de los signos
clinicos de esta patologia que tiene una gran influencia en la morbo-mortalidad materna
y fetal(54) Una de las pruebas mas antiguas y mas estudiadas diferente a la proteinuria
es el acido arico(39), pero se tiene escasos datos sobre los niveles durante el embarazo
y su relacion con la preeclampsia. Nuestro objetivo fue el relacionar los valores de acido
arico con las modificaciones de la flujometria dopler en las embarazadas de 7 a 14
semanas y 18 a 24 semanas de gestacion, con seguimiento hasta el final del embarazo
para determinar la presencia o no de patologia, debemos anotar que en cuanto a la
flujometria aumentada en los protocolos institucionales de manejo del control prenatal,
consta el uso de acido acetilsalicilico en cantidad de 81 mg, por lo cual vamos a tener
variacion en cuanto a los resultados.

En nuestro estudio se determind un punto de corte de 3.5 mg/dl de acido urico(55). Este
metabolito que surge de la degradacion de las purinas es usado como marcador de dafio
renal y factor de riesgo materna y neonatal en pacientes con hipertension inducida por el
embarazo(39)

En referencia a la publicacion de Corominas 2014 con valores de 2.5 a 3.5 mg/dl (16),
para embarazos normales y que se hallaban hasta 20 semanas, mientras que en el

estudio de Reyna determino niveles de 4cido urico en preeclampsia leve 5.9+1.1 mg/dl,
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Enarena 2014 reporta un nivel de 5.96 + 2.54 mg/dl en pacientes pre eclampticas y normo
tensas con un valor de 4.3+0.85 anotando que las semanas de gestacion fue de 36.67
+3.54 semanas. Rached 2002 en su estudio reporta niveles de acido urico en el primer
trimestre de 2.51 £0.71 en el segundo trimestre 2.78 + 0.66 y en el tercer trimestre 3.33
+0.75 valores de pacientes embarazadas eutréficas sanas con edades entre 16 y 37
afos(56).

En el estudio de Martinez publicado en 2016 obtuvo una media en el primer trimestre de
3.1, segundo trimestre de 3.3 y en el tercer trimestre de 4 mg/dl.

En nuestro estudio 114 embarazadas presentaron acido urico > 3.5mg/dl y 9 de ellas
presentaron hipertension inducida por el embarazo, suméandose a una de ellas alteracion
flujométrica(57)

La flujometria doppler en un meta analisis de Saenz 2012 en una comparacion entre el
primer y segundo trimestre del embarazo presenta una sensibilidad de 25% con una
especificidad del 90% un valor predictivo positivo que no supera el 10% y negativo
cercano al 100%(28), Garcia en un estudio en Peru establece en pacientes de 20 a 24
semanas una sensibilidad del 66%, especificidad de 53.52% vy valor predictivo positivo
de 15.38%, negativo de 92.68. En un estudio de Velauthar 2014 determina una
sensibilidad de 75.8% (1C95% 57.7 — 88.9) y una especificidad 65.9% (IC 95% 62.7 -69)
valoracion del dopler de la arteria uterina en el primer trimestre Givovich 2010 en un
estudio de corte transversal y con medicion de flujometria dopler de las arterias entre las
11 a 14 semanas obtuvo una sensibilidad de 66.7% una especificidad de 96.5% un valor
predictivo positivo de 80% y valor predictivo negativo de 93.3%(57) . Garcia 2016 publica
resultados utilizando el percentil 90 en un grupo de 11600 pacientes con valoracion
dopler de la arteria uterina obtuvo una sensibilidad de 0.71 (IC 95% 0.67 -0.75) las
especificidades de la flujometria tienen valores similares con los resultados de nuestro
estudio, estos sin embargo usaron los dos parametros acidos urico y como regla de oro

