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l. RESUMEN

Objetivos: Determinar la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo y
negativo del indice proteina/creatinina en muestra aislada de orina en la deteccion de

proteinuria significativa en gestantes >34 semanas con diagnostico de preeclampsia.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo de
cohortes. Se revisaron 1 cohorte expuesta (50 gestantes en quiénes se haya
diagnosticado preeclampsia con proteinuria significativa) y 1 cohorte no expuesta
(50 gestantes que no tuvieron patologia hipertensiva asociada ni proteinuria

significativa) en el periodo que correspondi6 al estudio.

Resultados: ElI 52% de gestantes fueron primiparas. Hubo un periodo internatal
prolongado en el 19% de ellas. EI 9% de la poblacion estudiada tuvo antecedentes de
preeclampsia. El 24% de total de gestantes tuvieron un IMC mayor de 30. EI 78% de
gestantes tuvieron mas de 04 controles prenatales. El 95% de gestantes tuvieron un
indice proteina/creatinina >/=0.1, el 85% >/=0.15, el 68% >/=0.20, el 51% >/=0.25, el
39% >/=0.30, el 29% >/=0.35, el 14% >/=0.40. El 65% de las gestantes fue cesareada.
Para un punto de corte del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 78%, la
especificidad del 100%, el valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo

negativo del 81%.
Conclusiones:
Se obtuvo del indice proteina/creatinina (>= 0.3) en muestra aislada de orina en la

deteccidn de proteinuria significativa, una sensibilidad del 78%, especificidad del

100%, valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo negativo de 81%.

PALABRAS CLAVE: indice proteina/creatinina, proteinuria, preeclampsia.

ABSTRACT



Objectives: To determine the sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value of the index protein / creatinine urine sample to detect

significant  proteinuria > 34  weeks pregnant with  preeclampsia.

Material and Methods: This was an observational, descriptive and prospective
cohorts study. We reviewed 1 cohorts exposed, 50 pregnant women in whom
preeclampsia has been diagnosed with significant proteinuria and 1 cohorts unexposed,
50 pregnant patient with hypertensive pathology not associated with significant

proteinuria  in  the  period that  corresponded to  the study.

Results: There was a higher frequency of primiparous patients in 52% of all pregnant
women. There was a period Internatal prolonged in 19% of all pregnant women. The
9% of all pregnant women had a history of preeclampsia. The total 24% of pregnant
women had a BMI greater than 30. The 78% of pregnant women had more prenatal
04. 95% of pregnant women had an index protein / creatinine> / = 0.1. The 85% of
pregnant women had an index protein / creatinine> / = 0.15. The 68% of pregnant
women had an index protein / creatinine>/ = 0.20. 51% of pregnant women had a ratio
protein / creatinine ratio> / = 39% of pregnant 0.25.El had an index protein / creatinine
ratio> / = 0.30. The 29% of pregnant women had an index protein / creatinine> / =
14% of pregnant women 0.35.El had an index protein / creatinine> / = 0.40. There was
a higher frequency of cesarean deliveries by 65%.

For a cutoff of protein / creatinine ratio, sensitivity was 78%, specificity 100%,

positive predictive value 100% and negative predictive value of 81%.
Conclusions: Was obtained from the protein / creatinine ratio (> = 0.3) in isolated
urine sample to detect significant proteinuria, a sensitivity of 78%, specificity 100%,

positive predictive value 100% and negative predictive value of 81%.

KEYWORDS: index protein / creatinine, proteinuria, preeclampsia.



1. INTRODUCCION:

Los trastornos hipertensivos complican del 5 a 10% de todos los
embarazos y constituyen uno de los miembros de la triada letal, junto con la
hemorragia y la infeccion, que contribuyen en gran medida a elevar la tasa de
morbilidad y mortalidad materna — perinatal. Como parte de estos trastornos
se describe a la preeclampsia que es definida mejor como un sindrome

especifico de la gestacion que puede afectar todos los sistemas organicos. (),

La complejidad de esta patologia es tan grande que existen algunas
mujeres que desarrollan todos los aspectos clinicos y complicaciones de este
sindrome, pero sin hipertension, proteinuria o ambas, a lo que se ha

denominado como preeclampsia atipica 1416),

La carga de recolectar la muestra completa, la cual necesita ser
refrigerada entre cada miccion, puede conducir al incumplimiento e
inconformidad de las pacientes, sumandose a ello el mayor costo que esto

implica G2,

Ante estas dificultades, se han investigado otros métodos diagndsticos
que faciliten la determinacién de proteinuria. La tira reactiva es uno de ellos,
pero ha demostrado ser un pobre predictor del nivel de proteinuria en 24 horas
#17-20) Del mismo modo, los tiempos de coleccién mas cortos (2, 4, 8 6 12

horas) muestran algunas limitaciones 2124,

La preeclampsia es mucho mas que una simple hipertension gestacional
con proteinuria, pero la aparicion de esta Ultima se mantiene como un criterio
diagnostico objetivamente establecido. Se define proteinuria como la
presencia de 300mg o0 mas de proteinas en una muestra de orina colectada
durante 24 horas @), Precisamente la necesidad de recolectar una muestra
urinaria durante todo el dia es la principal limitacion de este gold estandar,
dado que dicha recoleccion implica un retraso en el diagndstico y posible

manejo de la paciente en estudio. Ante estas dificultades se ha planteado el



uso de métodos alternativos que permitan predecir proteinuria significativa
durante la gestacion en intervalos menores de tiempo y a menor costo, asi
tenemos; sustancias reactivas, la determinacion semicuantitativa con tira

reactiva y el denominado indice proteina/creatinina .

