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RESUMEN

OBIJETIVOS:

Determinar el valor diagnéstico de la relacién proteina/ creatinina urinaria en

pacientes con pre-eclampsia contra el estandar de oro.

PACIENTES Y METODOS:

Este es un estudio para validacién de una prueba diagnéstica, siendo transversal,
observacional y comparativo, en el cual se recolectaron 125 pacientes las cuales fueron
ingresadas al servicio de ginecologia y obstetricia, atendidas en el Hospital General de
Tijuana, en el periodo comprendido del 23 de Mayo del 2013 al 31 de Octubre del 2013. Se
utilizaron los resultados de la determinacién del indice de proteina / creatinina urinaria y se
compararon los resultados con la recoleccion de orina de 24 horas para poder determinar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo

(VPN) del indice de proteina / creatinina urinaria.

RESULTADOS:
Para pacientes con pre-eclampsia la sensibilidad fue de 83 %, especificidad de 81%, VPP

de 92% y VPN de 64%

CONCLUSION:

El Indice de proteina / creatinina urinaria es suficientemente preciso como prueba

diagnéstica en embarazadas con pre-eclampsia.
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1. INTRODUCCION

Aunque el conocimiento de la fisiopatologia de la pre-eclampsia se ha incrementado
durante los altimos 50 afios, ain permanece incompleto y el manejo de esta patologia es
Ginicamente de soporte, a través, de una observacion estrecha, tratamiento con farmacos
antihipertensivos, sulfato de magnesio y si progresa la enfermedad o se complica, el
nacimiento del feto.

Esta patologia sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad
materna y fetal en el mundo.

La pre-eclampsia se caracteriza por una constelacion de signos y sintomas,
incluyendo la presencia de hipertension y proteinuria posterior a las 20 semanas de
gestacion. La asociacion entre proteinuria y resultados perinatales adversos es
controvertida, sin embargo la proteinuria es un dato central para el diagndstico de
hipertensién gestacional (ausencia de proteinuria) o pre-eclampsia (presencia de
proteinuria), incluso nos ayuda a determinar el grado de severidad.

La evaluacion de la presencia o ausencia de proteinuria se ha realizado a través de
diferentes pruebas diagndsticas, pero la mas utilizada por las caracteristicas practicas y
econdmicas que posee es la tira reactiva, sin embargo, en muchos articulos se ha puesto en
duda su utilidad.

El método estandar de medicién de proteinas en orina es la cuantificacion de
proteinas urinarias en una muestra de orina de 24 horas. Pero la recoleccion de orina de 24
horas es inconveniente, significa un trastorno para el paciente, y a veces la recoleccion no
es completa.

Afortunadamente existe una excelente correlacion entre la relacion proteinas /

creatinina en una muestra de orina al azar y la cantidad de proteinas en 24 horas.



CONSIDERACIONES ETICAS

“Este trabajo considera las normas éticas internacionales de investigacion en humanos, ya

que:

1. Se invita por escrito, proporcionando la informacion suficiente para la participacion
voluntaria, la cual se acepta firmando la carta de consentimiento.

2. Se garantiza confidencialidad en la informacién obtenida y en la identidad del paciente.
3. No existe coercién para la participacion, ya que las personas que no aceptan ingresar al
estudio seguiran siendo atendidas en el Hospital General de Tijuana.

4. El proyecto de la investigacion se elabora previamente, sometiéndose a la revision de un
Comité de Investigacion y Etica Médica, el cual estd avalado por la Comision Federal para

la Proteccion de Riesgos Sanitarios COFEPRIS.



2. MARCO TEORICO

MANEJO FISIOLOGICO DE LAS PROTEINAS POR EL RINON

En las mujeres no embarazadas la excrecion diaria de proteinas urinarias promedia
20-80 mg/dia con un limite superior de 150 mg/dia. (1) De la cantidad total de proteinas el
40% es albumina, 15-20% inmunoglobulinas (IgG 5 a 10%, IgA 3% y un 5 a 10% de
cadenas ligeras) que es de origen tisular y del tracto urinario inferior. Normalmente cerca
del 40% de las proteinas urinarias son de origen glomerular y el resto de origen tubular.

Cuando la funcién renal es normal unos 10-14 kg de proteinas plasmaticas circulan
por el glomérulo diariamente, pero (inicamente la mitad de los varios cientos de miligramos
de proteinas que aparecen en la orina diariamente son de origen glomerular. La cantidad de
proteinas plasmaticas que entran al tibulo proximal a través del glomérulo depende del
flujo plasmético glomerular, de la concentracién de cada proteina circulante y de su
capacidad para atravesar la barrera glomerular. Esta Gltima depende del coeficiente de
tamizaje de proteinas, el cual toma en cuenta el tamafio (peso molecular), la forma y la

carga eléctrica. (2)

Podocitos

Los podocitos son la tltima capa de la barrera glomerular que limitan la filtracion
de proteinas. Las células interdigitadas rodean los capilares y el contacto entre los
podocitos estd limitado a la rejilla del diagrama, a través de la cual pasa el filtrado
glomerular. (3)

Sin duda los podocitos juegan un papel importante en limitar la filtracion de las
proteinas. Una deficiencia congénita de nefrina (una proteina expresada en la rejilla del
diagrama) resulta en un sindrome nefrético autosémico recesivo y la disminucion en la
cantidad de nefrina se ha demostrado en la nefropatia membranosa, glomeruloesclerosis
focal segmentaria y en la nefropatia de cambios minimos. (3)

Una vez que las proteinas ingresan al tubulo proximal se produce una considerable
reabsorcion, ademas de un catabolismo a través de la endocitosis mediada por receptores y
la degradacion lisosomal. A pesar de que las proteinas de bajo peso molecular (menos 25

kDa) se filtran libremente, todas virtualmente son catabolizadas, pero en la presencia de
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disfuncién tubular, la excrecién se incrementa y la presencia de proteinas de bajo peso
molecular es la caracteristica de miltiples patologias con dafio tubular. (4) Algunas
proteinas de alto peso molecular, como la albumina (69 kDa) también se reabsorben en

cierto grado a nivel tubular.

FISIOLOGIA RENAL DURANTE EL EMBARAZO

Hay cambios importantes en el sistema colector renal durante el embarazo. Los
calices, asi como las pelvicillas renales y los uréteres se dilatan, acompafiados de una
hipertrofia del miésculo liso ureteral e hiperplasia del tejido conectivo. La dilatacion,
generalmente mas prominente del lado derecho, puede estar presente tan temprano como en
el primer trimestre y se observa en mas del 90% de las embarazadas al término. (5,6)

La dilatacién ureteral se explica por un mecanismo humoral y uno mecanico. La
evidencia que soporta el mecanismo humoral es la presencia de dilatacion ureteral antes de
que el tdtero tenga el tamafio suficiente como para producir un mecanismo obstructivo. El
mecanismo obstructivo se explica por la observacion de un incremento marcado de la
presién intraureteral en las mujeres embarazadas en el tercer trimestre cuando estan de pie o
en posicién supina, con una disminucion significativa de esta presion al tomar una posicion
en dectibito lateral o después del nacimiento por cesarea del feto. La presencia de dilatacion
y el incremento de a presion ureteral Ginicamente por arriba del borde pélvico donde el
uréter atraviesa la arteria iliaca y la ausencia de dilatacion por debajo de este punto también
favorece un mecanismo obstructivo, aunque, una explicacion alternativa es que la cubierta
de Waldeyer, el tejido conectivo que rodea el uréter dentro de la pelvis verdadera, se
hipertrofia durante el embarazo, limitando el grado de dilatacion. (5,6)

Durante el embarazo se presenta un incremento en el flujo plasmatico renal (FPR)
de hasta 75%a las 16 semanas de gestacién (sdg), se mantiene el incremento hasta las 34
sdg a partir de las cuales se observa un decremento del 25%. El incremento en el flujo
sanguineo renal estd determinado por un aumento en el gasto cardiaco de 6 a 7 Its por
minuto a las 24 sdg, disminucién de las resistencias vasculares periféricas (RVP) hasta 300
dyn/s por cm3 y una expansion del volumen plasmatico. Esto produce un incremento de
35% a 50% en la tasa de filtracion glomerular (TFG) (1). Este incremento se observa de

manera interesante desde las 4 sdg (muy temprano para ser explicado de manera completa
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por los cambios hemodinamicos) se mantiene hasta las 36 sdg. Tres meses posparto la
TFG regresa a valores pre-gestacionales.

