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Resumen.

Proteinuria en 24 horas e indice proteina-creatinina en pacientes con hipertension inducida por

el embarazo.

Alicyoy Constanza Angulo Fermin CI:15517462 . Sexo: Femenino. E-mail:
acaf21 @hotmail.com . Telf: 0424-5197397. Direccion: Hospital Miguel Pérez Carrefio. Curso
de Especializacion Obstetricia y Ginecologia.

Aura Mercedes Espinoza Zambrano, Cl. 16.959.835. Sexo: Femenino, E-mail:
aura_ezpinoza_z@hotmail.com. Telf.: 0412-7548062. Direccion: Hospital Miguel Pérez
Carrefio. Curso de Especializacion Obstetricia y Ginecologia

RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe correlacion entre la relacion proteina-creatinina y la proteinuria
en 24 horas en pacientes con hipertension inducida por el embarazo. Métodos: Se realiza un
estudio transeccional, descriptivo y correlacional, con 30 pacientes con el diagnostico de
HIE: pre-eclampsia severa. Posterior a la resolucidn obstétrica, se recolectan orinas durante
24 horas usando una sonda de Foley y al pasar noventa minutos posterior a retirar la sonda
se toma una muestra de orina para procesar la relacion proteina-creatinina. Resultados: La
relacion P:C estuvo aumentada 3.2 veces mas en los casos siendo estadisticamente
significativa p=0,002. La sensibilidad y la especificidad segin ROC es de 53.3% Yy de 93,3
%, el AUC = 0.76 siendo estadisticamente significativa y altamente predictiva. La proteinuria
en 24 horas tiene una sensibilidad y especificidad > 80% siendo considerado un valor
“bueno” con AUC cercano a 1 indicativo de buena capacidad predictiva de proteinuruia. Se
calculo la variabilidad de la relacién P:C. Por debajo de 0.47 se excluye proteinuria
significativa y por encima de 0.55 se confirma. Conclusion: La relacién P:C se correlaciona
bien la proteinuria en 24 horas r = 0,419 con un valor (p = 0,021). Tienen una elevada
especificidad, pero baja sensibilidad, por lo que su aplicacién clinica radica en descartar
proteinuria, siendo mas accesible, rapido y econémico. No se recomienda sustituir a la
depuracion de proteinas en 24 horas como gold estandar para la cuantificacion de la

proteinuria en pacientes gestantes que presentan una patologia hipertensiva del embarazo.
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24 hour urine total protein and protein/creatinine ratio among women with diagnosis of pre-

eclampsia

Objective: To determine correlation between protein/creatinine ratio and 24 hour urine
total protein among women with diagnosis of pre-eclampsia. Methods: a transectional
descriptive study was conducted in 30 women with preeclampsia diagnosis. After obstetrics
resolution, we collected 24-h urine samples with a foley catheter, after 90 min of removing
it, we recollected another urine sample for protein/creatinine ratio. Results: the
protein/creatinine ratio was 3.2 times greater compared to the control group being this
statistically significant ( p=002 ). The sensibility and specificity obtain from ROC analyses for
the P:C ratio was 53.3% and 93,3% respectively and AUC:0 76 being this value statistically
significant and highly predictive. The 24-h protein has a sensibility and specificity greater
than 80 % considering a good predictor with an AUC close to 1 with a great capacity to
demonstrate proteinuria. The P:C ratio variability was calculated. A ratio below 0,47 could
rule out proteinuria and a ratio above 0,55 confirms proteinuria. Conclusion: The P:C ratio
shows a good correlation with a 24-h urine protein level witha r=0,419 avalue p=0,021.
The protein/creatinine ratio has a high specificity but a low sensibility, for this reason the
clinical use of this ratio is to discard proteinuria, being this a more accessible, faster and
economic procedure. We do not recommend to replace the gold standard 24-h proteinuria

in pacients with pre-eclampsia.

Key words: 24 hour urine total protein, protein/creatinine ratio, pre-eclampsia.



INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son las complicaciones médicas mas
frecuentes durante el embarazo en los Estados Unidos. Se estima que 70% de ellos se debe a la
hipertension gestacional o preeclampsia, en tanto que el otro 30% a la hipertension o
nefropatia previa, no diagnosticada o de ambos tipos. A pesar de numerosos esfuerzos por el
diagnostico temprano, la prevencion y el tratamiento de estos trastornos siguen siendo una
causa importante de resultados adversos maternos y perinatales y conforme avanzamos en el
milenio estos trastornos son un problema de salud publica mayor en todo el mundo. La
preeclampsia es un sindrome especifico del embarazo que se debe a una hipoperfusion de
ciertos 0rganos secundario a vasoespasmo Y activacion endotelial. La proteinuria es un signo
de preeclampsia y se describe que es significativa cuando se detecta la excrecion de mas de
300mg en 24 horas. Es importante realizar el diagnostico de estos trastornos hipertensivos, su
grado de severidad y sus complicaciones para disminuir la morbi-mortalidad perinatal, (ébitos
fetales, recién nacidos bajos en peso, restriccién del crecimiento intrauterino) de igual forma
las complicaciones maternas posteriores tales como enfermedades cerebro-vasculares,
insuficiencias renales por necrosis tubular, trastornos hepaticos y enfermedades pulmonares.
Actualmente la prueba de oro para realizar el diagnostico de estos trastornos hipertensivos es
la recoleccion de la orina durante 24 horas y de esta manera cuantificar la proteinuria, lo cual
requiere tiempo, depende de la paciente la recoleccion adecuada de la muestra 'y aumenta la
estancia hospitalaria. Se necesita entonces una prueba rapida y confiable para ayudar a los
clinicos tomar decisiones sobre la progresion del embarazo cuando estamos frente a esta
patologia, lo que ha llevado a los investigadores a buscar pruebas diagnosticas alternativas

que disminuyan las dificultades anteriormente descritas. Se ha propuesto el uso del indice de



proteina-creatinina en una muestra de orina para estimar la proteinuria durante el embarazo,
debido a que se ha comprobado la utilidad de este indice para estimar proteinuria y es de uso
rutinario para controlar la funcién renal en pacientes no gestantes. Esta prueba amerita la
recoleccién de una muestra de orina al azar, es de procesamiento rapido permitiéndonos de
esta manera realizar un diagnostico precoz y oportuno. Entonces se plantea comparar la
proteinuria en 24 horas y el indice de proteina-creatinina en una muestra de orina, para
comprobar su eficacia para predecir proteinuria significativa en pacientes con el diagnostico
de hipertension inducida por el embarazo: preeclampsia severa, eclampsia y preeclampsia

complicadas con sindrome de HELLP.
Planteamiento y delimitacion del problema.

