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RESUMEN

En nuestro hospital no existen datos reportados de la utilidad del uso de la tira reactiva para
la semi-cuantificacién de proteinuria en orina de pacientes embarazadas con enfermedad
hipertensiva, es por esto que se decidi6é la realizacidon de este estudio. ya que el resultado de
la tira reactiva es decisivo para la clasificacién de los estados hipertensivos y del manejo de
la pacientes que acuden al servicio de enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo de

este hospital.

En total s¢ incluyeron 27 pacientes que cursaban un estado hipertensivo, a 5 de cllas se les
diagnosticé hipertension gestacional, a 8 preeclampsia leve. a 2 preeclampsia severa. a 5
hipertensién crénica y a otras 5 pacientes hipertension cronica con  preeclampsia
sobreagregada y solo en dos pacientes no se pudo establecer un diagnéstico. Como
controles se incluyeron 31 pacientes sin enfermedad hipertensiva. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a la mediana en el numero de gestaciones. de partos, de
cesdreas y de abortos. solo se observé una diferencia significativa en la mediana de la edad.
va que las pacientes con enfermedad hipertensiva fueron 5 afios mis grandes que las
pacientes controles. Los promedios de la presién arterial sistélica (135.55 = 10.50) y
diastélica (93.14 = 6.95) en las pacientes con diagnéstico de enfermedad hipertensiva
fucron mas altos en forma significativa al comparase con el promedio de la presion arterial
sistolica (110.32 % 7.95) v diastolica (68.05 = 8.33) de las pacientes controles o sin
enfermedad hipertensiva.

Nuestros resultados mostraron que 12 pacientes de 27 estudiadas con el diagnostico de
enfermedad hipertensiva del embarazo mostraron la presencia de proteinuria por medio del
uso de tira reactiva. mostrando diferentes grados de proteinuria. a través de las 3
determinaciones en 24 h. Sin embargo. ¢l grupo en promedio presenté 1+ de proteinas en
las tres determinaciones. lo que equivale a mas de 30 mg/dl de proteinas. El dato mas
sorprendente en esta tesis, es que la proteinuria positiva detectada por tira reactiva de solo
una de las 12 pacientes con enfermedad hipertensiva fue corroborada por ¢l resultado de la
cuantificacion en orina de 24 h con un valor de 300 mg/dl. En dos de las pacientes la
cuantificacion ftue de 0.7 y 1 mg/dl (consideriandose wvalor normal para mujeres
embarazadas) ¥ en las otras 9 pacientes el resultado de la cuantificacion fue cero.

Es de llamar la atencién el hecho de NO encontrar una buena correlacién entre los
resultados de proteinuria detectada por tira reactiva ¥ por cuantificacion en orina de 24 h.
Varias razones pudieran estar influyendo o contribuyendo a tal discrepancia en el
diagnostico de proteinuria por tira reactiva o por cuantificacion en orina de 24 h como
pudieran ser: errores del observador. las caracteristicas de la tira reactiva, la naturaleza y
calidad de los especimenes urinarios utilizados. asi como los métodos bioquimicos
utilizados para mantener la muestra fresca.

La gran discrepancia de nuestros resultados demuestra que es necesario levar a cabo
futuros estudios para explorar en una forma mejor controlada (por ejemplo utilizando solo
pacientes con preecclampsia severa) la utilidad del uso de la tira reactiva en determinar la
presencia de proteinuria en pacientes con enfermedad hipertensiva asociada al embarazo
comparada con [a cuantificacién de proteinas en orina de 24 h ( el estdndar de oro)
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INTRODUCCION

En Estados Unidos los trastornos hipertensivos son las complicaciones médicas mas
frecuentes durante ¢l embarazo, casi 70% de ellos se debe a la hipertensién gestacional o
preeclampsia, y cl 30% restantc se asocia a una hipertensién o ncuropatia previa no
diagnosticada o de ambos tipos. En México el 17% de los embarazos se complican con
patologias hipertensivas (1.2).

CLASIFICACION DE LOS ESTADOS HIPERTENSIVOS

Los estados hipertensivos del embarazo se pueden clasificar de la siguiente manera de
acuerdo a la High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy™ (3):

Hipertensién crénica: Paciente conocida hipertensa o hipertension que se presenta antes
de las 20 semanas de embarazo con TAS > o = 140/ TAD > o = 90 mmbkHg.

Preeclampsia-Eclampsia: Es ¢l sindrome especifico en el embarazo que usualmente sc
presenta después de las 20 semanas de gestacion (o antes en caso de enfermedad
trofoblastica. mola hidatiforme o hidrops) determinada por un incremento en la presion
arterial acompafada de proteinuria.

Preeclampsia sobreagrepgada a hipertensién arterial crénica: Hipertensién ya conocida,
con aumento en la proteinuria conocida. hiperuricemia > o = 6 mg/dl, trombocitopenia
<100.000, alteracién de transaminasas y deshidrogenasa lactica.

