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ABREVIATURAS

Abreviatura
IC

mi

min

Kg

g

mg
mcgr
mg/dl
dL
mmHg

VPP
VPN
TVP
TVN
pP:C

Significado

Intervalo de confianza

Mililitro

Minuto

Kilogramo

Gramo

Miligramo

Microgramo

Miligramo por decilitro
Decilitro

Milimetros de mercurio
Sensibilidad

Especificidad

Valor Predictivo Positivo
Valor Predictivo Negativo
Tasa de verosimilitud positiva
Tasa de verosimilitud negativa

Relacion proteina:creatinina urinaria
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RESUMEN

Utilidad diagndstica de la relacion proteina:creatinina urinaria en una muestra de
orina al azar para estimar la proteinuria en 24 horas en pacientes embarazadas con
enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de preeclampsia en la UMAE
Hospital de Ginecoobstetricia No3 Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez CMN La Raza

Antecedentes. La proteinuria es un criterio importante para el diagnostico de
preeclampsia. La proteinuria en orina de 24 horas es el estdndar de oro para determinar la
proteinuria significativa tanto en la preeclampsia como para otras nefropatias no
relacionadas al embarazo. Sin embargo, la recoleccién de orina de 24 horas consume
tiempo y es incobmoda para la paciente, ademés retrasa el diagnostico por al menos 24
horas, por esto es importante determinar la utilidad de otras pruebas alternativas a la
cuantificacién de proteinas en orina de 24 horas que sean rapidas y exactas.

Objetivos. Evaluar la utilidad diagnostica de la relacién proteina:creatinina urinaria en una
muestra de orina al azar para determinar la presencia de proteinuria significativa (=300
mg/dia) de acuerdo a la excreciéon de proteinas en orina de 24 horas en mujeres con
enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de preeclampsia.

Pacientes y Métodos. El estudio se llevo a cabo en la UMAE Hospital De
Ginecoobstetricia No3 Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez CNM La Raza.
Bajo un estudio transversal comparativo para evaluar una prueba diagndstica se
estudiaron a 207 mujeres embarazadas con >20 semanas de gestacion que cursaban con
enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de preeclampsia. A todas las
pacientes se les recolectd orina de 24 horas para la determinacién de proteinuria, al cabo
de la cual y posterior a 6 horas, una muestra de orina al azar fue obtenida para determinar
la relacidén proteina:creatinina urinaria. Mediante el uso de curvas -caracteristicas
operantes del receptor, se determiné el mejor punto de corte de la relacion
proteina:creatinina urinaria para calcular su sensibilidad, especificidad, valores predictivos
negativos y positivos, tasas de verosimilitud y sus respectivos intervalos de confianza (IC)
al 95% para el diagnéstico de proteinuria significativa.

Resultados. En 101 mujeres (48.8%) la excrecion urinaria de proteinas fue 2300 mg/dia,
la mediana fue de 1,580.4 mg/dia (amplitud de 312.9-27,835.2 mg/dia). En 63 (62.4%)
mujeres la proteinuria fue =21 g/dia, en 36 (35.6%) mujeres 22 g/dia y en 5 (5.0%) mujeres
25 g/dia. La relacion proteina:creatinina urinaria tuvo una correlacién positiva y
significativa con la proteinuria en orina de 24 horas (r = 0.97, p <0.001). El punto de corte
ideal de la relacion proteina:creatinina urinaria fue 20.3 mg/mg. La sensibilidad y
especificidad fueron de 97.0% (IC 95% 91.6-99.4) y 94.3% (IC 95% 88.1-97.8),
respectivamente, el valor predictivo positivo y negativo fueron de 94.2% (IC 95% 88.9—
97.8) y 97.1% (IC 95% 91.7-99.4), respectivamente, y la tasa de verosimilitud positiva y
negativa fueron de 17.1 y 0.03, respectivamente.

Conclusiones. La relacién proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar es
una prueba confiable de proteinuria significativa (=300 m/dia) en mujeres con enfermedad
hipertensiva del embarazo. La relacion proteina:creatinina urinaria puede ser usado como
una alternativa al método de la recoleccion en orina de 24 horas.
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MARCO TEORICO

Los rifiones son dos érganos situados en la cavidad retroperitoneal. La unidad
funcional del rifidén es la nefrona. (1) La nefrona se compone de un glomérulo y un
tabulo renal. El glomérulo es una red de capilares glomerulares que surgen de una
arteriola aferente. Los capilares glomerulares estan rodeados por la cpsula
(espacio) de Bowman que se continda con la primera porcion de la nefrona. La
sangre se filtra a través de los capilares glomerulares y el ultrafiltrado se vierte en
el espacio de Bowman; este es el primer paso de la formacion de orina. El resto de
la nefrona es una estructura tubular revestida de células epiteliales que cumplen
las funciones de resorcion y secrecion. (1)

A medida que el flujo sanguineo renal entra a los capilares glomerulares, una
parte de esa sangre se filtra hacia el interior del espacio de Bowman. El liquido
filtrado es similar al liquido de tipo intersticial y se denomina ultrafiltrado. El
ultrafiltrado contiene agua y todos los solutos pequefios de la sangre, pero no
proteinas ni células sanguineas. Las fuerzas encargadas de la filtracion glomerular
son similares a las fuerzas de Starling. Sin embargo, hay diferencia en las
caracteristicas y area de superficie de la barrera capilar glomerular, lo que hace
las tasas de filtracion glomerular mucho més elevadas que las tasas de filtracion a
través de los capilares sistémicos. (1)

La tasa de filtracion glomerular y las propiedades de filtrado glomerular estan
subordinadas a las -caracteristicas fisicas de la pared de los capilares
glomerulares. Estos factores determinan qué se filtra y cuanto se filtra hacia el
interior del espacio de Bowman. Iniciando en la luz del capilar y desplazandose
hacia el espacio de Bowman, la pared de los capilares glomerulares comprende
tres capas: el endotelio el cual tiene poros, por donde se filtran liquido, solutos
disueltos y proteinas plasmaticas, pero no son lo bastante grandes para filtrar
células sanguineas. Continta la membrana basal que consta de dos laminas las
cuales no permiten la filtracion de proteinas plasmaticas y por lo tanto, constituye
la barrera més significativa de los capilares glomerulares. Finalmente se encuentra
el epitelio el cual forma pequefios puentes, lo cual constituye una importante
barrera de filtracion. (1)

Otra caracteristica de la barrera glomerular es la presencia de glucoproteinas de
carga negativa, estas cargas negativas se encuentran sobre el endotelio, la
membrana basal y el epitelio. Una consecuencia de estas cargas negativas fijas es
gue afiaden un componente electrostatico a la filtracion. Los solutos pequefios y
con carga positiva son atraidos por las cargas negativas y son filtrados con mayor
facilidad. Para solutos grandes como las proteinas del plasma, la carga afecta la
filtracion puesto que el diametro molecular de estos solutos mayores es similar al
diametro de los poros y hendiduras. Por ejemplo, con pH fisiolégico, las proteinas
plasmaticas tienen carga negativa y presentan filtracion restringida por su tamafio
molecular y por las cargas negativas que revisten la barrera glomerular. En ciertas
enfermedades del glomérulo, las cargas negativas sobre la barrera se suprimen y
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como resultado, aumenta la filtracion de proteinas plasmaticas y aparece la
proteinuria. (1)

Durante el embarazo ocurren varios cambios anatémicos y fisiologicos a nivel
renal. Los riflones van a aumentar ligeramente de tamafo debido
fundamentalmente al aumento del flujo sanguineo. En el 80% de las embarazadas
se produce cierto grado de dilatacion de la pelvis renal, calices y uréteres, es
decir, aparece un cierto grado de hidronefrosis e hidrouréter. Estos cambios
afectan sobre todo al rifidn y uréter derechos. Esta dilatacion parece ser debida,
por un lado a la accién relajante de la progesterona sobre el musculo liso y por
otro lado, a la propia compresidbn mecanica por parte del Utero gravido debido
sobre todo a la dextro rotacién uterina. (2,3)