Entre los desordenes hipertensivos del embarazo, la pre-eclampsia permanece como la
principal causa de morbilidad materna y perinatal.® La hipertensién en conjunto con
proteinuria mayor a 300 mg/dl esta asociada a un mal prondstico materno y fetal, incluyendo
un aumento en las tasas de recién nacidos pequefios para edad gestacional.”’Cuando se
sospecha de pre-eclampsia debido a la elevacion de cifras tensidnales mayores de 140/90
mmHg después de las 20 semanas de gestacion en conjunto con la aparicion de proteinas en
pruebas cualitativas (tiras reactivas > 2 cruces), el manejo inicial incluye la recoleccion de las
orinas durante 24 horas para de esta manera verificar si hay mas de 300 mg en 24 horas.® El
gold estandar para la determinacién de proteinuria es la cuantificacion de las proteinas
excretadas por orina durante 24 horas, sin embargo este procedimiento trae consigo
incomodidad, mayor costo al aumentar los dias de hospitalizacion, ademéas de requerir una
recoleccion apropiada de las orinas por parte de la paciente sin contar que algunas de estas

pacientes son manejadas de manera ambulatoria lo que resta confiabilidad a la muestra



recolectada. La necesidad de recoleccion durante 24 horas se debe a un alto grado de variacion
de excrecion de proteinas en orina durante el transcurso del dia y no se ha comprobado la
especificidad y sensibilidad de una muestra parcial en comparacion con la recoleccion
durante 24 horas. Se han ideado nuevos métodos para la cuantificacion de proteinuria de
manera de obviar tales inconvenientes, entre los cuales se halla el indice proteina-creatinina
(indice P:C) en una muestra parcial de orina.) En la literatura médica general, el indice de
P:C se correlaciona bien con la proteinuria en 24 horas y es usado para el control de la
proteinuria en pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedades glomerulares y
trasplante renal. El indice de P:C se ha usado para evaluar los trastornos hipertensivos del
embarazo, arrojando resultados discordantes. Algunos investigadores han apoyado su uso
demostrando la correlacion entre el indice P:C y la proteinuria en 24 horas, mientras otros
recomiendan precaucion al usar el indice debido al rapido deterioro de la funcion renal durante
la preeclampsia. En presencia de una taza de filtracion glomerular estable, la excrecion de
creatinina es bastante constante, lo cual hace este parametro util como referencia y al calcular
el indice proteina-creatinina, la variacién del volumen urinario no se toma en cuenta.®® Con
la posibilidad de recolectar la muestra de manera inmediata y obtener los resultados en apenas
algunas horas, el indice proteina:creatinia puede ser una herramienta mucho mas eficiente para

la estimacion de proteinuria cuantitativa.

Por estas razones nos preguntamos: ¢Existira correlacion entre la proteinuria en 24
horas y el indice de proteina-creatinina para evaluar a las pacientes con diagndsticos de
hipertension inducida por el embarazo que acudan al servicio de obstetricia en el hospital Dr.

Miguel Pérez Carrefio en el periodo comprendido enero-agosto 2011?, en caso de que si haya



correlacion ¢podemos considerar el indice de proteina-creatinina como prueba diagnostica

para evaluar proteinuria significativa?

El presente trabajo de investigacion se llevard a cabo en el servicio de obstetricia y
ginecologia del Hospital 1VSS Dr. Miguel Pérez Carrefio ubicado en la ciudad de Caracas
Venezuela, en el periodo de enero- agosto de 2011, tomando como poblacion a estudiar las
pacientes que ingresen a la emergencia de dicho servicio con diagnostico de hipertension
inducida por el embarazo: pre-eclampsia severa, eclampsia y pre-eclampsia complicada con
sindrome de HELLP. Se contard con el apoyo del laboratorio de rutina y el personal de
sicoanalisis para el procesamiento de las proteinurias en 24 horas y el indice proteina-

creatinina.
Justificacion e Importancia

El diagnostico de pre-eclampsia requiere de la evaluacion de la proteinuria. Esto puede
realizarse por diferentes métodos, los dos métodos mas empleados son la tira reactiva, muy
atil como prueba rapida de tamizaje, y métodos de precipitacion de proteinas que requieren la
recoleccion de orinas durante 24 horas. Debido a que este método trae consigo inconvenientes
tales como, pérdida de tiempo, aumento de costos hospitalarios, errores en recoleccion de las
muestras siendo muchas veces necesario descartar las muestras, se propone un método
alternativo que disminuye muchos de los inconvenientes anteriores, realizando la toma de la
muestra parcial de orina para calcular el indice proteina-creatinina. La sociedad internacional
de hipertension en el embarazo ( ISSHP) ha aceptado el uso de indice de proteina- creatinina
para la identificacion de proteinuria significativa( 300mg/24hrs)"® Varios estudios previos

han mostrado la fuerte correlacion entre el indice P:C y la proteinuria en 24 horas en pacientes



embarazadas sanas y en embarazadas con trastornos hipertensivos.®** Otros estudios han
argumentado resultados conflictivos, con una mala correlacion entre el indice P:C y la
proteinuria en 24 horas. La menor correlacién también se ha demostrado cuando el valor de
proteinas excretadas es mas de 1-2 gramos en un periodo de 24 horas. Otros estudios como el
de Thompson el at."® han demostrado que el indice P:C no es Gtil para calcular la proteinuria
pero si es beneficioso para descartar proteinuria significativa. En vista de la discordancia en
los resultados que aportan los diferentes estudios nacionales e internacionales comparando
ambos metodos y debido a que es protocolo en nuestro servicio realizar la cuantificacion de la
proteinuria en toda paciente con diagnostico de hipertension inducida por el embarazo (pre-
eclampsia severa, eclampsia y pre-eclampsia severa complicada con sindrome de HELLP) en
muchas oportunidades lidiamos con los inconvenientes anteriormente expuestos, se plantea la
comparacion de ambos métodos, para de esta manera tener diagnosticos mas precoces Yy
aumentar la eficiencia de nuestro servicio. Este estudio nos puede aportar una prueba
diagnostica de facil realizacion, lo cual nos llevara a realizar diagndsticos precoces y de esta
manera se beneficiaria el binomio materno-fetal, al poder tomar decisiones terapéuticas mas

adecuadas disminuyendo asi las temibles complicaciones.

Por otra parte, esta investigacion puede ayudar a esclarecer el panorama con respecto
al indice de proteina-creatinina y su uso para predecir proteinuria significativa y de esta

manera comparar resultados con respecto a los investigadores nacionales e internacionales.
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Antecedentes

En la actualidad el gold estandar para la cuantificacion de proteinas en orina es la
recoleccién durante 24 horas, sin embargo se han realizado diferentes estudios con resultados
contradictorios; en Venezuela en el afio 1980 Balsa J et al. ™ compararon los métodos de
proteinuria en 24 horas con el indice P:C en muestra parcial en 80 embarazadas con y sin
trastornos hipertension. Concluyeron que valores superiores a 0,27 indican proteinuria
significativa (mayor a 300mg en 24 horas).Demuestran que es un método sencillo y préactico
para estimar la proteinuria en 24 horas tanto en embarazadas sanas como en aquellas con

trastornos hipertensivos.