Hipertension gestacional: Esta es detinida como un estado transitorio de preeclampsia sin
proteinuria con alteraciones hipertensivas ya mencionadas.

Dentro de detinicion de preeclampsia también existen subdivisiones y la ACOG (Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia) define a la preeclampsia como leve y severa (4).

Preeclampsia leve: La presencia de TA 140/90 mmHg o mayor pero menor de 160/110
mmHg o elevacion de 30 mmHg en sistélica y 15 mmHg en diastélica con cifras bdsales
previas. proteinas de 300 mg/L o mas pero menos de 2gr.

Preeclampsia severa: La presencia de TA 160/110 mmHg con una diferencia de tiempo de
6 h en paciente en reposo. proteinas de 2 gr. © mas en orina de 24 h, creatinina sérica
elevada. oliguria (menos de 500 ml en 24 h), hemolisis, microangiopitica. trombocitopenia
transaminasas e¢levadas, restriccion en el crecimiento intrauterino, cefalea, alteraciones
visuales, epigastralgia 6 dolor en cuadrantes superiores (4).
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DIAGNOSTICO DE LOS ESTADOS HIPERTENSIVOS

Para establecer el diagnostico de los diversos estados hipertensivos se deben considerar
basicamente los signos y sintomas y correlacionarlos con cada una de las definiciones
anteriormente expuestas, por lo tanto es importante tomar en cuenta lo siguiente (1,5).
« Edad gestacional
e Sintomatologia vasomotora como: cefalea. fosfenos. acufenos y epigastralgia
e Alteraciones de las cifras tensionales de 140/90 y 160/110 con diferencia de tiempo
de 6 h o elevacion de la TA sistdlica de 30 mmHg y 15mmHg en la sistélica con
respecto a la basal.
e Proteinuria de 300 mg o mis en una coleccién de orina de 24 h o bien 300 mg/L. o
muis por tira reactiva.
e Edema. presencia de godette positivo en el tercio inferior tibial, facial o general.

Dentro de los parametros para el diagnéstico de un estado hipertensivo la presencia de
proteina en la orina es una dato importante a considerar. va que nos ayuda a diferenciar
entre hipertensién gestacional. preeclampsia leve o severa, o bien una nefropatian que se
complica con el embarazo. En la actualidad se sabe que el 10% de las preeclampsia cursan
sin proteinuria segn la literatura mundial. es por ello que en nuestro estudio tomamos a la
proteinuria como punto de investigacion para evaluar la presencia de ellas y del dafio renal
en los diferentes estados hipertensivos con los que cursa una paciente durante ¢l embarazo,
¥y su asociacion con la evolucién clinica asi como el mejor método para su cuantificacidn
(1.5).

FISOPATOGENIA DE LA PROTEINURIA

El embarazo se¢ acompana de modificaciones que permiten a la mujer adaptarse a los
cambios cardiovasculares. renales y uterinos entre otros {5). Los cambios renales que se
presentan durante el embarazo son: 1) Aumento del tamafio renal de aproximadamente 1
cm. 2) Dilatacidén de la pelvis, los cilices v uréteres, 3) Aumento de la hemodindmica renal
(aumento de la filtracién glomerular ¥ ¢! flujo plasmitico renal 30-50%) esto podria
explicar el aumento de excreciéon de proteinas. aminodcidos v vitaminas hidrosolubles
durante e! embarazo y 4) Modificaciones del metabolismo acido-base (1.5).

En 1843, Lever identificé por primera vez proteinas en la orina de una mujer con Eclampsia
(5). La proteinuria es el resultado del depésito de fibrina en la membrana basal glomerular,
produciendo aumento de la permeabilidad: por otro lado pudiera deberse a una necrosis
cortical bilateral debida a los depdsitos de trombos en todos los glomérulos. Es bien sabido
que la  hipertension  condiciona contracciones del espacio intravascular debido a
vasoconstriccidn arteriolar generalizada con incremento en la permeabilidad vascular y
como consecuencia la perdida de liquidos y proteinas del espacio intravascular,
contribuyendo a la depresion de volumen e hipoproteinemia y por lo tanto un aumento del
hematocrito secundario al paso del liquido al espacio intersticial. Las proteinas urinarias
derivadas principalmente del plasma incluyen albamina, alfa 1 y alfa 2-globulina, globulina
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beta, globulina gama (IgG. IgA ¥y en ocasiones IgM), ceruloplasmina, seudocolinesterasa y
alfa 2 microglobulina (6-8)

PROTEINURIA (Métodos de cuantificacion)

Tiras Reactivas: Este ha sido el método mas usado para detectar la presencia de proteinas
en orina (proteinuria), permitiendo asi una apreciacién semi-cuantitativa. La tira reactiva
impregnada de azul tetrabromofenol, es introducida en la orina colectada y la presencia de
proteinas produce el cambio de color del reactivo. si la orina no contienen proteinas. la tira
presenta color amarillo, pero. si existe la presencia de proteinas. la tira reactiva cambia a
diversas tonalidades de verde segun el tipo de proteina presente y su concentracion. De
acuerdo a la sensibilidad del método, éste puede detectar cantidades de albumina de 5-20
myg/dl, es mdis sensible a la albumina que a las globulinas y el resultado se lee a los 30-60
segundos (7.9).