la flujometria, en lo que respecta a la especificidad.(58).
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Nuestro estudio al haber efectuado la utilizaciébn de las dos pruebas, &cido Urico y
flujometria doppler. Busco la relacion entre el aumento de la flujometria doppler con
niveles elevados de acido arico para obtener un valor predictivo, con un bajo costo y
factible de realizar, sin necesidad de elementos de mayor tecnologia y que necesitan
personal con mayor capacitacion, consideramos que los niveles de acido urico se elevan
tempranamente con repercusion en los periodos de placentacion, la primera oleada que
se inicia en la semana 8 y la segunda oleada trofoblastica profunda a partir de las 15 a
18 semanas de gestacion. A partir de la produccién de xantina oxidasa, enzima que es
productora de la sintesis de acido urico. Por lo que consideramos que es una de las
causas para que se puede tener valores incrementados en patologia hipertensiva. Los
fragmentos de sincitiotrofoblasto por una apoptosis programada generarian interaccion
con los fragmentos de detritos celulares que provocaria alteracion en la distribucion del
flujo sanguineo que induciria como resultado final patologia hipertensiva inducida por el

embarazo.

|
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15. Conclusiones.

1. Por los resultados obtenidos se podria indicar que el acido Urico con valores menores
a 3.5 mg/dl hasta las 24 semanas de gestacion, pudiese tomarse en cuenta como
marcador en pacientes susceptibles de presentar  patologia hipertensiva del
embarazo.

2. Por lo antepuesto, el &cido arico se puede utilizar para cribado de patologia
hipertensiva del embarazo en el primer nivel de atencidén, como paso previo al uso
de estudios de mayor complejidad.

16. Recomendaciones.

Es necesario ampliar estudios en base al acido Urico especialmente multicéntricos que

nos permitan fortalecer los resultados.

En nuestro estudio tuvimos limitaciones, al estar localizado dentro del perimetro urbano

el centro hospitalario, el tipo de pacientes que acuden al mismo tienen caracteristicas

propias de la zona de influencia, es preciso realizar estudios con una mayor diversidad
de pacientes. Para poder ratificar los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacion y lograr inferir los conocimientos adquiridos en beneficio de las mujeres

embarazadas.

|
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18. Anexos.

18.1 cronograma de actividades

Tiempo en meses
1 |1 |Responsab
Actividades 1/2|3/4|5/6|7|8/9|0 |1 |2 |les
y y Investigado
Presentacion y aprobacion del protocolo
X| X res
y . Investigado
Elaboracion del marco teorico
X| X res
Revisibn de los instrumentos de Investigado
recoleccion de datos X| X res
o Investigado
Estudio piloto
X res
5 Investigado
Recoleccion de los datos
X| X | X res
. . Investigado
Andlisis e interpretacion de los datos
X | X res
Elaboracion y presentacion de la Investigado
informacion X res
_ ) Investigado
Conclusiones y recomendaciones
X res
Investigado
Elaboracion del informe X |res
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18.2 Presupuesto.

Rubros Costos directos Otras fuentes Total
Investigador 0 1200,00 1200,00
Laboratorio 0 250,00 250,00
Ecografia 0 350,00 350,00
Materiales 100,00 100,00 200,00
Elaboracion del 200,00 0 200,00
Informe

Difusion 200,00 300,00 500,00
Total 500,00 2200,00 2700,00
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18.3 Formulario de recoleccién de datos

0

UNIVERSIDAD DE CUENCA
desde 1867

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
MAESTRIA DE INVESTIGACION EN LA SALUD
Validez del &cido arico como predictor de los trastornos hipertensivos del

embarazo. Clinica Humanitaria 2016.

Residencia: Urbana [

Rural [
Estado civil:
Soltera |
Casada [
Unién libre [
Viuda 1
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Divorciada 1
Nivel de educacion:

Sin estudios

O

Primaria incompleta

Primaria completa

00

Secundaria incompleta

Secundaria completa
Hasta 3 afios de educacién superior
4 0 mas afios de educacién superior (sin post grado)

godad

Post grado

Estado Nutricional: Peso: kg. Talla: mts.
Edad Gestacional:
Acido urico: mg/dl.

Flujometria: Arteria uterina IP: , Notch: Si: |, No:

Arterias Espiraladas IP: , Notch: Si: |, No:

|
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18.4 INSTRUQTIVO QE FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS
Validez del Acido Urico como predictor de los trastornos hipertensivos del

embarazo. Clinica Humanitaria 2016.

Historia clinica: se anotara el nimero del historial clinico el mismo que se puede obtener

del carnet, o, en el sistema informatico de la clinica Humanitaria.

