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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La proteinuria se ha utilizado como un marcador de lesion renal, constituyéndose
en uno de los datos mas importantes para el nefrélogo. Sin embargo, con los
avances en los campos de la fisiologia, la fisiopatologia y la medicina interna, el
estudio y manejo de algunas proteinurias ha pasado de las manos de los
especialistas hacia las de los médicos de atencion primaria. Convirtiéndose ahora
en un marcador de enfermedades sistémicas y no solo renales.*

Definicion

La proteinuria es la presencia de proteinas en la orina. Clinicamente, en adultos,
una excrecién urinaria de proteinas superior a 150 mg en 24 horas, define la
proteinuria. La microalbuminuria es la presencia de albumina en orina entre 30-
300 mg/24 h.

La concentracion normal de las proteinas en suero es de 6.6 a 8.7 g/dl. La
principal proteina plasmatica es la albumina, la cual tiene una concentracion de
4.0 g/dL en suero (representa cerca del 50-60% de las proteinas plasmaticas). En
un individuo adulto, la masa filtrada diariamente, es decir, el producto de la tasa de
filtracion glomerular por la concentracién de proteinas en el filtrado, es 5 g/d.**

La reabsorcion tubular renal desempefia un papel muy importante para evitar la
deplecién proteica corporal. Diariamente, la masa reabsorbida (masa filtrada-masa
excretada) es cercana a 4950 mg/d. La reabsorcion proteica ocurre principalmente
en el tabulo proximal. La secrecidn proteica tubular tiene lugar sélo en la parte
ascendente del asa de Henle (proteina de Tamm-Horsfall, también conocida como
uromodulina). Es la proteina urinaria mas comun en condiciones fisioldgicas y se
pueden secretar desde 50 hasta 200mg/d (masa secretada)’ 2.

Sin embargo, no existe un valor discriminante universal que la defina ya que
depende del espécimen utilizado para su medida (orina de 24 horas o aleatoria), la
forma de expresion de los resultados (en términos de concentracion o de
excrecién) o de la poblacién en la que se valora (adultos o nifios). Cuando el
espécimen utilizado para su medida es una orina aleatoria, los resultados deben
expresarse en forma de cociente entre la concentracion de proteina y creatinina en
orina (PR/CR).?



sociedades cientificas®

Valores utilizados para la definicién de albuminuria segun distintas

GUIA ESPECIMEN NORMAL MICROALBUMINURIA* | MACROALBUMINURIA¥*
Orina aleatoria <20 pg/min 20-200 pg/min >200 pg/min
% Orina de 24 hrs. <30 mg/dia 30-300 mg/dia >300 mg/dia
7
Orina aleatoria H <2,5 mg/mmol H 2,5-30 mg/mmol >30 mg/mmol
(ACR) M <3,5 mg/mmol M 3,5-30 mg/mmol
Tira <3 mg/dl >3 mg/d| >20 mg/dI
Orina de 24 horas <30 mg/dia 30-300 mg/dia >300 mg/dia
=
5 H<17 mg/g H>17 mg/g H >250 mg/g
Orina aleatoria <1,9 mg/mmol >1,9 mg/mmol >28 mg/mmol
(ACR) M <25 mg/g M >25 mg/g M >355 mg/g
<2,8 mg/mmol >2,8 mg/mmol >40 mg/mmol
Tira <3 mg/dl >3 mg/d| >30 mg/dI
8» Orina de 24 hrs <30 mg/dia 30-300 mg/dia >300 mg/dia
o
Q Orina aleatoria H <17 mg/g H 17-250 mg/g H >250 mg/g
(ACR) M <25 mg/g M 25-355 mg/g M >355 mg/g
< ) .
a Orina aleatoria <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
< (ACR)
&)
»
=) Orina aleatoria <30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g
)
] (ACR)
Z
23]
77)

ACR: cociente albumina/creatinina en orina. H: Hombres, M: Mujeres

Para convertir de Sistema Internacional de unidades (mg/mmol) a unidades convencionales (mg/g)
multiplicar por 8,84.

Para convertir de unidades convencionales (mg/g) a Sistema Internacional de unidades (mg/mmol)
multiplicar por 0,113.

*NOTA: Aungue en el documento no se aconseja el empleo de estos términos, se han utilizado en

la tabla ya que es asi como aparecen en las guias consultadas.



Clasificacion fisiopatolégica

Segun su origen, la proteinuria se clasifica en glomerular, tubular y por sobrecarga
filtrada. O bien la proteinuria se puede dividir en dos grandes grupos (cuadro 1): la
proteinuria aislada (no asociado a patologia renal o sistémica) y la proteinuria

asociada (evidencia de patologia renal o sistémica).*

Cuadro 1. Clasificacion de la proteinuria

e Proteinuria aislada benigna
1. Proteinuria funcional
2. Proteinuria transitoria idiopatica
3. Proteinuria intermitente idiopatica
4. Proteinuria ortostatica / (postural)

e Proteinuria aislada persistente

e Proteinuria asociada
1. Proteinuria no nefrética
2. Proteinuria nefrética

Proteinuria aislada

1. Proteinuria funcional: Es una forma comun de proteinuria que se
presenta asociada a la fiebre, el ejercicio excesivo, la exposicion al frio, el
estrés emocional, las convulsiones e inclusive al embarazo normal.

2. Proteinuria transitoria idiopatica: Este tipo de proteinuria es bastante
frecuente en nifios, adolescentes y adultos jévenes.

3. Proteinuria intermitente idiopatica: La mayoria de los pacientes son
jovenes, menores de 30 afios, presentan exadmenes de funcién renal normal
y mantienen presiones arteriales normales.

4. Proteinuria ortostatica (postural): Afecta principalmente a los

adolescentes y rara vez se diagnostica en pacientes mayores de 30 afios.

Proteinuria aislada persistente
Corresponde a un grupo de pacientes con proteinuria en todas o casi todas las
muestras tomadas al azar, sin importar su posicion (de pie/acostado), que no

presentan patologia asociada o alteraciones en las pruebas de funcién renal. Se



manifiesta en nifios, adolescentes y adultos jovenes, y existe una prevalencia

masculina.t

Proteinuria asociada
1. Proteinuria no nefrdética: se refiere a las proteinuria en el rango de 150 a
3,500 mg/24hrs. Una proteinuria asociada con valores menores a 2 g/24hr
no excluye patologia glomerular, patologias tubulointersticiales y
vasculares.
2. Proteinuria nefrotica: El sindrome nefrético, como tal, incluye una tétrada
diagnéstica: proteinuria mayor a 3.5grs/1.73m?/24hrs, hipoalbuminemia,

edema e hiperlipidemia.

Tradicionalmente se ha considerado la proteinuria como un marcador de lesion
renal, siendo un dato clave en el diagnostico nefrolégico. Sin embargo, en el
momento actual la microalbuminuria y la proteinuria constituyen ademas un
importante marcador de riesgo cardiovascular, convirtiéendose en un elemento
fundamental en la evolucion de enfermedades tan frecuentes como la hipertension
arterial (HAS), la diabetes mellitus (DM) o la preeclampsia/eclampsia.
Indistintamente de la causa de la proteinuria, la esperanza de vida de una persona
con proteinuria constante o progresiva es menor a la de la poblacién general

comparable. ' *

METODOS DE LABORATORIO PARA DETERMINAR LA PROTEINURIA

La investigacion de la orina por medio de las tiras reactivas es un método Gtil para
el médico, ya que puede usarlo en la practica diaria y obtener un diagndstico
presuntivo previo que se confirmara, mas tarde, en el laboratorio con el examen
microscoépico.’

Andlisis de orina

El andlisis rutinario de orina en el laboratorio consta del examen de anormales y

de sedimento.