También se producen cambios anatdmicos en la vejiga que es frecuentemente
comprimida por el Utero gravido. La nicturia y la polaquiuria pueden considerarse
como fisioldgicas durante la gestacion. La nicturia es muy comuan, durante el dia la
mujer tiende a retener liquidos, agua y sodio, en forma de un mayor o menor
grado de edema en las extremidades inferiores. Este liquido se va a reabsorber
durante el descanso por la noche y este exceso se elimina por la orina originando
la nicturia. Por otro lado, la compresién del Utero sobre la vejiga hace su vaciado
frecuente originando la polaquiuria fisiol6gica que puede ser considerada como tal
en tanto no se acompafie de otros sintomas clinicos de infeccién del tracto urinario
inferior. (3)

Uno de los cambios hemodinamicos mas importante que ocurre en el embarazo
normal es probablemente el que afecta al flujo sanguineo renal efectivo. Aumenta
de forma marcada desde el inicio de la gestacién alcanzando un incremento del
75% sobre su valor basal pregestacional, a partir de la semana 16 de gestacion y
continla aumentando hasta la semana 34 de gestacibn, momento en el que
disminuye aproximadamente un 25% alcanzando hasta el 45% al término del
embarazo. La filtracion glomerular aumenta durante la gestacion siendo un 50%
mas alta al final del primer trimestre lo que se mantiene ya hasta el final del
embarazo. El aclaramiento de creatinina aumenta de 120 ml/min del estado
pregestacional a 150-200 ml/min durante el primer trimestre y este aumento se
mantiene hasta el final de la gestacion. (3,4,5)

Como consecuencia del estado de hiperfiltracion glomerular las concentraciones
plasmaticas de urea, creatinina y acido arico van a disminuir. No obstante, las
concentraciones de acido urico van a volver a aumentar a partir de la semana 24
(para ser casi las mismas que en la no embarazada), hasta el embarazo de
término, debido a un aumento en la reabsorcion aumentada y en parte a un
aumento de la produccion que se ha relacionado con las propiedades
antioxidantes de esta molécula. (3,4,5)

Parece ser que no existen cambios en la composicion de albamina urinaria ni en
general de las proteinas. Los valores normales de proteinuria en orina de 24 horas
durante la gestacion son de 117 mg a 260 mg. La albumina representa una
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pequefia proporcion del total de proteinas siendo su media de 12 mg y de 30 mg
su limite superior. Respecto a la aminoaciduria si parece existir un incremento en
las concentraciones urinarias de aminoacidos durante la gestacion. (3,4,5)

La proteinuria ha sido ampliamente reconocida como un signo o marcador de
enfermedad renal de diferentes causas. Esta puede ser transitoria o persistente y
de acuerdo al origen puede ser glomerular o tubular, el diagnéstico de esta
anormalidad puede ser orientado por los hallazgos clinicos, el patrén, composicion
y cuantificacion de la proteinuria. La proteinuria glomerular es debida a un
aumento de la filtracion de macromoléculas, ya sea por pérdida de
electronegatividad de la membrana basal glomerular (sindrome nefrético a
lesiones minimas) o por alteraciones estructurales (otros sindromes nefréticos y
glomerulonefritis primarias y secundarias), la mayor parte de las proteinurias son
transitorias y la ortostatica o postural son de origen glomerular. La proteinuria
tubular es el resultado de la disminucion de la reabsorcion de proteinas de bajo
peso molecular en el tibulo proximal o del incremento de la excrecion en otros
segmentos tubulares. (6)

También, la evaluacion del tipo de proteinas presentes en la orina puede ayudar a
diferenciar las causas de proteinuria glomerular o tubular. (7)

La proteinuria en el embarazo ha sido definida como la excreciéon mayor de 300
mg/dia. La patologia mas frecuente durante el embarazo causante de alteracion
glomerular es la preeclampsia. (8,9)

La preeclampsia es una enfermedad hipertensiva especifica del embarazo con
involucro multisistémico heterogéneo en el que la presentacién clinica puede ser
insidiosa o fulminante. Usualmente se presenta después de las 20 semanas de
gestacion, frecuentemente cerca del término y puede sobreponerse a algun otro
desorden hipertensivo.(10,11)

Cuando se presenta antes de las 32 semanas, tiende a ser mas agresiva, pues se
asocia con una mortalidad materna 20 veces mayor, en comparaciéon con la que
se presenta al término de la gestacion. (10,11)

La preeclampsia ocasiona 50 000 muertes maternas al afio, una mujer muere
cada 7 minutos segun los datos proporcionados por la OMS. En México y
Latinoamérica constituye la principal causa de muerte. (10,11)

De acuerdo a datos proporcionados por el INEGI entre 2006 y 2010, la tasa de
morbilidad hospitalaria por hipertension preexistente afecta principalmente a la
poblacion de 30 a 34 afios. En México del 2007 al 2010 la tasa de morbilidad
hospitalaria por preeclampsia afect6 principalmente a las mujeres embarazadas de
20 a 24 afos con tasas de 190.16, 189.95, 186.34 y 188.30 por cada 100 mil
mujeres de ese grupo de edad por cada afio, respectivamente. (12)

Para el 2011, las muertes por preeclampsia afectd principalmente a las mujeres de
30 a 34 afos (1.9%), seguidas de las de 20 a 24 afios (1.8%), mientras que por
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eclampsia fallecieron 3.3 % de las embarazadas de 25 a 29 afios y le siguieron las
de 35 a 39 afios (2.6%). (12)

Esto requiere de especial atencion dado que la preeclampsia no diagnosticada
puede generar complicaciones como la eclampsia, que ponen en peligro la vida de
la madre y el feto. (12)

Con excepcion de la hipertensién preexistente, los transtornos hipertensivos
durante el embarazo son padecimientos prevenibles, las acciones de deteccion
oportuna y autocuidado son primordiales durante el periodo gestacional. La
identificacion de signos de alarma deben ser identificados por la mujer
embarazada, lo que permitird buscar atencion médica inmediata y realizar un
diagnéstico y tratamiento oportuno para evitar, controlar y prevenir las
complicaciones relacionadas con la hipertension. (12)

Los factores de riesgo asociados con mayor probabilidad de desarrollar
preeclampsia son la gestacion mdultiple, condiciones médicas subyacentes como
hipertension arterial preexistente o presion diastélica de 90 mmHg, nefropatia
preexistente o proteinuria, diabetes mellitus 1 o 2 preexistente, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, la presencia de preeclampsia en cualquier embarazo
previo, edad materna mayor de 40 afios e IMC de 35, los factores de riesgo
asociados con menor probabilidad de desarrollar preeclampsia son primer
embarazo, 10 afios o0 mas de intervalo intergenésico, antecedentes de
preeclampsia en madre o hermana, presion diastolica al inicio del embarazo entre
80 a 89 mmHg y edad materna menor de 20 afios. (13)

La preeclampsia se define como la aparicidn reciente de hipertension y proteinuria.
Sin embargo, algunas mujeres se presentan con hipertension y dafio
multisistémico indicativo de una enfermedad severa en ausencia de proteinuria. Si
existe ausencia de proteinuria, el diagnostico se reliza por medio de presencia de
hipertension asociada con trombocitopenia (plaguetas menores a 100
000/microlitro), alteracion de la funcion hepética (elevacion de transaminasas el
doble de la concentracion normal), el desarrollo de insuficiencia renal (elevacién
de creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dL o el doble de la creatinina sérica basal en
ausencia de alguna enfermedad renal), edema pulmonar, o la aparicion de
alteraciones cerebrales o visuales. (14)

La hipertension se define como una presion arterial sistolica igual o mayor a 140
mmHg o una presion arterial diastolica igual o mayor a 90 mmHg, o ambas. La
hipertension se considera leve siempre y cuando no se exceda de las presiones
diastolicas y sistolicas de 110 mmHg y 160 mmHg respectivamente. Se
recomienda que el diagndstico de hipertension se realice con dos determinaciones
separadas 4 horas una de la otra. Sin embargo, si en la primer toma hay cifras de
severidad el diagnéstico se confirmara solo con un intervalo corto de minutos para
facilitar el inicio de terapia antihipertensiva. (14)
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La proteinuria se define como la excrecion de proteinas totales mayor de 300 mg
en 24 horas o una relacion proteina/creatinina urinaria mayor de 0.3 mg/mg. La
prueba con una tira cualitativa de orina mayor a 1+ sugiere proteinuria pero tiene
una alta tasa de falsos positivos y falsos negativos por lo que su uso debe ser
reservado para una decision rapida. (14)

Con todos los antecedentes previamente descritos podemos observar que la
preeclampsia es un padecimiento severo que es causa de una alta tasa de
morbilidad y mortalidad materna por ello es imprescindible la realizaciéon de un
diagnostico certero, facil y rapido para evitar las complicaciones derivadas de
dicha patologia, por tal motivo la confirmacién de proteinuria significativa de una
forma accesible y rapida actualmente es el punto clave para este propdsito.