Existen varias marcas comerciales de Tiras Reactivas. la mayoria de estas expresan la
cantidad de proteinas en miligramos por decilitro (mg/dl) por lo que se sugiere multiplicar
esta citra por 10 para obtener la cuantificacion de proteinas por litro. Se requierc de 2
determinaciones con un lapso de diferencia de 6 h entre la toma de las muestras. La orina
debe ser clara y obtenida 2 medio chorro durante ia miccion o a través de sonda vesical y la
paciente en reposo (1.9).

La ACOG ha definido como proteinuria a la excrecion urinaria de igual o mayor de 0.3 g
de proteina en orina de 24 h. ¥ la presencia de 1+ (una cruz) en tira reactiva en una muestra
de orina al azar sin evidencia de infeccién.

Tomando en cuanta los resultados de las tiras reactivas y considerando los criterios para
preeclampsia se ha propuesto que proteinuria moderada es cuando va de 1+ a 2+ (30 a
100 mg/dl) ¥ una proteinuria severa cuando va de 3+ a 4+ (300 a 2000 mg/dl). la
importancia clinica de esto radica en facilitar la clasificacion de las pacientes y predecir su
evolucion clinica (5-9)

Varios investigadores clinicos como Meyer y colaboradores (9) han cuestionado el valor de
la aleatorizacidon semicuantitativa con tiras reactivas en la diferenciacion de la hipertension
asociada al embarazo (valores de 1+, 2+, 3+ y 4+). Otros investigadores (6) han apoyado la
hipotesis de que 1+ de proteinuria por tira reactiva debe considerarse anormal. Masaki y
colaboradores en el Centro Médico de la Universidad del Sur de California definieron que
la presencia de 300 mg de proteinas en orina por dia era anormal. considerando también en
este estudio que las tiras reactivas son de pobre valor para la medicién de proteinas (8.10).
Por otro lado. Kou y colaboradores demostraron un gran numero de falsos positivos y
falsos negativos del andlisis urinario con tiras reactivas. argumentando que esto puede ser
debido a las variaciones en la observacion (10. 11)

Es importante tomar en cuenta que hay factores que pueden influir en la mediciéon o
cuantificacién de proteinas en orina de muestras tomadas al azar utilizando la tira reactiva
(12) como por ejemplo:
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1. Contaminacion con bacterias o secrecion vaginales (falso positivo)

2. Ejercicio (excrecion aumentada)

3. Postura (hay proreinas ortostdticas)

4. Densidad de la orina (<1.010 falsos negativos, >1.030 falsos positivos)
5. pH urinario (>8 fulsos positivos)

6. Variacion Inter-observador

Cuantificacién de Proteinas en Orina de 24 horas. Hay que recordar que las tiras
reactivas son de utilidad para determinar proteinuria, pero este es un método semi-
cuantitativo, por lo tanto la cuantificacion de proteinas en la orina recolectada por 24 h
sigue siendo el estindar de oro para el diagnéstico de proteinuria. Sin embargo, existen
varios factores que pudieran afectar el resultado de la cuantificacion como son: una
recoleccion inadecuada en cantidad. método de recoleccion. tiempo de recoleccion y por la
incomodidad. lo que daria un resultado inadecuado o subjetivo. En pacientes en trabajo de
parto es imposible la cuantificacién. En algunos estudios se ha demostrado que el 66% de
las pacientes con proteinuria negativa por tira reactiva tienen proteina significativa en orina
de 24 h. (7.10.13). En un estudio previamente realizado para establecer el diagnostico de
preeclampsia leve o severa. la determinacion de proteinuria en orina de 8, 12 v 24 h de
recoleccion fue una prueba adecuada de diagnostico que correlaciond con la clinica (14).

La enfermedad hipertensiva asociada al embarazo complica el 7% de estos mismos, los
cuales seran clasificados de acuerdo al tiempo de duracion. cifras tensionales. proteinuria y

edad gestacional.




OBJETIVO GENERAL

Comparar los valores de proteinas medida en orina por tira reactiva (semi-cuantitativa) con
los valores de la medicién por laboratorio (cuantitativa) de proteinas en orina de 24 horas
en mujeres con diferentes estados hipertensivos y sobre todo en hipertensién inducida por

el embarazo.

HIPOTESIS

El uso de tiras reactivas es til para determinar la existencia de proteinuria en pacientes con
el diagnostico de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo. los valores de las
mediciones realizadas con la tira reactiva serdn muy semejantes a los valores de las
cuantificaciones realizadas por el laboratorio en orina de 24 h.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO.