1.- Anélisis de anormales. Se realiza mediante tiras reactivas. Consiste en un
examen quimico completo de la orina, en el que se valoran los siguientes
parametros bioquimicos: pH (4.5-7.8), Densidad (1.005-1.03), Proteinas, Glucosa,

Cuerpos ceténicos, Urobilindgeno (<0.2 mg/dL), bilirrubina, Nitritos, y Sangre > &

UROBILINOGENO

[ GLUCOSA

C. CETONICOS
- BILIRRUBINA

e PROTEINAS
it g e -:: NITRITOS
o LEUCOCITOS
SANGRE
1 ) -" ._Jl pH

m w® ;
T T . DENSIDAD

2.- Andlisis del sedimento> ° Se realiza mediante examen directo al
microscopio. Pueden observarse los siguientes elementos:
e Células: Hematies, Leucocitos, Células epiteliales (escamosas, de
transicion o renales).
e Microorganismos: Bacterias, Hongos y levaduras, Parasitos.
e Cilindros.

e Cristales.

Tira Reactiva

La tira reactiva esta formada por una superficie de celulosa impregnada con azul
de bromotetrafenol tamponado a pH 3.0 que al unirse a las proteinas de la
muestra, produce un cambio de color en la tira de intensidad variable en funcién
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de su concentracion. Hay diferentes opciones para determinar o cuantificar la
presencia de proteinas en la orina. La tira reactiva tiene la ventaja de ser un
método rapido y barato, sin embargo, se informan resultados falsos negativos que
varfan entre 8 a 66% y falsos positivos que han alcanzado hasta 85%" . La tira
reactiva es un método semicuantitativo colorimétrico basado en la propiedad de
las proteinas de alterar el color de algunos indicadores de pH y va desde un tono
amarillo hasta verde-azulado en funcion del contenido en albumina. Se comparan

con una escala y da los resultados en rangos:

Proteinuria mg/dL mg/L g/L

Negativo 0-10 0-100 0-0.1

+++ 300 3000 3.0

Las tiras reactivas son especialmente sensibles a proteinas de carga negativa,
como la albumina, y menos a globulinas y proteinas de bajo peso molecular. Entre
las limitaciones de estos sistemas de medida destacan: que no detectan proteinas
de bajo peso molecular, por lo que el test es negativo en proteinurias tubulares,
como las macro y micro globulinas, en las proteinas Bence Jones, la produccién
de falsos resultados negativos en orinas diluidas y falsos positivos en orinas
concentradas, alcalinizadas, con pH > 7, con presencia de hematuria y de
componentes coloreados como bilirrubina y farmacos (ciprofloxacino, quinina y
cloroquina). Presencia de antisépticos como clorhexina, detergentes y contrastes
radiolégicos iodados.* "
Método turbidométrico
Existen métodos, que cada vez se usa menos, y se basa en el acido sulfosalicilico
o tricloroacético. Es un método turbidométrico o colorimétrico con las ventajas de
mayor sensibilidad que las tiras reactivas (5—10 mg/dL) y que detecta todo tipo de
7




proteinas. Es una prueba cualitativa basada en la turbidez comparada, es mas
sensible para proteinas de bajo peso y logra detectar niveles desde 4 mg/dl.
Inconvenientes: Falsos positivos: Orina muy concentrada, contrastes radiolégicos
y medicamentos como penicilinas, cefalosporinas, sulfamidas y tolbutamida.
Falsos negativos: Orina muy diluida o muy alcalina.” % *

Relacion proteinal/creatinina

Existen también en el mercado, dispositivos que incorporan en la tira dos zonas de
reaccion, una para la albimina impregnada con un colorante de elevada afinidad
y especificidad (tetrabromosulfoftaleina), y otra zona para la medida de la
creatinina (basada en la actividad peroxidasa frente a un complejo cobre-
creatinina), que proporcionan medidas semicuantitativas del cociente
albumina/creatinina en tres categorias: <3.4, 3.4-33.9 y >33.9 mg/mmol. Estos
sistemas, han sido recientemente evaluados con resultados que indican buena
exactitud diagndstica, tanto en poblaciébn general como en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) de distinta etiologia.” % *

En los ultimos afios se ha comenzado a utilizar mas la relacion proteinuria/
creatinuria, con el fin de cuantificar la cantidad de proteinuria en una muestra
aislada. Se ha observado una buena correlacion con la orina de 24 hrs. No se
debe utilizar la primera muestra matutina para esta relacion proteinuria/creatinuria,
dado que los cambios en la tasa de filtracién renal, por estar acostado mucho
tiempo, podria dar un resultado mayor de lo real. Los resultados deben expresarse
en forma de cociente entre la concentracion de albumina y creatinina en orina
(ACR), y los valores discriminantes que muestran un mayor consenso
internacional son: >2.5 mg/mmol o 17 mg/g (hombres) y >3.5 mg/mmol o 25 mg/g
(mujeres), aunque algunas sociedades recomiendan el uso de un unico criterio de
decision. Estos valores, que fueron obtenidos a partir de individuos con diabetes
insulinodependiente, han sido extrapolados al resto de la poblacion. Los valores
gue definen microalbuminuria y macroalbuminuria son variables en funcién de
la guia clinica consultada. Ambos términos, a pesar de ser ampliamente
utilizados, pueden dar Ilugar a confusion por lo que deberian ser

abandonados.'*8°



Proteinuria de 24 horas

La orina de 24 hrs sigue siendo la prueba de oro para el estudio de la proteinuria.
Se descarta la primera orina del dia y se continda la recolecta hasta la del dia
siguiente. La ventaja de la orina de 24 hrs no es solo la posibilidad de cuantificar
la proteinuria total, sino que también permite identificar cuales proteinas se estan
secretando para poder clasificar las proteinurias y orientarse en el posible
mecanismo fisiopatoldgico.®

Ante un hallazgo casual de proteinuria positiva en una tira reactiva precisa la
comprobacion en otra determinacién para descartar proteinuria transitoria y los
procesos asociados a ésta. Si resulta negativa se efectuard una tercera prueba, y
si es positiva se iniciara el estudio de 24 horas. Es precisa una anamnesis dirigida
a valorar antecedentes de enfermedad renal, sistémica, toma de farmacos, etc.,
y se solicitaran analiticas anteriores para buscar indicios de afectacion previa. La
gran mayoria de las veces los episodios son transitorios y no reflejan enfermedad
renal.b *

En los dltimos afios se ha visto como humerosas pacientes gestantes ingresan en
las salas de Obstetricia de los hospitales maternos con proteinurias anormales, sin
presentar hipertension arterial u otras manifestaciones de preeclampsia, lo cual
constituye un problema para todos los facultativos relacionados con estos casos.*?
Tanto la clinica como las pruebas de laboratorio permiten identificar mayor
porcentaje de mujeres con preeclampsia que al utilizar cualquiera de sus
componentes en forma aislada, la suma de proteinuria con tira reactiva, el acido
arico y la tensién arterial media tuvieron la maxima sensibilidad de aciertos en el
diagnéstico correcto de preeclampsia.***

El método de la tira reactiva debe ser considerado por su facilidad de realizacion,
disponibilidad las 24 horas del dia en todas las instancias hospitalarias aunque su
sensibilidad no sea excelente.

Distintos estudios han comparado la exactitud diagndstica de la tira reactiva frente
a la medida de proteina en orina de 24 horas en poblaciones con alta prevalencia
de proteinuria. Los resultados muestran una sensibilidad (37-83%) y especificidad
(93-98%) variable en funcion de la concentracion de proteina utilizada como punto



de corte. Por ello, la mayoria de guias de practica clinica de las instituciones
publicas de México, aconsejan su uso como prueba de cribado para detectar la

presencia de proteinuria™ *>'8

y las que la incluyen aconsejan la confirmaciéon de
un resultado positivo mediante una medida cuantitativa. En los dltimos afios,
algunos fabricantes han incorporado a sus tiras reactivas una zona que permite
medir la creatinina y expresar de modo semicuantitativo el cociente
proteina/creatinina (ACR), con lectura del resultado visual o automatizado. Aunque
son necesarios mas estudios que evallien su utilidad diagnéstica.®