El indice proteina/creatinina en muestra aislada de orina es una razén
entre la excrecion de proteina (mg/dl) y la concentracion de creatinina
urinaria (mg/dl) V. Su uso en pacientes no gestantes ha sido aceptado en la
literatura mundial como un indicador de los niveles de proteinuria de 24 horas
&7 Actualmente es recomendado en guias internacionales para poblacion
infantil, adulta y gestante “819 sin embargo, su utilidad en la practica
obstétrica aun es controversial. Dicha controversia se basa en el bajo
rendimiento diagndstico descrito por algunos autores, mientras que para otros
su principal ventaja radica en el hecho de predecir proteinuria significativa
(proteinuria >/= 300mg/24horas) en mujeres con transtornos hipertensivos

del embarazo 11-13),

El uso del indice proteina/creatinina para el diagndstico temprano de
preeclampsia seria una herramienta valiosa, si su exactitud es aceptable,
podria evitar hospitalizaciones innecesarias permitiendo diagndésticos
tempranos y facilitando la toma de decisiones. También tendria impacto en

los costos de salud y en el grado de satisfaccidn de las pacientes.

A nivel internacional se han realizado numerosos estudios que avalan el
uso del indice proteina/ creatinina en distintos grupos poblacionales, se ha
demostrado su correlacion con la excrecion de proteinuria de 24 horas y su
utilidad como predictor de proteinuria significativa en gestantes con

trastornos hipertensivos del embarazo (6:25-32. 39-41),

Esta realidad y la no existencia de publicaciones locales sobre el tema,
nos motivaron a realizar este estudio con el fin de determinar la utilidad
diagnostica del indice proteina/creatinina en muestra aislada de orina para la
deteccidn de proteinuria significativa en el estudio y diagnostico de gestantes
con preeclampsia en el Hospital Regional de Cajamarca y de esta forma



contribuir con un pequerio, pero significativo aporte a salvaguardar la calidad
de vida y de salud de nuestras gestantes.

1.1 JUSTIFICACION:

La realizacion del estudio con el sustento tedrico y los antecedentes
mencionados en la literatura permitiria en la poblacion estudiada lo siguiente:
Se determinaria el valor diagndstico de la prueba para determinacion de
proteinuria significativa en el estudio y manejo de gestantes con
preeclampsia. Serviria de antecedente y/o referencia para futuras

investigaciones en el manejo de pacientes preeclampticas.

1.2 ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Es el indice proteina/ creatinina en una muestra aislada de orina eficaz en la
deteccion proteinuria significativa en gestantes con preeclampsia en el Hospital
Regional de Cajamarca entre Julio del 2013 y Diciembre del 2013?

1.3 HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha):
El indice proteina creatinina eficaz en la deteccion de proteinuria significativa

en gestantes con preeclampsia del Hospital Regional de Cajamarca.

Hipotesis nula (Ho):

El indice proteina creatinina no es eficaz en la deteccion de proteinuria
significativa en gestantes con preeclampsia del Hospital Regional de
Cajamarca.
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OBJETIVOS

Objetivos Generales:

Determinar la eficacia del indice proteina/creatinina en
muestra aislada de orina para la deteccion de proteinuria
significativa en gestantes >= 34 semanas con

diagnostico presuntivo de preeclampsia.

Objetivos Especificos:

Establecer la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos del indice proteina/ creatinina en muestra
aislada de orina para la deteccion de proteinuria

significativa.

Determinar el punto de corte del indice proteina/
creatinina en muestra aislada de orina con mayor
sensibilidad, especificidad y valores predictivos para la

deteccidn de proteinuria significativa.

Determinar la correlacién entre el indice proteina/
creatinina en muestra aislada de orina y la excrecion de
proteinas en 24 horas para la deteccion de proteinuria

significativa.

I11. MATERIAL Y METODOS

10



3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION:
Estudio de cohorte, analitico, observacional.
3.2. POBLACION DE ESTUDIO:

Toda paciente gestante con presuncion diagnostica de Preeclampsia que
ingrese al Servicio de Obstetricia del Hospital Regional de Cajamarca
entre el 01 de julio del 2013 y el 31 de diciembre del 2013.

3.3. UNIDAD DE ANALISIS:
Estara constituido por cada gestante atendida en el Servicio de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Regional de Cajamarca durante el periodo Julio

2013 — Diciembre 2013 y que cumplan con los siguientes criterios de

seleccion.

3.4. CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad gestacional > 34 semanas.

Gestacion Unica.

Gestantes con diagndstico de hipertension gestacional.

Gestantes hipertensas con proteinuria significativa

Gestantes hipertensas sin proteinuria pero con evidencia de

complicacién materno fetal asociada a Preeclampsia.
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3.5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Gestacion multiple.

- Gestante con diagndéstico de malformacion fetal asociada.
- Gestante con evidencia de infeccion urinaria.

- Gestante con Ruptura prematura de membranas

- Gestante con antecedente de hipertension arterial cronica.
- Gestantes con diagnostico de nefropatia preexistente.

- Gestantes con recoleccion incompleta de proteinuria o con

muestras contaminadas.

3.6. MUESTRA:

Unidad de Muestreo

Toda paciente gestante con edad gestacional > 34 semanas cumplidas segln
FUM conocida o ecografia del primer trimestre y presuncién diagnostica de
Preeclampsia. Se considerara que la llegada al hospital sera aleatoria, por lo que

no se realizara ningun otro tipo de muestreo adicional.

El grupo de cohorte expuesta estara integrado por mujeres gestantes >34
semanas con hipertension gestacional y en quiénes se haya diagnosticado
Preeclampsia con proteinuria significativa o con complicaciones materno fetales

de preeclampsia en ausencia de proteinuria.

