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1. RESUMEN

Introduccion: La relacion proteinuria-parto prematuro esta dada principalmente porque
la proteinuria (>0,3 g/24h) se puede presentar como signo de preeclampsia. Este sindrome
produce cifras tensionales altas en las embarazadas que pueden llevar a la interrupcion del
embarazo. El parto prematuro es una de las principales causas de morbimortalidad perinatal.
Objetivo: Determinar el impacto de la proteinuria en parto prematuro en mujeres con
preeclampsia de Temuco y Padre Las Casas desde el afio 2009 a 2015. Materiales y
métodos: Estudio de cohorte histérica de mujeres embarazadas con preeclampsia en la
comuna de Temuco y Padre Las Casas. Se empled estadistica descriptiva utilizando
frecuencia para variables categdricas y media y desviacion estdndar para variables
cuantitativas. Se empled como medida de asociacion el odds ratio (OR) para parto prematuro
en presencia de proteinuria en la poblacion en estudio. Resultados: De 15.251 observaciones,
la muestra quedo constituida por 509 mujeres con preeclampsia, de las cuales 66,3% presentd
proteinuria leve (0,3 - <2,0 g/24h), 15,1% proteinuria severa (2,0 - <5g/24h) y 18,7%
proteinuria masiva (>5 g/24h). El parto prematuro se presentd en un 10,1% de la poblacion
total y 44,4% de la muestra. Se observé que tener proteinuria severa representa el doble de
riesgo (IC 95%: [1,30;3,83]) y proteinuria masiva mas de 6 veces aumenta el riesgo (IC 95%:
[3,69;11,4]) de tener parto prematuro comparado con presentar proteinuria leve. Conclusion:
La proteinuria es un buen marcador para definir el riesgo de un resultado materno y fetal
adverso como en el caso de parto prematuro, ya que la mayor concentracion de proteinuria
aumenta la incidencia de nacimientos prematuros. La edad materna avanzada, multiparidad,
embarazo multiple, restriccion en el crecimiento intrauterino, cesarea, puntuacion APGAR
<7, morbilidad en el recién nacido y bajo peso al nacer (< 25009) fueron factores de riesgo

significativos para prematuridad.



2. INTRODUCCION

La relacién proteinuria-parto prematuro esta dada principalmente porque la proteinuria
(>300 mg/dia) se presenta como un signo de un desorden hipertensivo del embarazo Ilamado
preeclampsia. Este sindrome produce cifras de tension arterial alta en las embarazadas que
pueden llevar a la necesidad de interrumpir el embarazo como Unica solucion para evitar mas
complicaciones materno-fetales (1). La preeclampsia se diagnostica despues de la semana
veinte de gestacion, en una mujer con presion arterial normal en controles previos y asociada

la aparicion de proteinuria (2).

El parto prematuro se describe como un sindrome relacionado con la morbilidad neonatal
y con resultados adversos a largo plazo, el conjunto de complicaciones en la vida de los
prematuros provoca altas tasas de mortalidad neonatal (3). En Chile, la prematuridad es la
principal causa de morbimortalidad perinatal y su incidencia es alrededor de 7% (1). Tanto
para el parto prematuro como para la preeclampsia, es importante realizar seguimiento y asi

disminuir el riesgo de empeoramiento o mortalidad del recién nacido y su madre.

El parto prematuro puede ocasionar complicaciones graves al recién nacido por lo que es
importante prevenir a las embarazadas y al personal de salud frente a los posibles factores de
riesgo asociados a este, en los que se encuentra preeclampsia y proteinuria. Se plantea que la
presencia de proteinuria en el embarazo aumenta el riesgo de parto prematuro en mujeres con
preeclampsia, en este caso de Temuco y Padre Las Casas. La presente propuesta de
investigacion busca evaluar la asociacion para conocer la realidad local, y darla a conocer
tanto a la poblacion afectada como a las autoridades, pudiendo contribuir a la instauracion de

mejoras en cuanto a prevencion.



3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1. Proteinuria y embarazo

La proteinuria es la presencia de una cantidad elevada de proteinas en la orina, cuyos
niveles pueden presentarse de forma transitoria, permanente, ortostatica, monoclonal o por
sobrecarga. Los niveles elevados se producen como resultado de la reduccion de la integridad
de la barrera glomerular o por reduccion en la absorcién tubular (4).

La proteinuria en el embarazo se considera como la presencia de mas de 300 miligramos
de proteinas en orina de 24 horas y cuando hay una pérdida de mas de 5 microgramos en una
unica muestra (5). Sin embargo, puede considerarse como no concluyente una determinacion
mediante muestras aleatorias e incluso se ha estimado que la proteinuria puede presentarse

de forma variable durante el dia y hasta con ritmo circadiano en algunos pacientes (4).

Es importante destacar que la aparicidn de proteinas en la orina durante el embarazo no
necesariamente estd relacionada con alguna enfermedad, esta es producida por cambios
morfolégicos en los rifiones y por el estrechamiento de los vasos sanguineos lo que conlleva
a un aumento de la tasa de filtracion glomerular. La proteina que mas se pierde en el

embarazo es la albimina (4,5).

3.1.1. Diagnostico de proteinuria

El anélisis de proteinuria usando tiras reactivas de orina es un metodo réapido, portatil y

facil de hacer. Sin embargo, como las muestras de orina son tomadas en diferentes momentos
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del dia se presentan tasas relativamente altas de falsos positivos y falsos negativos, por lo
que se recomienda que se utilice la recoleccion de orina de 24 horas, que corresponde al
método gold standard para cuantificar la cantidad de proteinas presente (6). Esta prueba
también puede estar sujeta a errores como la recoleccion incompleta de la muestra que
conduce a imprecisiones (13-68% de las colecciones) (6). Una ventaja de la orina de 24 horas
es que permite identificar cuéles proteinas se estan secretando para clasificar las proteinurias
y orientarse en el posible mecanismo fisiopatolégico (5).

Para la determinacion de proteinuria existen métodos semicuantitativos como las tiras
reactivas mencionadas anteriormente, este método es utilizado habitualmente por su
simplicidad y como de descarte. Esta basado en el principio de error proteico de alterar el
color de algunos indicadores acido-base sin alterar el pH. El color resultante es comparado
con el modelo del envase. Los resultados pueden ser negativos o de una a cuatro cruces,
indicando sus respectivos valores que dependen de la marca de la tira reactiva (7). Cada vez
que la tira reactiva da un resultado positivo se aconseja que sea confirmado con un método
cuantitativo. De los métodos cuantitativos los mas utilizados son los turbidimétricos que se
basan en la floculaciéon fina de las proteinas por accion de compuestos como el acido
tricloroacético y acido sulfosalicilico. Hay gran variabilidad en los resultados obtenidos en
diferentes laboratorios debido a la falta de procedimiento de medida definitivo y material de
referencia para determinar las proteinas en orina (7,8).

3.2. Preeclampsia

La preeclampsia forma parte de los trastornos hipertensivos del embarazo siendo la
hipertension especificamente inducida por el embarazo. Es un sindrome multisistémico que
afecta al sistema cardiovascular, renal, hepéatico, a los sistemas de coagulacion vy,
principalmente la placenta. La preeclampsia presenta una incidencia en primiparas de
aproximadamente 3-8% (9). A pesar de los progresos realizados para comprender la

fisiopatologia de la preeclampsia, el parto sigue siendo el Unico tratamiento definitivo, por lo
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que, la preeclampsia sigue siendo una causa importante de nacimientos prematuros y

consiguiente morbilidad y mortalidad neonatal (10).

Los factores de riesgo para preeclampsia segun el Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecologos (ACOG por su sigla en inglés) incluyen haber tenido un embarazo
preeclamptico previo, primipara, hipertension cronica o enfermedad renal cronica o ambos,
historia de trombofilia, embarazo multiple, fertilizacion in vitro, historia familiar de
preeclampsia, diabetes mellitus tipo 1 o tipo Il, obesidad, lupus eritematoso sistémico y edad

materna avanzada (> 40 afios) (11).

3.2.1. Fisiopatologia

El mecanismo exacto por el que se origina la preeclampsia sigue siendo desconocido a
pesar de los avances en la investigacion de esta enfermedad (12). La preeclampsia ocurre
solo en presencia de placenta y muy frecuentemente en presencia de placentas grandes
(embarazos multiples), incluso en ausencia de feto (embarazo molar). Probablemente, exista
predisposicion a diferentes causas y que el vasoespasmo, el aumento de la reactividad
vascular y la disfuncion endotelial, confluyan en una via final comun que deriva a diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos. La placenta es el érgano central de la etiopatogenia de la
preeclampsia, sin embargo, es una patologia multisisttmica donde los cambios
fisiopatoldgicos, de los variados 6rganos que afecta, comienzan mucho antes de la aparicion

de los signos y sintomas clinicos de esta enfermedad (13).