La utilidad relativa de estas pruebas esta en gran parte determinada por su
sensibilidad y especificidad nosograficas; y la sensibilidad y especificidad a su vez
dependen de la exactitud y precisién en su determinacién. Mas aun, la prevalencia
de anormalidades en la poblacion de individuos que van a ser investigados
afectardq también la utilidad clinica de cada una de estas pruebas. El uso de las
tiras reactivas se ha extendido de forma notable y ha mostrado su utilidad
diagnéstica en diferentes estudios (KDOQI, WRNSF). No obstante estimamos que
el paciente debe ser siempre valorado de forma integral y utilizar la opcion mas
racional en cada caso, ninguna prueba puede sustituir al pensamiento médico bien
razonado. La cuestion no es cual prueba es mejor sino cual es mas adecuada
(estandar de oro) para la situacién clinica que se presenta.*®

Todas las guias convienen en afirmar que el estandar de oro es la proteinuria de
24 horas, aunque los problemas asociados a su correcta recoleccion dificultan su
utilizacion en la practica clinica. Por ello, aconsejan el uso de la muestra de orina,
preferiblemente la obtenida de la primera miccién de la mafiana, aunque una orina
aleatoria también es aceptable®

Sdlo las guias Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) y Welsh Renal
NSF (National Service Framework) consideran el uso de la tira reactiva aceptable
para el cribado de la proteinuria, proponiendo que cualquier resultado “= 1+” sea
confirmado mediante una medida cuantitativa (PR/CR 6 ACR) dentro de los 3
meses siguientes o a través de la orina de 24 horas. En México las guias de
practica clinica (GPC) aconsejan su uso debido a su sensibilidad (37-83%) y

especificidad (93-98%), ademas de que existe evidencia que un valor de tira “= 1+”
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puede ser usado para identificar pacientes con alto riesgo de ERC terminal, ECV y
enfermedad hipertensiva del embarazo como la preeclampsia.® **

Como se ha comentado antes la proteinuria determinada mediante el método
semicuantitativo de tira reactiva ha sido cuestionada en cuanto a su
confiabilidad®*?°. Es asi que el National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy recomienda que cuando se
eleve la tensién arterial, ain cuando no se demuestre proteinuria, si se acompafa
de sintomatologia como cefalea, vision borrosa, dolor abdominal o anormalidades
en las pruebas de laboratorio (principalmente plaquetopenia o incremento de
enzimas hepaticas) se debe considerar como muy probable la preeclampsia hasta
gue se pueda llevar a cabo una prueba mas fiable como la proteinuria de 24

horas.*t 20

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO

Un buen control prenatal permite identificar factores de riesgo y la aparicion
temprana de la enfermedad hipertensiva en pacientes embarazadas,
principalmente en los grupos de mayor riesgo. En la consulta prenatal de todas las
embarazadas, después de la semana 20 de gestacion, debe incluirse la
determinacion de la presién arterial y la proteinuria.t> > 2

La hipertension ocurre aproximadamente en 6 al 10% d los embarazos. Las
enfermedades hipertensivas del embarazo y en especial la preeclampsia es una
de las principales causas de morbilidad y de las mas importantes de mortalidad
materna y perinatal. Por lo tanto en las estrategias para su atencion especifica, las
actividades de prevencion, diagndstico temprano y tratamiento oportuno de las
complicaciones durante el embarazo, son uno de los problemas prioritarios en
Salud Publica, por lo que su adecuada aplicacion permite evitar la muerte
materna, disminuir el nimero de embarazos que se resuelven por via de la

operacion cesarea y reducir la morbilidad y mortalidad perinatal.** 2% 2!
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Clasificacioén:

Actualmente la clasificacion mas utilizada distingue cuatro categorias: ** 2%

1) Preeclampsia: leve y severa. Eclampsia
2) Hipertension crénica
3) Preeclampsia sobre agregada a hipertensién créonica

4) Hipertension gestacional.

Preeclampsia definicion:

La preeclampsia es la “enfermedad de las teorias” porque se desconoce su causa.
Se define como un sindrome multisistémico de gravedad variable y especifico del
embarazo, que se caracteriza por reduccidon de la perfusidén sistémica, generada
por vasoespasmo Yy activacion de los sistemas de coagulacién. Se manifiesta
después de la vigésima semana de gestacion, durante el parto o en las primeras
seis semanas posteriores a éste, con hipertension arterial igual o mayor de
140/90 mmHg acompafiada de proteinuria, mayor de 300 mg o mas en una
muestra de orina de 24 horas o una concentracion de 300 mg/L o mayor en al
menos dos muestras urinarias tomadas con 4-6 horas de intervalo, después de las
20 semanas de embarazo, durante el parto, o en las primeras 48 horas del
puerperi0.11'13’20'24
Epidemiologia

En México, las muertes por preeclampsia-eclampsia son favorecidas por factores
adversos de tipo social, cultural, econémico, y por deficiencias en el sistema de
salud. La HAS cronica complica el 3% de los embarazos y hasta en 25% de los
casos evolucionard a preeclampsia. Se calcula que mueren anualmente 50 000
mujeres por preeclampsia. En México de acuerdo con la SSA, la preeclampsia
representa hasta 34% del total de las muertes maternas, constituyendo la principal
causa de muerte asociada a complicaciones del embarazo, y de 20 a 25% de las
causas de mortalidad perinatal.*™ 3 2°2* A su vez, la hipertension gestacional
ocurre en 6% de los embarazos y progresa a preeclampsia en 15 a 45%. La

preeclampsia ocurre en 7% de las mujeres embarazadas; siendo en 70%
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nuliparas y 30% multiparas. Su incidencia aumenta ante la coexistencia de
diversos factores: es cinco a seis veces mas frecuente en primigestas, complica
15-20% de los embarazos gemelares y 25% de los que tienen neuropatia
crénica.'? 202+

Factores de riesgo

Factores de riesgo dependiente de la madre son: edad (menor de 18 afos o
mayor de 35 afios de edad), nuliparidad, primigesta, presion arterial > 130/80,
historia personal o familiar de HAS o de preeclampsia, obesidad (IMC>35
preembarazo y primer trimestre), infeccion materna, enfermedad renal, diabetes
pregestacional, resistencia a la insulina, hiperandrogenismo, obesidad,
dislipidemia o trombofilias (sindrome antifosfolipidos, deficiencia de proteina C 6
S, deficiencia de antitrombina, mutacion del factor V Leiden). Los factores de
riesgo dependiente del producto son: embarazo gemelar o molar, hidrops fetalis.*
20, 21, 23, 24.

Cuadro clinico

Se caracteriza por hipertension arterial de novo acompafiada de: proteinuria,
cefalea, acufenos, fosfenos, alteraciones visuales (escotomas, defectos en la
campimetria, amaurosis transitoria), edema principalmente en la cara y las manos
(aunque éste es un signo frecuente ya no se considera un signo discriminatorio),
dolor abdominal en epigastrio, resistencia al palpar en cuadrante superior derecho,
hiperreflexia, clonus, espasmo de vasos en retina o papiledema, alteracion en las
pruebas de laboratorio. Restriccion del crecimiento intrauterino. La eclampsia se
manifiesta cuando ademas de la preeclampsia hay convulsiones o estado de coma
sin otra causa aparente.** 13 20-24

Diagnostico

Los hallazgos son en:

Preeclampsia leve: presion arterial =2 140/90 mmHg, proteinuria de 300 mg/24
horas o su equivalente en tiras reactivas determinada en dos ocasiones.
Preeclampsia grave: presién arterial de = 160/110 mmHg, proteinuria de 5 g/24 h o

Su equivalente en tiras reactivas, creatinina sérica > de 1.2 mg/dL, trombocitopenia
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< 150,000 cel/mm?®, oliguria < a 500 mL/24 h, acompafiada de cefalea, alteraciones
visuales o auditivas. Restriccion del crecimiento intrauterino. ™ 13 20

La elevacién de acido urico presente en 80% de los casos con preeclampsia, es el
hallazgo mas sensible. Otros hallazgos de laboratorio son: hemoglobina alta por
hemoconcentracion, y elevacion de enzimas hepaticas.** 2%

La determinacion de proteina en orina se realiza como tamiz de preeclampsia en
todas las mujeres embarazadas. Debe valorarse la proteinuria con una tira
reactiva, y utilizar como umbral mayor a 1+ (= 2+ o = 3+) para afinar la exactitud
en la prediccién de la proteinuria significativa. Cuando la tira reactiva determine un
umbral de proteinuria que correlacione con = 300 mg/24h, es preferible confirmarla
en orina de 24 h, ya que las complicaciones de la preeclampsia pueden ocurrir en
ausencia de proteinuria. O bien, deben ser utilizadas pruebas mas confiables
cuando la sospecha es mayor (razén proteina/creatinina, ACR).*% 13 20 21.23.