El grupo de cohorte no expuesta estara constituido por pacientes gestantes > 34
semanas hospitalizadas durante el periodo de estudio, en quiénes al completar la
investigacion, no se confirme patologia hipertensiva asociada ni proteinuria

significativa.

Estara constituido por la historia clinica de cada gestante atendida en el Servicio

de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional de Cajamarca durante el

12



periodo Julio 2013 — Diciembre 2013 y que cumplan con los criterios de

inclusion y exclusion anteriormente mencionados.

Tamano Muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula

estadistica para comparacion de proporciones:

(Zw2+Zp)?(plgl+ p2.g2)

(p1-p2)?
Dénde:

p1 = Proporcion de la cohorte expuesta que utilizaron el indice

proteina/creatinina para deteccion de proteinuria en preeclampsia.

p2 = Proporcién de la cohorte no expuesta que utilizaron el indice

proteina/creatinina para deteccion de proteinuria en preeclampsia.
n = Ndmero de pacientes por grupo
Z =196 paraa=0.05
Zp =0,84 para=0.20
P1= 0.20%.
P2 =0.07%.
Reemplazando los valores, se tiene:

n= 50

COHORTE EXPUESTA: (con Preeclampsia) = 50 pacientes.

COHORTE NO EXPUESTA:  (sin Preeclampsia) 50 pacientes

13



3.7 DISENO DE ESTUDIO - METODO:

El presente trabajo de investigacion es de tipo Cuantitativo porque se medio la
variable en estudio, de Nivel Aplicativo y de Método Prospectivo lo que permitid
el analisis de los hechos tal y como se presenten y de Corte Transversal porque
el recojo de datos se realiz6 en un determinado tiempo.

El analisis de curvas ROC se utiliz6 para evaluar la utilidad diagndstica y
establecer el punto de corte adecuado que predijo la ausencia o presencia de

proteinuria significativa.

- Analitico, observacional, Cohortes, prospectivo

Gl X1 | X2
G2 X1 | X2

Gl: Gestantes con Preeclampsia
G2: Gestantes sin Preeclampsia
X1: indice proteina/creatinina
X2: Proteina en 24 horas

Tiempo

Cohortes

—>
PROTEINA 24 HRS
expuesta:
Con Preeclampsia
INDICE

PROTEINA/CREATININA

<
POBLACION 5 A

~— PROTEINA EN 24 HRS

Cohortes no
expuesta:
Sin Preeclampsia ]
INDICE
Direccion PROTEINA/CREATININA

>
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3.8 DESCRIPCION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES
DEPENDIENTE

Preeclampsia Cuantitativa | Nominal | H. clinica Si-No
INDEPENDIENTE:

Indice proteina/ Cuantitativa | Nominal | H. clinica Si-No
creatinina

Proteinuria en 24 hrs | Cuantitativa | Ordinal H. clinica Si—No

3.9 DEFINICIONES OPERACIONALES:

- Preeclampsia: Trastorno Hipertensivo en gestacion > 20 semanas asociado a

proteinuria y/o compromiso materno fetal. Presion arterial sistdlica > 140

mmHg y/o presion arterial diastdlica > 90 mmHg, determinadas en dos

mediciones con al menos 6 horas de intervalo.

- Presencia de sintomas premonitorios: convulsiones, sangrado anormal,

desprendimiento placentario, restriccion de crecimiento intrauterino, oliguria,

ictericia, Obito fetal.

- Con compromiso renal: proteinuria >=300 mg/24 hrs, creatinina sérica > 1.2

15



Con compromiso hepatico: transaminasas >= 70, bilirrubinas >= 1.2
Con compromiso hematoldgico: plaquetas <= 100 000, esquistocitosis en
lamina periférica, DHL > 600, TP y TTPA prolongados.

Dafio Renal: Disfuncion endotelial glomerular consecuente al desarrollo de
Preeclampsia.

Clinicamente presenta oliguria: diuresis <= 400cc/24hrs o diuresis <=30
cc/24hrs, y hematuria clinicamente evidente no traumatica.

Laboratorialmente presenta, proteinuria significativa >=300 mg/24hrs,
creatinina elevada >= 1.2, hematuria microscépica (sélo evidente en sedimento

urinario).

Medicion de la Presién Arterial: Determinacion clinica del nivel de presion

arterial en mujer gestante > 20 semanas.

Hipertension Arterial: Presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o presion
arterial diastélica > 90 mmHg medida en 1/3 medio de brazo derecho a la altura
del area cardiaca, en reposo, con brazalete de esfigmomandmetro adecuado, y
usando la fase V de Korotkoff para la determinacion del nivel diastélico.
Hipertension Arterial Severa: Presion arterial sistolica > 160 mmHg y/o
presion arterial diastolica > 110 mmHg medida en 1/3 medio de brazo derecho
a la altura del &rea cardiaca, en reposo, con brazalete de esfigmomanémetro
adecuado, y usando la fase V de Korotkoff para la determinacion del nivel

diastélico

Medicion de Proteinuria: Determinacion del nivel de proteinuria en gestante

>20 semanas.

Clinicamente coleccion de muestra aislada de orina a miccion libre para
determinacion cualitativa de proteinuria.

Clinicamente coleccion de muestra aislada de orina a miccion libre para
determinacion laboratorial del indice proteina/creatinina (mg/mg), segun
método de Jafeé sin desproteinizacion.

Clinicamente coleccion de muestra aislada de orina a miccion libre o a traves
de sonda vesical para determinacion laboratorial cuantitativa de orina durante
24 horas (mg/24h).
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Procesamiento laboratorial de orina inmediata para determinacion del indice
proteina/creatinina.