La evolucion de la enfermedad se puede dividir en dos etapas, la primera etapa
asintomatica, en la que se presenta hipoperfusion e hipoxia placentaria produciendo
trombosis e infarto en las vellosidades, con esto aumenta tanto la produccién como liberacion
en la circulacion de la madre de ciertos factores causantes de un estado de inflamacion

generalizada y se produce la activacion del endotelio para asi dar comienzo a la segunda

5



etapa sintomatica o de diagndstico clinico, que se caracteriza por vasoconstriccion, por una

reduccion del volumen plasmatico y por la activacion de la cascada de coagulacion (14).

A nivel del sistema vascular y cardiovascular, hay un espasmo generalizado
principalmente en arteriolas con algunas zonas de mayor constriccion, con una marcada
resistencia al flujo sanguineo y aumento de la presion arterial. El dafio endotelial hace posible
el paso de liquidos y proteinas intravasculares al espacio intersticial, disminuyendo el
volumen intravascular. Al momento que los signos y sintomas de la preeclampsia aparecen,
previamente ya existe un bajo gasto y alta resistencia. EI corazon no sufre grandes cambios
anatomicos ni funcionales. La hipertension y el vasoespasmo tienen un rol muy importante
como causa que desencadena la hemorragia cerebral, especialmente en pacientes jovenes
(13,15).

En cuanto a los cambios hepaticos, usualmente el edema hepatico se observa en todas las
pacientes con preeclampsia. Pueden presentarse hemorragias periportales y subcapsulares,
con necrosis de células hepaticas y aminotransferasas y deshidrogenasas que se filtran a la
circulaciéon materna. El dafio al higado puede variar desde pequefias hemorragias
intrahepaticas y subcapsulares reversibles hasta una hemorragia intraabdominal, ruptura de
la capsula de Glisson o muerte materna. Las complicaciones hepaticas producen el 20% de

la mortalidad materna (13).

A nivel renal, en el embarazo normal se encuentran aumentados el flujo plasmatico y la
filtracion glomerular, contrario a lo que ocurre en las pacientes con preeclampsia,
especialmente en los casos graves, donde hay una disminucién (15). La endoteliosis
glomerular es la lesion renal clasica, ademas se observa una hipertrofia glomerular con
disminucion del espacio capilar por edema del endotelio. Con relacion a un embarazo normal
se encuentra disminuida la perfusion renal. Disminuye la excrecion de &cido Urico a causa
del aumento de su reabsorcion tubular y a la disminucién de su clearance renal, aumentando
su concentracion en plasma (hiperuricemia) (13). La retencion de sodio es normal durante el
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embarazo, pero se ve exagerada en la preeclampsia sobre todo en el espacio intracelular. Los
niveles séricos bajos de albimina y globulinas son secundarios a la proteinuria y explican el
descenso de la presion oncotica. En algunos pacientes puede ocurrir un aumento de las
concentraciones tisulares de corticosteroides (incluso aldosterona) y vasopresina debido al

aumento de su excrecion, esto lleva a la retencion de sodio y agua (16).

El sistema de la coagulacion también se ve afectado, el dafio vascular endotelial determina
que las plaquetas se encuentren disminuidas afectando la cascada de la coagulacion y los
sistemas fibrinoliticos. ElI aumento de tromboxano A2 es el responsable del vasoespasmo y
la vasoconstriccion. Después del parto, estos cambios pueden desaparecer rapidamente
cuando aumenta el volumen plasmaético y disminuya el hematocrito y hemoglobina (15).

Ademas, se dice que los factores placentarios (genes fetales) actian aumentando la
presion arterial mientras que los factores maternos la disminuyen. La disfuncion de las
células endoteliales puede haber surgido como una estrategia de rescate fetal para aumentar
la resistencia no placentaria cuando es insuficiente el flujo de sangre uteroplacentario. Por
otro lado, se indica que los peroxidos lipidicos y los radicales libres pueden tener importancia
en la patogenia de la preeclampsia y que sus concentraciones plasmaticas elevadas preceden

al desarrollo de ésta (12).

En la placenta de las mujeres preeclampticas esta restringido el flujo sanguineo materno
al feto por la falta de remodelacion de las arterias espirales, esto genera fluctuaciones
exageradas en la concentracion del oxigeno dando origen a isquemia y produccion de
especies reactivas del oxigeno y del nitrogeno. Estas alteraciones inducen apoptosis
trofoblastica y se produce la liberacion de restos celulares y factores anti angiogénicos en la
circulacion materna, lo que finalmente causa inflamacion y disfuncion sistémica del

endotelio de la madre (17).



3.2.2. Clasificacion y diagnostico

La presentacion clasica de preeclampsia esta definida por hipertension junto con
proteinuria despueés de la semana 20 de gestacion (18) y se puede clasificar en preeclampsia
moderada con una presion arterial >140/90 mm Hg y proteinuria >0,3 9/24 h o preeclampsia
severa con una presion arterial >160/110 mm Hg y proteinuria >5 g/24 h (19). Sin embargo,
la proteinuria en mujeres con preeclampsia puede estar ausente hasta en 10% de los casos
(20). Existen ciertos criterios para el diagnostico de preeclampsia con manifestaciones graves
(Tabla N°1). No es necesario cumplir con todos los criterios para establecer el diagnostico
(18).

TABLA N°1: DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA CON MANIFESTACIONES
GRAVES.
Hipertensidn gestacional-preeclampsia y cualquiera de las siguientes:
= PAS>160 mm Hg o PAD >110 mm Hg
e Dos valores de presion arterial con un intervalo de 4 horas durante el reposo en cama
e Unasola cifra si se usan farmacos antihipertensivos
=  Trastornos cerebrales/visuales persistentes
= Edema pulmonar
= Dolor intenso persistente en el cuadrante superior derecho del abdomen/epigastrico que no responde al
tratamiento
= Cifra baja de plaquetas (<100.000)
=  Valores de enzimas hepaticas elevados (>2 veces el valor normal superior)
=  Creatinina sérica >1,1 mg/dl
PAD, presion arterial diastolica; PAS, presion arterial sistolica.
Fuente: Hansen et al. Cloherty y Stark. Manual de Neonatologia, 2017 (18).

En 2013, el Colegio Estadounidense de Obstetras y Gineco6logos publicé una nueva guia
sobre el trastorno hipertensivo en el embarazo donde el valor de >5g/24 h de proteinuria fue
removido como criterio de severidad de preeclampsia. Los criterios actuales de la guia para
su diagnostico son >300 mg de proteina en orina de 24 horas o relacion proteina/creatinina
>0,3 mg/dl y una lectura de 1+ en la tira reactiva de orina que debe ser usada solo si los

métodos cuantitativos no estan disponibles (11). En este trabajo de investigacion se



consideraron los diferentes valores de proteinuria para poder establecer el impacto de estos

en el parto prematuro y en posibles complicaciones maternas y fetales.

3.2.3. Complicaciones maternas y fetales asociadas a preeclampsia

Una de las complicaciones que se pueden manifestar en mujeres con preeclampsia es el
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, aproximadamente en el 25% de los
casos. Ademas, se puede presentar insuficiencia cardiaca y renal, edema pulmonar agudo,
coagulacion intravascular diseminada y un accidente vascular enceféalico. Entre las
complicaciones fetales se encuentra la prematuridad, retraso de crecimiento intrauterino y lo

mas grave, muerte fetal en Utero y muerte neonatal (1).

Entre las condiciones severas de la preeclampsia destaca la eclampsia y el sindrome
HELLP. La eclampsia es la ocurrencia de convulsiones en una paciente con preeclampsia
gue no pueden ser atribuidas a un trastorno convulsivo conocido, tumores o a otras causas,
mientras que, el sindrome HELLP es la sigla en inglés de hemolisis, enzimas hepaticas
elevadas y plaquetas bajas, a menudo asociado con preeclampsia grave, que implica un mal
pronostico (21).

3.3. Parto prematuro

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera como prematuro a un recién
nacido vivo antes de las 37 semanas de gestacion. Estos se clasifican en subcategorias segun
la edad gestacional, considerando como prematuros extremos a los nacidos antes de las 28
semanas, muy prematuros desde 28 a 32 semanas y prematuros moderados a tardios a los
nacidos entre la semana 32 y 37 de gestacién (22). El parto prematuro es la principal causa

de morbilidad y mortalidad perinatal en todo el mundo. 60 a 70% del total de la
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morbimortalidad perinatal se debe a casos que se presentan antes de las 34 semanas de
gestacion, por lo que el enfoque actual de estrategias de pesquisa y prevencion se centra en
ellos (1). En Chile, en las Gltimas dos décadas, se ha observado que los nacimientos
prematuros han tenido un aumento significativo, de 6,2% en 1991 a 8% en 2012. EIl aumento
estd asociado a un cambio demogréafico ocurrido en este periodo con el aumento relativo de
madres mayores de 35 afios (23). La incidencia de parto prematuro reportada por la Guia
Perinatal 2015 es alrededor del 7%, siendo aproximadamente 3% para aquellos que se
presentan antes de las 34 semanas de gestacion (1). En 2005, se incluyd como una patologia
priorizada en el Régimen de Garantias Explicitas de Salud (GES), la prevencion del parto

prematuro posee garantias de oportunidad, acceso y proteccion financiera en Chile (23).