Debido a que el FPR al inicio de la gestacion incrementa mas que la TFG, la
fraccion de filtracion (FPR/TFG) disminuye por debajo de los niveles pre-gestacionales
hasta finales del tercer trimestre. Para este momento, por la disminucién del FPR, la
fraccién de filtracion retoma a los valores pre-gestacionales de entre 20% a 21%.

El incremento fisiolégico durante el embarazo de la TFG normalmente resulta en
una disminucion de la concentracion de creatinina sérica, la cual disminuye en promedio
0.4 mg/dl con un rango durante el embarazo de 0.4 — 0.8 mg/dl. Ademas de una
disminucién en los niveles del nitrégeno ureico de 12 mg/dl a 9 mg/dl. Una creatinina
sérica de 1.0 mg/dl o niveles de nitrogeno ureico de 14 mg/dl, aunque normales en una
paciente no embarazada, reflejan dafio renal en una paciente con embarazo. La disminucién
de los niveles de creatinina durante el embarazo no solo es secundaria al aumento en la
TFG, también a la hemodilucién la cual resulta de la expansién del volumen plasmatico en
un 30% a 50%. La depuracién de creatinina en el embarazo esta incrementada a valores de
150-200 ml/min en comparacién con 120 ml/min en mujeres no embarazadas. (5)

Los niveles de 4cido urico disminuyen al inicio de la gestacion por aumento en la
TFG, alcanzando valores de 2 a 3 mg/dl a las 24 sdg. Después de las 24 sdg los niveles de
4cido urico comienzan a incrementar, y al final del embarazo en la mayoria de las mujeres
son iguales a los niveles pre-gestacionales. El incremento en la TFG también se acompafia
por un incremento en la proteinuria, con niveles de hasta 300 mg/dia, considerados
normales en el embarazo. Cuanto de esta proteinuria es de origen tubular y cuanto
glomerular aun no se determina. (5)

La alteracién en la reabsorcion tubular en el embarazo puede ser demostrada al
medir la excrecion urinaria de proteinas de bajo peso molecular, las cuales tienen iguales
concentraciones en las mujeres embarazadas y no embarazadas y se filtran libremente a
través del glomérulo. Estas proteinas incluyen a la proteina fijadora de retinol, a la b2-
microglobulina y la al-microglobulina, su incremento en la excrecion en embarazadas
sanas es debido a la disminucién de la capacidad de reabsorcion del tibulo proximal,
contribuyendo de esta manera con cierta cantidad de proteinas tubulares a la excrecion total

de proteinas en el embarazo.(6)
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FISIOLOGIA RENAL EN LA PRE-ECLAMPSIA

La pre-eclampsia complica aproximadamente 5% de todos los embarazos y debe ser
la enfermedad glomerular mé4s comin en el mundo, constituyendo una causa importante de
la morbimortalidad materna y fetal. (1) Se cree que el desarrollo de pre-eclampsia se da en
dos fases: la primera, una fase asintomatica marcada por una placentaciéon anormal,
relacionada posiblemente a un proceso isquémico. La segunda fase es la produccion de
factores solubles por la placenta que entran en la circulacion materna, provocando una
disfuncién endotelial y el sindrome clinico. (7,8)

La pre-eclampsia es asociada con una apariencia glomerular distintiva: la
“endoteliosis glomerular”. Los glomérulos estdn alargados y solidificados (sin sangre),
como resultado de un lumen capilar estrecho u ocluido lo cual es secundario a la
inflamacion de las células endoteliales, y en menor medida, de las células mesangiales. El
volumen glomerular esta incrementado y se correlaciona con la severidad de la enfermedad.

La celularidad glomerular no se encuentra significativamente aumentada. Los
cambios endoteliales se encuentran limitados a los capilares glomerular; las arteriolas
tipicamente no se afectan. La trombosis por microscopia de luz es inusual, aunque se
pueden observar depdsitos de fibrina por inmunofluorescencia en el glomérulo. Otros
cambios como podocitos prominentes y células espumosas endocapilares, son
probablemente secundarios a la proteinuria. (7)

Las células endoteliales muestran perdida de las fenestraciones con inflamacion
citoplasmatica, debido a la oclusion capilar y a la acumulacion de fluido y lipidos. Las
células mesangiales pueden mostrar cambios similares. Las células endoteliales en
ocasiones presentan una inflamacién tan marcada que obstruyen de manera parcial o total el
lumen capilar. (28) Este hallazgo es la explicacion mas logica para la disminucion de la
TFG que se observa en la pre-eclampsia. La endoteliosis parece ser la responsable de la
disminucién de la TFG en la pre-eclampsia, debido a la reduccién en el coeficiente de
ultrafiltracion en oposicién a la disminucion del flujo plasmatico. (5,7,8,9,10)

Se han observado depésitos de fibrina en la membrana basal lo cual resulta en un
engrosamiento de la barrera de filtracién y una disminucién en la exposicién de las

fenestraciones. Estos cambios estructurales en la membrana basal contribuyen de manera
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significativa a la disminuci6n en la TFG que se presenta en las pacientes con pre-eclampsia.
Se ha reportado también una disminucion en la cantidad de sitios aniénicos lo cual puede
contribuir a un incremento en la proteinuria. (8)

Los cambios morfolégicos renales durante la pre-eclampsia se empiezan a resolver a
las 48 horas posteriores al nacimiento y una resolucién completa es comun a las 4 a 6
semanas, aunque se ha descrito que puede tomar hasta 6 meses. (11)

En la pre-eclampsia, el gasto cardiaco disminuye draméticamente hacia el término y
se asocia con un incremento en las resistencias vasculares periféricas. De manera adicional,
la disfuncién endotelial resulta en una permeabilidad de la pared capilar, produciendo un
exceso de volumen extravascular, generalmente en la segunda mitad del embarazo con la
consecuente caida del volumen intravascular y disminucién de flujo sanguineo renal. Como
resultado de estos cambios hemodinadmicos en pacientes con pre-eclampsia, el incremento
normal de la TFG asociado al embarazo no ocurre. Existe una disminucién de la TFG-de
hasta un 32% en las pacientes con pre-eclampsia. (10)

Se piensa que la circulacién de substancias anti-angiogénicas como el factor soluble
similar a la tiroquinasa (sFlt-1) juegan un papel prominente en el desarrollo de pre-
eclampsia (5,7). El factor de crecimiento vascular derivado del endotelio (FCVE), que se
sintetiza en el glomérulo por los podocitos, es un factor critico para mantener la integridad
del endotelio incluyendo la formacién de las fenestraciones. La deficiencia genética
glomerular del FCVE resulta en endoteliosis con pérdida de las fenestraciones. El sFlt-1 es
una proteina que carece del dominio transmembrana y citoplasmatico del receptor de
membrana del FCVE y actiia como un inhibidor end6geno de la sefializacion del FCVE.
Niveles circulantes de sFlt-1, producidos principalmente por la placenta estan
incrementados en pacientes con pre-eclampsia, incluso antes del inicio de los sintomas. (7)