- Procesamiento laboratorial de orina idealmente refrigerada para determinacion
de proteinuria en orina de 24 horas, mediante el método Turbidimetria, con

adicion previa del Acido Sulfosalicilico al 3%.

- Indice proteina/creatinina: es una razon entre la excrecion de proteina

(mg/dl) y la concentracion de creatinina urinaria (mg/dl). Usado en pacientes

no gestantes como un indicador de niveles de proteinuria de 24 horas.

- Proteinuria significativa: aumento por encima de 300mg en una muestra de

orina de 24 horas 0 > 2++ en por lo menos 2 muestras obtenidad al azar con un

intervalo de 6hrs 0 maés.

3.10 PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

A todas las pacientes seleccionadas previamente por los criterios de inclusion y
exclusion se les solicitd la recoleccion de una muestra aislada de orina previa a
la recoleccidn de proteinuria de 24 horas, pudiendo ser ambas a miccion libre o
a través de una sonda vesical segun el caso.

Cada uno de los indices proteina/creatinina urinaria obtenidos se evaluaron
contra el estandar de oro, la proteinuria de 24 horas.

La medicion de la proteinuria de 24 horas y el dosaje de proteinas en muestra
aislada de orina se determinaron mediante turbidimetria, segun método manual
con adicion previa del Acido Sulfosalicilico al 3%.

El dosaje de creatinina en muestra aislada de orina se realiz6 con reactivo para
creatinina marca Biosystems segiin método de Jafeé sin desproteinizacién a ph
alcalino, cinético y a 37°C de temperatura a traves de un equipo automatizado
de Bioguimica: Analizador Automatico de flujo continuo multicanal Biosystems
A25.

17



3.11 ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION:

Los datos obtenidos durante la investigacion, por medio de la ficha de
recoleccion de datos, se ordenaron y procesaron en una computadora personal,
valiéndonos de los programas Microsoft Excel v.2007, SPSS v.16.0 y Epidat
v.3.1.

Para el analisis estadistico de los coeficientes de correlacion se utilizo el
programa SPSS v.18.0. Para el célculo del area bajo la curva ROC vy la
determinacion de los valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y razones de verosimilitud se utilizaré el programa Epidat v.3.1, con intervalos
de confianza al 95% (p<0.05).

Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribuciéon de frecuencias para las

variables cuantitativas.

Estadistica Analitica:
Se estudiaron las variables obtenidas en la consolidacién y se
procesaron estadisticamente. Se observaron y analizaron los
resultados y la posible aparicién de relaciones entre ellos
utilizando el método Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher
para variables cualitativas y el test de Student para variables

cuantitativas (p<0.05).
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Estadigrafo propio del estudio:
Se obtuvo el RR para la condicion en estudio en cuanto a su
asociacion con la presencia de Preeclampsia en gestantes; se
realiz6 el calculo del intervalo de confianza al 95% del

estadigrafo mencionado.

PROTEINURIA

24HRS
Sl NO
Si a B
INDICE
No C D

PROTEINA/CREATININA

RIESGO RELATIVO: ax(c+d) /cx(a+hb)

3.12 ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion
y Etica del Hospital Regional de Cajamarca y de la Universidad Particular

Antenor Orrego.

El equipo de investigacion dio prioridad al mantenimiento de la privacidad,
confidencialidad y anonimato de las historias de los pacientes en estudio, todo

ello basado en la declaracién de Helsinki.
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I11. RESULTADOS

TABLA N°01
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

N %
GRUPOS EROTEINURIA<300MG/D 50 50.0%
PROTEINURIA >/=
300MG/DL 50 50.0%
PARIDAD NULIPARA 29 29.0%
PRIMIPARA 52 52.0%
MULTIPARA 19 19.0%
PERIODO INTERNATAL Sl 19 19.0%
PROLONGADO NO a1 81.0%
ANTECEDENTE MATERNO DE Sl 9 9.0%
PREECLAMPSIA NO " 91.0%
CONSUMO DE TABACO, ALCOHOL U [NO
R 100 100.0%
IMC > 30 Sl 24 24.0%
NO 76 76.0%
IMC <18.5 Sl 2 2.0%
NO 98 98.0%
CONTROLES PRENATALES NO CPN 1 1.0%
1-4 21 21.0%
>4 78 78.0%
PROTEINURIA CUALITATIVA (ASS) NEGATIVO 54 54.0%
1+ 22 22.0%
2+ 17 17.0%
3+ 7 7.0%
PARTO VAGINAL ESPONTANEO 12 12.0%
VAGINAL INDUCIDO 12 12.0%
CESAREA 65 65.0%
VAGINAL ESTIMULADO 11 11.0%
TOTAL 100 100.0%

IPC: Razon Proteina/Creatinina en muestra aislada de orina.
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Las caracteristicas basicas de la poblacién estudiada se recogen en la tabla N° 1, hubo
una mayor frecuencia de pacientes primiparas en un 52% del total de gestantes, hubo
un periodo Internatal prolongado en el 19% del total de gestantes.

El 9% del total de gestantes tuvo el antecedente de preeclampsia.

El 24% de total de gestante tuvieron un IMC mayor de 30.

El 78% de gestante tuvieron mas de 04 controles prenatales.