Las tiras reactivas de orina son un instrumento de diagndstico basico, su facil
manejo proporciona una informacion rapida y fiable sobre los cambios patologicos
de la orina. Su importancia radica principalmente en que se trata de diagnosticos
de primera linea. Por ello, el analisis en rutina de la orina con tiras
multiparamétricas que permiten la determinacion del estado urinario general es el
primer paso del diagndstico de una amplia gama de cuadros patoldgicos.*? 2% 23 2
%5 En el marco de los exdmenes de rutina, las tiras reactivas de orina se utilizan
para la deteccidn sistematica tanto en hospitales como en consulta. La finalidad de
la deteccion sistematica es la identificacion precoz de posibles pacientes mediante
el examen de grandes grupos de poblacién. Las tiras reactivas de orina pueden
satisfacer todos los requisitos de una deteccion sistematica efectiva: Rapida
obtencion de los resultados, es facil y econdmico y tiene buena sensibilidad
diagnéstica con una especificidad diagnéstica suficientemente alta.*® 23 2> 26

Sin embargo, requiere definir con toda claridad el perfil de los recursos humanos
gue laboran en cada nivel (médicos especialistas, de familia, generales, parteras)
y asegurar su capacitacion. Seria de interés valorar la adjudicacion de recursos,

particularmente en el primer nivel, en equipo apropiado para la toma de la presion
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arterial y tiras reactivas para valorar la proteinuria en todas las embarazadas (esto

reduciria las referencias y los costos asociados).'® 2% 2> 26

En el siguiente cuadro se presenta la conducta a seguir con enfoque de riesgo y

resultado de determinacién de proteinas en orina en primer nivel de atencién™* *3:

Negativa: continuar atencion prenatal de

rutina
Paciente riesgo bajo y sin sintomas y signos, | Trazas o positiva (+): repetir tira reactiva en 24
con tension arterial normal horas

Positiva (++): determinacion de proteina en orina de
24 horas o envio a segundo nivel

Positivo (+++): envio a segundo nivel
Negativa: no descarta el diagnostico, continuar con
vigilancia estrecha

Pacientes con riesgo moderado Trazas a (+):determinacién de proteina en orina de
24 horas
(++) o mas: envio a Ginecologia y Obstetricia.

En general es posible realizar prevencion primaria cuando los mecanismos
fisiopatolégicos de la enfermedad se conocen y es posible manipular los
determinantes involucrados en su etiologia. En la preeclampsia se desconoce lo
gue da lugar a este evento, por lo que se dificulta su prevencién. Aunque se han
identificado importantes factores de riesgo de los cuales podrian ser manipulados
y en teoria disminuir la probabilidad de desarrollar este sindrome. Pueden ser
dtiles también para identificar grupos de riesgo para realizar tamiz en primer nivel
de atencién médica.'*** 2! La prevencién secundaria es posible cuando ademas
de conocer los mecanismos fisiopatoldgicos, existen medidas de intervencion y
correccion de estos cambios y si se dispone de métodos de deteccién temprana.
En la preeclampsia los criterios diagnosticos aceptados son la proteinuria y la
hipertension arterial, y un apropiado control prenatal es lo mas importante de la
prevencion terciaria.***® 20 21.26

Distintas sociedades cientificas han elaborado guias que incluyen

recomendaciones para la evaluacion de la proteinuria® **:
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Guia

Deteccién

Monitorizacion

Espécimen

Primera
orina
dela

mafiana

Orina
aleatoria

Unidades

Valores de
referencia

Criterios de decision

PARADE
2000

Tira reactiva: un valor >1+
requiere confirmacién con
PR/CR en orina matutina

PR/CR
ACR en DM

PCICR:
mg/mg
ACR: mg/g

PR/CR
<0,5 mg/mg (6-24
meses)
<0,2 mg/mg (>2
afos)
ACR <30 mg/g

PR/CR
>0,5 mg/mg (6-24 meses)
>0,2 mg/mg (>2 afos)
ACR >30 mg/g

KDOQI
2002

Tira reactiva: un resultado
positivo requiere
confirmacién con PR/CR
Tira reactiva especifica
de albumina es aceptable
para el cribado de
albuminuria. Un resultado
positivo requiere
confirmacién con ACR
Adultos: tira  reactiva
especifica para albumina
0 ACR

Nifios con alto riesgo para
ERC pero sin diabetes:
tira reactiva estandar o
PR/CR

Nifios con DM de mas de
5 afios de evolucién o en
la pospubertad: ACR. El
resto, mismas
recomendaciones que
nifios sin diabetes

Adultos:
ACR
PR/CR es
aceptable si
ACR es alta
(>500 a 1.000
mg/g)
Nifios:
PR/CR
ACR en DM

PR/CR:
ma/g
ACR: mg/g

PR/CR <200 mg/g

ACR
H <17 mgl/g
M <25 mg/g

PR/CR >200 mg/g

ACR
H >250 mg/g
M >355 mg/g

JNC-7
2003

Cuantificacion de
albimina en orina como
excrecion o ACR
anualmente  so6lo  en
poblacién de alto riesgo
(DM o ERC conocida)

No consta

ACR: mg/g

ACR <30 mg/g

Indica presencia de ERC:
ACR >200 mg/g

CARI
2004

Adultos: PR/CR

Si es negativo, evaluar en
otra muestra ACR

En DM y  etnias
especificas: ACR
Confirmacién  de  un
resultado  positivo con
nuevas muestras

Nifios: PR/CR

ACR en DM. Si DM es de
inicio prepuberal realizar
cribado a los 5 afios del
inicio o a los 11 afios o en
la pubertad. Si DM se
inicia en la pubertad
realizar cribado a los 2
afios del inicio En ambos
casos después control
anual

PR/CR
ACR en DM

PR/CR:
mg/g
ACR: mg/g

Adultos: ACR
H <17 mg/g (1,9
mg/mmol)

M <25 mg/g (2,8
mg/mmol)

Nifios:
PR/CR
<2 afios: <50
mg/mmol
>2 afios: <20-25
mg/mmol

ACR (en DM): <3,5
mg/mmol

ACR
H >250 mg/g (28 mg/mmol)
M >355 mg/g (40 mg/mmol)

Nifios:
PR/CR
<2 afios: >50 mg/mmol
>2 afios: >20-25 mg/mmol

ACR (en DM): >3,5
mg/mmol

KDIGO
2005

Tira reactiva: aceptable si
es la Unica opcién
disponible.  Aconsejable
para el cribado: ACR

Si ACR inicial es >30
mg/g descartar presencia
de infeccion o
contaminacion por sangre
(menstruacion) a partir de
una tira reactiva que
valore  presencia de
leucocitos y/o hematies.
Confirmacién  de  un
resultado  positivo con
nuevas muestras

ACR
PR/CR puede
usarse como
alternativa si

ACR es
patolégica

ACR: mg/g

ACR <30 mg/g
H <20 mg/g
M <30 mg/g

Indican presencia de ERC:
ACR >30 mg/g
H >20 mg/g
M >30 mg/g
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Joint

PR/CR >45 mg/mmol

Speciality
Committee Monitorizacion ACR EiOD”,\‘AQ’mm'
on Renal mediante el uso ACRH >2.5 m Jmmol
Medicine of de tira reactiva. ACR M ;3’5 mg/mmol
the Royal Un resultado PR/CR <15 Criterios_dérivaglcién a
College of Tira reactiva: un resultado | positivo requiere PR/CR: mg/mmol nefrologo:
General positivo requiere confirmacion mg/mmol . )
Practitione.C confirmacién mediante mediante PR/CR P A ACR: ACR: PRICR 2100 mg/mmol o
. X , . H <2,5 mg/mmol PR/CR >45 mg/mmol +
KD in adults: PR/CR o0 ACR (segun 0 ACR (segln mg/mmol !