La validez de una prueba diagnéstica depende de su capacidad para detectar
correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que se estudia, lo que se
expresa matematicamente con los siguientes indices: sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. (15)

Estos indices se obtienen a partir del analisis de una serie de pacientes a los que
se les realiza una prueba diagnéstica, comparandose sus resultados con los de
una prueba de superior rendimiento diagndstico e idealmente con el estandar de
oro. Los resultados obtenidos se expresan en una tabla clasica de contingencia de
2 X 2, en la cual aparecen en las columnas la presencia o ausencia de enfermedad
y en las filas el resultado de la prueba evaluada. (15)

La sensibilidad se define como la probabilidad de que un individuo enfermo tenga
una prueba positiva, por lo tanto indica la proporcién del total de enfermos que la
prueba es capaz de detectar. La especificidad es la proporcién de sanos que
tienen una prueba negativa, valora la utilidad de una prueba con el fin de
identificar a los no enfermos. Para que una prueba sea Util debe presentar una alta
sensibilidad y especificidad. (15)

El valor predictivo positivo es la probabilidad de que un individuo con un resultado
positivo en la prueba tenga la enfermedad. El valor predictivo negativo es la
probabilidad de que un individuo con un resultado negativo en la prueba no tenga
la enfermedad. (15)

La utilidad de una prueba diagnostica dependera generalmente de la prevalencia
de la enfermedad. (15) La mejor forma de evaluar los resultados especificos de
una prueba es por medio de las tasas de verosimilitud o de probabilidad (LR). El
LR de una prueba es la proporcion de participantes con la condicion estudiada
qguienes tienen una prueba positiva en comparacion con participantes sin la
condicion estudiada pero con una prueba positiva. Una prueba de tamizaje con
resultado positivo requiere LR altos para una prediccién adecuada de probabilidad
de enfermedad, en cambio una prueba con resultado negativo requiere un LR bajo
para excluir la enfermedad. (15)
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Las alteraciones a nivel renal resultantes del vasoespasmo presente en la
preeclampsia dan como resultado una disminucion en la tasa de filtracion
glomerular y en el flujo sanguineo renal con elevaciéon de creatinina sérica y
excrecion de proteinas. (16)

Las proteinas presentan una eliminacion variable a lo largo del dia; por ello se ha
considerado clasicamente la proteinuria de 24 horas como el estandar de oro para
su cuantificacion. Para la determinacion estandar de la proteinuria en 24 horas, la
medicion de la creatinina en la muestra es un importante indice de una adecuada
recoleccion. (16)

La proteinuria significativa se define por una excrecion urinaria igual o superior a
300 mg en un especimen de 24 horas, sin embargo la necesidad de recolectar una
muestra de 24 horas es la limitacion principal de esta determinacion, dado que
dicha recoleccion estd asociada a un importante error preanalitico y supone un
retraso en el diagnéstico y posible manejo de la gestante afectada. (17)

En las guias de préctica clinica para la enfermedad renal referidas por la National
Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality Inittiative (K DOQI, 2002)
se refiere que en la practica la recoleccion de 24 horas es dificil de realizar, y
recomiendan que la tasa de excrecion urinaria para albumina y proteinas totales
se estime por medio de la relaciéon albumina o proteinas totales/ concentracion de
creatinina en orina al azar. Asi mismo se menciona que la excrecion de proteinas
varia a través del dia, pudiéndose encontrar una relacion incrementada si se toma
la primer orina de la mafana, por lo que se recomienda realizar la toma en una
orina al azar al medio dia. (18)

La relacion proteina:creatinina urinaria es un método que acorta el tiempo para el
diagnéstico de proteinuria signficativa, por lo tanto contribuye a un manejo mas
oportuno, asi como evita algunas admisiones hospitalarias innecesarias. (19)

Actualmente la relacion proteina:creatinina es un parametro ya ampliamente
utilizado para la deteccion de proteinuria, tanto en nifios como adultos, cuyo
empleo es recomendado en guias internacionales. Sin embargo, su empleo en el
contexto de la gestacion sigue siendo controvertido, aunque su uso es reconocido
por la International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy en sus
recomendaciones para el diagnostico de transtornos hipertensivos durante el
embarazo, algunos estudios desaconsejan su empleo por su bajo rendimiento
diagnéstico, mientras que otros apoyan su uso, fundamentalmente para la
exclusion de proteinuria significativa; sin embargo, no existe unanimidad respecto
a los puntos de corte que deben ser aplicados en la practica clinica. (20, 21)

En afios previos el punto de corte > 0.19 era un buen predictor de proteinuria
significativa con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 70%, siendo
considerado como un buen reemplazo de la recoleccién de orina de 24 horas, un
método simple, rapido y predictor de proteinuria significativa. (22,23)
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Actualmente se han realizado varios estudios para establecer el mejor punto de
corte, encontrdndose en la literatura una larga lista de meta andlisis orientados en
este sentido, refiriendose una gran discrepancia entre los puntos de corte, entre
ellos se comenta el meta andlisis realizado en el 2008, en el cual se incluyeron 21
estudios con un total de 1717 pacientes en el cual se evaluaron diferentes puntos
de corte con un rango de 0.13 hasta 0.7, encontrando lo siguiente: la relacion
entre 0.13-0.15 tuvo una sensibilidad del 90-99% y una especificidad del 33-65%,
una relacién de 0.3 tuvo una sensibilidad de 81-98% y una especificidad de 52-
99% y para una relacion de 0.6-0.7 una sensibilidad del 85-87% y una
especificidad del 96-97%, concluyendo que el punto de corte de 0.3 tuvo pobre
sensibilidad y especificidad requiriéndose una cuantificacion de 24 horas para un
resultado correcto. (24)

En el 2012 se realiza un nuevo meta andlisis, en el cual se incluyeron 20 estudios
con 2978 pacientes embarazadas e hipertensas, concluyendo un punto de corte
con un rango entre 0.13 a 0.5 con una sensibilidad del 65-89% y una especificidad
de 63- 87%, sin embargo el umbral éptimo en todos estos estudios se encontrd
entre 0.30-0.35 optimisando la sensibilidad y especificidad. (25)

En un meta andlisis realizado en el 2013 se reporta la inclusién de 24 estudios con
3186 participantes encontrando un punto de corte > 0.3 con una sensibilidad de
91%, especificidad de 86.3%, LR+ de 6.7 y LR — de 0.10, siendo este punto el que
tiene mayor precision asociada a proteinuria significativa en pacientes con riesgo
de preeclampsia. (26)

Recientemente el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia incluyé un
estudio realizado en el Insituto Mexicano del Seguro Social en el cual se
incluyeron 927 pacientes concluyendo un punto de corte éptimo con alto valor
diagnéstico de proteinuria >0.3 (mg/mg) con una sensibilidad del 98.2%,
especificidad del 98.8%, con un valor predictivo positivo de 97.2%, valor predictivo
negativo del 99.2%, LR+ de 79.2 y LR — de 0.02, correspondiéndose a > 300
mg/24 hrs, asi mismo se ha demostrado que una relacién proteina:creatinina >
1.45 es indicador de una proteinuria mayor a 2g/24 horas (S 100%, E 97%) y a un
punto de corte > 3.87 corresponde a > 5 g/24 hrs (S 100%, E 98%). (27)

Sin embargo actualmente este punto de corte, aunque ya integrado como criterio
de proteinuria significativa en el diagnéstico de preeclampsia de acuerdo con las
nuevas guias de manejo clinico por el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia (ACOG), aun no ha sido contemplado como criterio en las guias
nacionales y las propias como el IMSS, asi mismo se refiere que la relacion
proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar debera ser validado
localmente por cada laboratorio debido a la variabilidad en los métodos utilizados
para la medicion de proteinuria en cada uno de ellos, para establecer sus puntos
de corte locales.
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En nuestro hospital ain no se realiza este método y derivado de ello no contamos
con un punto de corte establecido de acuerdo a las técnicas utilizadas por nuestro
laboratorio para la determinacion por medio de la relacién proteina:creatinina
urinaria en muestra de orina al azar para estimar la proteinuria significativa en
paciente embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de
preeclampsia. Por este motivo surge la necesidad de realizar y establecer
nuestros puntos de corte locales de este método, lo que nos ayudara a acortar el
tiempo para el diagnostico de proteinuria significativa y dar un manejo mas
oportuno a nuestras pacientes.
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JUSTIFICACION

Los desoérdenes hipertensivos del embarazo constituyen una causa importante de
morbilidad y mortalidad materna y perinatal en el mundo. Con excepcion de la
hipertension preexistente, los trastornos hipertensivos durante el embarazo son
padecimientos prevenibles, las acciones de deteccidén oportuna y autocuidado son
primordiales durante el periodo gestacional.

