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RESUMEN

Con el Objetivo de estudiar la correlacién entre la relacion proteina /creatinina en muestra
Unica de orina y proteinuria significativa en orina de 24 horas de gestantes con
preeclampsia. Materiales y métodos Se realiz6 un estudio prospectivo observacional en
93 gestantes del servicio de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital Belén de Truijillo, entre
Abril-Noviembre del 2012. En quienes se utilizo el método Turbidimétrico de Heavy para
la fraccion proteica y el Método de Creatinina cinética del laboratorio clinico del HBT. Las

lecturas fueron analizadas con una tabla de ROC.

Resultados: El punto de corte del indice proteina/creatinina es 0,6 con una especificidad de
90% vy sensibilidad de 75%, dando un VPP de 84% y un VPN de 83%; con un area bajo la

curva de 0.875.

Conclusion: El indice proteina/creatinina calculada en muestra Unica de orina es eficaz

como instrumento de diagnoéstico de disfuncion renal en gestantes con preeclampsia.
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SUMMARY

With the aim of studying the correlation between the protein / creatinine ratio in single
urine sample and significant proteinuria in 24 hour urine of pregnant women with
preeclampsia. Materials and Methods A prospective observational study on 93 pregnant
women in high risk obstetric service of the Bethlehem Hospital of Trujillo, between April
to November 2012. In those Heavy turbidimetric method for protein fraction and creatinine
kinetics method was used was conducted HBT clinical laboratory. The readings were

analyzed with ROC table.

Results: The cutoff of protein / creatinine ratio is 0.6 with a specificity of 90% and
sensitivity of 75%, giving a PPV of 84% and NPV of 83%; with an area under the curve of

0.875.

Conclusion: The protein / creatinine ratio calculated in single urine sample is effective as a

diagnostic tool for renal dysfunction in pregnant women with preeclampsia.
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INTRODUCCION

La perpetuacion de los hominidos requiere, culminar la gestacion en un parto
exitoso. Si bien este proceso es un hecho natural ligado a la existencia, la historia de la
humanidad nos muestra que siendo el embarazo y parto origen de la vida, también es
causa de muerte 1 a pesar del desarrollo tecnoldgico de nuestra era, la mortalidad materna
continua siendo una complicacion frecuente de la humanidad. Encabezada por la
hemorragia post parto y por la preeclampsia que en La libertad-2012 representan el 37%

de la razén de muerte materna cada una 2.

La preeclampsia definida como hipertension y proteinuria en gestantes mayores de
las 20 semanas, es un problema médico mundial de gran magnitud debido a sus altos
indices de morbilidad y mortalidad materna-perinatal 3. Esta enfermedad tiene una
fisiopatologia compleja, que se inicia con la invasion de las células EVT del citotrofobasto
al organismo Y la circulacion materna* , seguida de un fracaso de la segunda oleada de
placentacion la cual no garantiza el reemplazo de la tanica muscular de las arteriolas
arciformes, la persistencia de la vasoconstriccion impide la formacion de un sistema de baja
resistencia, lo que el ingreso de sangre a los espacios intervellosos lo que origina hipoxia,
aumento de la peroxidacion lipidica e incrementa la relacion tromboxano A2/prostaciclina
(TXA2/PGI2), lo cual acentia la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria®. Que
representan el inicio de la activacion de la cascada de Disfuncion endotelial sistémica
inducida por el citotrofoblasto  con incremento de la permeabilidad endotelial vascular,

trombofilia e hipertension®.

Se ha reportado que en el mundo cada dia mueren 800 mujeres por complicaciones
del embarazo, parto y/o puerperio, en Perd segiin ENDES 2000 la razén de mortalidad
materna es de 185 muertes por 100,000 nacidos vivos; siendo esta una de las mas elevadas

de la region después de Bolivia (480) y Paraguay (380).