Se trata un estudio de tipo observacional, longitudinal. prospectivo y comparativo que se
llevé a cabo en el servicio de Complicaciones Hipertensivas del Embarazo del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia *Luis Castelazo Ayala™ entre los meses de Abril a Julio del afio
2003.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se determind un grupo de pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva inducida por
el embarazo que ingresaron al servicio de toxemias en el periodo de tiempo anteriormente
sefalado. Todas las pacientes aceptaron ingresar al grupo de estudio y firmaron el formato
de consentimiento (ver Apéndice 1). Con cada una de las pacientes se llené una hoja de
registro con datos especificos para el estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Embarazada con 27 semanas o mas
* Mujer con sospecha de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo
e Sin importar paridad
e Edad de 18 a 40 aflos

CRITERIOS DE NO-INCLUSION

e Pacientes con Eclampsia o Sindrome de HELLP

e Antecedentes de Nefropatia de cualquier tipo.

= Lupus eritematoso sistémico

- Smtomatologla clinica de infeccidn de vias urinarias corroborada por examen
general de orina que sugiera

e Tratamiento para infeccion de vias urinarias

e Hipertensa crénica con insuficiencia renal

* Pacientes en trabajo de parto

« Paciente que no acepte entrar al protocolo de estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que no culminen con el estudio
* Recoleccion inadecuada en tiempo, y maniobras de recoleccién o no sea confiable
por olvido o por descuido

CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

Pacientes con embarazos de 27 semanas o mis sin ningin dato de sospecha de hipertensién
inducida por el embarazo. A estas mujeres se les determiné presencia de proteinas en orina
utilizando tiras reactivas durante su estancia hospitalaria y se le recolecté orina de 24 h para
cuantificacion de proteinas. Al igual que en el grupo experimental. se utilizaron los mismos
criterios de no inclusion y de exclusidén.
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PROCEDIMIENTO PARA OBTENER LA MUESTRA

De cada una de las pacientes se tomdé una muestra de orina del chorro al azar para
cuantificacién de proteinas por tira reactiva desde su ingreso y durante el tiempo que durd
su estancia hospitalaria. siguiendo la rutina del servicio donde se realiza el estudio (cada 8
h). tomado en cuenta solo las tiras reactivas reportadas en el mismo tiempo de la
recoleccion de orina que inicid a las 6:00 am. del dia posterior a su ingreso. eliminando la
primera orina de la maniana y que culminé a las 24 h. posteriores que correspondicron a las
6:00 am. del siguiente dia. Independientemente del estudio la paciente se sometid a los
manejos establecidos por el servicio. Se les tomod un examen general de orina a todas las
pacientes con sintomatologia clinica de infeccion de vias urinarias antes de iniciar la
recoleccidon de orina de 24 hrs. La tira reactiva disponible en ¢l Servicio de Complicaciones
hipertensivas del embarazo que se usé para este estudio fue Uri-Quick (Clini-10SG)
(laboratorios Stanbio). la cual cuenta con los siguientes rangos de mediciéon (lectura a los
60 segundos) amarillo = negativo. verde limoén = trazas. incremento de las tonalidades de
verde que corresponden (+) 30 mg/dl. (++) 100 mg/dl. (+++) 300 mg/dl. (++++) > 2000
m/dl. estos datos fueron la base de orientacion para los diferentes observadores.

Se siguid la evolucion clinica de la paciente, ademids de considerar en hoja de captura la
clasificacion de la entermedad hipertensiva v el resultado perinatal (ver apéndice 2). La
coleccion de la orina en las pacientes del grupo control se realizé de la misma manera que
en las pacientes del grupo experimental.

RECOLECCION DE DATOS
Hoja de recoleccion de datos (apéndice 2). Los datos se vaciaron en hojas de cilculo

utilizando el programa de Microsott Excel 2000.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calculd el promedio (X) ¥y la desviacion estandar (DE) como caracteristicas de
estadistica descriptiva. asi como se expresd la mediana y el valor minimo y miximo para
ciertos datos. Para el andlisis estadisticos de los datos se utilizaron las pruebas de t de
student o bien la U-de Mann-Whitney. asi como un Analisis de Varianza (ANOVA)
mediante el paquete estadistico Sigma Stat version2.0. Probabilidades <0.05 se
consideraron como estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

En total se incluyeron 27 pacientes que cursaban un estado hipertensivo, a 5 de ellas se les
diagnosticé hipertension gestacional, a 8 preeclampsia leve, a 2 preeclampsia severa, a 5
hipertensién crénica y a otras 5 pacientes hipertensidn cronica con preeclampsia
sobreagregada (Tabla 1) y solo en dos pacientes no se pudo establecer un diagnéstico
(Tabla 1). Como controles se incluyveron 31 pacientes sin enfermedad hipertensiva.