3.3.1. Fisiopatologia

Los partos prematuros pueden clasificarse en iatrogénicos o por indicacion médica y
espontaneos. Los espontaneos son alrededor de dos tercios del total de partos prematuros y
los iatrogénicos el otro tercio de las causas de prematuridad (1). Los iatrogénicos se producen
por indicacion médica basado en patologia materna o fetal como los trastornos hipertensivos
del embarazo (2). Los mecanismos fisiopatoldgicos del parto prematuro son los mismo del
parto a término, pero son gatillados a diferente tiempo. En el parto ocurre una serie de eventos
tanto anatdmicos, bioquimicos, endocrinoldgicos y clinicos denominados via final comun,
estos eventos pueden agruparse en contractibilidad uterina, maduracién cervical y activacion

de las membranas (13).

En la contractibilidad uterina, primero hay que diferenciar entre contractura y contraccion,
en la primera ocurren pequefios cambios de presion intraamnidtica y en la segunda hay
importantes aumentos de presion intrauterina. No estan claros los estimulos que ocasionan el
paso de contractura a contraccion, pero se cree que ocurren durante la noche por lo que se

sugiere que la dinamica uterina esta determinada por un control neural. La oxitocina tendria
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un rol importante porque se ha visto que aumenta la concentracion plasmatica materna de

esta hormona (13).

Respecto a la maduracién cervical, el cuello uterino estd compuesto mayormente por
fibras de tejido conectivo, que a su vez esta compuesto por células y matriz extracelular
conformada por colégeno y otros componentes. Las modificaciones en el metabolismo del
colageno producen los cambios cervicales. En esta etapa también se observa un infiltrado de
células inflamatorias que producen citoquinas y prostaglandinas, estas Ultimas se utilizan
para inducir la maduracién cervical. En la activacion de las membranas eventualmente puede
ocurrir la rotura espontanea de las membranas y se evidencia que la fibronectina juega un

papel importante (13).

Finalmente, las prostaglandinas serian las mediadoras de los eventos anteriormente
mencionados, es decir, contractibilidad uterina, cambios a nivel cervical y activacién de las
membranas que forman la via final coman. Esto esta basado en que, la administracion de
prostaglandinas induce el término del embarazo de forma temprana (aborto) y de forma
tardia. Se desconoce las sefiales exactas de cdmo se produce el aumento de prostaglandinas,
pero se consideran la participacidn de citoquinas, factor de crecimiento epidérmico y cortisol
(13).

La activacién de la via final comun en un parto a término ocurre por mecanismos
fisioldgicos, sin embargo, el parto prematuro resulta de la activacion patoldgica de esta via
dada por diferentes agentes como infecciones, isquemia, sobredistension uterina, disfuncion

cervical, estrés, trastornos inmunoldgicos e idiopaticos (13).
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3.3.2. Factores de riesgo

El parto prematuro se ha asociado con algunos factores como el bajo nivel
socioecondémico que esta determinado por el nivel educativo, ocupacion, el area geografica
y los ingresos familiares; la actividad materna que requiere de esfuerzo fisico significativo o
de largos periodos de bipedestacion; embarazos maltiples; enfermedades cronicas como la
diabetes y la hipertension o enfermedad materna aguda en las que frecuentemente el parto
suele ser inducido. Entre los factores obstétricos se encuentran los trastornos hipertensivos,
placenta previa, desprendimiento de placenta, traumatismos uterinos y malformaciones (18).
El mejor factor predictivo de un parto prematuro es haber tenido un parto prematuro anterior,
lo que aumenta cuatro veces el riesgo de un segundo parto prematuro. Asi también, los
problemas fetales como el retraso en el crecimiento intrauterino, pérdida de bienestar o

hidropesia fetal grave pueden obligar a inducir un parto prematuro (18).

Sumado a los factores de riesgo mencionados se encuentra la edad materna menor a 16
afios y mayor a 35 afos, el estado civil de la madre, paridad o nimero total de embarazos,
abortos previos, infeccion de vias urinarias, control prenatal nulo o deficiente,

complicaciones como preeclampsia y sangrado, tabaquismo e ingestion de otras drogas (24).

Entre las razones en que se decide interrumpir el embarazo para salvar la vida de la
embarazada y/o el feto, se encuentran que la placenta previa puede causar sufrimiento fetal
debido a un exceso de hemorragia, incluso hipoxia, lo que resulta en un aumento

correspondiente en el parto prematuro indicado (25).
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3.3.3. Complicaciones y tratamiento

Los recién nacidos prematuros, en comparacion con los de término normal, tienen un
cierto riesgo agregado de muerte, enfermedad, discapacidad, asi como problemas motrices,
cognitivos, visuales, auditivos, conductuales, socioemocionales, de salud y de crecimiento a
mas largo plazo (25). Por lo tanto, el tratamiento que reciben es fundamental y apunta a la
reanimacion o estabilizacion del recién nacido que debe ser efectuado por personal calificado,
los objetivos inmediatos son la mantencion de la temperatura apropiada y el aporte adecuado

de oxigeno (18).

3.3.4. Prevencién

Para disminuir la ocurrencia de parto prematuro las estrategias necesarias se clasifican en
intervenciones para prevencion primaria, secundaria y terciaria. La prevencion primaria esta
enfocada en la poblacidn general, que no presenta signos de la enfermedad para prevenir su
ocurrencia, en este caso, para prevenir el parto prematuro, es fundamental en esta area el
control preconcepcional, la evaluacion de la presencia de factores de riesgo y el control
prenatal (26).

La prevencion secundaria estad centrada en medidas preventivas para la poblacion que
presenta factores de riesgo para parto prematuro. Las intervenciones que se recomiendan son
la basqueda de vaginosis bacteriana, medicion de la longitud cervical con ultrasonido y
Doppler de arterias uterinas para ayudar a la identificacion de pacientes con isquemia Utero-

placentaria (26).

La prevencion terciaria se enfoca en las pacientes que presentan un trabajo de parto

prematuro o rotura de membranas. Estas pacientes deberan ser enviadas antes de 6 horas dado
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el diagnostico al centro de referencia definido en la Red Asistencial u otra red. La paciente
debe estar hospitalizada en observacion, con reposo en cama y con hidratacion parenteral
para asi permitir que se haga el diagndéstico con seguridad de trabajo de parto prematuro (26).

3.4. Proteinuria y parto prematuro en mujeres con preeclampsia

Existen diversos estudios a nivel mundial que han evaluado la proteinuria en preeclampsia
y su asociacién con las complicaciones maternas y/o fetales desde diversas perspectivas.
Thornton y colaboradores analizaron datos de mujeres con preeclampsia en Australia a las
que dividieron en dos grupos: cohorte proteindrica y no proteinarica, encontraron que la
cohorte proteinurica presento presion arterial prenatal mas alta (p <0,01), requirieron parto
quirargico con mayor frecuencia (p <0,01) y los hijos de esas mujeres nacieron antes (p

<0,01) en comparacién con la cohorte no proteindrica (27).

Un estudio del afio 2015 en China analizé el valor diagnostico de la proteinuria de 24
horas relacionandolo con los efectos adversos del embarazo. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los resultados adversos entre pacientes con proteinuria y
sin proteinuria obteniendo asi una correlacion positiva de la proteinuria y esos efectos
adversos, siendo el parto prematuro iatrogénico o por indicacion médica el efecto mas
frecuente (46,2%). Dicho estudio indica que la proteinuria es un indice valioso para tratar
adecuadamente la preeclampsia y que debe seguir utilizdndose como criterio diagndstico
(28). Sheikh y colaboradoras el mismo afio realizaron un estudio prospectivo de cohorte
encontrando que las mujeres que presentaban hipertension gestacional mas proteinuria tenian
mas probabilidades de tener un parto prematuro comparado con las mujeres con hipertension

gestacional sin proteinuria (p <0,01) (29).

Un estudio prospectivo de cohorte realizado en Reino Unido concluyd que la proteinuria

gestacional aislada (es decir, sin hipertension concomitante) puede representar una
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manifestacion precoz de preeclampsia y que se asocia a factores de riesgo de preeclampsia
como la obesidad, presion arterial, nuliparidad y embarazo maltiple (30). Otro estudio de
Bramham y colaboradores asociaron diferentes umbrales de proteinuria 300-499 mg/ 24 h
(PE300) y >500 mg/24 h (PE500) en mujeres que presentan preeclampsia con resultados
maternos y fetales, concluyeron que un umbral de proteinuria de 300 mg/24 h es un mal
predictor del resultado clinico de preeclampsia y que 500 mg/24 h es un mejor discriminador
de las mujeres en riesgo de resultados adversos, este grupo PE500 tuvo mayor riesgo de tener

partos prematuros (p <0,01) incluyendo parto prematuro iatrogénico (p <0,01) (31).