Cémo la deficiencia del FCVE en la pre-eclampsia produce proteinuria, ain se
desconoce. Se ha sugerido que la pérdida de expresion de nefrina por los podocitos puede
ser responsable. Sin embargo, si la disminucion de la expresion de nefrina es causa o
consecuencia de la proteinuria se desconoce. Otra sugerencia es que la disrupcion

endotelial en la pre-eclampsia es por si sola la causa de proteinuria.(5,7)
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La proteinuria en la pre-eclampsia involucra principalmente proteinas de alto peso
molecular como la albumina. La cuantificacién de la proteinuria durante el embarazo esta
indicada en al menos dos situaciones clinicas. La primera es monitorizar la cantidad de
proteinuria en pacientes con una enfermedad renal prexistente. La segunda indicacion
importante para la cuantificacion de proteinas en las mujeres embarazadas es para el
diagndstico de pre-eclampsia.

La proteinuria es definida por el National High Blood Pressure Education Program
Working Group NHBPWG) como la excrecion de 300 mg o mas de proteinas en una
recoleccion de orina de 24 horas. El NHBPWG también establece que la proteinuria mayor
o igual a2 gr en una recoleccion de orina de 24 horas denota un aumento en la severidad
de la pre-eclampsia e incrementa la certeza del diagnéstico. El American College of
Obstetrics and Gynecology establece la proteinuria en 5 gr o mas en una recoleccion de

orina de 24 horas como un parametro para el diagnostico de la pre-eclampsia severa.(13,14)

PROTEINURIA Y RESULTADOS PERINATALES

Se ha comentado que la proteinuria aislada que se presenta durante el embarazo
incrementa el riesgo para desarrollar pre-eclampsia y que la proteinuria asociada a algin
tipo de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo se relaciona con resultados
perinatales adversos, como obito, restriccién del crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacimiento, nacimiento pre-término, sin importar el grado de severidad de la proteinuria,
sin embargo en una revisién sistematica realizada por Thangaratinam et al ( 7), donde
incluyo 16 estudios, con un total de 6749 mujeres, con el objetivo de determinar cocientes
de probabilidad para diferente resultados adversos maternos ( eclampsia, desprendimiento
placentario, sindrome de HELLP)(15) y fetales (obito, pequefio para la edad gestacional,
admision a la terapia intensiva neonatal) tomando en consideracion la presencia de
proteinuria con diferentes puntos de corte. Concluyendo que la estimacion de los niveles de
proteinuria en mujeres embarazadas, no tiene ninguna utilidad clinica para predecir

resultados adversos maternos y fetales. (9)
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PAPEL DE LA RELACION PROTEINA URINARIA/ CREATININA URINARIA EN LA
PROTEINURIA

La medida de este cociente en una muestra aislada de orina ofrece una estimacion
precisa de la excrecion urinaria de proteinas en 24 horas. (9,16) En la mayoria de los casos
no es necesario recoger orina de 24 horas para cuantificar la excrecion de proteinas.

El método ideal para su cuantificacion es la recoleccion de orina de 24 horas pero,
como ya se ha comentado, este método estd sometido a varias fuentes de error e
incomodidades. El método alternativo es medir el cociente de proteinas/creatinina en una
muestra aislada de orina. Este cociente tiene la ventaja de que corrige la alteracion en la
concentracién urinaria derivada de los cambios de hidratacion al afectar por igual al
numerador y al denominador. Ademas, la recogida de una muestra aislada de orina es
comoda y simplifica la monitorizacion. (1, 13, 17)

La relacion proteinas/creatinina en una muestra de orina presenta buena correlacion
con la proteinuria de 24 horas independientemente de la enfermedad causante, del sexo, de
la edad del paciente, de la cuantia de la proteinuria o del grado de funcién renal. (18) El
cociente Proteina creatinina presenta una buena correlacion con la recoleccién de orina de
24 horas en valores menores de3500 mg; sin embargo, no se ha observado correlacion en
proteinuria en rango nefrético. (18)

Respecto al momento de la recogida de la orina, las muestras de la primera miccion
de la mafiana son las que presentan una mayor correlacion con la excrecion de 24 horas
minimizando los cambios circadianos en la excrecion proteica. Sin embargo, en estudios
controlados comparando muestras de orina matutina con otras obtenidas al azar se han
observado que las diferencias son minimas y estan dentro del rango de variacién fisiologica
aceptable.(1,19) Estudios tales como el RENAAL han demostrado que la relacion proteina:
creatinina se correlaciona bien con la medicion en orina de 24 horas.

Desde un punto de vista prictico, este hecho permite la recogida de orina en
cualquier momento, aunque en general sea preferible la recogida de la orina inicial de la

mafiana.
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Revisiones recientes recomiendan el empleo de este indice como prueba para
descartar una proteinuria igual o superior a300 mg/24 h, pudiendo de esta manera hacer el
diagndstico de pre-eclampsia. (20)

Teniendo en cuenta varios estudios sobre el indice y su relacion con la recoleccion

de orina de 24 horas tenemos los siguientes resultados:

- 0.5 a 1.5 se posee una sensibilidad de 83.6% y una especificidad de 76.3% para una
proteinuria mayor a 300 mg en 24 horas. (16)
- 0.13 a 0.15 alta sensibilidad 90 a 99% para asumir proteinuria menor de 300 mg / 24
horas. (21)
- 0.6 a 0.7 alta especificidad 96% para proteinuria significativa. (21)
Mayor o igual a 0.19 predice proteinuria con sensibilidad 90%, espeificidad 70%, valor
predictivo negativo 75%, valor predictivo positivo 87% (22)
-0.14 tiene como sensibilidad y valorpredictivonegativo 100% pero especificidad de 51%
siendo util para el descarte. (22)

Por lo siguiente se puede manejar siendo el valor menor de 0.15 normal, dudoso de
0.16 a 0.26, proteinuria significativa de 0.27 a 0.69 y definitiva igual o mayor de 0.7,

teniendo la necesidad de realizacion de recoleccion de orina de 24 horas entre0.16 y 0.69.