En el Perq, la preeclampsia representa la segunda causa de muerte materna con 17 a
21%, asociada a 25% de las muertes perinatales y primera causa de restriccion de
crecimiento fetal intrauterino. En la region la Libertad, el sistema de Vigilancia de



Mortalidad Materna, reportd para la década de 1990, 116, 1 a 130,7 muertes por 100.000

nacidos vivos®.

Reducir la mortalidad por preeclampsia requiere mejorar la capacidad resolutiva de
las redes sanitarias, pero sobre todo mejorar las competencias para el diagndstico precoz y
la referencia oportuna. La busqueda activa de hipertension con una técnica estandarizada de
reposo a la gestante durante 2 horas previo a la toma de presion arterial, la cual debe ser
confirmada en las proximas 6 horas, ha permitido mejorar la pesquisa y ha contribuido a
disminuir la mortalidad materna especifica por preeclampsia . No obstante estos logros la
dificultad es mayor cuando se refiere a la pesquisa de proteinuria pues la recoleccion de
orina de 24 horas considerada el Gold estandar no solo retrasa el diagnostico sino que es
sensible a error durante la recoleccién que altera el resultado final. La afectacion renal
constituye uno de los hallazgos més constantes en la preeclampsia, porque el endotelio
glomerular es especialmente sensible a dafio y la presencia de proteinuria indicaria
enfermedad avanzada, asociada a peor pronostico de lesion anatomopatoldgica renal

caracteristica de endoteliosis glomerular®.

Recientes estudios sobre fisiologia renal demuestran que la produccion de orina es
el resultado de la filtracién glomerular, de la secrecion de algunos productos como la urea
y la creatinina los que deben eliminarse en la orina y de la reabsorcion de agua electrolitos
glucosa y sobre todo de albumina la cual es reabsorbida a nivel de tubos colectores
mediante un complejo sistema de vacuolas y endocitosis, inducido por la Megalin y cubulin
proteinas cuya induccion estaria regulada por el sistema renina- angiotensina, que permite
reabsorber el 99% de las albiminas filtradas de modo que en los adultos normales solo se
excreta en orina 150 mg en orina por dial® | el incremento de la filtracion glomerular
durante el embarazo sobrepasa la capacidad de reabsorcion de albimina aceptando como
cifra normal hasta 300 mg en orina de 24 horas!. La disfuncién endotelial inducida por el
citotrofoblasto afecta el normal funcionamiento de la formacion de orina, sobretodo en la
filtracion glomerular, ocasionando un aumento en la cantidad y tamafio de las albuminas
en el filtrado glomerular EIl cual ocurre como consecuencia de dafio estructural a nivel de
los podocitos de la membrana basal glomerular y disminucion de la reabsorcion de

albuminas a nivel tubular, lo que se manifiesta como proteinuria®?.



La creatinina en orina depende fundamentalmente de la filtracion glomerular y
escasamente de la secrecion de creatinina a nivel tubular, como quiera que en el embarazo
hay un incremento de la filtracion glomerular, la cantidad de creatinina excretada en orina
se incrementa produciendo la reduccion de la creatinina sérica entre 0.4 a 0.6 mg/dl
durante el embarazo'®. Si tenemos en cuenta estos antecedentes fisioldgicos es factible
aceptar que la relacion albumina/creatinina en orina sea méas sensible y eficaz que la
albdmina o la creatinina de forma aislada, como indicador de disfuncion renal durante el
estadio inicial de la preeclampsia. Tal como lo sugiere Shimajuko-2012. “reducir la
mortalidad por preeclampsia requiere entender que el paradigma de hipertension y
proteinuria estd basado en sintomas tardios de preeclampsia; por tanto se requiere un nuevo
paradigma basado en la disfuncion endotelial, que permita un diagnéstico precoz cuando
aun no existe dafio hipertensivo y renal en la gestante ” esto obliga para que el ejercicio de
la obstetricia moderna promueva conductas orientadas a la pesquisa de disfuncién durante
el embarazo, entendiendo a la disfuncién como el comportamiento anormal de los cambios

considerados fisioldgicos durante el embarazo.