Un estudio realizado en México analiz6 una cohorte de recién nacidos encontrando que
los trastornos hipertensivos del embarazo (preeclampsia-eclampsia) condicionan los partos
prematuros espontaneos y los médicamente indicados por factores maternos, fetales o ambos,
como se observo en la poblacion estudiada con incremento de la prematuridad de casi ocho
veces mas en caso de preeclampsia grave, el embarazo triple y gemelar también aumentan el
riesgo de prematuridad (40,7 y 12 veces mas riesgo, respectivamente) (24). En Peru,
analizaron factores de riesgo de parto prematuro estableciendo asociacion con preeclampsia
(p <0,01), abortos previos (p =0,04), control prenatal insuficiente (<6 controles) o nulo (p
<0,01), antecedente de parto pretérmino (p <0,01), y hemorragia (p <0,01) (3).

En Chile, un estudio retrospectivo del afio 2010 realizado en Chillan, analiz6 a mujeres
con sindrome hipertensivo de embarazo, concluyendo que existe mayor riesgo de parto
prematuro (<35 semanas) en mujeres con este sindrome, principalmente las que presentan
una condicién severa (p <0,05) (19). En 2012, en un hospital de Santiago se analizaron los
factores relacionados con el parto prematuro entre 22 y 34 semanas, observando que se asocia
con mayor frecuencia la infeccién bacteriana ascendente (50,7%, p <0,01) en los nacimientos
espontaneos y preeclampsia (62,2%, p <0,01) en los partos indicados, en estos ultimos se
considero la interrupcion del embarazo principalmente por un alto riesgo materno-fetal (32).
Es importante destacar que no se cuenta con informacion actualizada al respecto que trate en

especifico el impacto de la proteinuria sobre los partos prematuros en la poblacién estudiada.
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Como se observa en la evidencia disponible, la proteinuria constituye un factor importante
a considerar en mujeres que cursan preeclampsia con el objetivo de contrarrestar
complicaciones, especificamente parto prematuro, el cual representa la principal causa de
morbimortalidad perinatal a nivel mundial. A nivel local se precisa evaluar como se
relacionan estos factores que contribuya a la implementacion de medidas preventivas o de

tratamiento oportuno tanto para la madre como para el recién nacido.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar el impacto de la proteinuria en el parto prematuro en mujeres con

preeclampsia en Temuco y Padre Las Casas desde el afio 2009 a 2015.

4.2. Objetivos especificos

4.2.1. Describir socio demograficamente la poblacion en estudio.

4.2.2. Describir las concentraciones de proteinuria de la poblacion en estudio.

4.2.3. Estimar la incidencia de partos prematuros en la poblacién estudiada.

4.2.4. Establecer el riesgo de que se presente un parto prematuro en presencia de proteinuria
en mujeres con preeclampsia en Temuco y Padre Las Casas.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Marco metodoldgico

Este trabajo forma parte de un estudio mayor realizado entre los afios 2015 y 2018
denominado “Impact of Wood Burning Air Pollution on Preeclampsia and other Pregnancy
Outcomes in Temuco, Chile” (33) (DP120140093) CONICYT- Research Council UK, el
investigador principal en Chile es el Dr. Pablo Ruiz Rudolph y donde trabajan en conjunto la
Universidad de Chile, Universidad de Birmingham, Universidad de la Frontera y Universidad
Andrés Bello.

5.2. Disefo del estudio

Estudio de cohorte histdrica. Dicho disefio es retrospectivo en el cual la cohorte es
conformada en el pasado por lo que el hecho investigado ya ocurrié y mediante su registro el
investigador puede reconstruir su ocurrencia si la informacidn se encuentra disponible, y se
continda hasta el momento en que se conduce el estudio. Estos estudios de cohorte historica
son mas econdmicos y pueden hacerse de forma més expedita (34,35).

5.3. Poblacion de estudio

El universo descrito en el estudio original estd conformado por mujeres embarazadas de
la comuna de Temuco y Padre Las Casas, cuyos partos ocurrieron en el Hospital Regional de
Temuco Dr. Hernan Henriquez Aravena durante 2009 al 2015 y que cumplen con los criterios

de inclusion.
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Temuco tiene una poblacion total de 282.415 habitantes, de ellos 148.126 son mujeres y
134.289 hombres, con una tasa de natalidad cada 1000 habitantes de 14 y una tasa de pobreza
por ingresos de 14,4% (37). Para la comuna de Padre Las Casas se describe una poblacion
total de 76.126 habitantes, 39.130 son mujeres y 36.996 hombres, presenta una tasa de
pobreza por ingresos de 25,1% y una tasa de natalidad cada 1000 habitantes de 14 (38).

5.4. Seleccién de la muestra

Las participantes se seleccionaron segin los siguientes criterios de inclusion:
embarazadas que residian en la comuna de Temuco o Padre Las Casas, con 20 0 mas semanas

de gestacion y ficha clinica completa.

5.5. Tamafio de la muestra

El tamafio de muestra del estudio original se determiné mediante un modelo de regresién
logistico con un tamafio muestral estimado de 6.170 observaciones que fue calculado
utilizando PROC POWER en SAS 9.3 statistical package. Del total de datos observados se

trabajo solo con la poblacion que presentd preeclampsia.

5.6. Recoleccién de datos

Los datos de las participantes corresponden a la historia clinica de cada paciente, la cual
fue obtenida de la base electronica del Servicio de Obstetricia, validada por el Departamento
de Gestion de la Informacion y Epidemiologia del Servicio de Salud Araucania Sur. Los
valores de proteinuria que se muestran en la base de datos se obtuvieron a partir de una

proteinuria de 24 horas.
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5.7. Variables

5.7.1. Variable independiente

Presencia 0 ausencia de proteinuria que se presenta en la semana 20 de gestacion o
posterior con un valor de corte de 0,3 g/24 h (5). Las participantes fueron subdivididas en
funcién de los niveles de proteinuria de 24 horas durante el embarazo, en los siguientes
grupos: proteinuria leve (0,3 g/24 h - <2 g/24 h), proteinuria severa (2 g/24 h - <5 g/24 h) y
proteinuria masiva (>5 g/24 h) (39).

Respecto a la determinacion de la proteinuria, el Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena
obtuvo su primera acreditacion en calidad en los procesos de atencién en salud el afio 2013.
Dicha acreditacién es certificada por la Superintendencia de Salud mediante la Resolucion
Exenta IP/N°1058 con vigencia hasta 2016 (36). Para la obtencion de la acreditacion, en el
area de laboratorio, los métodos y técnicas utilizadas deben estar completamente descritos y

estandarizados en un documento institucional.

5.7.2. Variable dependiente

Presencia o0 ausencia de parto prematuro definido como el parto ocurrido ante de las 37
semanas de gestacion (1).
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5.7.3. Covariables

El estudio original utilizd la historia clinica de la paciente disponible en el registro clinico
del hospital regional Dr. Hernan Henriquez Aravena. Para esta investigacion se seleccionaron
variables sociodemogréaficas como residencia, edad materna, prevision de salud y nivel de
estudios. Como variables del historial médico de la madre se encuentra la hipertension
arterial cronica, resistencia a la insulina y diabetes pregestacional. Dentro de la historia
obstétrica previa se utilizaron los datos de numero de partos y trastornos hipertensivos del
embarazo previos. Asimismo, se incluyeron variables de tabaquismo materno, consumo de
alcohol/drogas, metrorragia del tercer trimestre, riesgo de parto prematuro, infeccion
urinaria, embarazos multiples, cuidado prenatal, edad gestacional, restriccion del crecimiento
intrauterino, diabetes gestacional, parto vaginal espontaneo, cesarea y muerte materna. Las
variables relacionadas con el recién nacido son el sexo, APGAR a los 5 minutos, morbilidad,

bajo peso al nacer (<2500g) y muerte.

5.8. Analisis estadistico

En primer lugar, se explor6 la base de datos para identificar observaciones faltantes o
datos perdidos. Para describir socio demograficamente a la poblacién, se utilizd estadistica
descriptiva empleando frecuencia para variables categdricas y media y desviacion estandar
para variables cuantitativas. Asi también, se realiz6 la categorizacion de las embarazadas en
diferentes rangos de proteinuria y se estimd la prevalencia de partos prematuros. Se emple6
como medida de asociacion el odds ratio (OR) para parto prematuro en presencia de
proteinuria en la poblacion en estudio. Se utilizaron tablas y graficos para mostrar resultados

y el programa R Studio version 3.5.2. (2019).
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5.9. Aspectos eticos

El presente estudio no requirié de un contacto con las participantes ni de consentimiento
informado ya que el proyecto forma parte de la investigacion “Impact of Wood Burning Air
Pollution on Preeclampsia and other Pregnancy Outcomes in Temuco, Chile” que fue
aprobado por el Comité de Etica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur. En esta
investigacion se garantizo la privacidad de las pacientes para resguardar su dignidad, y la

confidencialidad de informacidn obtenida, limitando su acceso a personas ajenas a este.