PAPEL DE LA TIRA REACTICA EN LA DETERMINACION DE PROTEINURIA

La prueba mas comunmente realizada para determinar proteinuria en pacientes con
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es la tira reactiva. (13) Hay varios tipos
de tiras reactivas disponibles, producidas por diferentes laboratorios, algunas atn sin
validarse para su uso. Algunas ventajas de esta prueba diagnéstica son su bajo costo y la
facilidad con la que se realiza. (2) De manera adicional se tiene la creencia de que existe
una buena correlacion entre el resultado de la tira reactiva y los resultados de la recoleccion
de orina de 24 horas, por lo que muchos clinicos utilizan esta prueba para clasificar a las
pacientes y tomar decisiones clinicas. Sin embargo, se han realizado estudios, los cuales
analizan esta relacién, encontrando resultados variables. (23)Una muestra de orina

concentrada puede dar resultados falsos positivos; si se indica a la mujer que ingiera agua
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para una segunda muestra, ésta sera de orina diluida y, por lo tanto, es muy probable un
resultado falso negativo. (24)

En un estudio realizado por Paruk et al( 25), en el que incluyé 150 pacientes con
hipertensién inducida por el embarazo, a las cuales les realizo una tira reactiva para
determinar la presencia de proteinuria (tomando como positiva la prueba cuando reportada
igual o mayor de 1 +), comparandola posteriormente con el resultado de la recoleccion de
orina de 24 horas. Encontré una sensibilidad de 84%, especificidad de 61%, valor
predictivo positivo de 57% y valor predictivo negativo de 86%. En otro estudio Brown et
al(14), encontré un valor predictivo positivo de 38% un valor predictivo negativo de 86%.
En este estudio también observo que la tasa de falsos positivos disminuia con el incremento
en la cantidad de cruces en la tira reactiva, variando de 0% a 17% para un valor de 3 + (3
gr/L) o 4 + ((igual o mayor de 20 gr / L), 18% a 50 % paraun valorde 2+ (1gr/L)y
67% a 83% para un valor de 1 + (0.3 gr/L) Higby et al(33), en un estudio donde comparo
dos diferentes tipos de tira reactiva demostr6 que la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo varia de acuerdo al tipo de tira que se utilice,
siendo para la mejor de 87%, 99%, 81% y 99% respectivamente.

En el estudio de Saudan et al (25), donde analizaron 103 tiras reactivas,
comparéandolas con la recoleccion de orina de 24 horas encontrando una sensibilidad de
100%, especificidad 62%, valor predictivo positivo de 24% y valor predictivo negativo
100%. En este estudio se comparé el uso de un analizador automatizado contra la
interpretacién visual de la tira reactiva encontrando mejor sensibilidad, especificidad y
valores predictivos para el primero. Waugh et al (25), al comparar la tira reactiva con dos
diferentes métodos de analisis de la recolecciéon de orina encontré que la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos, asi como las tasas de falsos positivos y negativos,
varian de acuerdo al método de andlisis utilizado, los mejores porcentajes encontrados son
los siguientes: sensibilidad 57.1%, especificidad 97.3%, valor predictivo positivo 87.55% y

valor negativo 87.3%.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pre-eclampsia es un sindrome que afecta al 5% de las mujeres embarazadas y
que aumenta la posibilidad de que la madre o el feto presenten alguna complicacion. En el
servicio de urgencias como parte del diagnostico de esta patologia a las pacientes que
acuden con una tension arterial sistolica igual o mayor de 140 mm Hg o diastélica igual o
mayor de 90 mm Hg, se les ingresa como protocolo de estudio por presentar enfermedad
hipertensiva gestacional a descartar pre-eclampsia sobreagregada, solicitando estudios de
laboratorio basicos como ( biometria hematica completa, quimica sanguinea, examen
general de orina y pruebas de funcionamiento hepatico), que nos sirven en conjunto para
determinar el tipo de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo que tiene nuestra
paciente. Tomando en cuenta la cantidad de proteinas en la orina podemos clasificar a
nuestras pacientes dentro de varias entidades patologicas como hipertension gestacional,
pre-eclampsia leve o pre-eclampsia severa y de acuerdo a cada una de estas, determinar un
manejo y seguimiento. Se ha observado que la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de la tira reactiva comparandolos con la recoleccién de orina de 24 horas varia
mucho en los estudios realizados y que al utilizarla en la toma de una decisién clinica,
podemos sobrediagnosticar pacientes o egresar paciehtes del servicio de urgencias con un
diagnostico incorrecto y no darles un manejo o seguimiento adecuado a su patologia.
Ademas contamos con la recoleccion de orina de 24 horas que no nos brinda un resultado
rapido para toma de decisiones, por eso se ha implementado como una medida de eficacia y
eficiencia el uso de la relacién proteina/ creatinina en una muestra de orina. Si la expulsion
de creatinina se mantiene constante en presencia de un filtrado glomerular estable, es
probable que también permanezca asf la excrecion de proteina, de manera que partiendo de
esa hipotesis, Ginsberg postuld que la relacion proteina/ creatinina determinada en una
muestra simple de orina, reflejaria la excrecion de proteinas durante 24 hrs. Este cociente
tiene la ventaja de que podria erradicar los falsos valores altos o bajos, dependientes de
orinas concentradas o diluidas en estado fisiologico, al afectar por igual a numerador y
denominador, ademas de que suprimiria los resultados numéricos equivocos y las molestias

atribuibles a la coleccién de orina en 24 horas.
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Por lo que se determiné en el presente protocolo de estudio cual es el valor
diagnéstico de la relacion de proteina/ creatinina en una muestra de orina comparandola
con el estandar de oro que es la recoleccion de orina de 24 horas.

El objetivo de esta investigacion fue determinar la validez del método de estimacion
de proteinuria durante 24 horas en orina de una sola emision, utilizando el indice

proteina/creatinina para ello.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es el valor diagnéstico de la relacion proteina urinaria / creatinina urinaria en

el diagnostico de pre-eclampsia?
5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor diagnostico de la relacion proteina/ creatinina urinaria en

pacientes con pre-eclampsia contra el estandar de oro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la sensibilidad de la relacion proteina/ creatinina urinaria para evaluar la

proteinuria en pacientes con pre-eclampsia contra el estandar de oro.

Determinar la especificidad de la relacion proteina/ creatinina urinaria para evaluar

la proteinuria en pacientes con pre-eclampsia contra el estandar de oro.

Determinar el valor predictivo positivo de la relacion proteina/ creatinina urinaria

para evaluar la proteinuria en pacientes con pre-eclampsia contra el estandar de oro.

Determinar el valor predictivo negativo de la relacion proteina/ creatinina urinaria

para evaluar la proteinuria en pacientes con pre-eclampsia contra el estandar de oro.
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6. HIPOTESIS

La relacién proteina/ creatinina urinaria tiene capacidad diagnostica similar a la

recoleccidn de orina de 24 horas.

HIPOTESIS ALTERNA

La relacién proteina / creatinina no tiene la capacidad diagnostica similar a la

recoleccion de orina de 24 horas.

7. JUSTIFICACION

El segundo criterio de importancia para diagnosticar pre-eclampsia en una paciente
con un embarazo de mas de 20 sdg, es la presencia de proteinuria (igual o mayor de 300
mg/L) en una recoleccién de orina de 24 horas o una tira reactiva que reporte igual o mayor
a 1+, asi como una relacion de proteina urinaria/ creatinina urinaria igual o mayor a 0.19.
Actualmente toda paciente la cual tenga una tension arterial elevada toméandose igual o
mayor a 140 90 mm Hg, con o sin sintomas de encefalopatia hipertensiva es hospitalizada
para control de la tension arterial asi como para la realizacion de laboratorios para su
clasificacién. Esto implica un aumento en los gastos para el hospital y la paciente, por eso
utilizando la relacién proteina/ creatinina en una muestra de orina, se puede hacer el
diagnéstico de pre-eclampsia sobreagregada de manera mas rapido. Haciendo un

diagnostico adecuado de la patologia obtenemos las siguientes ventajas:

1.- Manejo adecuado de nuestras pacientes.

2.- Seguimiento protocolizado de acuerdo a la patologia determinada, tratando de influir en

la morbimortalidad asociada al padecimiento.

3.- Brindar un adecuado asesoramiento a nuestras pacientes sobre el prondstico del

presente embarazo y embarazos futuros.
4.- Acortar el tiempo de diagnostico.

5.- Evitar hospitalizaciones innecesarias.
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8. MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Validacion de una prueba diagnostica.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, comparativo.