Estd demostrado que proteinuria superior a 300 mg por dia es un signo de
lesion renal**. Y se han reportado estudios en los que la relacion de proteina/ creatinina en
orina (IPC) tiene una alta correlacion con la proteinuria en orina de 24 horas tanto en
pacientes diabéticos '°, como en pacientes con preeclampsia realizados en Kosar'® y
Cartagena 1’ en los que se reporta una sensibilidad de 75% y una especificidad de 87%
para identificar proteinuria.

En el presente trabajo se pretende demostrar que la relacién proteina/creatinina en
una muestra Unica de orina, es un indicador de disfuncion renal, el cual esta presente en

las gestantes preeclampsia.

OBJETIVO: Validar el indice proteina/creatinina en muestra Unica de orina como prueba

diagnostica de disfuncion renal en gestantes diagnosticadas con preeclampsia.



MATERIALES Y METODOS

OBJETO DE ESTUDIO: Orina de gestantes con preeclampsia que acudieron al HBT

entre enero 2010 a diciembre 2012.

MUESTRA: La muestra estuvo constituida por 45 gestantes con diagndstico presuntivo de
preeclampsia, que acudieron al servicio de obstetricia — del Hospital Belén de Trujillo
(HBT), entre enero 2010 a diciembre 2012. Lo que resultd de trabajar con una
confiabilidad de 95% para el Gold estandar, un VPP de 75% esperado para la prueba en

estudio y 45 gestantes sanas como controles negativos.

METODO
Seleccion del estudio

Estudio prospectivo observacional realizado entre Abril-Noviembre del 2012. Se
incluyeron un total de 93 gestantes con méas de 20 semanas de embarazo que asistieron a la

Unidad Materno Perinatal del Hospital Belén de Trujillo durante estos meses.
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Gestante que acude al Hospital Belén de Trujillo con una edad gestacional mayor de 20
semanas.

e (Gestantes > de 16 afios o < de 40 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Gestantes con embarazo menor de 20 semanas.
e Gestantes con antecedentes de enfermedades metabodlicas y renales crénicas.
e Gestantes con diagnostico de hipertension arterial previo al embarazo.

e Gestantes con un nivel de creatinina < 30 mg/dl en muestra tnica de orina.



Gestantes con diagnostico de infecciones del tracto urinario (ITU).

Gestantes con diagnostico de ruptura prematura de membrana (RPM).

a. Metodo de la determinacion de la proteinuria y la creatinina

Se recolectd la muestra Unica de orina luego de desechar la primera orina del dia (que
era incluida en la muestra de orina de 24 horas), 3-5 ml de orina eran recogidos de la
segunda muestra para el céalculo del cociente P/C, que se obtuvo dividiendo la

proteinuria (mg/dl) de la creatinina en orina (mg/dl).

La concentracion de proteina en orina se determind mediante el Método
Turbidimétrico de Heavy. La concentracion de creatinina en orina se determind

mediante el Método de Creatinina cinética.
b. Andlisis estadisticol®

El registro de datos que fueron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion, las que fueron procesados utilizando el programa Microsoft Excell y el
paquete estadistico SPSS 20.0, los que luego se presentan en cuadros Y figuras de

simple y doble entrada.
Estadistica Descriptiva:

Determinacion de frecuencias y proporciones; media, desviacion estandar de las
variables en estudio de distribucién de los datos en cuadros de entrada simple y doble,

asi como en graficos de relevancia.
Estadistica Analitica:

1. Se utiliz6 la prueba T para muestras independientes para determinar si existen
diferencias significativas de las medias obtenidas entre los valores con respecto a las
gestantes con y sin diagnostico de preeclampsia.