Internacionalmente se han realizado multiples estudios, exclusivamente en pacientes
con trastornos hipertensivos del embarazo entre estos se encuentra el realizado por Durwald et
al. @ evaluaron 220 mujeres con sospecha de pre-eclampsia con edad gestacional mayor de
24 semanas, donde obtuvieron una muestra parcial de orina y posteriormente iniciaron la
recoleccion de proteinuria en 24 horas. Observaron que una indice P:C mayor a 300 mg/dl
tiene un valor predictivo negativo de 45.2%, especificidad para proteinuria significativa de
55.8% y un valor predictivo positivo de 85.5% y sensibilidad de 81%. El indice P:C >0 =a
5000mg/dl tienen un valor predictivo positivo de 61.9%,sensibilidad de 72.2% con un valor
predictivo negativo de 97.5% vy especificidad de 96%.Por lo cual concluyen que no debe de

sustituirse la recoleccion de 24 horas.

Debido a los resultados contradictorios de la literatura Papanna et al. “”) realizaron una
revision sistematica de articulos extraidos de Medline, Cinhal y Cochrane para estimar la

veracidad del indice P:C para predecir 300mg de proteinas en muestras de orina de 24 horas en
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mujeres con sospecha de pre-eclampsia. Encontraron que el indice P:C es util cuando los
valores de proteinas en 24 horas son de 130-150 mg/dl, por encima de 300 mg/dl no hay

correlacion.

Unicamente no se han analizado las muestras en orina parcial para la determinacion de
la proteinuria, también se han estudiado otras opciones de recoleccion como por ejemplo en el
estudio realizado por Schubert et al. ™ cuyo objetivo era determinar si la recoleccion de
proteinas en 12 horas se correlacionan con la muestra de 24 horas y para evaluar la utilidad de
el indice P:C como predictor de proteinuria significativa ( >0 = a 300mg en 24 horas).
Incluyeron 15 pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo y recolectaron orinas de 24
horas en 2 frascos de identificados con las primeras y segundas 12 horas de recoleccion y
adicionalmente recolectaron una muestra de la primera orina para calcular el indice P:C.
Posteriormente el indice P:C y la orina de 12 horas fueron comparadas con las proteinuria de
24 horas. Concluyeron que el punto de corte menor 0.15 se aparta de la proteinuria
significativa y que tanto la recoleccion de 12 horas como el indice P:C pueden permitir un

diagndstico certero y mas rapido.

Los resultados de estos estudios inclinan la balanza hacia el método de recoleccion
parcial de orina y la determinacién del indice P:C , siendo otro ejemplo de esto el estudio
realizado por Wheeler et al. @ que realizaron una comparacion entre el indice P:C en muestra
parcial y la proteinuria en 24 horas en 126 pacientes con los diagndsticos de pre- eclampsia;
obteniendo que el indice P:C se relaciona bien con la proteinuria en 24 horas EI corte optimo
del indice P:C fue 0.21 (300 mg en 24 horas) y 3.0 ( 5000mg en 24 horas) indices P:C

menores a 0.21 presentaron valor predictivo negativo de 83.3% e indices P:C menores a 3.0
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presentaron valores predictivos negativos del 100% .Sin embargo no justifican la sustitucion

de este método por la recoleccion de 24 horas.

Intentando esclarecer el panorama Wikstrom et al. ®Y Realizaron un estudio
prospectivo donde incluyeron a 31 mujeres con embarazos a término y compararon el indice
P:C con proteinuria en 24 horas, ademas tomaron muestras de la muestra de 24 horas y en 5
pacientes de las 31 pacientes obtuvieron muestras seriadas de orina durante la recoleccién en
24 horas. Concluyeron que en mujeres con pre-eclampsia el indice P:C en orina parcial no es
estable durante el dia y no puede predecir la excrecion de proteinas en 24 horas. La muestra
obtenida de la recoleccion de proteinuria en 24 horas donde realizaron el indice P:C es un
predictor preciso de la cantidad de proteinas y puede ser usado para minimizar los errores en la

recoleccion de la muestra.

Siguiendo este modelo Yamasmit et al. @ disefiaron un estudio prospectivo donde
evaluaron a 42 pacientes hospitalizadas con sospecha de pre-eclampsia, donde tomaron una
muestra de orina al azar de la mitad del chorro miccional para el indice P:C y luego iniciaron
recoleccion de proteinas en 24 horas. Tomaron como criterios, proteinuria significativa 300
mg/dl en 24 horas y como corte 0.19 para la relacion P:C, para luego construir una curva y
determinar el valor corte 6ptimo. Concluyeron que en pacientes pre-eclampticas hospitalizadas
el indice P:C con un valor corte de 0.25 o mas revelan una alta precision para predecir
proteinuria significativa y puede ser una préctica alternativa para la cuantificacion de

proteinuria.
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Marco tedrico

La pre-eclampsia complica 3-5% de los embarazos y contribuye a un porcentaje
considerable de muertes perinatales y maternas. Se ha definido en general a la pre-eclampsia
como la triada clinica de hipertension de hasta al menos 140/90 mmHg, proteinuria y edema,
que ocurre después de las 20 semanas de gestacién en una mujer previamente normotensa. El
limite superior para la excrecion normal de proteinas durante la gestacion tradicionalmente se
ha definido como el doble del valor normal para pacientes no gestantes (valor normal de 150
mg/dl). Por lo cual se define proteinuria como una concentracion de 300 mg/dia 6 mas de
0.1g/l o en al menos 2 muestras aleatorias recolectadas con seis horas o més de diferencia.™?

La clasificacion de acuerdo al grupo de trabajo en hipertension arterial durante el
embarazo del Programa Nacional de Educacion en Hipertension Arterial (NHBPEP por sus
siglas en inglés National High Blood Pressure Education Program Working Groups on High
Blood Pressure in Pregnancy) es la siguiente:

)] Hipertension crénica: presion arterial elevada documentada antes de las 20
semanas de gestacion o 12 semanas después de la resolucion del embarazo.

I1) 1. Pre-eclampsia: a su vez la preeclampsia se clasifica de acuerdo al Colegio real
de Ginecologia y Obstetricia (RCOG por sus siglas en inglés Royal College of Obstetricians
and Gynaecologist) en:

* Pre-eclampsia leve: con tension arterial > 140/90 mmHg después de las 20

semanas de gestacion y proteinuria > 300 mg/orina de 24 h

*Preeclampsia severa: con tensién arterial > 160/110 mmHg y proteinuria >

500 mg/orina de 24 h
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2.-Eclampsia: cuando ademas de la preeclampsia hay crisis convulsivas de

primera vez.

1)  Preeclampsia sobreagregada en hipertension arterial cronica.