La preeclampsia ocasiona 50 000 muertes maternas al afio, una mujer muere
cada 7 minutos segun los datos proporcionados por la OMS. En México y
Latinoamérica constituye la principal causa de muerte.

La excrecion urinaria de las proteinas presentan una eliminacion variable a lo largo
del dia; por ello se ha considerado clasicamente la proteinuria de 24 horas como el
estandar de oro para su cuantificacion, definiéndose como proteinuria significativa
una excrecion urinaria igual o superior a 300 mg en una muestra de 24 horas, sin
embargo la necesidad de recolectar una muestra de 24 horas es la limitacion
principal de esta determinacion, dado que dicha recoleccion esta asociada a un
importante error preanalitico y supone un retraso en el diagndstico y posible
manejo de la gestante afectada.

Debido a estas desventajas, actualmente ha quedado validado el uso de la
relacion proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar como método
para la deteccidon de proteinuria significativa durante la gestacion. El punto de
corte actual 6ptimo con alto valor diagndstico de proteinuria significativa es 20.3

(mg/mg).

Sin embargo, actualmente este punto de corte, aunque ya integrado como criterio
de proteinuria significativa en el diagndostico de preeclampsia de acuerdo con las
nuevas guias de manejo clinico por el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia, aun no ha sido contemplado como criterio en las guias nacionales y
las propias como el IMSS, asi mismo se refiere que la relacion proteina:creatinina
debera ser validado localmente por cada laboratorio debido a la variabilidad en los
métodos utilizados para la medicion de proteinuria en cada uno de ellos para
establecer los puntos de corte locales.

En nuestro hospital aiin no se realiza este método y derivado de ello no contamos
con un punto de corte establecido de acuerdo a las técnicas utilizadas por nuestro
laboratorio para la determinacion por medio de la relacion proteina:creatinina
urinaria en muestra de orina al azar para estimar la proteinuria en 24 horas en
pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha
de preeclampsia. Por este motivo surgié la necesidad de realizar y establecer
nuestros puntos de corte locales de este método, ayudandonos a acortar el tiempo
para el diagnéstico de proteinuria significativa y dar un manejo mas oportuno a
nuestras pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La proteinuria es un criterio importante para el diagnéstico de preeclampsia en
mujeres embarazadas que cursan con enfermedad hipertensiva del embarazo en
cualquiera de sus modalidades. La cuantificacion de proteinas en orina de 24
horas es el estandar de oro para determinar la proteinuria significativa, sin
embargo la recoleccion de orina de 24 horas consume tiempo por lo que retrasa el
diagnostico y es incobmoda para la paciente, especialmente en la mujer
embarazada, por esto, la necesidad de evaluar otras pruebas rapidas y exactas.
La relacion proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar ha probado
tener una excelente correlacion, alta sensibilidad y especificidad para estimar la
proteinuria significativa. Ademas, varios puntos de corte ideales se han reportado
usando ya sea la relacion mg/mg, mg/g, e incluso mg/umol, por lo que su
comparabilidad no puede hacerse ni aplicarse a otros centros hospitalarios.
Idealmente cada centro debe establecer sus valores de referencia de acuerdo a
sus técnicas usadas para cuantificar la proteinuria.

El propésito de esta investigacion fue determinar la utilidad diagnostica de la
relacion proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar para estimar
la proteinuria significativa en pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva
del embarazo y sospecha de preeclampsia, ya que en nuestro hospital ain no se
realiza este método y derivado de ello no contamos con un punto de corte
establecido de acuerdo a las técnicas utilizadas por nuestro laboratorio para la
determinacion de proteinuria significativa, surgio la siguiente interrogante:

¢ Cual es la utilidad diagnoéstica de la relacién proteina:creatinina en una
muestra de orina al azar para estimar la proteinuria en 24 horas en pacientes
embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de
preeclampsia en la UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No3 Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sdnchez CMN La Raza?
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OBJETIVOS
Generales

Conocer cual es la utilidad diagnostica de la relacion proteina:creatinina urinaria
en una muestra de orina al azar para estimar la proteinuria en 24 horas en
pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha
de preeclampsia en la UMAE Hospital de Gineco-obstetricia No. 3 Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez, CMN La Raza

Especificos

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo de la relacion proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina
al azar para identificar diferentes grados de proteinuria clinicamente
significativos en mujeres embarazadas con enfermedad hipertensiva del
embarazo y sospecha de preeclampsia

e Evaluar si la relacién proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al
azar correlaciona con la excrecion de proteinas en orina de 24 horas en
mujeres embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y
sospecha de preeclampsia

e Conocer el punto de corte ideal (local) para la relacion proteina:creatinina
urinaria en una muestra de orina al azar

HIPOTESIS
HIPOTESIS DE TRABAJO

El rendimiento diagnostico de la relacién proteina:creatinina urinaria en una
muestra de orina al azar para determinar la proteinuria significativa en mujeres
embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de
preeclampsia tiene una sensibilidad y especificidad mayor o igual al 90%.
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MATERIAL Y METODO
Lugar de realizacion del estudio

El estudio se llevo a cabo en la UMAE Hospital De Ginecoobstetricia No3 Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez CNM La Raza

Disefio de la Muestra

Poblacion de estudio: Mujeres embarazadas atendidas en la unidad participante
con >20 semanas de gestacion.

Muestra: Mujeres embarazadas con enfermedades hipertensivas del embarazo
consecutivas (muestreo no aleatorio), esto es, se tomaron a todas las gestantes
consecutivas de la poblacién de estudio, en el periodo comprendido del 1° Febrero
del 2014 al 30 de Abril de 2014.

Tamafo de la Muestra

En la unidad de estudio se atienden un gran numero de pacientes al afio con
enfermedades hipertensivas del embarazo. El célculo para el tamafio de muestra
para alcanzar los objetivos fue como sigue:

Como se espera que la prueba tenga una sensibilidad y especificidad igual
o mayor al 90%, usando el paquete computacional Epi-Info version 6 para un
estudio de encuesta, considerando una poblacion potencial de 200 mujeres, un
valor de sensibilidad o especificidad peor aceptable de 80% y un IC 99% se
requirieron de 66 pacientes sin proteinuria significativa y 66 con proteinuria
significativa.

Tipo de estudio

e Por el control de la maniobra experimental por el investigador:
Observacional.

Por la captacion de la informacion: Prospectivo.

Por la medicién del fenédmeno en el tiempo: Transversal.

Por la direccion del andlisis: Sin direccion.

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: Ciego.

Disefio de investigacion

Estudio Transversal comparativo para evaluar una prueba diagndstica.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

Mujeres embarazadas de cualquier edad con enfermedad hipertensiva del
embarazo.

Embarazo >20 semanas de gestacion.

Aceptar colaborar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con infeccion de vias urinarias bajas.
Pacientes con presencia de ruptura prematura de membranas.

Criterios de eliminacion:

No haberse obtenido en forma completa la informacién clinica y los resultados de
las pruebas de laboratorio.
Contaminacién con sangre de la muestra de orina.

Definicion de las variables
1. Proteinuria significativa (Estandar de Oro).

- Definicion operativa. Se considera proteinuria significativa en el embarazo a una
excrecion de proteinas igual o mayor a 300 mg en 24 horas. La cuantificacion de
la proteinuria se realiza por el método de Bradford.

- Escala de medicion: Continua.

- Categoria de las variables: mg en 24 horas.