Hubo una mayor frecuencia de partos cesareas en un 65%
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TABLA N°02
ASOCIACION DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS CON LA PROTEINURIA
GRUPOS P
PROTEINURIA<300MG/D | PROTEINURIA >/=
VARIABLES CUALITATIVAS L 300MG/DL TOTAL
N % N % N %
PARIDAD NULIPARA 12 28.0% 15 30.0% 29 29.0% P>0.05
PRIMIPARA 27 54.0% 25 50.0% 52 52.0%
MULTIPARA 9 18.0% 10 20.0% 19 19.0%
PERIODO INTERNATAL Si 12 24.0% 7 14.0% 19 19.0% P>0.05
e NO 38 76.0% 43 86.0% 81 81.0%
ANTECEDENTE MATERNO DE Si 5 10.0% 4 8.0% 9 9.0% P>0.05
PHEEELALIES NO 45 90.0% 46 92.0% 91 91.0%
CONSUMO DE TABACO, Si 0 0% 0 0% 0 0% P>0.05
ALCOHOL U DROGAS 50 100.0% 50| 100.0% 100 | 100.0%
IMC > 30 Si 10 20.0% 14 28.0% 24 24.0% P>0.05
NO 40 80.0% 36 72.0% 76 76.0%
IMC <18.5 g 0 0% 2 4.0% 2 2.0% P>0.05
NO 50 100.0% 48 96.0% 98 98.0%
CONTROLES PRENATALES NO CPN 0 0% 1 2.0% 1 1.0% P>0.05
1-4 8 16.0% 13 26.0% 21 21.0%
>4 42 84.0% 36 72.0% 78 78.0%
PROTEINURIA CUALITATIVA NEGATIVO 49 98.0% 5 10.0% 54 54.0% P<0.05
(ASS) 1+ 1 2.0% 21 42.0% 22 22.0%
2+ 0 0% 17 34.0% 17 17.0%
3+ 0 0% 7 14.0% 7 7.0%
PARTO VAGINAL ESPONTANEO 9 18.0% 3 6.0% 12 12.0% P>0.05
VAGINAL INDUCIDO 8 16.0% 4 8.0% 12 12.0%
CESAREA 28 56.0% 37 74.0% 65 65.0%
VAGINAL ESTIMULADO 5 10.0% 6 12.0% 11 11.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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En relacién a la asociacion de las variables cualitativas con la proteinuria de 24 horas

encontramos una asociacion estadisticamente significativa de proteinuria >/=300 con

la proteinuria cualitativa .Ademas observamos una mayor frecuencia de partos

cesareas en el grupo de pacientes con proteinuria >/=300mg/dl.(Ver Tabla N°02)

TABLA N°03
MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS EN RELACION A LA
PROTEINURIA
RAZON
PROTEINA

ICREATINI | PROTEINURI

EDAD NA A EN 24

GRUPOS EDAD GESTACIONAL | URINARIA HORAS
MEDIA 27.2 38.6 A 136.9
N 50 50 50 50
PROTEINURI | DESV. TiP. 8.0 1.6 .05 57.8
A<300MG/DL | MiNIMO 14.0 34.0 .07 61.0
MAXIMO 42.0 41.0 .28 287.0
% DEL TOTAL DE N 50.0% 50.0% 50.0% 50.0%
MEDIA 25.4 37.7 4 696.5
N 50 50 50 50
ZR>?=TE'NUR' DESV. TiP. 6.9 1.8 4 593.6
300MG/DL MINIMO 15.0 34.0 12 308.0
MAXIMO 46.0 41.0 2.74 2360.0
% DEL TOTAL DE N 50.0% 50.0% 50.0% 50.0%
MEDIA 26.3 38.1 .3 416.7
N ’ 100 100 100 100
DESV. TiP. 7.5 1.8 .3 505.1
VRS MiNIMO 14.0 34.0 .07 61.0
MAXIMO 46.0 41.0 2.74 2360.0
% DEL TOTAL DE N 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
P P>0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05

Fuente: ficha de recoleccion de datos

En cuanto a las medias de las variables cuantitativas en relacion a la proteinuria

encontramos que hay una diferencia estadisticamente significativa de las medias de la

razon proteina/creatinina, proteinuria en 24 horas; la media de la

proteinuria

significativa (proteinuria >/=300mg/dl) fue de 696.5mg/24h y la media de la razén

Proteina/ Creatinina en pacientes con proteinuria significativa fue de 0,4.
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TABLA N°04
PUNTOS DE CORTE DE LA POBLACION ESTUDIADA

PUNTOS DE CORTE N %
Puntos de corte de RPC 0.1 <0.1 5 5.0%
>=0.1 95 95.0%
Puntos de corte de RPC 0.15 <0.15 15 15.0%
>[=0.15 85 85.0%
Puntos de corte de RPC 0.2 <0.2 32 32.0%
>/=0.2 68 68.0%
Puntos de corte de RPC 0.25 <0.25 49 49.0%
>/=0.25 51 51.0%
Puntos de corte de RPC 0.30 <0.3 61 61.0%
>/=0.3 39 39.0%
Puntos de corte de RPC 0.35 <0.35 71 71.0%
>/=0.35 29 29.0%
Puntos de corte de RPC 0.4 <0.40 86 86.0%
>/=0.40 14 14.0%

El 95% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.1

El 85% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.15
El 68% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.20
El 51% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.25
El 39% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.30
El 29% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.35

El 14% de gestantes tuvieron un indice proteina/creatinina >/=0.40
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GRAFICO N°01

AREA BAJO LA CURVA PARA EL ESTUDIO DE LOS PUNTOS DE CORTE
DEL INDICE PROTEINA/CREATININA COMO PREDICTORES DE

PREECLAMPSIA

Curva COR
Procedencia de la
104 i, curva
/ —o0.1
——0.15
0.2
0.8 — 025
0.30
——0.35
(7)) 0.4
g 0.6 Linea de referencia
o,
g
o -
o 0.4
o
0.2
0.0= T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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TABLA N°04