En la Tabla 2 se muestra la edad y los antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes con
enfermedad hipertensiva (n =27) y sus controles (n =31), en donde se puede observar que
no hubo diferencias significativas en cuanto a la mediana en ¢l namero de gestaciones, de
partos. de cesdreas y de abortos. Solo se observé una diferencia significativa en cuanto a la
mediana de la edad. ya que las pacientes con enfermedad hipertensiva fueron (32 afios) 5
afios mas grandes que las pacientes controles (27 afos) (Tabla 2)

Como era de esperarse los promedios de la presidon arterial sistdlica (135.55 = 10.50) y
diastélica (93.14 % 6.95) en las pacientes con diagndstico de enfermedad hipertensiva
fueron mads altos en forma significativa al comparase con el promedio de la presion arterial
sistélica (110.32 = 7.95) y diastdlica (68.05 += 8.33) de las pacientes controles o sin
entermedad hipertensiva (Tabla 3).

Una vez ingresadas las pacientes al servicio de toxemias se procedid a realizar su manejo
habitual. incluyendo la recoleccién de orina de 24 h y la determinacién de proteinuria por
medio de la tira reactiva (como se especificéd anteriormente en los métodos). En la tabla 4
se encuentra la distribuciéon de las pacientes con enfermedad hipertensiva y de los controles
de acuerdo al resultado de proteinuria por tira reactiva. Como puede verse en la tabla 4, la
tira reactiva en todos los controles (n =31) fue negativa. sin embargo pudimos observar que
en la primera determinacion de proteinuria por tira reactiva (6:00 AM). 13 de las pacientes
presentaron trazas de proteina en orina, 8 pacientes mostraron 1+ y 3 pacientes mostraron
2+, no hubo quien presentara 3+, pero sin embargo en 3 de las paciente el resultado fue
negativo. En el segundo analisis (13:00 PM) la distribucion de las pacientes se mantuvo, ya
que 9 de ellas presentaron trazas, 11 pacientes mostraron 1+, no hubo pacientes que
mostraran 2+, pero una paciente si mostré 3+ y correspondié a una paciente con
preeclampsia sobreagregada. En 5 pacientes el resultado fue negativo (tabla 4). En la
tercera determinacién (23:00 PM) se siguié manteniendo la misma distribucidon, ya que 11
pacientes presentaron trazas, 7 pacientes mostraron 1+, 4 mostraron 2+ y la misma paciente
con diagnostico de preeclampsia sobreagregada se mantuvo con 3+

Para analizar los resultados anteriormente mencionados. las cruces obtenidas por las tiras
reactivas fueron sustituidas por sus valores cuantitativos (especificados por la compafiia
farmacéutica), con lo que se pudo observar que las pacientes con enfermedad hipertensiva
en promedio mostraron una proteinuria de 37.22 £ 5942 mg/dl en la primera
determinacion, 29.44 = 55.29 mg/dl en la segunda determinacién y de 39.81 = 60.75 mg/dl
en la tercera determinacion. No observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los valores de proteinuria de las diferentes determinaciones (tabla 5).
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El diagnostico de proteinuria por tira reactiva establecido en las pacientes deberia ser
corroborado por la cuantificacién de proteinas en orina de 24 h, asi como por los datos
clinicos, para lo cual fue importante considerar los resultados que se mencionan en Ia tabla
6. Es de remarcar que no se observaron proteinas urinarias en la orina de las pacientes
controles, y solamente se observo la presencia de proteinas en 3 pacientes con enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo (con valores de 0.7, 1.0 y 300 mg/dl), como grupo el
promedio de la proteina en orina ftue de 11.17 % 57.72 myg/dl siendo esta diferencia
estadisticamente significativa en relaciéon con el grupo control (Tabla 6). Sin embargo.
hablando de proteinuria solo se puede considerar el valor de 300 mg/dl el cual correspondié
a una paciente con preeclampsia severa, ya que los valores de 0.7 y 1 mg/dl pueden ser
considerados normal en una paciente embarazada. El promedio del volumen urinario en 24
h de las pacientes con enfermedad hipertensiva (2394.07 = 836.36 ml) fue mayor en forma
significativa que ¢l promedio del volumen urinario de las pacientes controles (1689.83 =
467.56 ml). por lo tanto también se observaron diferencias significativas en la depuracion
(mV/min/24h) ya que fue de 98.07 + 34.85 en las pacientes con enfermedad hipertensiva v
de 85.75 + 15.85 en las pacientes controles (Tabla 6). No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos en relacién a la creatinina sérica y la urinaria. como
pucde observarse en la Tabla 6.

Llama la atencién en este estudio que ¢l nimero de pacientes con enfermedad hipertensiva
del embarazo que presentaron proteinuria por tira reactiva fueron 12 (Grafica 1), pero sin
embargo de estas solo una paciente presentd proteinuria por cuantificacién positiva en la
orina de 24 horas (Grifica 1) ya que dos de ellas presentaron valores de proteinas de 0.7 y 1
mg/dl lo que se considera normal para una mujer embarazada.