Para proteger los datos sensibles, se selecciond la informacion de la ficha clinica,
impidiendo que esta informacion se asocie a una persona determinada, ya que, la ficha esta
amparada por el secreto estadistico para efectos de investigacion (40), razén por la cual la

base de datos fue anonimizada.

Respecto a los principios bioéticos en la investigacion, el estudio original al ser aprobado
por el Comité de Etica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur asegur6 la evaluacion
de los posibles riesgos asociados a la investigacién y como minimizarlos, ademas, de
reconocer los posibles beneficios que este estudio brindara a futuros pacientes o a la
comunidad resguardando asi los principios de no maleficencia y beneficencia
respectivamente. Para resguardar el principio de justicia, el estudio no discriminé a las
mujeres por raza, religion, estrato socioecondmico u otros condicionantes ajenos a los

criterios de inclusion.
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6. RESULTADOS

6.1. Descripcion de la poblacion

La base de datos del Hospital de Temuco Dr. Hernan Henriquez Aravena cont6 con un
total de 15.251 observaciones, siendo la completitud de los datos alta (> 90%) (Anexo 1). La
mayoria de las mujeres atendidas en este centro de salud vivian en Temuco, en pareja y
pertenecian al tramo A de FONASA, 17,3% de ellas tenia menos de 20 afios al momento del
parto, 12,3% mayor de 35 afios y la mayoria entre los 20 y 35 afios (70,4%). Respecto a las
caracteristicas obstétricas de esta poblacion, se observa que 9,9% tuvo algln trastorno
hipertensivo del embarazo, 3,3% presento preeclampsia, 10,1% parto prematuro, la mayoria
eran primigestas y dos tercios de ellas tenian sobrepeso u obesidad en su altimo control.
Asimismo, 2,4% presentd embarazo maltiple, 2,8% restriccion en el crecimiento intrauterino
y el 63,8% de los partos fue vaginal espontaneo. En relacion al recién nacido, 12,2% presentd
alguna morbilidad, 7,3% bajo peso al nacer y 1% nacié muerto. Se presentaron 7 casos de
muerte materna en el periodo de estudio (Anexo 2).

6.2. Caracteristicas de las participantes categorizadas por rangos de proteinuria

La muestra quedd constituida por 509 mujeres con preeclampsia, de las cuales 66,3% de
presentd proteinuria leve (0,3 - <2,0 g/24h), 15,1% proteinuria severa (2,0 - <5g/24h) y
18,7% proteinuria masiva (>5 g/24h) con una media de 0,7; 3,4 y 9,3 g/24h, respectivamente
(TABLA N°2). La distribucion de los casos encontrados en cada rango de proteinuria de 24
horas se muestra en la FIGURA N°1.
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TABLA N°2: MEDIA (%), DESVIACION ESTANDAR (DE), MEDIANA Y
PERCENTILES (p) DE PROTEINURIA DE 24 HORAS SEGUN CATEGORIAS (n = 509).
HOSPITAL DR. HERNAN HENRIQUEZ ARAVENA, TEMUCO, 2009-2015.

Proteinuria n (%) X DE  Mediana  p5 p25 p75 p90

Leve 295 (66,3) 0,7 04 0,5 0,3 0,4 0,8 1,3
Severa 67(151) 34 08 3,4 2,2 2,7 4,1 4,5
Masiva 83(18,7) 93 43 8,1 54 6 11,1 17,2
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FIGURA N°1: DISTRIBUCION DE PROTEINURIA DE 24 HORAS SEGUN
CATEGORIAS EN MUJERES CON PREECLAMPSIA (n = 509). HOSPITAL DR.
HERNAN HENRIQUEZ ARAVENA, TEMUCO, 2009-2015.
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La mayoria de las mujeres con preeclampsia eran primigestas, residentes de la comuna de
Temuco, su nivel de estudios era medio y su cuidado prenatal fue muy adecuado. 68% se
encontraba en el rango de edad de 20 a 35 afios y 63% tenia pareja; casos de hipertension y
diabetes gestacional se observaron en 6,3% y 7,5% de esta muestra, respectivamente. Mas de
la mitad de las participantes eran obesas al momento de su ultimo control. EI embarazo
maltiple se presentdé en 4,7% de los casos, 10,2% tuvo restriccion en el crecimiento

intrauterino y 58,5% de los recién nacidos fueron de sexo masculino.

La incidencia de parto prematuro en la muestra fue de 44,4% y se presentd en mayor
porcentaje en las mujeres con proteinuria masiva (p <0,01) al igual que la morbilidad (p
<0,01) y bajo peso al nacer (p <0,01). Respecto al tipo de parto, la mayoria fue por cesarea 'y
la incidencia fue mas alta en el grupo de proteinuria masiva (p <0,01) a diferencia del parto
vaginal espontaneo que fue més frecuente en las mujeres con proteinuria leve (p <0,01).
(TABLA N°3).
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TABLA N°3: CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES CON PREECLAMPSIA POR
RANGOS DE PROTEINURIA. HOSPITAL DR. HERNAN HENRIQUEZ ARAVENA,

TEMUCO, 2009-2015.

Proteinuria @

. Leve Severa Masiva
Variables n (%) n (%) n (%) n (%) Valor p®
Total 509 (100) 295 (100) 67 (100) 83 (100)
Residencia 0,36
Temuco 420 (82,5) 249 (84,4) 52 (77,6) 67 (80,7)
Padre Las Casas 89 17,5) 46 (15,6) 15 (22,4) 16 (19,3)
Edad materna 0,28
< 20 afios 76 (14,9) 39 (13,2) 7 (10,4) 16 (19,3)
20 - 35 afios 346 (68,0) 202 (68,5) 46 (68,7) 58 (69,9)
> 35 afios 87 (17,1) 54 (18,3) 14 (20,9) 9(10,8)
Nivel de estudios 0,39
Basica 64 (12,6) 37 (12,6) 9 (13,4) 10 (12,0)
Media 311 (61,5) 174 (59,2) 47 (70,1) 52 (62,7)
Superior 131 (25,9) 83 (28,2) 11 (16,4) 21 (25,3)
Estado civil 0,50
En pareja 318 (63,2) 185 (63,6) 46 (68,7) 48 (59,3)
Soltera 185 (36,8) 106 (36,4) 21 (31,3) 33 (40,7)
Diabetes pregestacional 10 (2,0) 8(2,7) 1(1,5) 1(1,2) 0,89
Hipertension 32 (6,3) 23 (7,8) 6 (9,0) 2(2,4) 0,17
Numero de partos 0,08
0 307 (60,3) 166 (56,3) 39 (58,2) 61 (73,5)
1 107 (21,0) 69 (23,4) 14 (20,9) 12 (14,5)
>1 95 (18,7) 60 (20,3) 14 (20,9) 10 (12,0)
Previos THE © 7(1,4) 3(1,0) 1(1,5) 1(1,2) 0,82
Estado nutricional dltima visita -
Bajo peso 4(0,8) 4(1,4) 0(0,0) 0(0,0)
Normal 80 (16,7) 34 (12,1) 14 (22,2) 23(29,1)
Sobrepeso 135 (28,2) 74 (26,4) 13 (20,6) 23(29,1)
Obesa 260 (54,3) 168 (60,0) 36 (57,1) 33 (41,8)
Tabaco 19 (3,8) 9(3,1) 3(4,8) 4(4,9) 0,54
Infeccidn urinaria 12 (2,4) 7(2,4) 2 (3,0 3(3,6) 0,68
Embarazo multiple 24 (4,7) 14 (4,8) 4 (6,0) 6 (7,2) 0,57
Cuidado prenatal 0,09
Muy adecuado 213 (59,8) 123 (59,0) 28 (70,0) 38 (62,3)
Adecuado 81 (22,8) 52 (24,9) 2 (5,0) 14 (23,0)
Intermedio 21 (5,9) 14 (6,7) 3(7,5) 3(4,9)
Inadecuado 41 (11,5) 20 (9,6) 7 (17,5) 6 (9,8)
Parto prematuro 226 (44,4) 97 (33,0) 35 (52,2) 63 (75,9) <0,01
Diabetes gestacional 38 (7,5) 25 (8,5) 5(7,5) 2(2,4) 0,16
RCIU ¢ 52 (10,2) 27 (9,2) 5(7,5) 12 (14,5) 0,28
Parto vaginal espontaneo 136 (26,7) 98 (33,2) 16 (23,9) 6 (7,2) <0,01
Cesarea 366 (71,9) 192 (65,1) 51 (76,1) 75 (90,4) <0,01
Sexo del recién nacido 0,29
Masculino 298 (58,5) 166 (56,3) 43 (64,2) 53 (63,9)
Femenino 211 (41,5) 129 (43,7) 24 (35,8) 30 (36,1)
APGAR 5 minutos, media (de) 9,3(1,4) 9,5(1,3) 9,2 (1,8) 9,1(1,4) 0,09
Morbilidad del recién nacido 210 (41,3) 94 (31,9) 28 (41,8) 57 (68,7) <0,01
Bajo peso al nacer (<250009) 196 (38,5) 75 (25,4) 31 (46,3) 60 (72,3) <0,01

2 Proteinuria definida como proteinuria leve (0,3 - < 2 g/24 h), proteinuria severa (2 - < 5 g/24 h), proteinuria

masiva (> 5 g/24 h).