AREA BAJO LA CURVA PARA EL ESTUDIO DE LOS PUNTOS DE CORTE
DEL INDICE PROTEINA/CREATININA COMO PREDICTORES DE

PREECLAMPSIA

INDICE

PROTEINA/CREA ) ERROR

TININA AREA TIP.(A) P

0.1 .550 .058 .389
0.15 .630 .056 .025
0.2 .760 .050 .000
0.25 930 .030 .000
0.30 .890 .036 .000
0.35 .790 .047 .000
0.4 .640 .056 .016

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En el grafico N°1 y tabla N°4 se representa el area bajo la curva para el estudio de los
puntos de corte del indice proteina/creatinina como predictores de preeclampsia
encontramos una significancia estadistica de los puntos de corte mayores de 0.15, 0.2,
0.25, 0.30, 0.35, y 0.40. (P<0.05).
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TABLA N°05

VALORES DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALORES PREDICTIVOS DE LA RELACION PROTEINA/

CREATININA CON LOS DIFERENTES PUNTOS DE CORTE VRS. PROTEINURIA EN ORINA DE 24 HORAS EN PACIENTES CON SINDROME HIPERTENSIVO DEL

EMBARAZO.
GRUPOS P
INDICE PROTEINA/ | PROTEINURIA<300MG/D PROTEINURIA >/=
CREATININA L 300MG/DL Total
N % N % N %
<0.1 Sensibilidad=100% P<0.05
0.1 5 10.0% 0 0% 5 5.0% | Especificidad=10%
>/=0.1 Valor predictivo positivo=52%
45 90.0% 50 100.0% 95 95.0% | valor predictivo negativo=100%
<0.15 Sensibilidad=98% P<0.05
0.15 14 28.0% 1 2.0% 15 15.0% Especificidad=28%
>/=0.15 Valor predictivo positivo=57%
36 72.0% 49 98.0% 83 85.0% Valor predictivo negativo=93%
<0.2 Sensibilidad=94% P<0.05
>/=0.2 Valor predictivo positivo=69%
21 42.0% a7 94.0% 68 68.0% Valor predictivo negativo=90%
<0.25 Sensibilidad=94% P<0.05
0.25 46 92.0% 3 6.0% 49 49.0% Especificidad=92%
>/=0.25 Valor predictivo positivo=52%
4 8.0% 47 94.0% 51 51.0% | valor predictivo negativo=100%
<0.3 Sensibilidad=78% P<0.05
0.30 50 100.0% 11 22.0% 61 61.0% Especificidad=100%
= Valor predictivo positivo=100%
>[=0.3
0 0% 39 78.0% 39 39.0% | valor predictivo negativo=81%
<0.35 . . ., | Sensibilidad=58% P<0.05
0.35 50 100.0% 21 42.0% 71 71.0% Especificidad=100%
>/=0.35 . ) . Valor predictivo positivo=100%
' 0 0% 29 58.0% 29 29.0% | valor predictivo negativo=70%
<0.40 Sensibilidad=28% P<0.05
50 100.0% 36 72.0% 86 86.0%
0.4 — ° ° ° | Especificidad=100%
>/=0. Valor predictivo positivo=100%
0 .09 14 28.09 14 14.09
& & & Valor predictivo negativo=58%

Fuente: ficha de recoleccion datos.
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El cuadro 5 muestra la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos de los
diferentes puntos de corte de la relacion Proteina/Creatinina observandose que para
puntos de corte mayores o iguales a 0.3, la especificidad y el valor predictivo positivo es
del 100%.

Para un punto de corte de 0.1 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 100%,

la especificidad del 10% vy el valor predictivo positivo del 52%.

Para un punto de corte de 0.15 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 98%,

la especificidad del 28% vy el valor predictivo positivo del 57%.

Para un punto de corte de 0.2 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 94%,

la especificidad del 58% vy el valor predictivo positivo del 69%.

Para un punto de corte de 0.25 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 94%,

la especificidad del 92% vy el valor predictivo positivo del 52%.

Para un punto de corte de 0.30 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 78%,
la especificidad del 100% y el valor predictivo positivo del 100%.
Para un punto de corte de 0.35 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 58%,

la especificidad del 100% y el valor predictivo positivo del 100%.

Para un punto de corte de 0.40 del indice proteina/creatinina, la sensibilidad fue del 28%,

la especificidad del 100% y el valor predictivo positivo del 100%.
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VI. DISCUSION

La proteinuria es reconocida como un factor independiente de riesgo para
enfermedad cardiovascular y renal, y como un predictor de dafio de 6rgano blanco.
Un incremento en la excrecion de proteina o albdmina ha sido usado en la deteccion
temprana de varias condiciones especificas, por ejemplo, preeclampsia, nefropatia
diabética, y nefrotoxicidad por drogas. En todos estos escenarios clinicos, es
conocido que la medida definitiva de la excrecidn de proteina o albumina se basa

en una coleccion de orina de 24 horas %2,

Sin embargo, debido a las dificultades en la coleccion de orina de 24 horas, se ha
propuesto el uso de la medida del indice proteina/creatinina en muestras de orina
coleccionadas en periodos de tiempo méas cortos, 0 aun, en muestras de orina

aleatoria.

Desde inicios de los afios 80, varios autores han estudiado la relacion entre la
medida de la razon proteina/creatinina y la excrecion de proteina en 24 horas; y asi,
una buena correlacion entre el indice proteina/creatinina y la excrecion de proteina
en 24 horas ha sido demostrada en pacientes con nefropatia diabética, nefritis

ltpica, enfermedad renal crénica y con rifiones trasplantados. @327

Grinsberg et al. reportaron un coeficiente de correlacion de 0.97, y respecto a la
variacion de esta relacion en el curso de las 24 horas se demostré que oscila en un
30%, pero que durante la actividad diaria normal, cuando la mayoria de las muestras
aleatorias son mas probablemente colectadas, la variacion es minima®.En nuestro
estudio observamos una correlacion estadistica de proteinuria mayor o igual a
300mg/dl se relaciona con una media alta de los valores de la razén

proteina/creatinina urinaria, observado una media del indice de 0.46.