IV)  Hipertension gestacional: 1. Hipertension transitoria del embarazo

2. Hipertension cronica

Multiples teorias buscan dar una explicacion a la fisiopatologia de la pre-eclampsia,
entre ellas se menciona la inadecuada invasion del trofoblasto en el endometrio, estrés
oxidativo, disfuncion endotelial, alteracion en hormonas calcio-troficas y se ha intentado
determinar la participacion de algunas proteinas antiangiogénicas. Una de las teorias mas
aceptada es: la invasion incompleta del trofoblasto en el endometrio por disminucion de los
factores de crecimiento angiogénico incrementan los detritus placentarios en la circulacion
materna. Estos cambios cursan asintomaticos, hasta la ultima fase de este proceso en que tiene
manifestaciones clinicas con respuesta del sistema cardiovascular y endotelio materno a dicho
estrés, ¢4

Se ha intentado predecir las complicaciones maternas y perinatales en base a
parametros clinicos y de laboratorio que determinan los criterios de severidad de la
preeclampsia. Por ejemplo, la cohorte PIERS (por sus siglas en inglés Preeclampsia Integrated
Estimated of Risk) encontré como predictor de evolucion adversa por parte materna: el dolor
toracico, disnea, trombocitopenia menor de 100.000, elevacion de enzimas hepaticas,
creatinina > 1.10 mg/dl y microangiopatia trombética con hemdlisis intravascular. Mientras
que como predictor de evolucion adversa perinatal se encontré a la presion arterial diastélica
mayor de 110 mmHg o sospecha de desprendimiento placentario. Entre las complicaciones

con mayor impacto en la morbilidad y mortalidad materna de la preeclampsia, se encuentra la
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eclampsia y microangiopatia trombética con hemdlisis intravascular que a continuacion se
mencionan: @

A) Eclampsia: el riesgo de padecer crisis convulsivas de tipo ténico clénico
generalizada en aquellas pacientes con preeclampsia que ocurre con una frecuencia, sin
tratamiento, de una en doscientas pacientes; usualmente precedidas por temblor,
agitacion, nausea, vomito o clonus. Entre 38-53% de los casos, ocurren previo al parto,
sin embargo, pueden ocurrir hasta 24 h después de la resolucién del embarazo.")

B) Microangiopatia trombotica con hemolisis intravascular (sindrome de
HELLP): se evidencian esquistocitos, por hemdlisis microangiopatica, lactato
deshidrogenasa por arriba de 600 Ul. Y elevacion de enzimas hepaticas. La mortalidad
se estima de 1.1% e igualmente las comorbilidades representadas por coagulacion
intravascular diseminada (CID) hasta en 21% de los casos; se manifiesta con elevacion
de bilirrubinas, bajos niveles de haptoglobina, alteraciones de tiempo de coagulacion
(TP y TPTa). Como el fibrin6geno se incrementa en el embarazo de manera
fisiologica, el valor del fibrinbgeno en CID, disminuye a niveles normales, por lo que
no son parametros objetivos. El tratamiento es en la medida de lo posible, interrupcion
del embarazo y después correccion de trastornos hematolédgicos con transfusion de los
componentes necesarios. Ademas, se ha mencionado el uso de dosis altas de
dexametasona.®

C) Otras comorbilidades de la microangiopatia trombdtica con hemolisis
intravascular son: abrupto placentario en 16%, insuficiencia renal aguda en 7.7%,
edema pulmonar en 6%, hematoma subcapsular del higado, ruptura hepatica o

desprendimiento de retina.*?
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Con respecto al tratamiento, este va dirigido a reducir 25% la presion arterial media en
las dos horas de presentacion. EI manejo mediante antihipertensivos intravenosos, esta
indicado en aquellas crisis hipertensivas en embarazadas con presion arterial (PA) sist6lica
mayor de 180 mmHg o PA diastélica persistentemente mayor de 110 mmHg, con el objetivo
de mantener la PA diastdlica por arriba de 90 mmHg y asi mantener adecuada perfusion
uteroplacentaria. Los farmacos mas utilizados son la hidralazina, labetalol, nitroglicerina,
nifedipina, nitroprusiato o diazoxido.“®

En la mujeres pre-eclampticas el flujo plasmatico renal y la filtracion glomerular estan
disminuidos, la creatinina sérica y el acido Urico, como consecuencia, se encuentran elevados.
La disminucion en las funciones renales en parte es el resultado de la lesion morfologica
encontrada en el glomérulo, la cual se aprecia en el microscopio electrénico como una
inflamacion de las células mesangiales con depositos de fibrina debajo de ellas. Esta lesion
puede generar un aumento en la permeabilidad vascular con la consecuente pérdida de
proteinas de alto peso molecular. Estas alteraciones renales dan lugar a proteinuria, la cual
difiere cuantitativamente de la proteinuria fisiologica del embarazo, en la HIE se pierden
principalmente proteinas de alto peso molecular (albumina), lo que implica dafio glomerular.
También se puede encontrar cierto grado de dafio tubular y por ende excrecidn de proteinas de

bajo peso molecular(globulinas).

Los clinicos actualmente usan tres maneras de evaluar si las pacientes embarazadas
presentan excrecion excesiva de proteinas a través de la orina. En la préactica clinica, el
método cualitativo de screening mas frecuentemente utilizado, es el de las tiras reactivas para
proteinas o albumina. Las tiras reactivas para proteinas, ademas de cdmodas, rapidas y faciles

de usar, tienen una alta especificidad, con pocos falsos positivos. Por el contrario
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relativamente poco sensibles, no detectando fases iniciales del dafio renal en que los niveles de
proteinuria estan por debajo de su nivel de deteccion. Las tiras especificas de albumina
detectan concentraciones de 3-4 mg/dl y pueden ser Gtiles para detectar microalbuminuria®.
Segln las guias de la NKF (National Kidney Foundation), la evaluacion mediante tiras de
proteinuria o albuminuria es suficiente para el screening. Si la tira presenta una 0 mas cruces
en dos ocasiones separadas al menos una semana se debe cuantificar la proteinuria o la
albuminuria en 24 horas. La utilizacion de métodos de lectura automatizados de las tiras
mejora su correlacion con la proteinuria y su rendimiento en el seguimiento de los pacientes,
pero si la lectura no es automatizada la correlacion no es tan buena y la deteccion de una cruz

puede representar proteinuria no significativa.®?*

El segundo método es cuantitativo, es el Ilamado gold estdndar que supone la
recoleccion durante 24 horas de orina. Como ya se ha comentado, este método esta sometido a
varias fuentes de error e incomodidades. Y por ultimo, el método alternativo es medir el
cociente albumina/creatinina o proteinas/ creatinina en una muestra aislada de orina. Este
cociente se basa en el hecho de que la mujer no embarazada excreta 15 a 20 mg de
creatinina/kg de peso/dia. La excrecion de creatinina es bastante constante a lo largo del dia,
independientemente de los cambios del flujo de orina. La excrecién normal de proteinas es
menos de 100-150 mg/24 hs. Un indice P:C normal es por lo tanto, menor de 1 (100-150 mg

de proteinas: 1000-1500mg de creatinina).®”