® Valor p < 0,05 fue considerado como significativo.

¢THE: Trastornos hipertensivos del embarazo.

4 RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino.
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6.3. Relacion entre covariables y parto prematuro

La ocurrencia de parto prematuro se asocia positivamente con la edad materna, nimero
de partos, embarazo multiple, nivel de proteinuria y restriccion del crecimiento intrauterino,
siendo estos factores de riesgo para que se presente parto prematuro. Asi también, se asocia
positivamente a cesarea, APGAR a los 5 minutos, morbilidad del recién nacido y bajo peso
al nacer. Respecto a la edad materna, las mujeres mayores de 35 afios tuvieron 1,72 veces
mas riesgo de tener un parto prematuro que las de 20 a 35 afios (IC 95%: [1,07;2,79]). Las
mujeres que han tenido méas de un parto tienen 1,78 mas riesgo de tener un préximo parto
prematuro frente a las que han tenido solo un parto (IC 95%: [1,02;3,14]). La presencia de
embarazo maltiple representa un riesgo 2,59 veces mayor para un nacimiento prematuro en
comparacion con las mujeres que no lo presentan (IC 95%: [1,11;6,57]). En relacion con el
nivel de proteinuria, se observa que tener proteinuria severa representa el doble de riesgo (IC
95%: [1,30;3,83]) y proteinuria masiva mas de 6 veces aumenta el riesgo (IC 95%:
[3,69;11,4]) de tener parto prematuro comparado con presentar proteinuria leve. Igualmente,
que exista restriccion en el crecimiento intrauterino incrementa méas de 6 veces el riesgo de
un nacimiento prematuro frente a no presentar esta afeccion (IC 95%: [3,11;13,3]). Las
mujeres con cesarea tuvieron 4,81 veces mas riesgo frente a otro tipo de parto (IC 95%:
[3,07;7,76]). Acerca del recién nacido, se observa un riesgo de parto prematuro de 18,9 veces
mayor en los recién nacidos con un APGAR a los 5 minutos < 7 versus APGAR a los 5
minutos de > 7 (IC 95%: [3,81;456]), 17,3 veces de los nacidos con morbilidad en
comparacion con los que no presentaban (IC 95%: [11,2;27,4]) y 36,3 veces mas de los
nacidos con bajo peso en comparacion a los de peso sobre los 25009 (IC 95%: [21,8;62,8]).
Estas asociaciones son estadisticamente significativas con un valor p < 0,05.

El cuidado prenatal inadecuado representa un menor riesgo de tener un parto prematuro
frente a un cuidado prenatal adecuado (OR= 0,50; IC 95%: [0,26;0,92]). Las mujeres que
tienen un parto vaginal espontaneo tienen menor riesgo de parto prematuro en comparacion
con otro tipo de parto (OR= 0,19; IC 95%: [0,12;0,31]). Estas asociaciones son
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estadisticamente significativas con un valor p < 0,05. Las asociaciones con el resto de las

variables no alcanzaron significancia estadistica en esta muestra.

TABLA N°4: ASOCIACION ENTRE PARTO PREMATURO Y COVARIABLES EN
MUJERES CON PREECLAMPSIA. HOSPITAL DR. HERNAN HENRIQUEZ

ARAVENA, TEMUCO, 2009-2015.

Variables OR [IC 95%] ? Valorp®
Residencia

Temuco Ref.

Padre Las Casas 1,09 [0,68;1,72] 0,73
Edad materna

20 - 35 afios Ref.

< 20 afios 0,59 [0,34;1,00] 0,05

> 35 afios 1,72 [1,07;2,79] 0,03
Nivel de estudios

Basica Ref.

Media 0,79 [0,46;1,37] 0,40

Superior 1,42 [0,78;2,62] 0,25
Estado civil

En pareja Ref.

Soltera 0,87 [0,60;1,25] 0,46
Diabetes pregestacional 1,88[0,51;7,72] 0,34
Hipertension 1,45[0,70;3,02] 0,31
Numero de partos

1 Ref.

0 1,26 [0,81;1,99] 0,31

>1 1,78 [1,02;3,14] 0,04
Previos THE ¢ 1,66 [0,34;9,09] 0,52
Tabaco 1,76 [0,69;4,69] 0,24
Infeccidn urinaria 1,76 [0,54;6,19] 0,35
Embarazo mdaltiple 2,59[1,11;6,57] 0,03
Cuidado prenatal

Adecuado Ref.

Inadecuado 0,50 [0,26;0,92] 0,03
Proteinuria 24 horas categorizada

Leve (0,3-<20Q) Ref.

Severa (2 - <5 @) 2,23 [1,30;3,83] <0,01

Masiva (=5 g) 6,37 [3,69;11,4] <0,01
Diabetes gestacional 0,6310,31;1,25] 0,19
Restriccion del crecimiento intrauterino 6,14 [3,11;13,3] <0,01
Parto vaginal espontaneo 0,1910,12;0,31] <0,01
Cesarea 4,81 [3,07;7,76] <0,01
Sexo del recién nacido

Femenino Ref.

Masculino 1,42 [0,99;2,04] 0,06
APGAR 5 minutos

>7 Ref.

<7 18,9 [3,81;456] <0,01
Morbilidad del recién nacido 17,3[11,2;27,4] <0,01
Bajo peso al nacer (<25009) 36,3 [21,8;62,8] <0,01

20R: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza de 95%.
® \Valor p < 0,05 fue considerado como significativo.
¢THE: Trastornos hipertensivos del embarazo.



7. DISCUSION

El objetivo principal de esta investigacion fue determinar el impacto de la proteinuria en
la incidencia de parto prematuro en embarazadas que se atendieron en el Hospital Dr. Hernan
Henriquez Aravena de Temuco. Se conformd una muestra de 509 participantes con
preeclampsia en la cual la incidencia de parto prematuro fue de 44,4% y la mayoria se
encontraba en el rango de proteinuria leve. El riesgo de tener parto prematuro aumento acorde
se incrementaba el nivel de proteinuria, siendo dos y mas de seis veces mayor en mujeres con
proteinuria severa y masiva, respectivamente. Otros factores de riesgo de parto prematuro
asociados fueron embarazo mudltiple, restriccién del crecimiento intrauterino, cesérea,

APGAR a los 5 minutos, morbilidad del recién nacido y bajo peso al nacer.

De los trastornos hipertensivos del embarazo, la preeclampsia es la que se presenta con
mayor frecuencia siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad materna y
perinatal. En la muestra estudiada, la incidencia de preeclampsia fue 3,3%, similar a lo
sefialado en el Manual de obstetricia y ginecologia de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile, indica que la preeclampsia se presenta en un 3-5% de los embarazos (2). En relacion
a los trastornos hipertensivos del embarazo, incluyendo la preeclampsia se observé un 9,9%
de incidencia consistente con lo reportado en la Guia perinatal 2015 (7 a 10%) (1). Estos
hallazgos difieren de un estudio retrospectivo realizado en Chillan donde se reportd una
incidencia menor de trastornos hipertensivos (3,8%), lo que pudiese deberse a un potencial
sesgo de seleccion dado que algunas mujeres no cumplian con los criterios clinicos de presién
arterial para ser catalogadas como hipertensas y para el diagnéstico de preeclampsia sélo

determinaron un grupo pequefio que cumplian los criterios de proteinuria e hipertension (19).

En cuanto al parto prematuro, cifras de la OMS estiman que entre un 5y 18% de los recién
nacidos son prematuros (en 184 paises estudiados) (22). En Latinoamérica, se ha observado

incidencias de 11,9% en México (24), 7,4% en Pera (3) y 6,5% en Chile (19). En esta
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investigacion 10,1% de la poblacidn presento parto prematuro, consistente con lo reportado

previamente.