En otro estudio Koopman et al. realizaron una observacion similar 8. Se concluy6
entonces sobre las bases de estos datos que el indice proteina/creatinina de una
muestra aleatoria de orina podria ser usado como un indicador confiable de la

excrecion de proteinas en 24 horas. Varios investigadores han hecho similares
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observaciones y han obtenido similares conclusiones GV, mientras que otros han
establecido preferencia por la primera muestra colectada después de la primera
miccion de la mafiana. Estos datos concuerdan con lo hallado en nuestro estudio,
pues nosotros observamos que hay una correlacion estadisticamente significativa

del indice proteina/creatinina con la proteinuria en 24 horas.

Asi, los estudios previos en mujeres bajo evaluacion por preeclampsia generalmente
han demostrado buena correlacion entre el indice proteina/creatinina y la proteina
total en orina de 24 horas ® 3 21 28-30) gunque algunos otros han cuestionado estos
hallazgos @ 9). El punto de corte 6ptimo del indice proteina/creatinina que maximiza
la sensibilidad y minimiza los falsos positivos también ha sido debatido @, con
algunos estudios que sugieren un punto de corte 0.19, 0.20 @3 6 0.21 G4 mientras
que otros proponen un punto de corte de 0.3 ®®. La mayoria de estudios implican
muestras de orina aleatorias, pero tipicamente no especifican el método de
coleccion, solo uno establece la coleccion a chorro medio G? y otro en forma
cateterizada .En nuestro estudio observamos que hay una alta sensibilidad y

especificidad con el punto de corte de 0.25.

En algunos estudios el valor de corte de 0.20 se corresponde con una tasa de
excrecion de proteina de 300 mg/24 h, sin embargo el uso de este valor de corte
como un correlato del valor critico de 300 mg de proteinuria podria resultar en una

falla de deteccion de proteinuria significativa de hasta 8.8% de pacientes afectados
(20)

Hay algunos reportes con resultados contradictorios. A causa de la variabilidad en
los métodos de laboratorio para la medicion de proteinuria en los diferentes estudios
reportados, varios puntos de corte y diferentes unidades para el indice
proteina/creatinina urinaria han sido reportados, imposibilitando comparaciones

validas entre tales estudios.
Es asi que, Durnwald y Mercer encontraron pobre correlacion®®, mientras que

Wheeler et al®, encontraron excelente correlacion usando diferentes valores de

corte a partir de 0.21 para diferentes valores de proteinuria en orina de 24 horas, sin
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embargo dichos valores no podrian ser evaluados por igual en su capacidad para

determinar proteinuria cuantitativamente.

A nivel sudamericano, se ha realizado un estudio en Colombia en el afio 2000, en
el que se concluyd que el valor de corte de 0.20mg/dl para el indice
proteina/creatinina podria ser usado como tamizaje de proteinuria en pacientes con
sindrome hipertensivo en el embarazo sin reemplazar a la valoracion total de

proteina en orina de 24 horas “9,

Se han realizado diferentes revisiones sistematicas en relacion al valor de corte
Optimo del indice proteina/creatinina, estableciéndose en forma general valores por
debajo de los cuales la excrecién de proteinas es normal, pero los valores de corte
que indiquen excrecién anormal de proteinas estdn poco establecidos. En una
revision se establecio el valor de 0.27 como un test de descarte para proteinuria
mayor de 300 mg/24 h, con una sensibilidad de 83.6%, y una especificidad de
76.3% %), En nuestro estudio el punto de corte de 0.25 da una sensibilidad del 94%
y una especificidad del 92%. En otra revision se encontrd que para valores menores
de 0.15 la proteinuria anormal seria improbable, con una sensibilidad de 90 a 99%,
y que el valor de 0.6 seria un buen predictor de 300mg o méas de proteinuria, con
una especificidad de 96% y un valor predictivo positivo de 95%, propugnando un
sistema de doble valor de corte para la toma de decisiones 2.

Guadiana et al “? publica su estudio titulado: “Evaluacion del indice proteina-
creatinina en orina aislada para la prediccion de proteinuria significativa durante la
gestacion” (2012) donde refiere que la correlacion entre el indice proteina/
creatinina y la proteinuria de 24 horas fue significativa (r: 0.658) pero ningun punto
de corte fue adecuado para excluir y predecir simultdneamente una proteinuria

significativa.

Eslamian et al reportan una correlacion significativa (r?: 0.77, p< 0.001) y un punto
de corte en 0.22mg/mg como mejor predictor de proteinuria > 300mg/24h. Ademas
sefialaron la utilidad de este indice como un test pre-admision en pacientes con

transtornos hipertensivos del embarazo®?) .
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Leafios — Miranda et al, concluyeron que el indice proteina/ creatinina > 0.30mg/mg
en muestra aleatoria de orina es un indicador confiable de proteinuria significativa

en gestantes hospitalizadas®?.

Hay algunos reportes con resultados contradictorios que cuestionan una verdadera
correlacion entre indice proteina/ creatinina en muestra aleatoria de orina y

proteinuria de 24 horas.

Podemos mencionar a Durnwald et al “® y Al et al “®, para quiénes el indice
proteina/ creatinina no excluye adecuadamente la presencia de proteinuria
significativa ni predice proteinuria severa y no deberia ser usado como una

alternativa diagndstica.