2. Relacioén proteina:creatinina urinaria en una muestra al azar.

- Definicion operativa. Es el resultado de dividir la concentracion de proteinas en
orina en mg/dL entre la concentracion de creatinina urinaria en mg/dL. La relacién
puede ir de 0 hasta infinito. La determinacion de proteinas se realiza con el
método de Bradford y la cuantificacion de creatinina por el método colorimétrico de
Jaffé. Por medio de curvas caracteristicas operantes del receptor (COR) se
determinara el mejor punto de corte para esta prueba.

- Escala de medicién: Continua.

- Categoria de las variables: mg proteinas/mg creatinina

Nota: La muestra de orina al azar a la que se le determind la relacion
proteina:creatinina se recolectd al terminar la recoleccion de orina de 24 horas. El
lapso de tiempo entre la toma de la muestra de orina al azar y el inicio o el término
de la recoleccion de orina de 24 horas nunca fue mayor a 6 horas.
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Se consider6é como inadecuada la recoleccion de orina de 24 horas si la excrecion
urinaria de creatinina fue menor a la concentracién esperada de acuerdo a la
formula de Cockroft-Gault que evalUa la excrecion esperada de creatinina en 24
horas: [(140 — Edad en afos)(peso en Kg)] X 0.85/5000 = g/24 horas.

Para fines de nuestro estudio, una concentracion de creatinina urinaria mayor o
menor al 20% de lo esperado (sobre-recoleccion o sub-recoleccion) se excluyeron
del andlisis por considerarse inadecuada la recoleccion de orina de 24 horas.

Variables de clasificacion

Enfermedad hipertensiva del embarazo. La enfermedad hipertensiva se clasifica
en cuatro categorias de acuerdo a los criterios del American College of
Obstetricians and Gynecologist (14)

1. Preeclampsia-eclampsia: enfermedad hipertensiva especifica del embarazo,
ocurre después de las 20 semanas de gestacién, mas frecuentemente
cerca del término. Se define como la presencia de hipertension y proteinuria
de nuevo inicio. Sin embargo algunas mujeres presentan hipertension y
dafio multisistémico en ausencia de proteinuria. En ausencia de proteinuria
la preeclampsia se diagnéstica con la presencia de hipertension en
asociacién con trombocitopenia (plaguetas menores a 100 000/microlitro),
alteracién de la funcion hepética (elevacion de transaminasas el doble de la
concentracion normal), el desarrollo de insuficiencia renal (elevacion de
creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dL o el doble de la creatinina sérica basal
en ausencia de alguna enfermedad renal), edema pulmonar, o la aparicion
de alteraciones cerebrales o visuales.

La hipertension se define como una presion arterial sistolica igual o mayor a
140 mmHg o una presién arterial diastolica igual o mayor a 90 mmHg, o
ambas. La hipertension se considera leve siempre y cuando no se exceda
de las presiones diastolicas y sistdlicas de 110 mmHg y 160 mmHg
respectivamente. Se recomienda que el diagnostico de hipertension se
realice con dos determinaciones separadas 4 horas una de la otra. Sin
embargo, si en la primer toma hay cifras de severidad el diagndstico se
confirmar& solo con un intervalo corto de minutos para facilitar el inicio de
terapia antihipertensiva.

La proteinuria se define como la excrecién de proteinas totales mayor de
300 mg en 24 horas o0 una relacion proteina:creatinina urinaria mayor de 0.3
mg/mg. La prueba con una tira cualitativa de orina mayor a 1+ sugiere
proteinuria pero tiene una alta tasa de falsos positivos y falsos negativos
por lo que su uso debe ser reservado para una decision rapida.

La eclampsia es la fase convulsiva del desorden y es la manifestacion mas
severa de la enfermedad. Frecuentemente se precede de eventos
premonitorios tales como cefalea severa e hiperreflexia, pero puede ocurrir
en ausencia de signos o sintomas de alarma.

Actualmente se considera que la clasificacion de preeclampsia leve o
severa deberd eliminarse y se recomienda que el término de preeclampsia
leve debe ser reemplazado por preeclampsia sin datos de severidad.
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2. Hipertension cronica ( de cualquier causa): se define como elevacion de la
presion arterial previa a la concepcion o que es detectada antes de las 20
semanas de gestacion y que se normaliza en el puerperio.

3. Hipertension crénica con preeclampsia sobreagregada: presencia de
hipertension antes de las 20 semanas que desarrolla proteinuria posterior a
las 20 semanas de gestacion con alguno de los siguientes criterios: 1)
exacerbacion de la hipertension o necesidad de incrementar dosis de
antihipertensivos para un adecuado control; 2) manifestaciones repentinas
de otros signos o sintomas, tales como incremento de enzimas hepaticas;
3) disminucién de niveles plaquetarios menores a 100 000/microlitro;4)
dolor en cuadrante superior derecho o cefalea severa; 5) desarrollo de
congestion pulmonar o edema; 6) desarrollo de insuficiencia renal
( elevacion del nivel de creatinina al doble de su valor o creatinina mayor a
1.1 mg/dl sin otra enfermedad renal); y 7) incremento repentino, sustancial y
sostenido de excrecién de proteinas.

La sola presencia de una elevacion de la presion arterial igual o mayor de
160/110 mmHg y proteinuria se considera como preeclampsia
sobreagregada.

4. Hipertension gestacional: se caracteriza por elevacion reciente de la presion
arterial después de las 20 semanas de gestacion, frecuentemente cerca del
término en ausencia de proteinuria. La falta de normalizacion de la presion
arterial en el puerperio requiere el cambio de diagnéstico a hipertension
cronica.
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DESCRIPCION Y CONSIDERACIONES GENERALES DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Ginecoobstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN
La Raza.

Se incluyeron a todas las mujeres ingresadas al servicio de perinatologia de la
institucién con diagndstico de embarazo igual o mayor a 20 semanas de gestacion
con hipertension gestacional previa o de reciente inicio con sospecha de
preeclampsia, 0 que cursaban con hipertensiobn crénica y sospecha de
preeclampsia sobreagregada.

Se obtuvo una carta de consentimiento informado firmada por todas las pacientes
en estudio aceptando su inclusién al estudio.

Una vez que la paciente acept6 participar en el estudio se recolect6 la orina por un
intervalo de 24 horas, al cabo del cual la orina se homogenizé y se cuantificé el
volumen total en 24 horas y se tomé una alicuota de 5 ml y fue centrifugada, se
obtuvo la informacién clinica de las variables a estudiar y en forma conjunta se
obtuvo una muestra de sangre (para determinacion de creatinina sérica). En las 6
horas siguientes de haber recolectado la orina de 24 horas se tomo otra muestra
de 5 ml de orina para la determinacion de la relacion proteina:creatinina urinaria.
Las muestras se mantuvieron a —20 °C hasta que se realizaron todas las
determinaciones anteriores.

La determinacion de proteinas se realizO con el método de Bradford y la
cuantificacion de creatinina por el método colorimétrico de Jaffé. Las
determinaciones se realizaron tanto en la orina de 24 horas como en la orina al
azar para su posterior analisis.

La proteina urinaria fue medida por el método de Bradford (Bio-Rad Protein Assay
Kit) usando albumina sérica bovina (ASB) como calibrador. Se ejecut6 el ensayo
manualmente siguiendo las recomendaciones realizadas por el fabricante. Se
utilizé una placa prefabricada de 96 pozos, a la cual se colocé la proteina ( ASB a
razon de 0, 1, 2, 3 y 4 microgramos aforados a 10 microlitros de solucion salina en
cada pozo) como calibrador, en el resto de los pozos se colocaron 10 microlitros
de las muestras de orina las cuales fueron mezcladas con 200 microlitros del
reactivo de Bradford diluido con agua bidestilada 1:5, después de 5 minutos, se
realizaron las mediciones utilizando un lector de placas de ELISA con un filtro de
595 nm (Emax, Molecular Devices).

La creatinina urinaria fue medida por la reaccion cinética de Jaffé modificada, en
una placa de 96 pozos con un filtro de absorbancia de 490nm.

La relacion proteina:creatinina urinaria se obtuvo mediante la division de la
concentracion de proteina urinaria entre la concentracién de creatinina urinaria,
ambas expresadas en mg/dL.
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Una vez obtenida la informacion clinica y resultados de laboratorio, se procedio a
la etapa de andlisis.