LUGAR Y DURACION
El presente estudio se llevd a cabo en el Hospital General de Tijuana, con las
pacientes que fueron ingresadas con diagndstico de enfermedad hipertensiva inducida por

el embarazo a clasificar comprendido entre 23 de Mayo del 2013 al 31 de Octubre del
2013.

UNIVERSO

Pacientes del Hospital General de Tijuana que acudieron al area de revisiones del
servicio de Ginecologia y Obstetricia y que fueron diagnosticadas como pacientes con
hipertension gestacional a descartar pre-eclampsia sobreagregada entre el periodo del 23 de

-~ Mayo del 2013 y el 31 Octubre del 2013.

TAMANO DE LA MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

La muestra se constituyé por las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién comprendidos entre el periodo del 23 de Mayo del afio 2013 y el 31 Octubre del
2013, ademas se consideré que la llegada al hospital fue aleatoria, por tanto no se realizé
ningin muestreo adicional.

Para el célculo de la muestra se utilizo el programa PASS version 11.0, usando la
férmula para dos proporciones con una a de 0.05 y una & de 0.2, considerando un 20% de
posibles pérdidas en pacientes, basandose en la estadistica de egresos del hospital la
muestra estadisticamente significativa fue de 65. En el presente estudio se contd con la

participacion de 125 pacientes.
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METODOS

La proteinuria en 24 horas fue recolectada durante la estancia hospitalaria,
disminuyendo asi los errores que se generan en la toma de ésta cuando se realiza en forma
ambulatoria, obteniendo de la misma el Indice de proteina / creatinina urinaria.

Su medicion se realizé con el aparato Synchron DXC 600, el cual se encuentra en el
Hospital General de Tijuana.

Los niveles urinarios de creatinina y la medicion de proteina en muestra Unica
fueron estudiados con método automatizado, con el mismo equipo que se utilizé para la

proteina en 24 horas.

9. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Mujeres con un embarazo Unico igual o mayor de 20 semanas de gestacion que
acudieron al area de revisiones del servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital
General de Tijuana con tension arterial sistdlica igual o mayor de 140 mm Hg o tension

arterial diastélica igual o mayor de 90 mm Hg.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Mujeres con diabetes gestacional o pre-gestacional con determinacion de glucosa central
o periférica al ingreso mayor o igual a 180 mg/dL

2.-Embarazadas con nefropatia de base primaria o secundaria.

3.- Mujeres con embarazo gemelar.

4.- Embarazadas con proteinas totales igual o mayor de 300 mg/L en las pruebas de
funcionamiento renales basales.

5.- Embarazadas con sospecha de infeccion de vias urinarias al momento de su ingreso
diagnosticada por sintomatologia, tira reactiva (nitritos y esterasa leucocitaria positiva) o
examen general de orina ( nitritos y esterasa leucocitaria positiva).

6.- Embarazadas que no cuentan con una recoleccion de orina de 24 horas.
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10. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE ESCALA DE
OPERACIONAL MEDIDA MEDICION
Semanas de gestacion al | Semanas de gestacion de Semanas Cuantitativa
ingreso la paciente al momento Continua
de su ingreso
hospitalario
Gestaciones Embarazos totales de Embarazos Cuantitativa
cada una de las pacientes Discreta
Edad Edad al momento de su Afios Cuantitativa
primera consulta Discreta
prenatal
Presion sistolica Valor maximo de la mm Hg Cuantitativa
tension arterial del Discreta
primer ruido de
Korotkoff
Presion diastolica Valor minimo de la mm Hg Cuantitativa
tension arterial del Discreta
quinto ruido de korotkoff
Diagnéstico inicial Combinacion de tension Hipertension Nominal
arterial y resultado de gestacional/ pre- Dicotémica
relacion proteina eclampsia leve o severa
urinaria/ creatinina
urinaria
Cuantificacion de Cantidad de proteinas Gestacional: menor 300 Nominal
proteinas en orina de 24 excretadas en mg/L/24 horas Pre- Dicotémica
horas recoleccion de orina de eclampsia leve: mayor
24 horas 300 mg/L/ 24 horas
Pre-eclampsia severa: 2
gr/L / 24 hrs
Diagnéstico final Tension arterial mas Hipertension Nominal
recoleccion de orina de gestacional/ pre- Dicotomica
24 horas eclampsia leve o severa
Hipertension gestacional | Sistolica igual o mayor | Hipertension gestacional Nominal
140 mmHg o diastélica si/no Dicotémica
igual o mayor 90 mm Hg
con recoleccion orina 24
menor 300 mg/l con mas
de 20 sdg
Pre-eclampsia Sistolica mayor 140 mm Pre-eclampsia si/no Nominal
Dicotémica

Hg o diastolica mayor de
90mmHg con mas 300
mg/1 en recoleccion
orina2402¢gr/L,
embarazos de 20 sdg.

Cociente proteina/
creatinina urinaria

En muestra de orina
division de la cantidad
de proteina y creatinina

Negativo: menor 0.26
Positivo: mayor de 0.26

Cuantitativa Continua
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11. RECOLECCION DE DATOS

Para la elaboracion del presente estudio, a todas las pacientes que fueron ingresadas
con el diagnéstico de enfermedad hipertensiva del embarazo a clasificar que cumplieran
con los criterios de inclusion del 23 de Mayo del 2013 al 31 de Octubre del 2013 se les dio
un consentimiento informado en el cual también se recolectaron los resultados, se puede ver
el formato en el Anexo 1.

Los datos sociodemograficos se obtuvieron de la historia clinica realizada a su
ingreso.

Los datos sobre la recoleccién de orina de 24 horas asi como los resultados de
proteina en orina y creatinina en orina se obtenian directamente de los reportes impresos
emitidos por el laboratorio central. Para determinar el Indice de proteina / creatinina
urinaria, se dividié la proteina urinaria entre la creatinina en orina. El aparato para la

determinacién de las dos pruebas fue el Synchron DXC 600 por método automatizado.

12. ANALISIS DE DATOS
Recursos humanos:
Médico residente encargado del protocolo, Médico Interno de pre-grado encargado
de piso durante el tiempo ya establecido.
Personal de enfermeria de area de tococirugia , primer piso y quinto piso.
Personal de Laboratorio clinico del Hospital General de Tijuana para procesamiento

de muestras.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico para este protocolo se hizo utilizando una base de datos
disefiada especialmente para la recoleccion de datos en el programa Excel (Microsoft).
Se utilizé el programa estadistico SPSS V.19 para el manejo de los datos recabados.
Utilizando estadistica descriptiva se caracterizé sociodemograficamente a la poblacion. Se
determinaron medias y desviacion estandar para variables cuantitativas (edad, semanas de
gestacion al ingreso, total de gestaciones).

Se utilizaron los resultados de la determinacién del fndice de proteina/ creatinina

urinaria y el resultado de la recoleccion de orina de 24 horas para crear una tablade 2 x 2y
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poder determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del Indice proteina / creatinina urinaria, utilizando una calculadora con las

siguientes ecuaciones:

Sensibilidad: VP/ VP + FN Valor Predictivo Positivo: VP/ VP + FP
Especificidad: VN / VN + FP Valor Predictivo Negativo:VN / FN + VN

Se tomé como positivo el Indice proteina/creatinina urinaria mayor de 0.26, asi como en
la cuantificacién de proteinas en orina de 24 horas: Hipertension gestacional menor a 300 mg/L,

pre-eclampsia leve mayor de 300 mg/L y pre-eclampsia severa mayor a 2 gr/ L.