2. Se realizé el analisis de area bajo la curva, utilizando la estrategia ROC, para los
valores de sensibilidad y complemento de especificidad de cada punto de corte del

indice utilizada en nuestra muestra y de este modo determinar su valor de exactitud



de esta escala segun refiere Swets que interpreta el Area bajo la curva de la
siguiente manera: valores entre 0,5 y 0,7 indican baja exactitud, entre 0,7 y 0,9
pueden ser Utiles para algunos propositos y un valor mayor de 0,9 indica exactitud
alta’®. A modo de guia para interpretar las curvas ROC se han establecido los siguientes

intervalos para los valores de AUC:

e [0.5,0.6): Test malo.

e [0.6,0.75): Test regular.

e [0.75, 0.9): Test bueno.

e [0.9,0.97): Test muy bueno.
e [0.97, 1): Test excelente.

Se dicotomizé la variable INDICE utilizando la estrategia Dummy segun el punto
de corte de las curvas ROC para establecer cuadros de doble entrada y poder
realizar los analisis estadisticos posteriores.

Con este punto de corte se construyeron cuadros de doble entrada para comparar
este INDICE con el diagndstico de preeclampsia que se realiz6 con el Gold-
standard proteinas en 24 horas.

Se realiz6 ademas un andlisis utilizando el indice Kappa de Cohen para determinar
la concordancia entre este indicador y el Gold-standard que se utilizd para
establecer el diagndstico de preeclampsia.

Se determind también la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para diferentes puntajes encontrados en
la muestra; se busco un nivel de significancia del 5% (p<0.05) y los intervalos de
confianza al 95%.

Se calculo la razon de verosimilitud (Likelihood Ratio Positivo - LR+) de la

prueba diagnostica. Este indicador sera Gtil de acuerdo a la siguiente escala.
La interpretacion de los valores absolutos de las razones de verosimilitudes:

v’ >10 Excelente: Es un resultado practicamente concluyente y posiblemente

influira decisivamente en la probabilidad post-prueba.



v’ 5-10 Buena: Este resultado provocara un cambio moderado desde la
probabilidad pre-prueba a la post-prueba.

v' 2-5 Regular: El cambio provocando sera pequefio.

v 1-2 Pobre: Practicamente no influird en la variacion de la probabilidad pre-test,
siendo el valor “1” el que determinara que la prueba no aporta informacion

alguna.



RESULTADOS

En nuestro estudio se consideraron inicialmente la muestra de orina de 93 gestantes
que se encontraban en el servicio de la unidad materno perinatal del Hospital Belén de
Trujillo entre los meses de abril y mayo del afio 2012. Tras la aplicacion de los criterios de
exclusion, se eliminaron 8 muestras, pasando a ser parte de nuestro estudio 85 de estas, de
las cuales 36 muestras pertenecen a mujeres diagnosticadas con preeclampsia y 49 son
embarazos normales. La edad media de las gestantes fue de 28.6 (desviacion estandar: 6.5
afios). La edad gestacional media para el grupo de estudio fue de 35.4 (desviacion estandar
de 4.04)

Se compard la relacion proteina/creatinina en muestra Gnica de orina con el
diagndstico de preeclampsia utilizando el método de la curva de ROC, encontrado un punto
de corte que es 0,5930 resultando una sensibilidad 75,00% y una especificidad de 89,80%.
Los valores predictivos en el punto de corte corresponde a un valor predictivo positivo
(VPP) de 84,38% Y un valor predictivo negativo (VPN) 83,02%. Los cocientes de
probabilidades positivo es de 7,35 Y el cociente de probabilidades negativo es 0,28. El &rea
bajo la curva ROC fue de 0.875.Para medir la concordancia de la prueba estadistica
realizada se utilizo la prueba de kappa de cohen el cual nos dio valor de significancia
aproximado de 0.00.
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Grafico N° 01: Curva ROC del IPC.

Fuente: Base de datos de 93 gestantes con mas de 20 semanas de embarazo que asistieron

Unidad Materno Perinatal del Hospital Belén de Trujillo entre los meses abril-junio, 2012.