ANALISIS DE LOS DATOS
El analisis de los datos consistio de las siguientes etapas:

1. Analisis inicial. Se procedio a analizar la distribucion de las frecuencias de las
diferentes variables consideradas en el estudio, utilizando para ello las medidas de
resumen apropiadas a cada variable de acuerdo al nivel de medicion y tipo de
distribucion. La consistencia en la medicidon de los ensayos se realizé mediante el
coeficiente de variacidén. Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS 22 (SPSS
Inc) y MedCal 7.2 (MedCalc Software).

2. Otros Andlisis. Una vez determinados los pardmetros a estudiar se
construyeron curvas caracteristicas operantes del receptor para la relacion
proteina:creatinina urinaria, con ellas se determiné el mejor punto de corte y el
area bajo la curva se calculé usando el método de Hanley McNeil. Con base al
mejor punto de corte se determind su sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, exactitud de cada prueba y tasas de
probabilidad, asi como también los IC 95% de cada valor.

El nivel de significancia estadistica en todos los casos fue una p< 0.05 bimarginal
para una hipétesis nula.

Hipotesis nula: La relacién proteina:creatinina urinaria tiene una sensibilidad y
especificidad menor al 50% para el diagnéstico de proteinuria significativa.

La correlacion entre la relacion proteina:creatinina urinaria y la excrecion de
proteinas en orina de 24 horas fue calculada con el coeficiente de correlacion de
Pearson.
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RESULTADOS
Descripcion general

Se estudiaron un total de 207 mujeres embarazadas con enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo y sospecha de preeclampsia admitidas al Servicio de
Perinatologia para su evaluacion. En 102 (49.35) pacientes se presentaron con
hipertension arterial de novo después de las 20 semanas de gestacion y en 105
(50.7%) con hipertension arterial cronica. De acuerdo a la férmula de Cockroft-
Gault todas las muestras de orina de 24 horas fueron consideradas adecuadas.

En 101 mujeres (48.8 %) se detectd proteinuria significativa (2300 mg/24 horas).
De las 102 pacientes con hipertension arterial de novo después de las 20
semanas de gestacién, en 53 de ellas (52.5%) se les encontrd proteinuria
significativa, mientras que en las 105 pacientes que cursaban con diagnostico
previo de hipertension arterial cronica, en 48 de ellas (45.7%) presentaron
proteinuria significativa. Dieciséis (15.2%) pacientes con hipertension arterial
cronica y proteinuria significativa tenian el diagndstico de enfermedad renal
cronica (incluyendo dos pacientes con trasplante renal de donador vivo
relacionado y dos en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con hemodialisis).

La mediana de la excrecion de proteinas en orina de 24 horas en las pacientes
con proteinuria significativa fue de 1,580.4 mg/24 horas (amplitud 312.9 —
27,835.2). En 63 (62.4%) pacientes la proteinuria fue 21g/24 horas, en 36 (35.6%)
mujeres 22 g/24 horas y en 5 (5.0%) fue 25 g/24 horas.

Las variables clinicas y de laboratorio se muestran en la Tabla 1. La edad media
de las pacientes sin proteinuria fue de 32.1 + 6.3 afios, mientras que para el grupo
con proteinuria fue de 29.5 £ 5.9 afios (p=0.002), la edad gestacional para el grupo
sin proteinuria fue de 30.7 = 5.2 semanas y para el grupo con proteinuria de 29.3
4.6 semanas (p=0.04). El indice de masa corporal fue significativamente mayor en
las pacientes sin proteinuria significativa en comparacién a las pacientes con
proteinuria significativa (32.3 + 5.5 vs. 29.7 £ 4.9, p<0.001). La frecuencia de
primigestas fue significativamente mayor en las pacientes con proteinuria
significativa (50.5% vs. 32.1%, respectivamente (p=0.01).

En comparacién a las pacientes sin proteinuria significativa, las pacientes con
proteinuria significativa tuvieron una mediana de creatinina sérica y una excrecion
de proteinuria en 24 horas significativamente mayor (p<0.001), mientras que la
depuracion de creatinina fue significativamente menor (p<0.001).

Correlaciéon entre la relacion proteina:creatinina urinaria y la excrecion de
proteinas en orina de 24 horas

Como se muestra en la Figura 1, se observo una correlacion positiva y significativa
entre la excrecibn de proteinas en orina de 24 horas y la relacion
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proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar (r=0.97, p<0.001,
R?=0.94).

Rendimiento diagndéstico de la relacion proteina:creatinina urinaria en la
deteccidn de proteinuria significativa

El area bajo la curva caracteristicas operantes del receptor fue de 0.99 (IC 95%
0.96-1.0, p<0.001) (Figura 2, Tabla 2). El punto de corte ideal fue 20.30 m/mg; a
este punto de corte se obtuvo una sensibilidad de 97.0% (IC 95% 91.6 — 99.4),
especificidad de 94.3% (IC 95% 88.1 — 97.9), valor predictivo positivo y negativo
de 94.2% (IC 95% 88.9 — 97.8) y 97.1% (IC 95% 91.7 — 99.4), respectivamente. La
tasa de verosimilitud positiva y negativa fueron de 17.14 (IC 95% 7.90 — 37.3) y
0.03 (IC 95% 0.01 — 0.10), respectivamente (Tabla 2).

Tabla 1. Variables clinicas y de laboratorio de las pacientes incluidas y su comparacion
entre las mujeres con y sin proteinuria significativa.

Variable Proteinuria significativa Valor
Si (n=101) No (n=106) dep
Edad, media + DE 295+59 32.1+6.3 0.002
SDG, media + DE 29.3+4.6 30.7+£5.2 0.04
IMC, media + DE 29.7+49 32.3+55 <0.001
Primigestas, n (%) 51 (50.5) 34 (32.1) 0.01
Embarazo mdltiple, n (%) 8 (7.9) 6 (5.7) 0.52
Creatinina sérica, mediana (amplitud) 0.87 (0.40-8.00) 0.60 (0.30-2.70) <0.001
Depuracidn de creatinina, media + DE 94.8 £ 49 150 £ 61 <0.001
Proteinuria en 24 hrs., mediana (amplitud) 1,580.4 117.9 <0.001
(312.9-27,835.2) (4.3 -290.3)
Relacién P:C Azar 1.41 0.10 <0.001
(0.05-25.93) (0.02-0.47)

DE = Desviacién estdndar. SDG = Semanas de gestacion. IMC = Indice de Masa Corporal
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Figura 1. Relacién entre la excrecion de proteinas en orina de 24 horas y la relacion
proteina:creatinina urinaria en 207 mujeres embarazadas y con enfermedad hipertensiva
del embarazo y sospecha de preeclampsia. La linea horizontal delimita la proteinuria
significativa (300 mg/24 horas) y la linea vertical delimita el punto de corte 0.3 de la
relacién proteina:creatinina urinaria.
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Tabla 2. Curvas caracteristicas operantes del receptor de la relacién proteina:creatinina
urinaria para el diagndstico de diferentes magnitudes de proteinuria en 24 horas.

Proteinuria de Punto de corte  Area bajo la IC 95% Valor p

24 horas Relacion P:C curva
urinaria

> 300 mg >0.30 0.986 096-1 <0.001

= 500 mg =0.31 0.98 095-1 <0.001

> 1,000 mg >0.61 0.98 095-1 <0.001

= 2,000 mg =1.46 0.98 095-1 <0.001

> 5,000 mg 4.7 0.99 097-1 < 0.001

En adicion, también evaluamos la utilidad de la relacion proteina:creatinina urinaria
para la deteccion de diferentes magnitudes de proteinuria en 24 horas. En la Tabla
2 y 3, se muestras las areas bajo la curva, los puntos de corte y la sensibilidad,
especificad, valores predictivos y positivos, asi como tasas de verosimilitud de la
relacion proteina:creatinina urinaria para la deteccion de 2500 mg/dia, 21 g/dia, 22
g/dia 'y 25 g/dia.

Utilidad diagnostica de la relacion proteina:creatinina urinaria

El punto de corte ideal para la prueba fue obtenido de la curva COR, el cual fue de
> 0.30, en base a este punto de corte, se calculd la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativos y tasas de verosimilitud, los cuales se
muestran en la tabla 3.