UK préctica local) practica local) M <3,5 mg/mmol . h_em_atu_na .
guidelines for Criterios indicacion
Identification, ACR en DM: trat%n:;rxoeﬁog'\I/FCA
Management control anual :

and Referal ACR H >2,5 mg/mmol
2006 ACR M >3,5 mg/mmol
Criterios indicacion
tratamiento
UK Renal Tira reactiva: un resultado con IECA o ARA:
P positivo requiere PR/CR: No DM:
Assg&l)z;tlon confirmacion P A mg/mmol No consta PR/CR >100 mg/mmol
mediante PR/CR o ACR En DM:
ACRH >2,5 mg/mmol
ACR M >3,5 mg/mmol
PRICR No consta Criterios indicacion
ACR en DM Se aconseja Cor;[rﬁzt%n;'in;OR A
Welsh Renal Nifios: Alto riesgo para . . estandariza . :
i X PR/CR Preferible primera - No DM:
NSF ERC: cribado con tira . ~ cion No consta
: ACR en DM orina de la mafiana . PR/CR >100 mg/mmol
2007 reactiva, un resultado de unidades En DM:
positivo requiere para evitar .
' - . ACRH >2,5 mg/mmol
confirmacion con PR/CR confusiones ACR M >3.5 mg/mmol
No utilizar Ia_tlra reactiva En pacientes
de forma aislada para con ERC
valorar la conocida no PR/CR: PR/CR <15
SIGN pre§eng|a/ausen0|a de diabéticos, usar mg/mmol mg/mmol PR/CR >45 mg/mmol
2008 proteinuria En grupos con PR/CR para No consta ACR: ACR ACR 30 ma/mmol
alta prevalencia de p: : H <2,5 mg/mmol = 9
ST . valorar el riesgo mg/mmol
proteinuria sin diabetes: - M <3,5 mg/mmol
de progresion a
PR/CR ERCT
ACR en DM
Tira reactiva: slo si Criterios indicacion
detecta de forma Co:ﬁ;gz'in:; A
especifica albimina a No DM ’
bajas concentraciones y
expresa el resultado PR/CR >50 mg/mmol
como ACR ACR ACR. ,230 mg{mmol
PRICR puede PRI/CR: Excrecién proteina >0,5
NICE ACR usarse como = A mg/mmol No consta g/dia
2008 Si ACR inicial es: >30 alternativa. ACR: DM
mg/mmol e <70 mg/mmol ACR en DM es mg/mmol ACR H 2.5 ma/mmol
debera ser confirmada en recomendable ACR M >3‘5 mg/mmol
otra muestra de orina - d mg/m
matutina >70 mg/mmol o Cntenosf ,elzrlva(:lon a
> nefrélogo:
PR/CR es >100 mg/mmol
la confirmacién no es PRICR 2100 mg/mmol
necesaria AC_R >50 mg/mmol
Excrecion proteina >1 g/dia
Criterios indicacion
tratamiento
con IECA o ARA en DM:
PR/CR:
CSN PR/CR 0 ACR Muestra de orina mg/mmol No consta ﬁgs l\l-/|l Zgg rrrr:g//mmgll
2008 ACR en DM aleatoria ACR: = M >2,6 mgim
mg/mmol Criterios derivacion a

nefrélogo:
PR/CR >100 mg/mmol
ACR >60 mg/mmol
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Criterios indicacion
tratamiento con
IECA 0 ARA
SEN ACR: >_300 mg/g
semFYC ACR ACR P A ACR: mg/g ACR <30 mg/g Criterios derivacion a
2008 nefrélogo:
En DM:
ACR >300 mg/g
No DM y edad <70 afios:
ACR > 500 mg/g
ACR en pacientes con
DM tipo 1 de evolucién >5
ADA 90 afios y en DM tipo 2 ACR control Muestra ) ACR: mg/g ACR <30 mg/g
2010 desde que se realiza el anual de orina aleatoria >300 mg/g
diagnostico

PR/CR: cociente concentracion proteina/creatinina en orina; ACR: cociente concentracion albimina/creatinina en orina; DM: diabetes mellitus;
ERC: enfermedad renal crénica; H: hombres; M: mujeres; P: preferible; A: aceptable; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Patologias tan comunes como la hipertension arterial, Diabetes Mellitus,
enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE) y enfermedad renal cronica, entre
otras, frecuentemente manifiestan sus afecciones con la presencia de proteinuria,
convirtiétndose ahora en un marcador de enfermedades sistémicas y no solo
renales. La relevancia se muestra al tomar en cuenta la proteinuria que es el factor
aislado mas importante para determinar el avance y progresion de la enfermedad
renal. La preeclampsia es uno de los desérdenes incluidos en la EHE que
representa una de las principales causas de morbimortalidad materna en paises
en vias de desarrollo, como México, asi como morbimortalidad perinatal en el
mundo y esta caracterizada por presion arterial = 140/90 después de las 20
semanas de gestacion, con proteinuria 2300 mg/L en 24 horas. El problema es
que, en algunos casos, desde el primer nivel de atencién primaria hasta
especialidades, la necesidad de recolectar orina durante 24 horas puede llevar a
demoras en el diagnéstico y a resultados adversos debido a recoleccion
incompleta. Ademas, en pacientes hospitalizadas que han desarrollado
complicaciones debido a su hipertensién y que estan en el primer periodo de su
trabajo de parto, el médico no alcanza a completar las 24 horas de recoleccién de
la orina. Entonces, una prueba rapida para diagnosticar proteinuria puede ayudar
al médico a realizar intervenciones tempranas evitando también complicaciones.
Por lo que las tiras reactivas se han usado con este propésito, ya que la pre
eclampsia se considera un problema de salud publica, y la proteinuria es mas que

solo proteinas en la orina, es una sefial de alerta.
Por lo que nos preguntamos:
¢,Cual es la importancia de la evaluacion de la utilidad diagndéstica de proteinuria

mediante tira reactiva en el primer nivel de atencién del HGZc/MF No. 1 en San

Luis Potosi durante marzo del 2006?
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JUSTIFICACION

El analisis de la orina con tiras visuales reactivas se realiza en las consultas
prenatales y en la comunidad por diversos profesionales de la salud en atencién
primaria. Las pruebas de tiras reactivas es un método suficientemente sensible,
econoémico, de facil aplicacion y acceso, por lo que debe ser considerado como
método diagnostico, ya que permite su uso a nivel de atencion primaria, en la
deteccidon de proteinuria en pacientes con factores de riesgo o en pacientes con
datos clinicos sugestivos de presentar alguna patologia que curse con proteinuria.
Aunque no se cuestiona la utilidad del andlisis mediante tiras reactivas, hay que
considerar la posibilidad de falsos positivos y falsos negativos, a diferencia de la
proteinuria de 24 horas, el cual es el estandar de oro con mayor sensibilidad y
especificidad pero caro y de dificil acceso en algunas unidades de primer nivel de
atencién. Un abordaje sistematico permitird al médico de primer nivel de atencién
medica distinguir con eficiencia el inicio y el origen de la patologia presente,
ademas el diagnostico temprano de la proteinuria permitira la eleccién de un
tratamiento acorde con la patologia presente, y podra evitar o disminuir el riesgo
de presentar complicaciones graves. Por lo tanto el objetivo de esta intervencion,
que atiende basicamente las necesidades de educacion para la salud en primer
nivel de atencién medica, es promover la referencia de pacientes ante cualquier
sospecha para favorecer el diagnéstico temprano, prevencion de complicaciones y
tratamiento oportuno. De mayor importancia en padecimientos cuyo diagnostico

temprano implique disminucion de la morbimortalidad.
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OBJETIVOS

General:

e Evaluar la utilidad diagndstica de proteinuria mediante tira reactiva en
primer nivel de atencion del HGZ c¢/MF No 1 en San Luis Potosi durante
marzo del 2006.