Recientes estudios han mostrado que la relacion proteina/creatinina en una muestra al
azar (en mg/mg) es mas o menos igual a la excrecién de proteinas en 24 hs en gr/dia.
Por ejemplo, si una paciente tiene una proteina urinaria de 90 mg/dl, y una creatinina urinaria

de 30 mg/dl, el indice proteina/creatinina es 3 (90/30). Por lo tanto tiene mas 0 menos una
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excrecion de 3 gr de proteinas en 24 hs. Se dice que una relaciébn menor a 1 es normal
(proteinas y creatinina estdn en mg/dl). En general, una indice P:C mayor de 2,5 sugiere la

presencia de proteinuria en rango nefrético.©

Estos cocientes tienen la ventaja de que corrigen las alteraciones en la concentracion
urinaria derivadas de los cambios de hidratacion al afectar por igual al numerador y al
denominador. Ademas, la recoleccién de una muestra aislada de orina es cdmoda y simplifica
la monitorizacion. La utilidad indice proteina:creatinina en orina se ha demostrado en diversos
estudios, tanto en pacientes diabéticos y no diabéticos, como en el trasplante renal. La relacion
proteinas:creatinina en una muestra de orina presenta buena correlacion con la proteinuria de
24 horas independientemente de la enfermedad causante, del sexo, de la edad del paciente, de
la cuantia de la proteinuria o del grado de funcién renal®”. De forma similar, el cociente
albimina:creatinina en orina se correlaciona adecuadamente con la albuminuria de 24 horas,
con buena sensibilidad y especificidad para detectar micro o macro-albuminuria y sus
variaciones a lo largo del tiempo, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos, incluso
durante el embarazo. La variabilidad de la medicion de albuminuria es mayor que la del propio
cociente albumina:creatinina, lo que hace a este Gltimo parametro idoneo para realizar estudios
longitudinales. Nathan et al. © describieron que un cociente albimina/creatinina >30 mg/g
tenia una sensibilidad del 100% para detectar micro-albuminuria (albdmina>30 mg/dia).
Ademas, predice la presencia de proteinuria de rango nefrotico con una buena sensibilidad y

especificidad.

Las variaciones en el grado de proteinuria de 24 horas a lo largo del tiempo en cada
paciente transcurren de forma paralela a las variaciones en el cociente proteinas/ creatinina.

Respecto al momento de la recogida de la orina, las muestras de la primera miccion de la
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mafiana son las que presentan una mayor correlacion con la excrecion de 24 horas
minimizando los cambios circadianos en la excrecion proteica. Sin embargo, en estudios
controlados comparando muestras de orina matutina con otras obtenidas al azar se han
observado que las diferencias son minimas y estan dentro del rango de variacion fisiologica
aceptable. Desde un punto de vista practico, este hecho permite la recogida de orina en
cualquier momento, aunque en general sea preferible la recogida de la orina inicial de la

mafiana © 16,

Objetivo general

Correlacionar la proteinuria en 24 horas y el indice proteina-creatinina y en pacientes

con hipertension inducida por el embarazo.

Objetivos especificos.

1. Cuantificar la proteinuria en 24 horas (mg/24horas) en las pacientes
con el diagndstico de HIE: pre-eclampsia severa.

2. Cuantificar el indice de proteina-creatinina (mg/dl/mg/dl) en las
pacientes con el diagnostico de HIE: pre-eclampsia severa.

3. Cuantificar la proteinuria en 24 horas (mg/24horas) en las pacientes
con el diagndstico de HIE: eclampsia.

4. Cuantificar el indice de proteina-creatinina (mg/dl/mg/dl) en las
pacientes con el diagnostico de HIE: eclampsia.

5. Cuantificar la proteinuria en 24 horas (mg/24horas) en las pacientes

con el diagndstico de HIE: pre-eclampsia severa complicada con sindrome de HELLP.
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6. Cuantificar el indice de proteina-creatinina (mg/dl/mg/dl) en las
pacientes con el diagnostico de HIE: pre-eclampsia severa complicada con sindrome
de HELLP.

7. Determinar el punto de corte del indice P:C que se relacione con mayor
especificidad, sensibilidad y exactitud con respecto a la proteinuria en 24 horas, en las
pacientes con HIE: Pre eclampsia severa, complicada o no con sindrome de HELLP,

eclampsia.
Hipotesis
El indice proteina-creatinina es util para detectar proteinuria significativa en pacientes

con diagndstico de pre-eclampsia severa, eclampsia y pre-eclampsia severa complicada con

sindrome de HELLP

Aspectos Eticos

Esta investigacion no representa un conflicto ético, en vista de que no se realiza ningin
procedimiento invasivo con consecuencias deletéreas, ni se administra terapéutica alguna que
pudiera repercutir en el estado de salud de la paciente, ademas de todo ser realizado previo

consentimiento informado de las mismas.
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METODOS

Tipo de estudio: El estudio fue de tipo transeccional, descriptivo y correlacional.

Poblacion y muestra: Este estudio se llevo a cabo usando una muestra casos y otra muestra
control. Esta poblacion se selecciono por muestreo intencional, no probabilistico y estuvo
constituida por 30 pacientes que fueron admitidas a sala de parto con el diagnostico de
hipertension inducida por el embarazo: pre-eclampsia severa, eclampsia y pre-eclampsia
severa complicada con sindrome de HELLP que cumplieron con los criterios de inclusion y 30
pacientes que conformaron el grupo control. El grupo control estuvo conformado por
pacientes con embarazos mayores de 20 semanas sin comorbilidades que acudieron a la
consulta externa de control prenatal o pacientes que fueron ingresadas a sala de parto en el

Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio entre enero- agosto del 2011.

Criterios de inclusion:

e Cumplir con los criterios diagnosticos para la hipertension inducida por el
embarazo: pre eclampsia severa tales como: cifras tensionales de 160/110
mmHg y presencia de sintomatologia neuroldgica tales como fotofobia,

cefalea, escotomas, hiperreflexia o epigastralgia.

e Cumplir con los criterios diagnésticos de eclampsia: presion arterial diast6lica
mayor a 90mmHg después de las 20 semanas de gestacion, en 2 ocasiones
separadas de 4 horas y aparicion de convulsiones ténico clonicas o estado de

coma.
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e Cumplir con los criterios diagnosticos de pre-eclampsia severa complicado con
sindrome de HELLP el cual se realizar4 bajo las premisas anteriormente
expuestas y debe acatar los criterios paraclinicos segun la clasificacion de

Tennessee para el sindrome de HELLP:

*Sindrome de HELLP completo: <100.000 plaquetas, LDH>600 ui/l y
AST> 70 ui/l.
* Sindrome de HELLP incompleto: Solo hay uno o dos de los factores

antes descrito

Funcionalismo renal normal tomando en cuenta niveles de creatinina sérica

(0,3-1,2mg/dl)

Criterios de exclusion:

Edad gestacional menor de 20 semanas

e Hipertension arterial cronica

e Diabetes mellitus

e Evidencia clinica o para clinica de enfermedad renal pre-existente

e Diagnostico de infecciones urinarias.

e Diagnostico de litiasis renal e hidronefrosis > grado 1.

e Pacientes recibiendo tratamiento con penicilina, cefalosporina 'y

aminoglucésidos.
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Procedimientos