El rendimiento global de la prueba fue buena, la cual tiene una baja tasa de falsos
positivos y de falsos negativos, presentando una sensibilidad del 97.03%, una
especificidad del 94.3 %, valor predictivo positivo del 94.2 % y un valor predictivo
negativo del 97.09%. La tasa de probabilidad positiva fue de 17.14 y la negativa de
0.031, presentdndose asi como una prueba con gran utilidad diagnéstica para la
determinacién de proteinuria significativa en pacientes que cursan con enfermedad
hipertensiva del embarazo y sospecha de preeclampsia.

Utilidad de la relacion proteina:creatinina como indicador de diferentes
magnitudes de proteinuria en 24 horas

Los puntos de corte ideales a cada intensidad de proteinuria y sus respectivos
valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, y
tasas de probabilidad positiva y negativa se muestran en la tabla 3.

A todos los espectros de proteinuria en 24 horas, sus respectivos puntos de corte
tuvieron una sensibilidad mayor al 94 % y una especificidad mayor al 87.4%.
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Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y tasa de verosimilitud positiva y negativa a
diferentes puntos de corte ideal de la relacidén proteina:creatinina urinaria para el diagnoéstico de proteinuria significativa y

sus diferentes intensidades.

Proteinuriade Punto Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % TVP TVN
24 horas de (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
corte

= 300 mg >0.30 97.03 94.34 94.23 97.09 17.14 0.03
(91.6-99.4) (88.1-97.9) (88.9-97.8) (91.7-99.4) (7.9-37.3)  (0.01-0.10)

= 500 mg =0.31 98.9 93.8 93 99.1 16 0.01
(94.2-99.8) (87.7-97.5) (86.1-97.1) (94.9-99.1) (7.8-32.7)  (0.00-0.08)

> 1,000 mg >0.61 98.4 87.4 77.8 99.2 7.8 0.02
(91.6-99.7) (80.8 - 92.4) (67 -86.2) (95.6-99.8) (5.0-12.06) (0.0-0.13)

> 2,000 mg >1.46 94.74 92.9 75 98.7 13.34 0.06
(82.2-99.2) (87.9-96.3) (60.4-86.4) (95.5-99.8) (7.7-23.14) (0.01-0.22)

> 5,000 mg 4.7 100 98.02 55.56 100 50.50 0.00

(48-100) (95-99.5) (21.4-86) (98.14-100) (19 -133.2)

IC 95% = Intervalo de confianza al 95%. VPP = Valor predictivo positivo. VPN = Valor predictivo negativo. TVP = Tasa de
verosimilitud o probabilidad positiva. TVN = Tasa de verosimilitud o probabilidad negativa.
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DISCUSION

La preeclampsia es una enfermedad especifica del embarazo con involucro
multisistémico, su presentacion clinica puede ser insidiosa o fulminante y
permanece como un problema de salud publica en nuestro pais y en todo el
mundo. Usualmente se presenta después de las 20 semanas de gestacion,
frecuentemente cerca del término y puede sobreponerse a algun otro desorden
hipertensivo. Cuando se presenta antes de las 32 semanas, tiende a ser mas
agresiva, pues se asocia con una mortalidad materna 20 veces mayor, en
comparacién con la que se presenta al término de la gestacion.

La patologia mas frecuente durante el embarazo causante de alteracion
glomerular con proteinuria es la preeclampsia. La proteinuria anormal o
significativa en el embarazo se define como una excrecion mayor de 300 mg/dia.
La cuantificacion de la proteinuria es uno de los procedimientos rutinarios mas
frecuentes en el laboratorio. Este estudio es obligatorio en la evaluacion de
mujeres con desordenes hipertensivos del embarazo y es necesario en muchos
casos para establecer el diagnéstico de preeclampsia. Si bien la presencia de
proteinuria significativa no es un criterio obligatorio para el diagnostico de
preeclampsia en algunas mujeres (en menos del 15% de todas las pacientes con
preeclampsia) de acuerdo a las nuevas guias para el diagndéstico y manejo de la
preeclampsia del ACOG (14), sigue manteniéndose como un criterio necesario en
la mayoria de las pacientes para el diagnostico de preeclampsia, por lo que aun es
importante la evaluacion de la proteinuria en el diagnéstico de la preeclampsia.

La cuantificacion de proteinas en una recoleccion de orina de 24 horas es
considerado el estandar de oro para determinar la presencia de proteinuria
significativa en el embarazo (16). Sin embargo, la recoleccion de orina de 24 horas
es incomoda, consume tiempo y esta sujeta a errores debido a una inadecuada
recoleccion, especialmente en las mujeres embarazadas. Ademas, también puede
no ser posible completar la recoleccion cuando el parto ocurre o se interrumpe el
embarazo, ocasionando diagnosticos no sustentados de preeclampsia; a este
respecto, se ha reportado que menos de la mitad de las pacientes hospitalizadas
con diagnostico de preeclampsia cuentan con una recoleccion de orina de 24
horas (18).

Para la evaluacion de una prueba diagnéstica, las siguientes consideraciones son
importantes: a) el estandar de oro debe proporcionar la mas estrecha
aproximacion al verdadero estado del desorden bajo estudio, b) tomar en cuenta el
espectro clinico de la enfermedad bajo estudio (incluyendo sujetos con baja
probabilidad a priori de tener el desorden, c) la necesidad de realizar mediciones
ciegas, y d) determinar el mejor punto de corte de la prueba para disminuir al
maximo tanto los resultados falsos positivos como de los falsos negativos (15).
Todos estos puntos son fundamentales para determinar la utilidad diagnostica de
una prueba.
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Aunque varios meétodos pueden ser aplicados para determinar la excrecion
urinaria total de proteinas, no existe un método que pueda ser considerado mejor
qgue los demas. La técnica con azul de Coomassie brillante (método de Bradford)
cuando es calibrado con estdndares de albumina, es un método sensible y
confiable que ofrece muchas ventajas como una prueba de rutina para la
cuantificacion de proteinas en orina (14). En adicion, en la ausencia de un
calibrador de proteinas aplicables a la amplia variedad de proteinas urinarias que
son excretadas, la albumina mas que una mezcla de proteinas ha sido
recomendado como calibrador debido a que la albiumina es la primera proteina en
incrementarse en la orina y la principal proteina excretada en muchos desordenes
glomerulares, incluyendo la endoteliosis glomerular (hallazgo histopatologico del
dafio renal en la preeclampsia). En el presente estudio, nosotros garantizamos la
adecuada recoleccion de orina de 24 horas al excluir aquellas muestras en las
cuales la medicidén de la excrecion urinaria de creatinina no fue la esperada (esto
es, muestras con inadecuada recoleccién). En la base de una adecuada
recoleccion de orina de 24 horas y el método de Bradford (como un método
adecuado) para medir proteinuria, consideramos que la posibilidad de una mala
clasificacion de una muestra de orina de una mujer embarazada como positiva o
negativa para proteinuria significativa debe ser minima.

Consistente con estudios previos (22—27) nuestros resultados demostraron una
fuerte correlacion entre la proteinuria de 24 horas y la relacion proteina:creatinina
urinaria en mujeres embarazadas. El analisis de la curva COR mostré un area bajo
la curva de 0.986, indicando que la relacién proteina:creatinina urinaria es lo
suficientemente exacta tanto para detectar o descartar la proteinuria significativa
en mujeres embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo. A un punto
de corte ideal 20.30 mg/mg, se obtuvo un alto desempefio diagndstico con una
sensibilidad del 97.0% y especificidad del 94.3%, asi como un alto valor predictivo
positivo y negativo de 94.2 % y 97.1%, respectivamente.

Dada la variabilidad en los métodos de laboratorio usados para medir la
proteinuria en los diferentes estudios, asi como de diferentes puntos de corte y las
diferentes unidades de la relacién proteina:creatinina reportados, hace que no se
puedan comparar validamente dichos estudios. Sin embargo, nuestro punto de
corte ideal fue igual al reportado previamente en un grupo grande de pacientes
(17) y que en los nuevos criterios del ACOG lo proponen para el diagnostico de
proteinuria significativa para el diagnostico de preeclampsia (14). A este respecto,
recientemente la Coordinacion de Investigacion en Salud del IMSS, emitid una
carta de postura en donde se aconseja la relacion proteina:creatinina urinaria
como la prueba de eleccion para mejorar la atencién de la mujer embarazada con
enfermedad hipertensiva del embarazo (20) en base a los resultados obtenidos
por un estudio realizado en el propio IMSS (17).