13. RESULTADOS
Se ingresaron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Tijuana un
total de 125 pacientes con diagnéstico de Enfermedad hipertensiva del embarazo a clasificar y
que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo comprendido del 23 de Mayo

del 2013 al 31 de Octubre del 2013. (Esquema 1).

Esquema 1
125 pacientes
= HGT
= 23Mayo20i3al Enfermedad
31 de Octubre 2013 hipertensivaa

clasificar

Control y
clasificacion

IPC orina Recolecdon de orina
24 hrs

Los datos sociodemograficos del total de mujeres son los siguientes: (Tabla 1) edad
promedio de 24.83 + 6.197 afios, con una minima de 14 y maxima de 50 afios. Las gestaciones
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en promedio del grupo general fue de 2.22 + 1.03. Las semanas de gestacién al ingreso en

promedio fue de 39.03 + 1.529, con una minima de 28 y una maxima de 41.

Tabla 1
esta.ndar
Semanas de 39.03
Gestacion

Edad 14 50 2483 6.197
Gestaciones 1 5 227 1.031
Partos 0 3 0.73 0.836
Cesareas 0 5 045 2886
Abortos 0 3 0.31 0.560

De estas pacientes el 80.8% (101 casos) contaban con control prenatal (Tabla 2) y el
19.2% (24 pacientes) no lo tenian. Como parte de los antecedentes de importancia se considerd
la presencia de hipertension en embarazo previo, (Tabla 3) y encontramos que solo el 26.4% de

ellas tenian este antecedente.

Tabla 2 Tabla 3
. = i
anterior
prenatal
No aplica 38 304
SE 101 808 S P S
No 24 192 No 54 432

Las caracteristicas inherentes a la enfermedad incluyen incrementos en la tension arterial
(Tabla 4), considerando este criterio encontramos que la tension arterial sistélica promedio de
ingreso fue de 152.72 + 16.01 mm Hg con rangos amplios desde 120 hasta 250 mm Hg. En
cambio en la tension arterial diastélica encontramos media de 93.33 + 8.306 mm Hg con minima

de 70 mm Hg y maxima de 130 mm Hg.

Como parte de las pruebas para llegar al diagndstico se consideran factores como la
proteina en orina de 24 horas, la media fue de 866.71 + 924.14 mm Hg con margen que va desde
46.08 hasta 5740. Por otra parte la proteina en orina de toma aleatoria revelo una media de 44.81

+ 67.77 (minima de 3 y maxima de 540). La creatinina en orina obtenida de la poblacion en
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general fue media de 70.06 + 39.81 y finalmente el indice PCO con media de 0.758 + 1.169.

(Tabla 4)
Tabla 4
VARIABLE MINIMA MAXIMA MEDIA DESVIACION
ESTANDAR
TAS 120 mm Hg 250 mm Hg 152.72 mm Hg 16.010
TAD 70 mm Hg 8.306
PROTEINAS EN | 46.08 mg/24 hrs | 5740 mm Hg 866. 71 mm Hg 924.14771
24 HRS
PROTEINA 3mg/dl 540 mg/ dl 4481 mg/dl 67.756
ORINA
CREATININA 18.54 mg/ dl 281 mg/ dl 70.066 mg / dl 39.81968
ORINA
INDICE 0.06 9.30 0.7582 1.16976
PROTEINA
CREATININA
URINARIA

El diagnostico de ingreso de mayor prevalencia en este grupo de pacientes fue la pre-

eclampsia leve en un 56% (70 diagnosticos), seguido de hipertension gestacional en el 32.8% 41

diagnosticos) y finalmente pre-eclampsia severa en el 11.2% (14 diagndsticos). Al final del

proceso diagnostico encontramos que se mantuvieron estas tendencias, con un incremento en los

casos considerados como leve que llegd hasta el 68.8% (86 diagnosticos), disminuyeron las

gestacionales al 24% (30 diagnosticos) y finalmente disminuyé también la severa al 7.2% (9

diagnosticos). (Tabla 5)

28



Tabla 5

i e S i S8

Gestacional 32.8%
- Leve 56% 70 68.8% 86

Severa 112% 14 72% 9

En la comparacion entre diagndsticos finales y la prueba sujeta a este estudio
encontramos que 42 pacientes tenian prueba negativa de las cuales 27 eran verdaderos negativos
y 15 eran falsos negativos. Por otra parte dentro de las pacientes con prueba positiva, de un total

de 82 pacientes, 76 eran verdaderos positivos y solo 6 eran falsos positivos. (Tabla 6y 7)

Tabla 6 Tabla 7
VP 61.6
. . FN 12
E Preeclampsia | No
! | Preeclampsia FP 48
Positivo 77 VP 6 FP
VN 1.6
Negativo 15 FN 27 VN 2

Comparando la prueba diagnostica a evaluar contra el estandar de oro se obtiene que la
prueba positiva fue encontrada en 83 pacientes comparada con 92 pacientes en la recoleccion de
orinad e 24 horas, asi como prueba negativa en 42 pacientes, comparada con 33 pacientes en el

estandar de oro. (Grafica 1, Tabla 8)
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Grafica 1
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Tabla 8

" Terucba | Estindardeors
Positiva 83 92
Negativo 42 33

Con esto obtenemos que la sensibilidad de esta prueba, aplicada a nuestra poblacion fue
del 83.69%, mientras que la especificidad fue del 81.1%. Como parte de los objetivos también se
calculo6 el valor predictivo positivo que fue del 92.77% y el negativo fue del 64.28%. Los cuales

fueron sacados de la siguiente manera:

Sensibilidad: VP/ VP + FN: 77/77 +15: x 100 .......... 83.69
Especificidad: VN/ VN +FP:  27/27+6: x100 ........... 81.8
VPP: VP/ VP + FP: 77/77+6: x100 ........... 92.7
VPN: VN/FN+ VN: 27/15+27: x100 .......... 64.28
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14. DISCUSION
La deteccion rapida y precisa, asi como la cuantificacion exacta de la proteinuria es
importante para el manejo de las mujeres con pre-eclampsia. El Indice proteina / creatina urinaria
es un método utilizado para el diagnostico de proteinuria en mujeres con pre-eclampsia.
En la tabla 9 se muestra una comparacién de los datos de validez y seguridad del indice
proteina/ creatinina urinaria encontrados por diferentes autores incluidos los del presente estudio.
Como se puede observar se muestran en la tabla los resultados de sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Tabla 9
Resultados HGT Aggarwal Shahbazian | Eslaimetal | Garcia et al
etal (19) etal (17) (23) (20)
Sensibilidad | 83 72 91 87 90
Especificidad | 81 75 87 92 94
VPP 92 94 94 90 81
VPN 64 29 96 89 90

Valor expresado en porcentaje

Algo importante en la realizacion de esta prueba diagnostica lo cual nos otorga un gran
beneficio es que al afectar al mismo tiempo el numerador como el denominador, ya sea en casos
de orina concentrada o diluida no pierde su valor diagndstico, como lo que sucede al compararla
con la tira reactiva, ya que las dos poseen el beneficio de la rapidez. Comparando los resultados
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de nuestra prueba en estudio

contra la tira reactiva encontramos:
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Resultados HGT Higby et al ( 25)

Tira reactiva

Sensibilidad 83 84
Especificidad 81 61
VPP 92 57
VPN 64 86

Valor expresado en porcentaje

De acuerdo a los resultados que se obtuvieron en el presente estudio es recomendable que
todas las pacientes que llegan al servicio de urgencias o que valoramos en la consulta externa con
cifras de tension arterial sistélica 140 mm Hg o tension arterial diastélica 90 mm Hg se les
realice el Indice proteina / creatinina en orina para la determinacion de proteinuria obteniendo un
resultado répido para brindar un diagndstico y tratamiento oportuno, un resultado confiable con
el cual podemos protocolizar a las pacientes determinando la patologia con la cual cursa y a un

bajo costo, el cual nos ayudara a disminuir las hospitalizaciones innecesarias.