Especificos:

e Evaluar la sensibilidad y especificidad de la tira reactiva.

e Evaluar el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la tira

reactiva.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio: Datos ya obtenidos en un estudio previo en pacientes de
primer nivel de atencién realizado en el Hospital General de Zona con Medicina

Familiar 1, San Luis Potosi, SLP.

Tipo de estudio: Prospectivo-retro lectivo, observacional analitico.

Disefo de Estudio: Transversal.

Unidad de investigacion: Muestras de orina previamente preparadas con
cantidad conocida de proteinas, y evaluadas mediante tira reactiva por médicos

residentes del primer afio de especialidad.

Limite de tiempo: Datos obtenidos para diagndstico de pacientes con proteinuria
en marzo del 2006

Espacio: Datos recolectados y estudio colateral de base de datos.

Técnica de muestreo: aleatorizadas.

Tamafio de muestra: 100 tiras reactivas.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusioén:

e Datos secundarios obtenidos de base de datos de estudio colateral.

Criterios de exclusion:

e No aplica.

Criterios de eliminacion:

¢ No aplica.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente:

e Tira reactiva para proteinuria.

Variable dependiente:

e Muestras con proteinuria conocida previamente.

e Residentes de primer afio.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIZACION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Test reactiva Tira reactiva | Test de orina rapida. | 1) Negativo(0- Independiente nominal
absorbente. Tira de | Dos tipos: 10mg/dl)
papel tratada | Cualitativas y | 2) Trazas(10-20mg/dl)
quimicamente, que se | Cuantitativas. 3)  +(30mg/dl)
utiliza para el andlisis | Método colorimétrico | 4) ++(100mg/dl)
deorina y de otros | basado en la | 5) +++(300mg/dl)
liquidos. propiedad de las | 6) ++++(>1000mg/dl)
proteinas de alterar
el color de algunos
indicadores de pH,
va desde un tono
amarillo a verde-
azulado en funcién
del contenido en
albumina.
Muestras de Pruebas de orina | Evaluacion  fisica, Si Dependiente Nominal
orina con cualitativa y | quimica y 2. No
proteinuria cuantitativa. microscopica de la
conocida orina.
Residentes de Médico especialista de | Médico residente es Dependiente Nominal

ler afo

posgrado

aquel que, después
de haber terminado
la carrera de médico
cirujano, cursa una
especialidad médica
(tras haber aprobado
el respectivo
Examen Nacional de
Aspirantes a las
Residencias

Médicas)
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Procedimientos:

1. Elaborar Protocolo

2. Someter el protocolo al comité de ética e investigacion.

3. Andlisis de los datos con estadistica: factor predictivo positivo, factor
predictivo negativo, kappa ponderada y kappa interobservador.

4. Obtencion e Interpretacion de resultados, discusion, conclusiones y
sugerencias.
Realizacion de tesis
Difusién de resultados en foros y congresos

7. Redaccion de manuscrito para publicacion en revista indexada.
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos Humanos:
Investigador principal
Residentes del primer afo
Asesores

Recursos materiales

Computadora con impresora 1
uUSB 1
Hojas papel bond blancas 2 paquetes

Lapiz 1 caja/ 5 piezas
Plumas 3 sobres con 3 plumas
Gomas 5 piezas
Folders 10

Sacapuntas 5 piezas
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CONSIDERACIONES ETICAS
Debido a que se trata de revision de una base de datos existente y que la misma

no incluyo pacientes, no requiere de carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

1. Resultados

1.1.Evaluacién de la utilidad diagnéstica de proteinuria mediante tira
reactiva:

Con el fin de evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo, asi como la concordancia inter-observador de las

tiras reactivas para urianalisis en relacion con muestras de orina con una

cantidad de proteinas conocida (a través de su medicion en el laboratorio

clinico) se realiz6 lo siguiente:

e Entre las muestras de orina existentes en laboratorio clinico del IMSS se
obtuvieron muestras de orina de pacientes con proteinuria de trazas, 0.3 gl/l,
1 g/l y 3 g/l. Las muestras fueron proporcionadas por el QFB Juan
Barcenas, quien es el encargado de realizar los exdmenes generales de
orina en el HGZ1 del IMSS. Para corroborar la cantidad de proteinas
contenidas estas muestras fueron analizadas en el equipo CLINITEK
STATUS, Bayer Health Care.

e Por requerirse de una muestra con proteinuria > 20 g/l, que no existia en las
muestras de orina disponibles en el laboratorio clinico del IMSS, se solicitd
a la QFB Adelina Perales Ledn, responsable de laboratorio del Hospital de
Nuestra Sefiora de la Salud, la preparacién de una muestra de orina con la
concentracion de proteinas requerida.

e Las 5 diferentes muestras de orina con concentraciones conocidas de
proteina se numeraron del 1 al 5 en orden ascendente.

e Las tiras reactivas a evaluar, que se utilizaron en el piloto son de la marca
Uri-Quick clini-10SG, laboratorio Licon, lote 24552, con fecha de caducidad
del 30 de Septiembre del afio 2007. Las tiras que se utilizaron en el estudio
son de la misma marca del laboratorio.

e La lectura de las tiras reactivas fue realizada por cuatro residentes del
primer afo adscritos al HGZ ndm. 1 del IMSS, quienes fueron los
participantes en el estudio.
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e Con el proposito de realizar la lectura de las tiras evitando el sesgo de
expectacion, se hicieron 5 juegos de papeles numerados del 1 al 5,
obteniendo posteriormente en forma aleatoria, en 4 ocasiones, sin
reemplazo, los nameros que determinaban la muestra de orina a evaluar.
De ésta manera, utilizando bloques de 20 numeros, se evaluaron las
muestras de orina en 100 ocasiones en total (20 veces cada una de las 5
diferentes concentraciones de proteinuria por cada uno de los 4
observadores).

e Con el fin de evitar sesgos producidos por diferencias de la lectura de las
tiras reactivas en el tiempo, la lectura de las 100 evaluaciones realizadas en
las 5 muestras de orina se hizo mostrando la tira reactiva en forma
simultdnea a los 4 observadores inmediatamente después de haber
transcurrido los 60 segundos recomendados para realizar la lectura (esto lo
realizé el investigador principal). Las tiras fueron mostradas a los cuatro
participantes, quienes en forma individual e independiente compararon la
coloracién de la tira reactiva con la tabla de color proporcionada por el
fabricante de las tiras reactivas y anotaron en una hoja de respuestas de la
concentracion de proteinas correspondiente al color percibido.

e Con el propésito de evitar que la evaluacion de un observador influyera en
otro(s), se pidié a los observadores que anotaran individualmente en forma
escrita el resultado de la lectura, sin comunicarla al resto de los
observadores. El investigador principal estuvo presente durante todo el
proceso.

e Las respuestas fueron vaciadas en una hoja general de coleccion de datos

para su procesamiento.

RESULTADOS DE LA UTILIDAD DIAGNOSTICA DE PROTEINURIA MEDIANTE
TIRA REACTIVA.
e Los resultados fueron divididos en:

o Positivo (+): Proteinuria (20.3 g/l).
o Negativo (-): Ausencia de proteinuria (<0.3g/l).



Se obtuvo la siguiente tabla (tabla 1):

Proteinuria por Tira

reactiva

Tabla 1: Resultados de la proteinuria mediante tira reactiva.

Estandar - Proteinuria por

Laboratorio

+ - Total
+ 320 4 324
- 0 76 76
Total 320 80 400

Con la informacion de la tabla anterior se obtuvieron los siguientes datos (tabla 2):

e Kappa 0.97
Acuerdo casi perfecto

e Sensibilidad 100%

e Especificidad 95%

e VPP 99%

e VPN 100%

Tabla 2: Valores de Kappa, sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la

proteinuria mediante tira reactiva.

Kappa ponderada interobservador

e Se realizaron pruebas de kappa ponderada (tabla 3) para obtener la

concordancia interobservador, entre los siguientes resultados de proteinuria

(para su evaluacion se utilizo la escala de Kramer):
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Categoria asignhada Proteinuria (lectura en tira reactiva)
1 Trazas
2 0.3 g/l
3 1.0 g/l
4 3.0 g/l
5 20.0 g/l

Tabla 3: Prueba de kappa ponderada interobservador.