Las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion se les dara informacién
detallada sobre el estudio, firmaran consentimiento informado previo acuerdo, y se realizara
historia clinica y recoleccion de datos en formato disefiado para el estudio. Estas pacientes
pasaran a sala de parto donde previo examen fisico completo, se procederd a cateterizar dos
vias periféricas con Jelcos numeros 14 para administracién de profilaxis anti-convulsiva con
sulfato de magnesio (dosis de 24 g a pasar en 24 horas) e hidratacién de base de 1500 cc en 24
horas vigilando mantener diuresis adecuadas ( 0.5-1ml/Kg/h ) mediante la colocacion de sonda
de Foley® de latex numero 14-16 dependiendo del calibre de meato uretral, conectada a
recolector de orina. Se indica tratamiento antihipertensivo a dosis requeridas dependiendo de
cifras tensionales. Durante la estadia de estas pacientes en sala de parto, se le realizara control
de signos vitales de manera horaria, ademas de control de diuresis y exploracion de reflejos
osteotendinosos de manera horaria igualmente con record de ello en la historia clinica . Se les
realizara paraclinicos tales como: hematologia completa, glicemia, creatinina, urea, sodio,
potasio, cloro, magnesio, proteinas totales y fraccionadas, bilirrubina total y fraccionada y
tiempos de coagulacidn cada 6 horas. A todas las pacientes se les realizara examen de orina al
momento del ingreso a sala de partos. Se iniciara la recoleccion de la proteinuria en 24 horas
posterior a la resolucion obstétrica y al cumplimiento de la dosis de sulfato de magnesio
durante 24 horas, por medio de sonda de Foley conectada a bolsa recolectora desde las 7 am
hasta las 7 am del siguiente dia. Dicha recoleccion serd realizada por el personal de
enfermeria de sala de parto y supervisada por el médico a cargo de sala de parto, vaciando
bolsa recolectora periddicamente en envase no graduado con capacidad de 5 litros. Una vez

finalizada la recoleccion de la orina durante 24 horas hasta las 7 am del dia siguiente, se
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procederd a clampear sonda hasta las 8:30 am para realizar la recoleccién de una muestra de
orina en envase Urolab® para procesar indice de proteina-creatinina para finalmente retirar
sonda de Foley. Ambas muestras seran trasladadas al laboratorio de rutina del hospital Dr.
Miguel Pérez Carrefio antes de las 9 am del dia de la recoleccion. Este traslado seré realizado
por el personal de médicos residentes de sala de parto y entregado directamente al bioanalista
encargado de procesar las muestras de quimica urinaria, posteriormente realizara la
cuantificacion del volumen urinario y usando el equipo Dimension modelo RL Max de la
empresa Dade Bering, procederan a cuantificar la proteinuria en 24 horas y el indice de
proteina:creatinina. Estos resultados estaran disponibles en horas de la tarde del mismo dia de
la recoleccion, y seran documentados ambos resultados en la historia clinica y en la hoja de
recoleccion de datos disefiada para el estudio. La paciente se mantendrd en el area de
hospitalizacion hasta cumplir 72 horas de puerperio siempre y cuando se logre el control de
cifras tensionales, se normalice los parametros de laboratorio y sea valorada por los diferentes

servicios, segun lo amerite la paciente.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las variables contindas; en el caso de

las variables nominales se calcul6 sus frecuencias y porcentajes.

La determinacion de los puntos de corte de las variables continGas respecto a los
grupos se realizd6 mediante la técnica Hanley-McNeil, los intervalos de confianza de dichos

parametros se calcularon mediante el procedimiento Binomial exacto.
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Los contrastes de las variable continGas se basaron en la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney; en el caso de las variable nominales, se aplicé la prueba chi-cuadrado de

Pearson.

Se consider6 un valor significativo de contraste si p < 0,05. Los datos fueron

analizados con JMP-SAS 10.
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RESULTADOS

La muestra resulto en un total de 30 pacientes en el grupo de los casos, y de 30 pacientes

en el grupo de los controles, con una edad comprendida entre los 25 + 7 afios y 27 * 9 afios

respectivamente. La edad gestacional al momento de la interrupcion del embarazo oscila entre

36 + 3 semanas para el grupo de los casos y las 38 +2 semanas para el grupos control; de ellos

el 40 % de los casos y el 23.3% de los controles presento antecedentes patolégicos. El

tratamiento previo solo fue reportado en el 30% de los casos. La via de resolucion

predominante fue la cesarea con un 83,3% Yy 73.3% respectivamente, siendo estadisticamente

significativa las diferencias en los parametros de edad gestacional y en el uso de tratamiento

previo. (Tabla 1)

Tabla 1.

Caracteristicas obstétricas y personales de las pacientes del estudio.

Grupos
Variables Casos Controles p
N 30 30 -
Edad materna (afios) 257 27+9 0,337
Edad gestacional (semanas) 36+3 38+2 0,020
Antecedentes personales 0,165
Si 12 (40,0%) 7(23,3%)
No 18 (60,0%) 23 (76,7%)
Tratamiento previo 0,004
Si 9 (30,0%) 0(0,0%)
No 21 (70,0%) 30 (100,0%)
Resolucion obstétrica 0,000
Parto normal 5(16,7%) 8 (26,7%)
Cesarea 25 (83,3%) 22 (73,3%)

Valores cuantitativos expresados como media + desviacion estandar
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En cuanto a las variables de de presion arterial difieren draméaticamente ambos grupos,
presentando en el grupo de los casos PAS de 160 + 14 mmHg en comparacion con el grupo de
los controles cuyo valor es de 110 * 10, situacion similar se evidencia con la PAD en la que
los valores son de 104+ 11 mmHg y 72+ 8 mmHg respectivamente. En los parametros de
laboratorio los valores de plaquetas no presentaron una diferencia estadisticamente
significativa con una p=0,081, la AST difiri6 entre grupos p= 0,000 estando aumentada en los
casos con respecto a los controles con un valor de 37 + 27 y 17 + 11 respectivamente; en el
caso de la ALT no se demostro diferencia significativa a pesar de estar aumentado en los
pacientes casos. La LDH no difirié entre los grupos siendo su valor en las pacientes casos 327
+ 111 y controles 272 + 85 con una p=0,033, similar a la depuracion de creatinina. (Tabla 2)

Tabla 2.

Caracteristicas de los paraclinicos y valores de laboratorio de las pacientes del estudio.

Grupos

Variables Casos Controles p

N 30 30 -

Plaguetas (mm?) 200500 + 61386 229333 + 64515 0,081
PAS (mm Hg) 161+ 14 110+ 10 0,000
PAD (mm Hg) 104+ 11 72+8 0,000
AST (UI/L) 37+27 17+11 0,000
ALT (UI/L) 40 £ 27 29+13 0,066
LDH (UI/L) 327+111 272+ 85 0,033
Depuracién de creatinina (mL/min) 0,55+0,13 0,53+0,10 0,418

Valores cuantitativos expresados como media + desviacion estandar

Depuracidn tanto de creatinina como de proteinas en 24 horas
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Al aplicar el coeficiente de correlacion de Pearson, se encontré que la proteinuria en 24
horas y la relacion P:C tienen una buena correlacién obteniéndose en el grupo casos: r =
0,419 (p = 0,021), es decir que a mayor proteinuria en 24 horas mayor es la relacion P:C,
siendo esto estadisticamente significativo con una certeza del 97,9% (restando 1 - 0,021y
multiplicando por 100).

En el parametro de relacion p:c en muestra de orina parcial, las proteinas estuvieron
aumentadas 6 veces mas en los casos con respecto a los controles siendo esto estadisticamente
significativo (p=0,008), la creatinina estaba aumentada 2.1 veces mas en el grupo de casos en
comparacion con el grupo control. la relacion p:c estuvo aumentada 3.2 veces mas en los

casos con diferencia estadisticamente significativa p=0,002. (Tabla 3)

Tabla 3.