15. CONCLUSION

Como parte importante de todo médico, es indispensable brindar a la paciente un
diagnostico oportuno que nos ayude a otorgar un manejo temprano para disminuir la morbi-
mortalidad fetal, materna y neonatal.

En nuestro medio se estima que la incidencia de pre-eclampsia varia entre un 12 a 22% de
este porcentaje evoluciona desfavorablemente hasta un 70%, tendiendo un impacto social
durante el embarazo, parto y puerperio. Una vez realizado este estudio asi como la presentacion
de los resultados se puede observar que la edad promedio fue de 24 afios, siendo igual que lo
reportado en la literatura.

La entidad es prevenible, encontrandose hasta un 80% de control prenatal en nuestro
estudio. Por eso es indispensable tener una herramienta rapida y confiable para su diagndstico,
que esté al alcance de cualquier institucion.

La bondad de esta prueba es que puede ser realizada con el mismo aparato donde se

realiza el estandar de oro, no brindando costos extras por el material, pero si mejorando el tiempo

en su resultado.
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Todos los programas de salud en la actualidad manejan como tema prioritario la
maternidad y sus probables complicaciones ya que es una entidad prevenible y de facil
diagnostico con repercusiones considerables.

Los resultados arrojan altos porcentajes en sensibilidad y especificidad, 83.69% y 81.1 %
respectivamente asi como un valor predictivo positivo y negativo de 92.77% y 64.28%
respectivamente, obteniendo resultados de validez y seguridad adecuados para nuestros
pacientes teniendo la relacion proteina/ creatinina urinaria la capacidad de diagnéstico similar a

la recoleccion de orina de 24 hrs.
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HOSPITAL GENERAL DE TIJUANA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Folio:

Lugar y fecha:

Nombre:
Edad: Expediente:

Diagnéstico de ingreso:

Diagnéstico de egreso:

Antecedentes Gineco-Obstetricos
G: P: C: A:

Embarazo actual:

Signos vitales: Al ingreso: Revaloracion:

Indice proteina/creatinina urinaria:

Total de proteinas en recoleccion de orina de 24 horas:

Complicaciones:

Observaciones.

Objetivo: Determinar el valor diagnostico de la relacion proteina/ creatinina urinaria en pacientes
con pre-eclampsia.

Justificacion: El segundo criterio de importancia para diagnosticar pre-eclampsia en una paciente
con un embarazo de mas de 20 sdg, es la presencia de proteinuria (igual o mayor de 300 mg/L)
en una recoleccion de orina de 24 horas o una tira reactiva que reporte igual o mayor a 1+. Al
demostrar que la tira reactiva tiene una sensibilidad, especificidad y valores predictivos
inadecuados, nos veremos obligados a hospitalizar a todas nuestras pacientes para una
recoleccion de orina de 24 horas, a pesar de laboratorios dentro de parametros normales. Esto
implica un aumento en los gastos para el hospital y la paciente, por eso utilizando la relacion
proteina/ creatinina en una muestra de orina, se puede hacer el diagndstico de pre-eclampsia
sobreagregada de manera mas rapido. Haciendo un diagnéstico adecuado de la patologia

obtenemos las siguientes ventajas:
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1.- Manejo adecuado de nuestras pacientes.

2.- Seguimiento protocolizado de acuerdo a la patologia determinada, tratando de influir en la

morbimortalidad asociada al padecimiento.

3.- Brindar un adecuado asesoramiento a nuestras pacientes sobre el prondstico del presente

embarazo y embarazos futuros.

Participacion: Como protocolo de estudio de todas las pacientes con enfermedad hipertensiva a
descartar pre-eclampsia sobreagregada se toma muestra de examen general de orina, a esa
muestra en el laboratorio clinico del Hospital General de Tijuana se le realizaran dos pruebas

complementarias. No necesitando algun estudio nuevo a la paciente o que aporte nueva muestra.

Riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios posibles:
Riesgos: No representa riesgos para la madre y el producto.

Molestias: Ninguna.

Beneficios posibles: la utilizacion de dicha muestra para la clasificaciéon temprana del tipo de
hipertension de la paciente y asi poder otorgar manejo adecuado a nuestras pacientes.

Nombre y firma del paciente:

Nombre, firma del investigador:

Testigo

Testigo
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ACTIVIDAD PROYECTADA

FECHA ESTIPULADA

REALIZACION DE PROTOCOLO
DE INVESTIGACION. RECABAR

INFORMACION, ASPECTOS
HISTORICOS, INFORMACION
GENERAL Y DATOS
ESTADISTICOS.

PRESENTACION DE PROTOCOLO
A DEPARTAMENTO ENSENANZA
H.G.T.

1 Marzo a 1 Mayo 2013.

COORDINACION CON
LABORATORIO PARA TOMA,
MANEJO Y CONSERVACION DE
MUESTRAS.

1 Mayo a 22 Mayo 2013

INICIO DE CAPTURA DE
PACIENTES EN
REVISIONES.CONSENTIMIENTO
INFORMADO, REALIZACION DE
EXAMENES DE LABORATORIO

23 Mayo a 31 Octubre 2013

ANALISIS ESTADISTICO

1 Noviembre a 31 Diciembre 2013

REDACCION DE TESIS.

1 Enero a 10 Febrero 2014
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RESUMEN
“VALOR DIAGNOSTICO DE LA RELACION PROTEINA / CREATININA URINARIA EN
EMBARAZADAS CON DIAGNOSTICO DE PRE-ECLAMPSIA ”

Dra. Martha Julia Romero Mercado *, Dr. Mariano Lopez Ramirez **, Dra. Selene Gonzalez ***

ANTECEDENTES:

Aunque el conocimiento de la fisiopatologia de la pre-eclampsia se ha incrementado durante los tltimos 50
afios, ain permanece incompleto y el manejo de esta patologia es unicamente de soporte, a través, de una
observacion estrecha, tratamiento con farmacos antihipertensivos, sulfato de magnesio y si progresa la enfermedad
o se complica, el nacimiento del feto.

Esta patologia sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad materna y fetal en el mundo.

La pre-eclampsia se caracteriza por una constelacion de signos y sintomas, incluyendo la presencia de
hipertensién y proteinuria posterior a las 20 semanas de gestacion. La asociacion entre proteinuria y resultados
perinatales adversos es controvertida, sin embargo la proteinuria es un dato central para el diagnostico de
hipertension gestacional (ausencia de proteinuria) o pre-eclampsia (presencia de proteinuria), incluso nos ayuda a
determinar el grado de severidad.

La evaluacién de la presencia o ausencia de proteinuria se ha realizado a través de diferentes pruebas
diagnosticas, pero la mas utilizada por las caracteristicas practicas y econdmicas que posee es la tira reactiva, sin
embargo, en muchos articulos se ha puesto en duda su utilidad.

El método estandar de medicién de proteinas en orina es la cuantificacion de proteinas urinarias en
una muestra de orina de 24 horas. Pero la recoleccion de orina de 24 horas es inconveniente, significa un

trastorno para el paciente, y a veces la recoleccion no es completa.

Afortunadamente existe una excelente correlacion entre la relaciéon proteinas/creatinina en una

muestra de orina al azar, y la cantidad de proteinas en 24 horas.