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total
Resultado de la prueba diagnostica Positivo 27 5 32
Negativo 9 44 53
Total 36 49 85
95 % I.C.
Limite Limite superior
inferior
Prevalencia de la enfermedad 42,35% 31,86% 53,54%
Pacientes correctamente diagnosticados 83,53% 73,57% 90,38%
Sensibilidad 75,00% 57,46% 87,28%
Especificidad 89,80% 76,99% 96,18%
Valor predictivo positivo 84,38% 66,45% 94,10%
Valor predictivo negativo 83,02% 69,70% 91,.48%
Cociente de probabilidades positivo 7,35 3,14 17,23
Cociente de probabilidades negativo 0,28 0,16 0,49




DISCUSION

La proteinuria constituye un indicador de disfuncién renal en preeclampsia. La
prueba de referencia para la deteccién de proteinuria significativa es la excrecion de
proteina en orina de 24 horas, cuya determinacion estd sometida a errores de tipo pre
analitico, dada la dificultad de garantizar una recoleccion completa, y supone un retraso en
el diagnostico o control de la paciente. Por ello, el uso de una prueba mas eficiente podria
ayudar a un rapido diagnostico para un pronto tratamiento disminuyendo asi la tasa de

mortalidad.

El ndmero de muestras recogidas fue de 36 gestantes diagnosticadas con
preeclampsia y de 49 gestantes normales cuya comparacion de las medias del IPC, usando
la muestra Unica de orina, nos arroja 0,5983 para el diagnéstico con Preeclampsia.

Nuestro estudio demuestra la exactitud de la prueba para el diagnostico de esta
enfermedad debido a que se obtuvo un area bajo la curva de 0,875, lo que significa que una
paciente elegida al azar del grupo de gestantes con preeclampsia tendrd un 87.5% de
probabilidad de estar asociada con la enfermedad. Con una sensibilidad de 0,750 y una
especificidad de 0,102 se pudo determinar un punto de corte de 0,5930, este valor
predictivo nos indica que el IPC que se encuentran por encima de este punto sera
diagnosticado con preeclampsia. Diversos estudios han tratado demostrar la eficacia de la
prueba de muestra de orina Unica estableciendo diferentes rangos para cada nivel de
proteinuria, de esa manera para determinar su rendimiento de diagndstico hallaron
diferentes curvas ROC, un area bajo la curva entre 0.22 y 0.75, que nos indica un bajo

rendimiento de diagnostico.®

Basados en los datos de rendimiento diagndstico en nuestro estudio para el IPC con
el uso de muestra Unica de orina hallamos un valor predictivo para la deteccion de
proteinuria basado en una estrategia para la identificacion rapida de gestantes con sospecha
de preeclampsia y su posterior seguimiento en pacientes con un diagnostico previo de la

enfermedad.

La exactitud diagnostica de este valor predictivo se expresa como sensibilidad y

especificidad, en este estudio se ha determinado una sensibilidad y una especificidad de



75.00% y 89.80% respectivamente. Con este punto de corte, el Valor Predictivo Positivo
(VPP) fue de 84%y el Valor Predictivo Negativo (VPN) de 83%, es decir los pacientes con
una relacién de 0.5930 PC o superior tuvieron 84% de probabilidad de tener un diagndstico
definitivo de preeclampsia; nuestro estudio ha encontrado una alta probabilidad de acertar
en el diagnostico, mientras que en otros estudios se encontré un VPP de 54%, cuyo punto

de corte hallado es este estudio es menor del 0.5930 obtenido en nuestro estudio.®!

Se concluye que el indice proteina/creatinina en muestra Unica de orina es un aprueba
valida como indicador de disfuncion renal en pacientes con preeclampsia. Y puede ser

utilizada como alternativa rapida para el diagnéstico de disfuncién renal.
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Fuente: Unidad Materno Perinatal del Hospital Belén de Trujillo; abril-junio, 2012.