En la Tabla 7 se resumen los resultados perinatales en la pacientes con enfermedad
hipertensiva (n=27) separadas de acuerdo al resultado de proteinuria por tira reactiva. De
las pacientes que fueron positivas para proteinuria por tira reactiva (n=12), 7 de cllas
presentaron la resolucidon del embarazo después de las 34 semanas y 5 de ellas presentaron
la resolucion del embarazo antes de las 34 semanas. En una de ellas se interrumpié por
presentar preeclampsia sobreagregada e hipertension crénica. en otra de ellas por
preeclampsia severa (esta paciente correspondié a la unica positiva para proteinuria en la
cuantificacién en orina de 24 h) ¥ en las otras 3 pacientes restantes el embarazo fue
interrumpido por presentar oligohidramnios severo. De las pacientes que fueron negativas
(n=15), 14 de ellas presentaron la resoluciéon de embarazo después de las 34 semanas de
gestacién v solo una de ellas presentd la resolucidon de embarazo antes de 34 semanas por
presentar oligohidramnios.




DISCUSION

En nuestro hospital no existen datos reportados de la utilidad del uso de la tira reactiva para
la semi-cuantificacién de proteinuria en orina de pacientes embarazadas con enfermedad
hipertensiva, es por esto que se decidié la realizacion de este estudio, ya que el resultado de
la tira reactiva es decisivo para la clasificaciéon de los estados hipertensivos y del manejo de
la pacientes que acuden al servicio de enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo de
este hospital.

Estudios previamente realizados a nivel internacional para valorar la utilidad de la tira
reactiva en el establecimiento del signo de proteinuria han mostrade gran controversia. Kuo
v colaboradores (15) demostraron en un estudio que no existe diferencia en la excrecion de
proteinas en mujeres no embarazadas y embarazadas antes de desarrollar alguna
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo. Este dato va de acuerdo con nuestros
resultados ya que en nuestras pacientes controles (mujeres embarazadas. sin enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo) no se encontré la presencia de proteinuria determinada
por tira reactiva y cuantificacion en orina de 24 h.

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos del grupo control y experimental en general
fuecron homogéneos. ya que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Sin embargo el promedio de edad del grupo experimental (pacientes con entermedad
hipertensiva asociada al embarazo) fue mayor (5 afos) que la del grupo control. Este dato
de la edad va es conocido como un factor de riesgo para la presencia de una enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo (1).

El diagnostico de entermedad hipertensiva asociada el embarazo en nuecstras pacientes se
establecio siguiendo los criterios ya conocidos (3). Como era de esperarse la pacientes con
diagnostico de enfermedad hipertensiva mostraron en promedio cifras tensionales tanto
sistolicas como diastdlicas muy por encima del promedio de las cifras sisidlicas vy
diastolicas del grupo controll lo que demostré un diagnostico acertado en ambos grupos de
pacientes.

El aumento de la presiéon arterial observada en los diferentes estados hipertensivos es un
resultado del vasoespasmo. el cual también condiciona la presencia de proteinuria (6-8, 16).
pero esta excrecion de proteinas por la orina puede mostrar variaciones a través del tiempo
reflejando el grado de vasoespasmo existente (17). Estudios realizados previamente han
mostrado que estas variaciones en la excrecion de proteinas no pueden ser detectadas
eficientemente con una tira reactiva ¥ deben ser confirmadas con la cuantificacion de
proteinas en orina de 24 h (16, 17). Nuestros resultados mostraron que 12 pacientes de 27
estudiadas con el diagndstico de entermedad hipertensiva del embarazo mostraron la
presencia de proteinuria por medio del uso de tira reactiva (Tabla 4 y grafica 1), mostrando
diferentes grados de proteinuria, a través de las 3 determinaciones en 24 h (Tabla 4). Sin
embargo. el grupo en promedio presentd 1+ de proteinas en las tres determinaciones, lo que
equivale a mas de 30 mg/dl de proteinas (Tabla 5).

El dato mds sorprendente en esta tesis. es que la proteinuria positiva detectada por tira
reactiva de sélo una de las 12 pacientes con enfermedad hipertensiva fue corroborada por el
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resultado de la cuantificacién en orina de 24 h con un valor de 300 mg/dl. En dos de las
pacientes la cuantificacion fue de 0.7 y 1 mg/d! (considerindose valor normal para mujeres
embarazadas) y en las otras 9 pacientes el resultado de la cuantificacion fue cero.