OBJETIVOS:
Determinar el valor diagnéstico de la relacién proteina/ creatinina urinaria en pacientes con pre-eclampsia

contra el estandar de oro, asi como determinar su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo.

* Residente de 4to afio de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia.
** Médico adscrito al Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Tijuana, Director de Tesis.
*** Médico adscrito del Hospital General de Tijuana, asesor de Investigacion.
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MATERIALES Y METODOS:

El tipo de estudio es validacion de una prueba diagndstica, siendo un estudio transversal, observacional y
comparativo, realizandose en el Hospital General de Tijuana, siendo el universo las pacientes que sean ingresadas
con diagndstico de enfermedad hipertensiva inducia por el embarazo a clasificar comprendido entre 15 Mayo 2013
al 31 de Octubre del 2013.

Se consider6 que la llegada al hospital era aleatoria, por tanto no se realiz6 ningiin muestreo adicional. Para
el calculo de la muestra se utilizé el programa PASS version 11.0, usando la formula para dos proporciones con una
o de 0.05 y una & de 0.2, considerando un 20% de posibles pérdidas de pacientes, siendo el resultado 65 pacientes.

La proteinuria en 24 horas fue recolectada durante la estancia hospitalaria, disminuyendo asi los etrores que
se generan en la toma de ésta cuando se realiza en forma ambulatoria. Su medicién se realizé con el aparato
Synchron DXC 600.

Los niveles urinarios de creatinina y la medicion de proteina en muestra Unica fueron estudiados con
método automatizado, con el mismo equipo que se utiliz6 para la proteina en 24 horas.

RESULTADOS:
Durante el periodo de captura de datos se obtuvo informacion de 125 pacientes, de las cuales las

caracteristicas incluyen las siguientes: edad promedio de 24.83 + 6.197 afios, con una minima de 14 y maxima de 50
afios. De estas pacientes el 80.8% (101 casos) contaban con control prenatal y el 19.2% (24 pacientes) no lo tenian.
Como parte de los antecedentes de importancia se considero la presencia de hipertension en embarazo previo, y
encontramos que solo el 26.4% de ellas tenian este antecedente. Las gestaciones en promedio del grupo general fue
de 2.22+1.03.

Las caracteristicas inherentes a la enfermedad incluyen incrementos en la tension arterial, considerando
este criterio encontramos que la tension arterial sistolica promedio de ingreso fue de 152.72 + 16.01 mm Hg con
rangos amplios desde 120 hasta 250 mm Hg. En cambio en la tension arterial diastélica encontramos media de 93.33
+ 8.306 mm Hg con minima de 70 mm Hg y méxima de 130 mm Hg.

Como parte de las pruebas para llegar al diagnostico se consideran factores como la proteina en orina de 24
horas, la media fue de 866.71 + 924.14 mm Hg con margen que va desde 46.08 hasta 5740. Por otra parte la
proteina en orina de toma aleatoria revelo una media de 44.81 + 67.77 (minima de 3 y méaxima de 540). La
creatinina en orina obtenida de la poblacién en general fue media de 70.06 + 39.81. y finalmente el indice PCO con
media de 0.758 + 1.169.

El diagnostico de ingreso de mayor prevalencia en este grupo de pacientes fue la preeclampsia leve en un
56% (70 diagnésticos), seguido de hipertension gestacional en el 32.8% (41 diagnésticos) y finalmente preeclampsia
severa en el 11.2% (14 diagndsticos). Al final del proceso diagnostico encontramos que se mantuvieron estas
tendencias, con un incremento en los casos considerados como leve que llego hasta el 68.8% (86 diagnésticos),
disminuyeron las gestacionales al 24% (30 diagnosticos) y finalmente disminuyé también la severa al 7.2% (9
diagnosticos).

En la comparacién entre diagndsticos finales y la prueba sujeta a este estudio encontramos que 42 pacientes
tenian prueba negativa de las cuales 27 eran verdaderos negativos y 15 eran falsos negativos. Por otra parte dentro
de las pacientes con prueba positiva, de un total de 82 pacientes, 76 eran verdaderos positivos y solo 6 eran falsos

positivos.

Con esto obtenemos que la sensibilidad de esta prueba, aplicada a nuestra poblacion fue del 83.69%,
mientras que la especificidad fue del 81.1%. Como parte de los objetivos también se calculo el valor predictivo
positivo que fue del 92.77% y el negativo fue del 64.28%.

43



ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico para este protocolo se hizo utilizando una base de datos disefiada especialmente para
la recoleccion de datos en el programa Excel (Microsoft).

Se utiliz el programa estadistico SPSS V.19 para el manejo de los datos recabados. Utilizando estadistica
descriptiva se caracterizé sociodemograficamente a la poblacién. Se determinaron medias y desviacion estandar para
variables cuantitativas (edad, semanas de gestacion al ingreso, total de gestaciones).

Se utilizaron los resultados de la determinacion del Indice de proteina/ creatinina urinaria y el resultado de
la recoleccion de orina de 24 horas para crear una tabla de 2 x 2 y poder determinar la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del Indice proteina / creatinina urinaria, utilizando una
calculadora con las siguientes ecuaciones:

*  Sensibilidad: VP/ VP +FN *  Valor Predictivo Positivo: VP/ VP + FP
e Especificidad: VN/ VN + FP e Valor Predictivo Negativo: VN /FN + VN

Se tom6 como positivo el IPC mayor de 0.26, asi como en la cuantificacion de proteinas en orina de 24
horas: Hipertension gestacional menor a 300 mg/L , pre-eclampsia leve mayor de 300 mg/L y pre-eclampsia
severa mayor a 2 gr/ L.

Estudios comparativos

Resultados HGT | Aggarwal | Shahbazian |Eslaim Higby
| letal 19) |etal (17) etal ot |etal
: | 23 |20 [(25)
Tira Reactiva

91 87 90 84

75 87 92 94 61
94 94 20 81 5%
29 926 89 20 86

* Valor expresado en porcentaje
CONCLUSIONES:

Como parte importante de todo medico, es indispensable brindar a la paciente un diagnostico
oportuno que nos ayude a otorgar un manejo temprano para disminuir la morbi-mortalidad fetal, materna y
neonatal.

En nuestro medio se estima que la incidencia de preeclampsia varia entre un 12 a 22% de este porcentaje
evoluciona desfavorablemente hasta un 70%, tendiendo un impacto social durante el embarazo, parto y
puerperio. Una vez realizado este estudio asi como la presentacion de los resultados se puede observar que la
edad promedio fue de 24 afios, siendo igual que lo reportado en la literatura.

La entidad es prevenible, encontrandose hasta un 80% de control prenatal en nuestro estudio. Por eso es
indispensable tener una herramienta rapida y confiable para su diagnostico, que este al alcance de cualquier
institucion.

La bondad de esta prueba es que puede ser realizada con el mismo aparato donde se realiza el estandar de oro,
no brindando costos extras por el material, pero si mejorando el tiempo en su resultado.

Todos los programas de salud en la actualidad manejan como tema prioritario la maternidad y sus probables
complicaciones ya que es una entidad prevenible y de facil diagnostico con repercusiones considerables.

Los resultados arrojan altos porcentajes en sensibilidad y especificidad, 83.69% y 81.1 % respectivamente asi
como un valor predictivo positivo y negativo de 92.77% y 64.28% respectivamente, obteniendo resultados de
validez y seguridad adecuados para nuestros pacientes teniendo la relacién proteina/ creatinina urinaria la

capacidad de diagnostico similar a la recoleccion de orina de 24 horas.
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