Asi, tres revisiones sistematicas***® han sido publicadas, las cuales analizan la
capacidad del indice proteina/creatinina para predecir proteinuria, dos de los cuales
en preeclampsia especificamente. Las tres concuerdan que el indice
proteina/creatinina es primordialmente una test de “descarte” capaz de descartar la
presencia de proteinuria significativa, pero dos estudios llegan a conclusiones
ligeramente diferentes en relacion a los umbrales de discriminacion. En un analisis
combinado Coté et al*®. encontraron que un indice de 30 mg/mmol tenia pobre
razon de probabilidad positiva (3.53) en predecir proteinuria pero una muy buena
razon de probabilidad negativa (0.21). Papanna et al*?. concluyeron que un valor
< 16-17 mg/mmol podria descartar proteinuria significante (especificidad de 90—
99%) y un valor > 68 mg/mmol fue razonablemente exacto para diagnosticar
proteinuria > 300 mg al dia (valor predictivo positivo 95%, especificidad 96%). Las
tres revisiones enfatizan que por encima del umbral discriminante esta prueba no
predice exactamente la cantidad de proteinuria, la cual es todavia mejor medida por
coleccién de 24 horas. Sin embargo, la Unica instancia en el embarazo cuando la
cuantificacion exacta de proteinuria por coleccion de orina de 24 horas es requerida
es en casos de enfermedad renal subyacente sospechada antes que embarazo
alcanzara viabilidad o de lo contrario para confirmar sindrome nefrético

sospechado “7.
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No obstante la variacion en hallazgos y conclusiones en los estudios y revisiones
reportados, es incuestionable la correlacion entre el indice proteina/creatinina
urinaria con la coleccién urinaria de 24 horas al punto de haber sido establecida
como herramienta alternativa para la deteccion de proteinuria en diferentes
sociedades. La National Kidney Foundation recomienda ahora estos tests para
diagnosticar proteinuria en la mayoria de situaciones sin mencion especifica del
embarazo “®. La Sociedad Australiana para el estudio de hipertension en gestacion
(19) 'y la Sociedad Internacional para el estudio de hipertension en gestacion ) han
propuesto el uso del indice proteina/creatinina como una alternativa a la coleccion
de orina de 24 horas. La Sociedad Canadiense de Obstetricia y Ginecologia publico
en marzo 2008 como recomendacion el uso del indice proteina/creatinina para el
diagnostico de proteinuria clinicamente significativa junto con la coleccién de orina
de 24 horas “9,

Esta prueba no esta disponible en nuestro medio como herramienta diagndstica, y
dada su validez y los beneficios que se podrian obtener de su aplicacion este estudio
plantea evaluar su utilidad diagndstica en la prediccidn de proteinuria significativa
en una poblacion de mujeres gestantes preeclampticas a fin de facilitar la toma de

decisiones mas oportunamente.
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V. CONCLUSIONES

Valores de un indice Proteina/Creatinina mayores o iguales a 0.3 tienen
una sensibilidad del 78%, especificidad del 100%, valor predictivo
positivo del 100% y valor predictivo negativo de 81% para la deteccion

de proteinuria significativa (proteinuria >/=300mg/dl).

Existe una correlacion estadisticamente significativa entre el indice
proteina/creatinina urinaria con la coleccion urinaria de 24 horas para el
diagnostico de preeclampsia.

La media de proteinuria significativa fue de 696 mg/dl.

La media del indice proteina/creatinina en las pacientes con
proteinuria>/=300 fue de 0.46.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio prospectivo que incluya gestantes con diagnostico
presuntivo de preeclampsia desde las 20 semanas de edad gestacional, en
quiénes se determine el indice proteina/creatinina en muestra aislada de

orina para la deteccion de proteinuria significativa.

Difundir estudios donde se identifiquen puntos de corte mas elevados que

permitan predecir proteinuria de 2gr/24 horas a més.

Estudiar el indice proteina/creatinina urinaria en  pacientes
extrahospitalarias con el objetivo de difundir su uso en el manejo

ambulatorio de la paciente preeclamptica.

Realizar estudios que permitan determinar el costo-beneficio del uso del
indice proteina/creatinina en muestra aislada de orina como predictor de

proteinuria significativa.
Validar la utilidad diagndstica del indice proteina/creatinina urinaria en cada

institucion pues existe gran variabilidad en los métodos usados para la

determinacion de proteinuria en los distintos laboratorios.
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VIII. ANEXO
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N°01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHAN® . .....cco i H.C.N°..............

01. Edad:........

< 19afios [ 19 - 34 afios [ > 35afios [

02. Paridad:

Nulipara [ Primipara O Multipara O

03. Antecedente Materno de Preeclampsia:  Si O No O
04. Consumo de tabaco, alcohol o drogas: Si O No 0O
05. IMC > 30: U si No O

06. IMC < 18.5: O Si No

07. CPN:...... No CPN O 1-4 0O >4 0O

08. Edad Gestacional: ____ semanas cumplidas

09. Diagnéstico:
Hipertension Gestacional [ Preeclampsia U Preeclampsia Severa U

10. Diagndstico Clinico:

Sintomas de severidad [ RCIU clinico [0 Sangrado anormal / DPP
Eclampsia O Oliguria / hematuria O Ictericia O
11. Proteinuria Cualitativa (ASS): Negativo 1+ O 2+ 3+ O
12. indice proteina/creatinina urinaria: ............mg/mg

O 0.15-0.19 U 0.20-0.24 [0.25-0.29 [ 0.30-0.34 [10.35-0.39 >0.40
13. Proteinuria en 24 horas: .........mg/24h
<300mg U O >300mg-2009mg O 2000mg-4999mg & > 5000mg
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