Comparacion de la relacién P:C en muestra de orina parcial segin grupos.

Grupos
Variables Casos Controles p
n 30 30 -
Proteinas 60,3+17,5 10,7 +£1,2 0,008
Creatinina 56,5 + 38,9 35,9+18,1 0,012
Relacién P:C en orina parcial 1,06 £ 0,21 0,32+0,02 0,002

Valores cuantitativos expresados como media + desviacion estandar
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El valor diagnostico de estos paraclinicos esta dado por la sensibilidad y la especificidad
de ambos, en este caso la sensibilidad de la relacion P:C segun ROC fue de 53.3% mientras
que la especificidad fue de 93,3 %, el AUC = a 0.76 siendo estadisticamente significativa y
altamente predictiva a pesar del bajo valor de la sensibilidad, se comprueba que la relacién
P:C no es un buen predictor de la enfermedad mas sin embargo tiene valor al lograr

descartarla, se calcula un rango de variabilidad entre 0.47 y 0.55. (Tabla 4)

Tabla 4.

Valores diagndsticos de la relacion P:C y proteina en 24 horas en pacientes con hipertensién
inducida por el embarazo.

Variables Parametros IC-95%
Relacién P:C
Sensibilidad 53,3 33,8-72,9
Especificidad 93,3 82,7 - 100,
VPP 88,9 71,6 — 100,
VPN 66,7 51,2-82,1
AUC 0,76 0,63-0,86

Relacion P:C: Z = 4,042 (p = 0,001)
AUC: area under curve o area bajo la curva segiin ROC
IC-95%: intervalo de confianza al 95% segun procedimiento Binomial exacto

Rango de variabilidad: 0,47 — 0,55

La proteinuria en 24 horas tiene una sensibilidad superior al 80% siendo un valor

considerado tipicamente “bueno” y una especificidad con las mismas caracteristicas el valor
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AUC fue casi cercano a 1 lo que es indicador de la buena capacidad predictiva de la

depuracion de proteinas en 24 horas. (Tabla 5)

Tabla 5.

Valores diagnodsticos de la proteina en 24 horas en pacientes con hipertension inducida por el

embarazo.
Variables Parametros IC-95%
Proteina en 24 horas
Sensibilidad 86,7 69,3 — 96,2
Especificidad 86,7 69,3 -96,2
VPP 86,7 69,3 — 96,2
VPN 86,7 69,3 — 96,2
AUC 0,91 0,81-0,97

Relacién P:C: Z =9,741 (p = 0,000)
AUC: area under curve o area bajo la curva segiin ROC
IC-95%: intervalo de confianza al 95% segun procedimiento Binomial exacto

Rango de variabilidad: 158 — 232

Entre los sintomas neuroldgicos mas frecuentes presentados por las pacientes del grupo
casos, se encuentran la cefalea con un 34,8% vy la epigastralgia 15,9%, los menos frecuentes
fueron, la vision borrosa 1,4% y la convulsion ténico-clonica 2,9%, en cuanto los reflejos
osteotendinosos alterados el méas frecuente fue el grado Il con un porcentaje de 20,3%,

seguido de clonus o estadio IV representado con un porcentaje de 4,3 %, otros sintomas
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neuroldgicos que también se evidenciaron fueron los escotomas y tinutus con 10,1 % y 5,8 %

respectivamente (Tabla 6)

Tabla 6.

Sintomas neuroldgicos presentes en pacientes con hipertension inducida por el embarazo.

Sintomas neuroldgicos n %
Cefalea 24 34,8
Epigastralgia 11 15,9
ROT
No 51 73,9
I 0 0,0
Il 1 1,4
1 14 20,3
v 3 4,3
Tinitus 4 5,8
Escotomas 7 10,1
Vision borrosa 1 1,4
Convulsidn ténico clénica 2 2,9
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DISCUSION

Entre las complicaciones medicas mas frecuentes de la gestacion se encuentran los
trastornos hipertensivos, el mas frecuente de ellos es la preeclampsia, esta patologia acarrea
resultados adversos maternos y perinatales, considerandose un problema de salud publica. La
proteinuria es un signo de preeclampsia, y el diagnostico precoz de la misma es esencial para
la disminucion de la morbi-mortalidad del binomio materno-fetal. Actualmente el gold
estandar para la determinacion de proteinuria en embarazadas es la depuracion en 24 horas,
ésta requiere de una mayor estancia hospitalaria, implicando un mayor costo. Otra opcion es la
determinacion de la relacion P:C en orina parcial, que segun el coeficiente de correlacion de
Pearson, tanto la proteinuria en 24 horas y la relacion P:C tienen una buena correlacion
obteniéndose en el grupo casos: r = 0,419 con un valor (p = 0,021) siendo esto
estadisticamente significativo y obteniendo el mismo resultado que Durwald et al®®
obtuvieron en su investigacion donde determinaron una buena correlacion con un valor r:=
0,41. De igual manera basandonos en la especificidad de la relacion P:C, esta prueba es util
para el descarte de la patologia, similar a lo reportado a nivel nacional por Balsa J et al™® en
1980 que considera esta ultima como un método sencillo y practico para estimar la proteinuria
en pacientes gestantes.

En nuestro es estudio se evidencio una baja sensibilidad (53.3%) de la relacion P:C, con
una elevada especificidad (93,3%), difiriendo de reportado en la literatura internacional por
Durwald et al®® quienes determinaron una sensibilidad de 81% y una especificidad 55.8%
para la misma prueba.

Se evidencia que la proteinuria en 24 horas tiene segin nuestros resultados una
sensibilidad de 86,7% con un valor predictivo positivo de 86,7%, y una especificidad de

86,7% con un valor predictivo negativo de 86,7%, infiriendo asi la excelente capacidad
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predictiva de esta prueba, siendo sustentado esto por el analisis realizado por Papanna et al*”
posterior a su revision sistematica de la literatura, en la que concluyen que no se justifica la
sustitucion de la proteinuria en 24 horas por la relacién P:C, como prueba de eleccion para el

diagnostico.

Como resultado del estudio se evidencio un aumento de las proteinas en las pacientes
con preeclampsia correspondiente al grupo de los casos 6 veces mayor que el grupo control en
las muestras tomadas en orina parcial, no siendo esto estadisticamente significativo (p=0,008),
igualmente ocurrid con la creatinina en estas muestras que tampoco fue estadisticamente
significativo (p=0,012). La relacion P:C fue en el grupo de los casos de 0.51 lo que difiere de
forma notable del valor de corte para determinar proteinuria significativa que establece
Yamasmit et al®® que es de 0.25, considerandolo ellos como una alternativa practica para la
evaluacion de la proteinuria significativa, y alejandose del aun mas del punto de corte
establecido por Schubert et al*® para el descarte de proteinuria significativa que fue de 0.15.
Wheeler et al® establecié en su investigacién un punto de corte optimo para el diagnostico de
proteinuria (300 mg en 24 h) que es de 0.21 con un valor predictivo negativo de 83,3% a
diferencia del nuestro que fue de 66,7%.