Edad: se consignard los afios cumplidos al momento de recolectar la informacion,
mediante la visualizacion en los datos personales que trae la historia clinica de la “Clinica

Humanitaria” en su formato digital

Residencia: se considera el lugar de residencia habitual en los ultimos 5 afios, urbana
en caso de vivir en la capital de la provincia o en la cabecera cantonal, y rural si es fuera

de estas.

Nivel de educacién: debe anotarse el nivel aprobado en caso de instruccién completa,

en caso de no tener culminado, se consignara el ultimo afio que aprobd.

Estado Nutricional: Peso y Talla en la seccion de signos vitales del sistema informatico

gue corresponde a la historia clinica se ubicar el valor en metros.

Edad Gestacional: se realizara el célculo de acuerdo con la fecha de la ultima
menstruacién, sumando los dias que han transcurrido hasta la fecha de recolecciéon de
datos dividiendo para siete, en caso de una fecha no confiable se tomara el reporte
ecografico del primer trimestre (hasta la semana 12).

Acido arico. Se anotara el resultado del informe elaborado por el laboratorio de la
institucion.
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Flujometria: valor que se registra en el informe ecogréfico de la Clinica Humanitaria, se
sefialara si se trata de la arteria uterina o espiraladas se colocara el valor del indice de
pulsatilidad y si existe notch o no.

18.5 Consentimiento informado

UNIVERSIDAD DE CUENCA
MAESTRIA DE INVESTIGACION DE LA SALUD

Validez del acido urico como predictor de los trastornos hipertensivos del

embarazo. Clinica Humanitaria 2016.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

El propésito de este documento es proporcionarle toda la informacion necesaria para
considerar su decision de participacion en este proyecto de investigacion titulado
“Validez del &cido drico como predictor de los trastornos hipertensivos del
embarazo. Clinica Humanitaria 2016”, a cargo de los investigadores, para la obtencion
de su titulo de Magister en Investigacion de la Salud.

El objetivo de este estudio es conocer la validez de determinar el valor de acido Urico
para prevenir las complicaciones de la presién arterial elevada en el embarazo. Para este
propésito luego de la valoracion en el control prenatal y la determinacién de alteracién
de la flujometria Doppler en las arterias uterinas y espiraladas se solicitara
adicionalmente al examen de sangre de control una valoracién del acido arico, siendo
necesario una sola muestra en el caso de tratarse del primer control , si se trata de la
segunda valoracién (18 a 22 semanas) se efectuard un examen adicional de &cido urico
con una muestra de aproximadamente 2 cc de sangre, el costo del examen en los dos

casos asumira el investigador. Posteriormente, estos datos seran anotados en un
I ——
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formulario. Ademas, se tomara datos de la historia clinica como son edad, residencia,
estado civil, nivel de educacion y se efectuara un célculo del indice de masa corporal
(IMC) mediante la toma del peso y la talla. Si alguna pregunta no esta clara, ésta sera
explicada de manera que pueda ser contestada en forma inmediata. Esta investigacion
es muy importante, porque sus resultados le ayudaran al personal médico a determinar
en forma oportuna una prediccion en cuanto a trastornos hipertensivos del embarazo y
en las conclusiones que se tengan de este estudio servirdn para tomar medidas de

prevencion de esta enfermedad.

No existira ninguna carga economica para la paciente en cuanto al examen de acido

Urico, en

cuanto a los examenes de rutina como son la ecografia y examen de sangre de control
prenatal correrdn a cargo de la paciente, pues se hallan dentro de los requerimientos del
control prenatal, no existirdA compensacion econdémica por la participacién. Toda la
informacion obtenida, asi como la historia clinica se guardara en archivos bajo custodia
de la “Clinica Humanitaria”; y, a excepcion del personal de médicos que realizan el control
prenatal, esta informacion no estara disponible para otros individuos. La participacion es
completamente voluntaria y puede negarse, esta decision no afectara de ninguna forma

la atencion que se dé ahora o en el futuro.

YO, portador (a) de la CI:

, declaro he sido informado sobre el objetivo y los alcances

del estudio realizado por el autor, y que han sido aclaradas todas nuestras dudas.
Autorizo plenamente a la realizacién del examen de sangre.

He comprendido los riesgos y beneficios, firmo voluntariamente este

consentimiento, en sefial de mi aprobacién.

Firma:
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