Es de llamar Ia atencion el hecho de NO encontrar una buena correlacion entre los
resultados de proteinuria detectada por tira reactiva y por cuantificacion en orina de 24 h.
Ya que la tira reactiva para determinacion de proteinuria es ampliamente disponible ¥ usada
en la mayoria de los hospitales como una herramienta para el diagnostico y manejo de
estados hipertensivo en general. Un estudio reciente (18) usando la tira reactiva con lector
automitico para determinar proteinuria en pacientes con enfermedad renal determind que la
tira reactiva tiene una buena combinacién de sensibilidad y especificidad (96% y 87%
respectivamente) en predecir proteinuria ¥ puede ser de utilidad como una guia terapéutica.
Con los datos de nuestro estudio no podemos establecer la sensibilidad ni especificidad de
la tira reactiva utilizada para determinar proteinuria en pacicntes con hipertension asociada
con el embarazo. ya que los resultados obtenidos por tira reactiva no correlacionaron con
los resultados en la cuantificacién de orina de 24 h (estandar de oro). Estas discrepancias ya
han sido mostradas por previos investigadores (9.15.18).

De los resultados discrepantes de los estudios previos ¥y de este mismo surge la pregunta
&Cual es el valor del analisis semi-cuantitativo (por tira reactiva) al azar para el diagnostico
de proteinuria en enfermedad hipertensiva asociada al embarazo?. Resultados falsos
positivos pudieran llevar a una sobre investigacion en el diagnostico y hasta una posible
sobre-intervencion en la paciente. mientras resuliados falsos negativos pudicran llevar a la
madre y al feto a mayores riesgos (19). Nuestros datos mostraron que en un buen porcentaje
(93%) de las pacientes que fueron proteinuria negativa por tira reactiva la resolucion del
embarazo fue después de 34 semanas. De las pacientes proteinuria positiva por tira reactiva
en el 58% de la pacientes la resolucion del embarazo fue después de la 34 semanas y en el
42% fue antes de las 34 semanas.

Varias razones pudieran estar influyendo o contribuyendo a tales discrepancias en el
diagnostico de proteinuria por tira reactiva o por cuantificacién en orina de 24 h como
pudicran ser: errores del observador. las caracteristicas de la tira reactiva, la naturaleza y
calidad de los especimenes urinarios utilizados. asi como los métodos bioquimicos
utilizados para mantener la muestra fresca (19)

Los errores del observador parccen ser una de las mas significantes fuentes de error en la
interpretacion de la tira reactiva (20). los cuales pueden ser debidos a pobre visién. una mal
técnica o bien si es diferente el personal que realiza el anilisis urinario (21) y en una peor
situacion las condiciones de estrés en las que se pudieran estar trabajando. Estas mismas
condiciones pudieran ser consideradas para los errores que pudieran aparecer en los analisis
de orina automatizados.

La gran discrepancia de nuestros resultados demuestra que es necesario llevar a cabo
futuros estudios para explorar en una forma mejor controlada (por ejemplo utilizando solo
pacientes con preeclampsia scvera) la utilidad del uso de la tira reactiva en determinar la
presencia de proteinuria en pacientes con enfermedad hipertensiva asociada al embarazo
comparada con la cuantificacion de proteinas en orina de 24 h (el estindar de oro).
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TABLA I. DIAGNOSTICOS ESTABLECIDOS EN LAS PACIENTES CON

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

HIPERTENSION GESTACIONAL

PREECLAMPSIA LEVE

PREECLAMPSIA SEVERA

HIPERTENSION CRONICA

HIPERTENSION CRONICA PREECLAMPSIA
SOBREAGREGADA

SIN ESTABLECER

TOTAL (n)

27

FALL
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TABIA 2. EDAD Y ANTECEDENTES GINECOBSTETRICOS EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA Y SUS CONTROLES

n Edad * Gestaciones Partos Cesdreas Abortos
GRUPO (m - intervalos) (m - intervalos) (m - intervalos) | (m - intervalos) {m - intervalos)
SIN
ENFERMEDAD 3 27 2 o 0 0
HIPERTENSIVA (19-37) (1-5) (0-3) (0-2) -1
ENFERMEDAD 27 32 3 0 1 o
HIPERTENSIVA (17-43) (1-5) (0-3) {0-2) (0-1)
(m- intervalos) = Mediana e intervalos minimo y maximo
*U de Mann- Whitney = p < 0.05 B .
No se observaron diferencias significativas en los antecedentes Gineco-obstétricos. solo en edad.
15




TABLA 3. PROMEDIO

Y DESVIACION

ESTANDAR DE LA PRESION

GRUPO n TA sistélica (mm#g) * TA diastélica (mmHg) *
(X £ DS) (X = DS)

SIN
ENFERMEDAD 31 110.32 + 7.95 68.05 +£8.33
HIPERTENSIVA

CON
ENFERMEDAD 27 135.55 = 10.50 93.14 = 6.95
HIPERTENSIVA )

ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA DE LAS PAC[ENTES CcO

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA Y SUS CONTROLES

* t student = P<0.05
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TABLA 4. DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES CON ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

Y DE SUS CONTROL DE ACUERDO AL RESULTADO DE PROTEINURIA POR TIRA

REACTIVA

TIRAS REACTIVAS
(mg/dD)