Se logro calcular el rango de variabilidad de la relacion P:C que oscila entre 0.47 y 0.55,
por debajo del primer valor ciertamente se excluye proteinuria significativa y por encima del
segundo se confirma la misma, esto difiere drasticamente de lo calculado por Yamasmit et

a|(22)

que concluyeron estos puntos de corte con valores menores de 0,19 y mayores de 0,25,
probablemente esto explicado por la diferencia en la recoleccion de la muestra ya que en este
estudio fue tomada al azar a diferencia de nuestro estudio donde se toma en horas de la

mafana, .
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Entre otros aportes realizados por nuestra investigacion se puede concluir que las
pacientes pertenecientes al grupo de casos presentaban una edad menor comparacion con el
grupo de los controles siendo esto estadisticamente no significativo, el parametro obviamente
con mayor diferencia fue la presencia de tratamiento previo, interesante en este punto destacar
que solo el 30,0 % de la pacientes con preeclampsia referian tratamiento médico previo a su
ingreso, lo cual refleja probablemente la ausencia de diagnostico oportuno, y la calidad del
control pre natal, en caso de tenerlo.

Analizando los paraclinicos evaluados en la investigacion en cuanto a los parametros de
laboratorio tanto la AST como la ALT se encontraban elevadas en ambos grupos, pero la
diferencia estadisticamente significativa solo se demostré en la AST.

Logramos concluir a través del calculo de la sensibilidad y la especificidad de ambas
pruebas que tanto la depuracion de proteinas en 24 horas como la relacion P:C tienen una
elevada especificidad, pero la relacion P:C presento una baja sensibilidad, por lo que su valor
en la aplicacion clinica radica en el descarte de la proteinuria, siendo méas accesible, rapido y
econdmico en determinados contextos clinicos, pero sin poder sustituir a la depuracion de
proteinas en 24 horas como gold estandar para la cuantificacion de la proteinuria en pacientes
gestantes que presentan una patologia hipertensiva del embarazo en la cual la excrecién de
proteinas puede ser variable en el transcurso de dia, y modificarse de manera dramatica en el
contexto de su patologia. Con nuestro estudio orientamos a este diagnostico, pero es necesario
ampliar la investigacion para lograr determinar puntos de corte uniforme, logrando esto
probablemente al ampliar la muestra y al disefiar estudios similares en multiples centros, en
los que coincidan los criterios de inclusién y exclusion y principalmente la uniformidad en la

toma de la muestra.
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ANEXOS
Consentimiento Informado

Correlacién entre proteinuria en 24 horas y relacion proteina: creatinina en muestra parcial de
orina en pacientes con hipertension inducida por el embarazo: pre-eclampsia severa, eclampsiay
pre-eclampsia severa complicada con sindrome de HELLP.

Dra. Alicyoy Angulo, Dra. Aura Espinoza (Residentes de Postgrado de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carrefio”)

Proposito del Estudio Determinar si existe correlacion entre la relacion proteina-creatinina y la
proteinuria en 24 horas en pacientes con hipertension inducida por el embarazo: pre-eclampsia severa,
eclampsia y pre-eclampsia severa complicada con sindrome de HELLP

Procedimiento Se valora la paciente en el momento del ingreso, si cumple con los criterios de
inclusion, se les administrara el tratamiento adecuado tratandose de los estados hipertensivos,
profilaxis anti-convulsiva con sulfato de magnesio (dosis de 24 g a pasar en 24 horas) y
antihipertensivo a la dosis requerida dependiendo de las cifras tensiénales. La via de resolucion del
embarazo sera la mas idénea .Posterior a la resolucion obstétrica y al cumplimiento de la dosis de
sulfato de magnesio durante 24 horas, se iniciara la recoleccion de la proteinuria usando una sonda de
Foley desde las 7 am hasta las 7 am del siguiente dia. Posteriormente se tomara una muestra de orina
para procesar la relacion proteina-creatinina la cual serd tomada a las 8.30 am y a continuacion se
precedera a retirar la sonda de Foley. Se envian ambas muestras al laboratorio de rutina del hospital
Miguel Pérez Carrefio.

Beneficios: determinar si existe correlacion entre la recoleccion de la proteinuria en 24 horas y la
relacién proteina creatinina, para asi lograr la utilizacion confiable de un método rapido econémico y
de facil realizacion

El estudio es confidencial, no se utilizaran sus datos para otra razon que no sea la del
fundamento de esta investigacidén y estd4 en derecho a no participar o retirarse en cualquier
momento de la investigacion sin perjuicios en su contra. Asi como tiene derecho a hacer todas las
preguntas que considere necesarias antes de participar.

Yo Cl -
Edad Luego que me hubiesen explicado con toda claridad el proposito, el
procedimiento, beneficios y riesgos, y habiendo formulado todas las preguntas concernientes a mis
dudas y contestadas ellas satisfactoriamente, ACEPTO VOLUNTARIAMENTE a participar en el
trabajo de investigacion aqui mencionado Correlacién entre proteinuria en 24 horas y relacién
proteina:creatinina en muestra parcial de orina en pacientes con hipertension inducida por el
embarazo: pre-eclampsia severa, eclampsia y pre-eclampsia severa complicada con sindrome de
HELLP. Dra. Alicyoy Angulo, Dra. Aura Espinoza (Residentes de Postgrado de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carrefio”)

Paciente Testigo Investigador
Firma: Firma: Firma:
Cl: Cl: Cl:
Teléfono: Teléfono: Teléfono:
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Dra. Alicyoy Angulo, Dra. Aura Espinoza (Residentes de Postgrado de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel Pérez Carrefio”)

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la Paciente Cedula
Fecha de Ingreso No. De Individuo
Fecha de la Prot No. De historia Edad

Antecedentes Personales

Antecedentes Gineco Obstétricos G P A C EE

Cifras Tensionales al Ingreso Sala de Partos

Tratamiento Previo

Sintomatologia Neuroldgica

Para Clinicos

Fecha

Plaquetas

LDH

AST/ALT

Creatinina

Via de Resolucion Parto Cesarea Indicacién

Edad Gestacional de la resolucion

Proteinuria en 24 Horas

Relacidén proteina creatinina en muestra parcial

Oftalmologia
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DE INDICADOR DE NIVEL DE
VARIABLE MEDICION MEDICION
Pacientes con HIE: pre- Cualitativa Caracteristicas TA>160/110mmHg
eclampsia severa Nominal Maternas
Politomica Cefalea
Escotomas
Hiperreflexia
Pacientes con HIE: TA>160/110mmHg
pre-eclampsia . e
con sindrome de Nominal Maternas
HELLP Politomica LDH>600UI/L
Plaguetas<100.000
Pacientes con HIE:
eclampsia Cualitativa o TA>140/90mmHg
Nominal Caracteristicas Convulsion ténico-
Politomica Maternas clénica
VARIABLE TIPO DE INDICADOR DE NIVEL DE MEDICION
VARIABLE MEDICION
Proteinuria en 24 Cuantitativa Mg/24 horas > 300 mg/24 horas
horas Continua
indice>a 1l
indice proteina- Cuantitativa (mg/dl/mg/dl)

creatinina en
muestra de orina
parcial

Continua
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