En el presente estudio, también encontramos que la relacion proteina:creatinina
en una muestra de orina al azar presenta un alto desempefio diagnéstico como
indicador de proteinuria a diferentes intensidades que son clinicamente relevantes
(2500 mg/dia, 21 g/dia, 22 g/dia y =5 g/dia) con sensibilidades 294.7% vy
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especificidades 287.4%, indicando que la relacion proteina:creatinina urinaria no
solo es una prueba adecuada para el diagndstico de proteinuria significativa, sino
también de la magnitud de la misma en 24 horas.

En conclusion, la determinacioén de la relacién proteina:creatinina urinaria en una
muestra de orina al azar tiene una excelente estimacion de la proteinuria de 24
horas en mujeres embarazadas y puede reemplazar la recoleccion de orina de 24
horas. Ademas, la relacion proteina:creatinina urinaria es un método que acorta el
tiempo para el diagnostico de proteinuria significativa, por lo tanto tiene el
potencial de contribuir a un manejo mas oportuno, asi como a evitar algunas
admisiones hospitalarias innecesarias. La validez de nuestras conclusiones esta
basada en la fortaleza de los métodos utilizados, la poblacion fue clinicamente
apropiada y en quienes la indicacion de la cuantificacion de la excrecion urinaria
de proteinas estd mas que bien justificado.
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CONCLUSIONES

La relacion proteina:creatinina urinaria en una muestra de orina al azar es
suficientemente exacta  para detectar proteinuria significativa en mujeres
embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de
preeclampsia.

El punto de corte ideal para la prueba fue de = 0.30 mg/mg, coincidiendo con los
reportes de la literatura actual y con los nuevos criterios del ACOG para el
diagnéstico de la preeclampsia.

El rendimiento global de la prueba fue buena, la cual tiene una baja tasa de falsos
positivos y de falsos negativos, presentando una sensibilidad del 97.0%,
especificidad del 94.3%, valor predictivo positivo del 94.2% y un valor predictivo
negativo del 97.1%. La tasa de probabilidad positiva fue de 17.14 y la negativa de
0.031.

La relacién proteina:creatinina urinaria es una prueba que puede reemplazar
razonablemente al método de la recoleccion de orina de 24 horas.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FEB

2014 | 2014

MAR

ABR

MAY

JUNIO

Blsqueda de
bibliografia y
elaboracion de

protocolo

Solicitud de
registro y
presentacion del

proyecto

Recoleccion de

datos

Analisis de los

resultados

Entrega de tesis

impresa

RECURSOS

Recursos humanos

Pagina |-34-

Se conté con dos investigadores responsables y cuatro colaboradores, que se
encargaron de realizar el protocolo y busqueda de la informacién de las pacientes.

Recursos materiales

Se conto con los recursos necesarios para realizar el proyecto.

Recursos financieros

No se requirio financiamiento, los gastos que pudiera generar el estudio corrieron

a cargo de los investigadores.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos propuestos estuvieron de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los codigos y
normas internacionales vigentes para las buenas précticas en la investigacion
clinica.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Cédigo de
Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Se firmé el consentimiento informado por parte de la paciente.
Se garantizé confidencialidad en la informacion obtenida y en la identidad del

paciente. El proyecto de la investigacion sera sometido a la revision de un Comité
de Investigacion



Pagina |-36-

CONSENTIMIENTO INFORMADO

UMAE HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA No3 DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ CNM
LA RAZA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion
en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de
sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo
17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

I. Se me ha explicado que probablemente mi embarazo se haya complicado con preeclampsia y que se me propone
participar en el proyecto para estudiar un método diagnéstico para la misma, como una posible alternativa para mi
padecimiento.

Il. Se me ha informado que se tomara 1 muestra de sangre de 10 ml en total, una muestra de orina, e iniciaré la recoleccion
de toda la orina por un tiempo de 24 horas y se me practicardn mediciones corporales y de presion arterial que son
totalmente inofensivas.

Ill. Se me explico que la toma de sangre sera de 10 ml (con una jeringa grande) y que puede dar como resultado
moretones, sangrados e infeccion, estos se resolveran con las indicaciones del médico en término de una o 2 semanas.

IV. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar el diagnéstico y dar un tratamiento oportuno de la enfermedad en
mi caso y el de otros pacientes.

V. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi participacién.
VI. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte mi atencién de parte del
médico o del hospital.

VII. Autorizo la publicacién de los resultados de mi estudio a condicién de que en todo momento se mantendra el secreto
profesional y que no se publicard mi nombre o revelard mi identidad.

VIIl. En caso de que presente algin malestar debido al manejo al que estoy sometida, se me brindara lo oportunidad de
cambiar a otro o en su caso abandonar el estudio y asi poder recibir la mejor alternativa para mi tratamiento.

IX. Los estudios de laboratorio que se practicaran seran cubiertos por el laboratorio de la institucién y no tendran ningtn
costo.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las
dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado: “ Utilidad
diagnostica de larelacién Proteina:Creatinina urinaria en una muestra de orina al azar para estimar la proteinuria en
24 horas en pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo y sospecha de preeclampsia en la
UMAE Hospital de Ginecoobstetricia No3 Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez CMN La Raza “

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1 Nombre, y firma del testigo 2
Direccién Direccién
Relacién que guarda con el paciente Relacién que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigaciéon o de su
representante legal y el otro en poder del investigador. Queda entendido que la Direccién e Investigacién o Los Comités de
ética y de Investigacion podran requerir este documento en cuanto lo consideren necesario, asi como que este documento
debera ser conservado por el investigador responsable durante un minimo de 5 afios
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Pagina |-39-

FECHA: FOLIO:
NOMBRE: NSS:
EDAD: PESO ACTUAL: | TALLA: IMC:

Kg cm

PESO PREVIO

AL EMBARAZO:

Kg
T/A INGRESO: mmHg T/A ACTUAL: mmHg
FUM: |G: P. A C | MPF PREVIO:
ANTECEDENTES  FAMILIARES  DE | ANTECEDENTE DE PREECLAMPSIA EN
HIPERTENSION ARTERIAL Y/O | EMBARAZO PREVIO:
PREECLAMPSIA:

Edad gestacional actual (semanas):

NUmero de fetos:

Padecimiento actual:

Comorbilidad:

Medicamentos empleados (tipo, dosis, duracion):

Resultados de laboratorio:

Hemoglobina
Hematdcrito
Leucocitos
Linfocitos (%)
Neutrdfilos (%)
Plaguetas
Proteinuria
Leucocituria
Hematuria
Cilindruria
Glucosa
Creatinina
Acido Urico

Proteinas totales
AlbUumina
Globulinas
Colesterol
Triglicéridos

DHL

TGO

TGP

Bilirrubina total
Bilirrubina indirecta
Bilirrubina directa
P

TPT

Fibrindgeno
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GLOSARIO DE TERMINOS

Embarazo: Estado fisioloégico que va desde la concepcion hasta el momento del
nacimiento.

Embarazo de alto riesgo: Aquel en el que se tiene la certeza o la probabilidad de
estados patoldégicos o condiciones anormales concomitantes con la gestacion y el
parto, que aumentan los peligros para la salud de la madre o del producto, o bien,
cuando la madre procede de un medio socioeconémico precario.

Factor de riesgo: Atributo o exposicion de una persona, una poblacion o el medio
que esta asociado a una probabilidad.

Peso corporal: De acuerdo con el IMC se clasifica de la siguiente manera: IMC
>18 y <25 peso recomendable, IMC >25 y <27 sobrepeso e IMC >27 obesidad.

Indice de masa corporal o indice de Quetelet: Peso corporal dividido entre la
estatura elevada al cuadrado (kg/m?).

Presion arterial: Fuerza hidrostética de la sangre sobre las paredes arteriales,
gue resulta de la funcion de bombeo del corazén, volumen sanguineo, resistencia
de las arterias al flujo, y didmetro del lecho arterial.

Hipertension en el embarazo: Presencia de presion sistolica de 140 mmHg o
presion diastélica de 90 mmHg.

Preeclampsia: Sindrome definido por hipertension y proteinuria que se puede
asociar con alguno de los siguientes signos o sintomas: edema, alteraciones
visuales, cefalea y dolor epigastrico, asi como alteraciones en laboratorio como
datos de hemodlisis, elevacion de enzimas hepaticas, y cuentas plaquetarias bajas.

Proteinuria: presencia de proteinas igual o mayor a 300 mg/24 horas.
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