En la muestra de mujeres con preeclampsia, la incidencia de parto prematuro fue de
44,4%, aumentando a mayor concentracion de proteinuria. Nuestros resultados son
consistentes con lo reportado por diversos estudios. Un estudio realizado en India analiz6
mujeres con preeclampsia buscando asociacion entre la cantidad de proteinuria medida por
cociente proteina/creatinina en orina y complicaciones maternas y fetales, observando un
44% de incidencia de parto prematuro y asociacion significativa (p <0,01) con proteinuria
comparado con los partos a término (41). En China estudiaron el valor diagnéstico de la
proteinuria de 24 horas para preeclampsia observando alto valor predictivo positivo para los
resultados adversos del embarazo, siendo el parto prematuro iatrogénico el mas prevalente
(46,2%) (28). Asimismo, en Corea se encontrd asociacion entre proteinuria masiva (> 5 g/24
h) y preeclampsia de inicio temprano y parto prematuro (p <0,01) (42). En Reino Unido, se
observé que la incidencia para parto prematuro fue de 25% en el grupo con menor nivel de
proteinuria (300 - 499 mg/24h) y 61,5% en el nivel més alto (>500 mg/24h) (31). Un analisis
secundario de un estudio prospectivo realizado en Estados Unidos y Canada, observo que en
los grupos de preeclampsia con proteinuria masiva, leve y sin proteinuria se presentd parto
prematuro en 86,1%, 70,9% y 64,7% de los casos, respectivamente (p <0,01) (43). De igual
forma, a nivel latinoamericano, se ha visto un aumento de los partos prematuros a mayor
concentracion de proteinuria en Brasil, en donde aumento de 35,2% en proteinuria leve a
76,6% en severa y a 90,8% en masiva (39), siendo mayor que en los resultados de esta
investigacion. Finalmente, un estudio realizado en Per( observé que las pacientes con
proteinuria tenian 4 veces mas riesgo de presentar parto prematuro en comparacion a las que
no presentaban proteinuria (44). Estos estudios son consistentes con nuestros resultados. Sin
embargo, algunos estudios han demostrado que el nivel de proteinuria no esta asociado con

las complicaciones maternas y perinatales (45,46).

Las contradicciones entre estos estudios puede deberse a las limitaciones propias de cada

uno como tamafio pequefio de la muestra (43,45) o estudios retrospectivos (28,46). A pesar
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de esta controversia y que el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecélogos eliminé a
la proteinuria masiva como criterio de severidad de preeclampsia, nuestros resultados
muestran a la proteinuria como un buen marcador para el riesgo de parto prematuro y
respaldan el hecho de que se siga utilizando en la clinica. La proteinuria asociada a
preeclampsia es causada por el edema de la célula endotelial y la disrupcion del endotelio
fenestrado en el podocito renal. Se dice que la podocituria inicia antes de la proteinuria y que
el nimero de podocitos se asocia directamente con el grado de proteinuria (47). El aumento
de la tasa de filtracion glomerular y disminucién de la tasa de reabsorcion tubular facilitan la
eliminacién mayor de proteinas (4). La proteinuria en mujeres con preeclampsia puede estar
ausente hasta en el 10% de los casos, si en el embarazo temprano falta informacion de la
presencia o0 ausencia de proteinuria puede ser dificil la distincion entre preeclampsia y una
enfermedad renal primaria subyacente. Es importante enfatizar que el parto es el unico
tratamiento curativo para la preeclampsia, por lo que el objetivo de la terapia es prolongar el
embarazo hasta que se disminuyan las posibles complicaciones de un parto antes de tiempo
(20). Ademas, hay que considerar que es poco factible que la proteinuria masiva sea un
hallazgo aislado (43).

Con relacion a las covariables, nuestros resultados muestran una asociacion inversa entre
parto prematuro y proteinuria en embarazos adolescentes (< 20 afios) y directa con embarazos
tardios (> 35 afios). Se ha observado un mayor riesgo en esos grupos etarios en
investigaciones previas, siendo 1,8 veces mayor el riesgo en adolescentes y 1,13 tardios (24).
La edad materna avanzada como factor de riesgo de prematuridad esta asociada a una mayor
morbilidad materna, pudiendo contribuir a lesiones vasculares de la placenta y miometriales,
asi como también puede deberse a trastornos hormonales como déficit de progesterona, la
cual es importante para mantener el embarazo, los niveles de esta hormona disminuyen a
mayor edad (48). Ademas, se puede explicar esta relacion por una mayor utilizacién de las
técnicas de estimulacion hormonal y de reproduccion asistida que también pueden llevar a la

ocurrencia de embarazos multiples (49).
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En relacion con el embarazo multiple, se observo 2,6 veces mas riesgo de prematuridad
en comparacion a un embarazo unico, similar a los resultados obtenidos por Ahumada-
Barrios y Alvarado en Per( para un embarazo gemelar (OR= 2,4; IC 95%: [1,1;5,1]) (3) ¥
Osorno y colaboradores en México para un embarazo triple y gemelar (OR= 40,7; IC 95%:
[16,1;108,9]); OR= 12; IC 95%: [2,86;14,68], respectivamente) (24). En un embarazo
maltiple puede haber un mayor estiramiento uterino o puede ocurrir un incremento de las
sefiales pro-parto por la existencia de dos o més fetos, lo que llevaria a un parto prematuro,

aunque no se descartan otros posibles mecanismos (49).

Asi también, nuestro estudio observé asociacion estadistica significativa entre
prematuridad y restriccion del crecimiento intrauterino, APGAR a los 5 minutos, morbilidad
del recién nacido y bajo peso al nacer, sin embargo, en las tres ultimas los intervalos de
confianza son amplios. Un estudio en Brasil encontrd asociacién entre prematuridad y
puntuaciones bajas de APGAR tanto al minuto como a los 5 minutos (OR: 1,47, IC 95%:
[1,12;1,91]) y, ademas, mostré asociacion con el bajo peso al nacer (OR: 4,04, IC 95%:
[3,64;4,49]) (50). La restriccion del crecimiento intrauterino se asocia con alteraciones
isquémicas placentarias y se asocia a parto prematuro mas bien como causa iatrogénica ya
que el especialista puede indicar el parto (inducido o por cesarea) como medida preventiva
de posibles complicaciones maternas y fetales mas graves (49). Respecto a la puntuacién baja
de APGAR, se puede relacionar a parto prematuro debido a la inmadurez bioldgica del recién
nacido, lo que derivaria en una incapacidad de responder por si solo a funciones respiratorias
y cardiovasculares (51). El bajo peso al nacer se relaciona con prematuridad de forma directa
por la edad gestacional ya que, si es menor el tiempo de desarrollo intrauterino, menor sera

el tamafio y peso de los recién nacido (50).

Con relacion al tipo de parto, se encontré una mayor asociacion de prematuridad en las
mujeres que tuvieron una cesarea en comparacion a otro tipo de parto consistente con lo
reportado por otros estudios (50,52). Esto podria explicarse porque en este tipo de parto
puede alterarse la estructura uterina y el medioambiente intrauterino lo que aumenta el riesgo

de un parto prematuro futuro (52).
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De la misma forma, se observo que el cuidado prenatal inadecuado representa un menor
riesgo de parto prematuro frente a un cuidado prenatal adecuado, este resultado no concuerda
con lo reportado en otros estudios, donde se observé mayor riesgo de prematuridad en las
mujeres con un control prenatal nulo y también reportaron un mayor riesgo el tener menos
de 6 consultas prenatales (3,24). Otro estudio demostro que el cuidado prenatal representa un
factor protector para un parto prematuro (OR=0,22; IC 95% : [0,15;0,35]) (25). La razén por
la que actuaria como factor de riesgo podria estar explicada porque las mujeres que no asisten
a estos controles no son diagnosticadas. Los controles prenatales brindan la oportunidad de
educar a las pacientes sobre sus complicaciones y asi ofrecerles solucion y asesoria (16). Sin
embargo, los resultados obtenidos difieren de la literatura, esto puede deberse a la
incorporacion de pacientes que son derivadas de otros centros con complicaciones graves
que el sistema publico debe recibir y brindar atencion clinica. Asimismo, estas pacientes mas
graves pueden necesitar mas controles que las demas, pero igualmente presentar resultados
mas desfavorables y mayor riesgo de parto prematuro a pesar de la mayor cantidad de

controles.

Abordando las limitaciones de esta investigacion es preciso mencionar la ausencia de
variables no medidas en el estudio como longitud cervical, complicaciones placentarias,
factores clinicos, genéticos o inmunolégicos que son de utilidad para caracterizar mejor a la
prematuridad, sobre todo para ajustar los resultados que difieren con la literatura. Asi
también, se puede presentar sesgo de seleccion al considerar la inclusiéon de pacientes con
complicaciones que son derivadas desde centros privados al hospital regional, dado su mayor
nivel de complejidad y capacidad de resolucién de urgencias. La falta de informacion del
método utilizado para la cuantificacion de proteinuria es otra limitacion, ya que no se verificd
el documento institucional respectivo que lo confirma, sin embargo, se supone el uso de un
método turbidimétrico. Ademas, esta investigacién analiz6 modelos crudos, sin ajustar por
potenciales confusores, por lo que no ha sido posible aislar el efecto que los distintos niveles

de proteinuria tienen en el parto prematuro.
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Esta investigacion tiene importancia para la salud publica porque muestra la asociacion
entre proteinuria como factor de riesgo significativo para parto prematuro. La cuantificacion
de la proteinuria puede ser utilizado como un predictor de parto prematuro. Asi, los
especialistas podrian identificar y controlar factores con el fin de minimizar los efectos
adversos tanto de la madre como el feto o recién nacido y disminuir la incidencia de partos

prematuros.
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8. CONCLUSION

La proteinuria en el embarazo se puede presentar como signo de preeclampsia y como un
factor de riesgo significativo de parto prematuro en las mujeres que la padecen. La proteinuria
es un buen marcador para definir el riesgo de un resultado materno y fetal adverso como en
el caso de parto prematuro, ya que la mayor concentracion de proteinuria aumenta la

incidencia de nacimientos prematuros.