-

DIAGNOSTICO

i+ (msis 2000 )

Preeclampsia severa
Preeclampsia leve
Preeclampsia sobreagregada
Hlperu—s-mn crtnuca

Hiper /
Sin d:ggnoxn’co

4+ (300 )

Preeclampsia severa
Preeclampsia leve
Preeclampsia sobreagregada
Hipertension cronica
Hipertension gestacional
Sin diagnostico

++ (100)

Preeclampsia severa
Preeclampsia leve
Precclampsia ruhrl:agregada
Hlpertmnwn cronlca

Hiper !
Sin dlagn:n'uco

+ (30)

Preeclampsia severa
Preeclampsia leve
Preeclampsia s ubn:agregada
Hlperten\u)n crénica

Hiper Py ional
Sin diag. i

Trazas

Preeclampsia severa
Preeclampsia leve
Preeclampsia .sabreagn:gada
Hlpertenﬂon cn)n:ca

Hiper ]
Sin dlagrw\'nca

Negativo

,":UQNJ—NU—Q-—NU-OGOFNGOOGQOOQOOOOO

L N UNNDIO= = NANMOOO0ORO0O~O00e0000S N

LMONWLWLWO|~ OO~ LN = =COOmMOC|O0OOCS| W

Con enfermedad Hipertensiva
Controles

d

1.2 y 3 son las deter

n = Al namero de p

con el

FALLA DE

a las 6:00 AM, 13:00 PM y 23:00 PM
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TABLA 5. PROTEINURIA POR TIRA REACTIVA * EN 3 DETERMINACIONES DE LA
PACIENTES CON ENFERMEDAD HIPERTENSIVA Y SU VALOR CUANTITATIVO
(mg/dl) MOSTRANDO EL PROMEDIO Y DESVIACION ESTANDAR *

N =27
6:00 AM 13:00 PAf 23:00 PM
Positivas a127 2727) az27n
CON
ENFERMEDAD 37.22 & 59.426 29.44 £ 55.26 39.81 = 60.75
HIPERTENSIVA

® Este valor se obtuvo de lu interpretacion semicuantitativa por la tira reactiva, no representa un valor
real de cuantificacion, pero avuda a homogenizar el grupo v establecer que en promedio las pacientes
prosentaron una crus a la lecturas de la tira reactiva como se muestra en la tabla 4.

& Anova =p >0.05




TABLA 6. DIFERENTES PARAMETROS CUANTIFICADOS (X +/- DS) EN ORINA DE
24h EN LAS PACIENTES CON ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

Cr ini Cr ini Volumen Proteinas
GRUPO Sérica Urinaria Urinario Urinarias Depuracién
(mg/dly (mg/dty (mt) * (mg/dl) * miU/min/24 h *
SIN
ENFERMEDAD 59.89 +/-19.18 0.62 +/-0.10 1689.83 +/- 467.56 L] 85.75 +/- 15.85
HIPERTENSIVA
CON
ENFERMEDAD 49.00 +/- 23.86 0.65 +/- 0,10 2394.07 +/- 836.36 | 11.17 +/- 57.72 98.07 +/- 34.85
HIPERTENIVA

* t de student = p <0.05 Con enfermedad hipertensiva vs. sin enfermedad hipertensiva (controtes).
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B cuantificacién
de proteinas
positiva en
orina de 24h.

B cuantificacidén
negativa en
orina de 24 h.

O tira reactiva
positiva.

tira reactiva
negativa.

Figura I. PACIENTES CON ENFERMEDAD HIPERTENSIVA ASOCIADA AL EMBARAZO
(N=27) CON POSITIVIDAD Y NEGATIVIDAD A LA PRESENCIA DE PROTEINAS EN LA
EN ORINA DE 24 H O POR LA DETERMINACION CON TIRA

CUANTIFICACION
REACTIVA
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Tabla 7. RESULTADO PERINATAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
(n=27) SEPARADAS DE ACUERDO AL RESULTADO DE PROTEINURIA POR TIRA REACTIVA

RESOLUCION DEL POSITIVAS NEGATIVAS
EMBARAZO. n=12 n=1i5

< DE 34 SEMANAS 5= ) Sodel

> DE 34 SEMANAS 7 13

*De las pacientes que fueron positivas para proteinuria por tira reactiva (n=12), 5 de ellas
presentaron la resulucion del embarazo antes de las 34 semanas. En una de ellas se interrupié por
presenatar preeclampsia sobreagregada e hipertension crémnica, en otra de ellas por preeclampsia
severa (esti paciente correspondié a la Gnica positiva para protcinuria en la cuntificacién en orina
de 24 h) y en las otras 3 pacientes restantes el embarazo fue interrumpido por presentar
oligohidrmanios severo.

** De las pacientes que fueron negativas (n=15) solo una presentd la resolucién del embarazo antes
de 34 semanas por presentar oligohidramnios.
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