De esta manera se obtuvieron los siguientes 6 cuadros (cuadro 1 a 6) de

concordancia interobservador:

Observador 2

Categoria Total
de 1 2 3 4 5
proteinuria
21 0 0 1 0 2 0 8 0 4
1 21
5 3 7 4 2
- 1 1 13 0 3 1 0 2 1 3
s 2 18
S 4 3 6 3 2
2 0 2 4 1 9 0 8 1 0 2
2 3 21
e) 5 4 7 4 2
0 8 2 2 18 1 3 0 0 1
4 23
5 4 7 4 2
0 4 0 3 1 2 7 1 9 0
5 17
4 3 5 3 2
Total 22 19 31 18 10 100
Esperados Observados Ponderacion

Cuadro 1: Concordancia interobservador: observador 1 Vs 2.




Observador 3

Categoria Total
de 1 2 3 4 5
proteinuria
21 0 1 0 0 0
1 21
5 3 5 5 3
- 0 14 0 4 0 0
= 2 18
3 4 3 4 4 3
S 0 2 1 | 10 9 0
2 3 21
o 5 3 5 5 3
0 0 2 9 8 6
4 23
5 4 5 6 4
0 0 3 0 7 10
5 17
4 3 4 4 3
Total 22 16 23 24 16 100
Cuadro 2: Concordancia interobservador: observador 1 Vs 3.
Observador 4
Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
21 0 1 0 0 0
1 21
5 4 4 5 3
a 1 16 0 1 0 0
= 2 18
g 4 4 4 4 2
S 0 5 1 | 13 3 0
@ 3 21
o 5 4 4 5 3
0 0 2 6 14 3
4 23
5 5 5 6 3
0 0 3 0 7 10
5 17
4 4 3 4 2
Total 22 21 20 24 13 100

Cuadro 3: Concordancia interobservador: observador 1 Vs 4.
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Observador 3

Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
21 1 1 0 0
1 22
5 4 5 5 4
~ 0 13 0 3 1
5 2 17
3 4 3 4 4 3
S 0 2 1 | 10 3
2 3 15
o 3 2 3 4 2
0 0 2 9 16
4 33
4 5 8 8 5
0 0 3 1 4
5 13
3 2 3 2 2
Total 21 16 23 24 16 100
Cuadro 4: Concordancia interobservador: observador 2 Vs 3.
Observador 4
Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
21 1 1 0 0
1 22
5 5 4 5 3
« 1 14 0 2 0
= 2 17
2 4 4 3 4 2
S 0 5 1 8 2
2 3 15
o) 3 3 3 4 2
0 0 2 10 16
4 33
7 7 7 8 4
0 1 3 0 6
5 13
6 6 6 6 5
Total 22 21 20 24 13 100

Cuadro 5: Concordancia interobservador: observador 2 Vs 4.

33



Observador 4

Observador 3

Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
21 0 0 1 0 2 0
1 21
5 4 4 5 3
1 1 15 0 0 1 0
2 16
4 3 3 4 2
0 2 5 1 11 0 6
3 23
5 5 5 6 3
0 3 1 2 9 1 11
4 24
5 5 5 6 3
0 4 0 3 0 2 7
5 16
4 3 3 4 2
Total 22 21 20 24 13 100

El cuadro 7 muestra en forma resumida las concordancias interobservador

Cuadro 6: Concordancia interobservador: observador 3 Vs 4.

obtenidas:

Observador | Kappa ponderada
1Vs2 0.61
1Vs3 0.77
1Vs4 0.83
2Vs3 0.72
2Vs4 0.72
3Vs4 0.72
Promedio 073

Acuerdo Sustancial

Cuadro 7: Resumen de concordancias interobservador

Kappa ponderada entre los observadores y el estandar

Asimismo al evaluar la concordancia del observador (al medir la proteinuria

en tiras reactivas) en relacion con el estandar (proteinuria por laboratorio),

se obtuvieron los resultados mostrados en los cuadros 8 a 11:
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Observador 1

Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
19 0 1 0 1 0
1 20
4 4 4 5 3
1 17 0 2 0 0
2 20
S 4 4 4 5 3
5 0 1 1 16 3 0
O 3 20
4 4 4 5 3
1 0 2 2 16 1
4 20
4 4 4 5 3
0 0 3 1 3 16
5 20
4 4 4 5 3
Total 21 18 21 23 17 100
Cuadro 8: Concordancia entre el observador 1 Vs el estandar.
Observador 2
Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
19 0 1 0 1 0
1 20
4 3 3 2 3
2 15 0 2 0 1
2 20
S 4 3 3 2 3
5 0 2 1 11 7 0
&) 3 20
4 3 3 7 3
1 0 2 1 17 1
4 20
4 3 3 7 3
0 0 3 1 8 11
5 20
4 3 3 7 3
Total 22 17 15 33 13 100

Cuadro 9: Concordancia entre el observador 2 Vs el estandar.
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Observador 3

Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
19 0 1 0 0 1
1 20
4 3 5 5 3
1 16 0 3 0 0
2 20
S 4 3 5 5 3
5 0 0 1 12 8 0
O 3 20
4 3 5 5 3
1 0 2 8 9 2
4 20
4 3 5 5 3
0 0 3 0 7 13
5 20
4 3 5 5 3
Total 21 16 23 24 16 100
Cuadro 10: Concordancia entre el observador 3 Vs el estandar.
Observador 4
Categoria
de 1 2 3 4 5 Total
proteinuria
19 0 1 0 0 1
1 20
4 4 4 5 3
2 18 0 0 0 0
2 20
S 4 4 4 5 3
5 0 3 1 14 3 0
O 3 20
4 4 4 5 3
1 0 2 5 13 1
4 20
4 4 4 5 3
0 0 3 1 8 11
5 20
4 4 4 5 3
Total 22 21 20 24 13 100

Cuadro 11: Concordancia entre el observador 4 Vs el estandar.
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El cuadro 12 muestra en forma resumida los resultados de la concordancia de la

proteinuria entre los diferentes observadores y el estandar:

0.87

0.79
0.77
0.82
0.81

Acuerdo casi perfecto

Al W N| P

Promedio

Cuadro 12: Resultados de concordancia de la proteinuria mediante tira reactiva

entre los diferentes observadores y el estandar

e Se obtuvieron también los porcentajes globales de aciertos de la
determinacién de proteinuria de cada uno de los observadores respecto al

estandar, los cuales se expresan en el cuadro 13:

1 84%
2 73%
8 69%
4 75%
Promedio 75.25%

Cuadro 13: Porcentaje de aciertos de la proteinuria de cada uno de los

observadores con respecto al estandar.
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DISCUSION

La proteinuria puede ser un hallazgo tanto incidental y transitorio, como la
manifestacion de una enfermedad renal primaria o sistémica con compromiso de
los rifiones. Teniendo en cuenta que puede representar la manifestacion de una
enfermedad renal cronica y ser un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y morbimortalidad, principalmente
en mujeres gestantes, es importante diferenciar cuando se trata de una
proteinuria no significativa y cuando se trata de una manifestacion de enfermedad
renal. Por lo tanto la evaluacion y deteccion tempranas de una excrecion alterada
de proteinas en pacientes con factores de riesgo o con hallazgos clinicos
sugestivos de una enfermedad renal, es esencial en la prevencion de una
enfermedad renal terminal.* % #’