La edad materna avanzada, multiparidad, embarazo multiple, restriccion en el crecimiento
intrauterino, cesérea, puntuaciéon APGAR < 7, morbilidad en el recién nacido y bajo peso al
nacer (< 2500g9) fueron factores de riesgo significativos para prematuridad.

Se recomienda realizar otros estudios para profundizar en los factores de riesgo tanto de
preeclampsia como de parto prematuro y ampliarlo, incluyendo més factores ya sean
genéticos, inmunoldgicos, clinicos, medioambientales, psicosociales, etc. que permitan una
mayor comprension de estas afecciones. Seria interesante realizar estudios prospectivos para
tener un seguimiento de cada participante y analizar mejor cada factor que pueda influir. Si
es factible a futuro, realizar estos otros estudios en todo el pais o en ciudades especificas a lo
largo de éste con muestras representativas para tener conocimiento de las implicancias del
parto prematuro, preeclampsia y como afecta la proteinuria en cada contexto, y asi desarrollar

medidas preventivas y de diagnostico para toda la poblacion.
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10. ANEXOS

10.1. Anexol

TABLA Al: COMPLETITUD BASE DE DATOS HOSPITAL DR. HERNAN
HENRIQUEZ ARAVENA, TEMUCO, 2009-2015.

. Completitud
Variables n (%)
Residencia 15251 100
Prevision 15240 99,9
Fecha de nacimiento madre 15251 100
Edad materna 15251 100
Nivel de estudios 15216 99,5
Estado civil 15167 99,4
Estado de empleo de la madre 15041 98,6
Historia familiar de diabetes 15251 100
Historia familiar de hipertensién 15251 100
Diabetes pregestacional 15251 100
Hipertension 15251 100
Resistencia a la insulina 15251 100
Intolerancia a la glucosa 15251 100
Talla 15122 99,2
Peso de la madre 13693 89,8
Numero de partos 15251 100
Antecedente de bajo peso al nacer 15220 99,8
Previos trastornos hipertensivos del embarazo 15251 100
Estado nutricional en dltima visita 14996 98,3
Tabaco 14775 96,9
Cigarrillos por dia 14679 96,2
Infeccidn urinaria 15251 100
Riesgo de parto prematuro 15251 100
Metrorragia del tercer trimestre 15251 100
Alcohol/Drogas 15251 100
Fecha fin de embarazo 15251 100
Gravedad del parto 15251 100
Embarazo mdaltiple 15251 100
Cuidado prenatal 13697 89,8
Edad gestacional (dias) 15250 100
Edad gestacional (semanas) 15250 100
Parto prematuro 15248 100
Trastornos hipertensivos del embarazo 15249 100
Preeclampsia 15251 100
Proteinuria 24 horas 615 4
Proteinuria de 24 horas categorizada 445 2,9
Proteinuria aislada 636 4,2
Fecha de proteinuria 692 4,5
Eclampsia 15248 100
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Continuacién

. Completitud
Variables n (%)
Diabetes gestacional 15251 100
Admision con infeccion urinaria 15251 100
Otras infecciones 15251 100
Restriccion del crecimiento intrauterino 15248 100
Labor de parto prematura 15251 100
Sindrome HELLP 15251 100
Parto vaginal espontaneo 15251 100
Foérceps 15251 100
Cesarea 15251 100
Peso placenta 10523 69
Sexo del recién nacido 15246 100
Peso al nacer 15240 99,9
Peso al alta 13371 87,7
Altura del recién nacido 15222 99,8
Circunferencia de la cabeza 15142 99,3
APGAR a 1 minuto 15230 99,9
APGAR a los 5 minutos 15226 99,8
Morbilidad del recién nacido 15251 100
Bajo peso al nacer (<25009) 15240 99,9
Bajo peso al nacer categorizado 15240 99,9
Pequefio para edad gestacional 15063 98,8
Nacido muerto 15251 100
Muerte materna 15251 100

Total 92,5




10.2. Anexo 2

TABLA A2: ANALISIS DESCRIPTIVO BASE DE DATOS HOSPITAL DR. HERNAN
HENRIQUEZ ARAVENA, TEMUCO, 2009-2015.

Variable n (%)
Total 15251 (100)
Residencia
Temuco 12647 (82,9)
Padre Las Casas 2604 (17,1)
Prevision
FONASA A 8571 (56,2)
FONASA B 3482 (22,8)
FONASAC 1804 (11,8)
FONASA D 1061 (7,0)
ISAPRE 21 (0,1)
Otro 301 (2,0)
Edad materna
< 20 afios 2633 (17,3)
20 - 35 afios 10736 (70,4)
> 35 afios 1882 (12,3)
Nivel de estudios
Basica 2113 (13,9)
Media 10187 (67,1)
Superior 2878 (19,0)
Estado civil
En pareja 9449 (62,3)
Soltera 5718 (37,7)
Empleo remunerado 4285 (28,5)
Historia familiar de diabetes 5604 (36,7)
Historia familiar de hipertension 6190 (40,6)
Diabetes pregestacional 96 (0,6)
Hipertension 287 (1,9)
Resistencia a la insulina 309 (2,0)
Intolerancia a la glucosa 10 (0,1)
Talla (cm), media (de) 157,7 (5,8)
Peso de la madre (kg), media (de) 65,5 (13,4)
Numero de partos
0 7225 (47,4)
1 4639 (30,4)
>1 3387 (22,2)
Antecedente de bajo peso al nacer 452 (3,0)
Previos trastornos hipertensivos del embarazo 57 (0,4)
Estado nutricional en dltima visita
Bajo peso 575 (3,8)
Normal 4353 (29,0)
Sobrepeso 5061 (33,7)
Obesa 5007 (33,4)
Tabaco 944 (6,4)
Infeccion urinaria 344 (2,3)
Riesgo de parto prematuro 543 (3,6)
Metrorragia del tercer trimestre 137 (0,9)
Alcohol/Drogas 16 (0,1)
Gravedad del parto, media (de) 2(1,3)
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Continuacién

Variable n (%)
Embarazo maltiple 359 (2,4)
Cuidado prenatal

Muy adecuado 9102 (66,5)
Adecuado 2387 (17,4)
Intermedio 591 (4,3)

Inadecuado 1617 (11,8)

Edad gestacional (dias), media (de) 271 (16,5)
Edad gestacional (semanas), media (de) 38,7 (2,4)
Parto prematuro 1545 (10,1)
Trastornos hipertensivos del embarazo 1506 (9,9)
Preeclampsia 509 (3,3)
Proteinuria 24 horas (g), media (de) 2 (3,5)
Proteinuria de 24 horas categorizada

Leve (0,3-<29) 330 (68,7)

Severa (2-<50) 67 (14,0)

Masiva (=5 g) 83 (17,3)
Proteinuria aislada, media (de) 2(44)
Eclampsia 16 (0,1)

Diabetes gestacional 908 (6,0)
Admision con infeccidn urinaria 85 (0,6)
Otras infecciones 36 (0,2)
Restriccion del crecimiento intrauterino 420 (2,8)
Labor de parto prematura 559 (3,7)
Sindrome HELLP 29 (0,2)
Parto vaginal espontaneo 9733 (63,8)
Férceps 240 (1,6)
Cesarea 5275 (34,6)
Peso placenta (g), media (de) 636,8 (164,6)
Sexo del recién nacido

Femenino 7491 (49,1)
Masculino 7755 (50,9)

Peso al nacer (g), media (de)
Peso al alta (g), media (de)

3353,6 (627,1)
3247 (443,9)

Altura del recién nacido (cm), media (de) 49,2 (3,0
Circunferencia de la cabeza (cm), media (de) 34,3 (1,9
APGAR a 1 minuto, media (de) 8,7 (1,2)
APGAR a los 5 minutos, media (de) 9,7(1,1)
Morbilidad del recién nacido 1853 (12,2)
Bajo peso al nacer (<25009) 1112 (7,3)
Bajo peso al nacer categorizado
<1500 g 283 (1,9)
1500 - 2499 ¢ 829 (5,4)
2500 - 3999 g 12378 (81,2)
4000 - méx. g 1750 (11,5)
Pequefio para edad gestacional 941 (6,2)
Nacido muerto 146 (1,0)
Muerte materna 7 (0,0)
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