Por lo que el diagnostico precoz es importante, tanto para la prevencion del
deterioro de la funcién renal, como de las complicaciones cardiovasculares
responsables de la elevada morbimortalidad que presentan estos pacientes, en
relacién a individuos de caracteristicas clinicas semejantes pero sin ERC. 2" 28
En este estudio el objetivo es proporcionar el uso de la tira reactiva como apoyo
diagnostico para la deteccién y monitorizacion de la proteinuria. Las tiras reactivas
son el procedimiento inicial mas utilizado y se incluye en el denominado andlisis
sistematico de orina y por su sencillez, bajo coste y accesibilidad, supone un
método de primera eleccién para el despistaje de la proteinuria.* " 13 %26 Como
lo constatamos con los resultados obtenidos en este estudio donde se demuestra

la utilidad de las tiras reactivas,” 2% 2+ 26 3,10,

14

y como demuestran distintos estudios
gue han comparado la exactitud diagnéstica de la tira reactiva frente a la
medida de proteina en orina de 24 horas en poblaciones con alta prevalencia de
proteinuria, y aconsejan la confirmacion de un resultado positivo mediante una
medida cuantitativa como lo es la proteinuria en 24 horas(estandar de oro). Los
estudios realizados, de distintas sociedades, muestran una sensibilidad del 37 a
83 % y una especificidad de 93 a 98 %. Mientras el valor predictivo positivo y
negativo es variable dependiendo de la concentracion utilizada para definir

proteinuria.® > * En nuestro estudio la tira reactiva utilizada tuvo resultados donde
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se alcanz6 una alta sensibilidad con el método evaluado (100 %), es decir, no
hubo negativos falsos y una buena capacidad de diagndstico de los individuos con
proteinuria. La especificidad fue un poco menor (95 %), pero también confirmadora
de las personas sin proteinuria. Los valores predictivos negativos (100%) y
positivos (99%) indicaron que con 99.5 % de confianza existe la probabilidad de
que las proteinurias negativas y positivas obtenidas en las orinas de una emisién
coincidan con los resultados del método tradicional o “regla de oro”, asi como
también que la probabilidad de coincidencia fuera mayor en los casos negativos.
La validez de la prueba fue una buena concordancia entre ambos procederes
(0.81). Estadisticamente, la manera de abordar este problema depende de la
naturaleza de los datos. Por lo tanto en este estudio el test empleado es el test de
kappa, cuyo coeficiente corresponde a la proporcibn de concordancias
observadas sobre el total de observaciones, habiendo excluido las concordancias

atribuibles al azar,®> %°

estos indicadores reflejaron la ausencia de diferencias
significativas entre los valores de excrecion proteica obtenidos en orina de una
emision a través de la férmula propuesta y por el método tradicional, ademas de
que la determinacion de proteinuria por el procedimiento evaluado resulté ser tan
eficaz como con la realizada en orina colectada durante 24 horas.” * Este estudio
de metaanalisis muestra que los resultados de la utlidad diagnostica de
proteinuria mediante tira reactiva, cuentan con una especificidad y sensibilidad
elevadas, asi como valores predictivo positivo y negativo también elevados. En la
practica clinica, una prueba con especificidad elevada tiene muy bajos resultados
falsos positivos y orienta a interpretar una prueba positiva con altas probabilidades
de enfermedad. En cambio, una prueba con sensibilidad elevada identifica a la
proporcion de pacientes que quiza padeceran una enfermedad renal,
cardiovascular o preeclampsia mas adelante, debido a que se asocia con baja
proporcion de falsos negativos; si la prueba resultara negativa orienta a descartar
dichas enfermedades. Por lo tanto la tira reactiva para medicion semicuantitativa
de proteinuria es muy usada como la alternativa mas disponible, y supone un
meétodo de primera eleccion para el despistaje de la proteinuria en unidades de

atencion primaria de la salud.> ® 1%t 13
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CONCLUSIONES

Estos resultados concuerdan con los presentados en la guia de practica clinica y
coinciden con los de otros autores, en cuyos estudios se dan a conocer valores
similares, de modo que la utilidad diagnostica de proteinuria mediante tira reactiva
debe confirmar su validez en la practica clinica y se recomienda su uso para
médicos y personal de salud capacitado en unidades de primer nivel de atencién,
tanto rurales como urbanas e incluso de utilidad en aéreas de dificil acceso a

laboratorios o infraestructura adecuada.

RECOMENDACIONES

Por tratarse de un proceder simple, accesible y de facil ejecucion, se debe de
incorporar como auxiliar del diagnéstico esencial en las guias de practica clinica
del sector salud en primer nivel de atencién, evitando los inconvenientes de la
recoleccion de orina de 24 h y permitiendo una toma de decisiones mas rapida.
Como es el caso de la evaluacion para medir proteinuria principalmente en los
trastornos hipertensivos del embarazo, que son causa de mayor morbimortalidad
materna y perinatal, como es la preeclampsia, el cual requiere de un diagndstico
oportuno para lograr una adecuada referencia temprana a unidades de segundo

y/o tercer nivel.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Ene- | Jul- Ene- Mar- May- Jul- Sep- Nov- Ene-

Actividades jun- dic- feb- abr- jun- ago- oct- dic- feb-
10 10 11 11 11 11 11 11 12
Elegir el tema X X X X
Busqueda de la X X X X X X X X X
informacion
Elaborar el X X X X X X X X X
protocolo
Presentacién ante X X X

el comité de ética

Analizar base de X X X
datos
Tesis final X X
Difusion de
resultados en foro X X

y congresos

Redaccién de
escrito para X X
publicacion
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INSTRUMENTO DE EVALUACION

Revision de la base de datos ya existente donde se realizara lo siguiente: con

muestras de orina con una cantidad de proteinas conocida (a través de su

medicion en el laboratorio clinico):

1.
2.
3.

Se elabora lista de cotejo que incluye:
Hoja de respuestas.
Las 5 diferentes muestras de orina con concentraciones conocidas de

proteina se numerara del 1 al 5 en orden ascendente.

Las tiras reactivas a evaluar en el piloto son de la marca Uri-Quick clini-
10SG. Las tiras que se utilizaran en el estudio son de la misma marca de
laboratorio.

La lectura de las tiras reactivas se realizaran por cuatro residentes del
primer afio adscritos al HGZ num. 1 del IMSS, quienes son los participantes
en el estudio.

Con el propésito de realizar la lectura de las tiras evitando el sesgo de
expectacion, se haran 5 juegos de papeles numerados del 1 al 5,
obteniendo posteriormente en forma aleatoria, en 4 ocasiones, sin
reemplazo, los nimeros que determinan la muestra de orina a evaluar. De
ésta manera, utilizando bloques de 20 nimeros, se evaluaran las muestras
de orina en 100 ocasiones en total (20 veces cada una de las 5 diferentes
concentraciones de proteinuria por cada uno de los 4 observadores).

Con el fin de evitar sesgos producidos por diferencias de la lectura de las
tiras reactivas en el tiempo, la lectura de las 100 evaluaciones realizadas en
las 5 muestras de orina se hardn mostrando la tira reactiva en forma
simultdnea a los 4 observadores inmediatamente después de haber
transcurrido los 60 segundos recomendados para realizar la lectura (esto lo
realiza el investigador principal). Las tiras seran mostradas a los cuatro
participantes, quienes en forma individual e independiente compararan la
coloracién de la tira reactiva con la tabla de color proporcionada por el

fabricante de las tiras reactivas y anotaran (X) en una hoja de respuestas la
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concentracion de proteinas correspondiente al color percibido. Con el

propdsito de evitar que la evaluacion de un observador influya en otro(s), se

pedira a los observadores que anoten individualmente, en forma escrita el

resultado de la lectura, sin comunicarla al resto de los observadores. El

investigador principal estara presente durante todo el proceso.

HOJA DE RESPUESTAS

Observador No:

Nombre:

Lectura:— Trazas

Tira reactiva

0.3 g/L

1.0 g/L

3.0 g/L

20.0 g/L

Blo|o(~Njo|o|d|w|N(F |«

[EE
=

[ERN
N

[EEN
w

[EEN
N

[EEN
a1

[ERN
(e}

[ERN
\l

[EEN
<o

[ERN
o

N
o

N
[y

N
N

N
w

N
~

N
ol

N
(0]

N
~

N
(00]

N
o

w
o

w
=

w
N

46




33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45
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78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

Total

e Las respuestas se vaciaran en una hoja general de coleccién de datos para

Su procesamiento.

HOJA DE COLECCION DE DATOS

Lectura: —> Total

observador Trazas 0.3g/L 1.0g/L 3.0g/L | 20.0g/L

v

1

2

3

4

Total
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