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1. RESUMEN

Introduccion: la preeclampsia es un grave problema de salud publica, ya que
corresponde a la segunda causa de mortalidad materna en México y alrededor del
mundo. Aunque la proteinuria no es esencial para el diagndstico de esta enfermedad,
Su presencia se asocia con la gravedad de la sintomatologia, el prondstico del
embarazo y con resultados adversos neonatales. El «estandar de oro» para el
diagnostico de proteinuria anormal en el embarazo es la cuantificacion de proteinas
urinarias en muestras de 24 horas; no obstante, el indice proteina/creatinina (IPC),
determinado en muestras de orina aisladas, podria ser una alternativa para la
identificacion temprana en estas pacientes.

Objetivo: demostrar la utilidad del IPC para la prediccion de proteinuria significativa
durante el embarazo en pacientes con sospecha de preeclampsia en el Hospital de la
Mujer, Puebla, en el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2021.

Material y métodos: estudio observacional, transversal, prolectivo y comparativo.
Fueron analizados los expedientes clinicos de una muestra no probabilistica de 50
pacientes adultas, con un embarazo mayor de 20 semanas de gestacion (SDG) y
que, como parte de la evaluacion por sospecha de preeclampsia, se les determinaron
cuantificaciones de proteinas y creatinina en una muestra de orina aislada y de 24
horas. Se empled estadistica descriptiva para sus principales caracteristicas
sociodemograficas e inferencial para la asociacion y el contraste de las variables
entre los métodos diagndsticos. Un valor de p < 0.05 se consider6 como
estadisticamente significativo

Resultados: la media de la edad de las participantes fue 29.4 + 7.1 afos. 84.0 %
presentd preeclampsia, la mayoria sin datos de gravedad. La comparacion entre las
pacientes que tuvieron un IPC positivo de uno negativo y que presentaron
preeclampsia fue significativa (p < 0.001). Asimismo, se observdo un riesgo
significativo de presentar preeclampsia cuando el IPC fue positivo (OR 20.2, p <
0.001). El indice kappa entre ambos métodos diagnosticos fue de 0.677.
Conclusién: el IPC puede ser empleado como un método diagndstico temprano
para la deteccidén de proteinuria en pacientes embarazadas atendidas con sospecha

de preeclampsia.



2. INTRODUCCION

La preeclampsia, uno de los trastornos hipertensivos mas importantes del embarazo,
se caracteriza por un aumento de la presién arterial que se observa después de las
20 semanas de gestacion (SDG) y la aparicion de novo de proteinuria (1). Esta
enfermedad representa una considerable carga de morbilidad y mortalidad materna y
fetal, con contribuciones sustanciales a la prematuridad del feto y a la enfermedad
cardiovascular a largo plazo (ECV) en las madres (2).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, se estima que la incidencia
mundial oscila alrededor del 2.2 %, mientras que México se estipula que esta cifra
asciende al 3.8 % (3). Las manifestaciones clinicas ocurren en todo el organismo,
debido a que integra un sindrome asociado con dafo endotelial acompafado de
hipoperfusion tisular y aumento de la resistencia vascular, respuesta inflamatoria y
activacion del sistema de coagulacion (4).

Asimismo, las complicaciones perinatales como el oligohidramnios, la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), las alteraciones en la oxigenacion fetal y el riesgo de
mortalidad perinatal son frecuentes para las madres con preeclampsia (5).

La preeclampsia es diagnosticada con base en los siguientes dos criterios
principales: al menos dos lecturas de presion sistdlica > 140 mm Hg y presion
diastolica > 90 mm Hg, separadas por un periodo de 6 horas, junto con proteinuria de
24 horas (6). La proteinuria se define como la presencia de 300 mg o mas de
proteina en una muestra de orina de 24 horas. Cuando se sospecha preeclampsia
debido a una presion arterial elevada y el desarrollo de una tira reactiva de orina
positiva para proteinas, el manejo inicial a menudo incluye una recoleccion de orina
de 24 horas para determinar si hay 300 mg de proteinuria y hospitalizacién para
observacion (7).

Sin embargo, dicha cuantificacion no esta exenta de inconvenientes, como los
relacionados con la recoleccion de la orina, que requiere hasta 48 h desde el inicio
de la recogida de la muestra hasta la emision de los resultados y definiendo asi un
comportamiento terapéutico (8). Asimismo, la recoleccion de muestras suele ser
incompleta en pacientes ambulatorios y, por tanto, la cuantificacion cuantitativa de la

proteinuria diaria seria solo parcial (9).



Por lo tanto, contar con una prueba mas rapida que permita la prediccion precisa de
los resultados de orina de 24 horas alternativamente, como la proporcién (indice) de
proteina en orina puntual aleatoria a creatinina (ICP), podria mejorar la capacidad de
tomar acciones terapéuticas tempranas que mejoren el pronéstico y la morbilidad en
general, tanto de las madres como de sus recién nacidos (10).

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad de la ICP en muestras
unicas de orina para el diagnodstico diferencial de proteinuria en pacientes con
sospecha de preeclampsia en el Hospital de la Mujer, Puebla, en el periodo de marzo
de 2020 a marzo de 2021.



3. ANTECEDENTES

3.1. ANTECEDENTES GENERALES

La preeclampsia es la segunda causa de mortalidad materna en todo el mundo y una
de las principales causas de mortalidad neonatal y perinatal. Su definicion esta en
constante evolucion debido a su fisiopatologia compleja. De hecho, todavia hay
algunos elementos que no se conocen (11). Los estados hipertensivos del embarazo
son una de las principales causas de morbimortalidad materna y fetal, por lo que toda
hipertensidon de novo que se presenta después de las 20 semanas de gestacion se
debe estudiar para definir un diagnostico y prondstico de acuerdo a su clasificacion
ya se hipertension gestacional o preeclampsia, ésta ultima es diagnosticada por
hipertension y la coexistencia de uno o mas de las siguientes condiciones (12):

e Proteinuria: (indice proteina/creatinina >30 mg/mmoL [0.3mg/mg] o > 300 mg

en 24 h o minimo 1 g/L (++ en tira reactiva).

e Signos de disfuncion organica materna:

a. Insuficiencia renal (creatinina mayor a 1.1 mg /dl).

b. Elevacion de enzimas hepaticas (al menos el doble de su limite normal
acompanado o no de dolor en cuadrante superior derecho o dolor en
epigastrio).

c. Signos neurologicos (v. gr. eclampsia, alteraciéon del estado mental,
ceguera, evento vascular cerebral, o hiperrreflexia compafada de
clonus, dolor de cabeza grave de novo que no mejore con analgésico,
escotomas, etc.).

d. Alteraciones hematologicas (trombocitopenia, plaquetopenia menor a
150000, datos de coagulacion intravascular, hemolisis)

e Disfuncién uteroplacentaria:

a. RCIU (12).

3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El estandar oro para el diagnostico de proteinuria anormal en el embarazo es una

proteina urinaria de 24 horas 300 mg por dia (13). La excrecion de creatinina también



se utilizara para evaluar la adecuada técnica de la recoleccidn, ya que sin esta, la
excrecion diaria estimada de proteinas en orina es a menudo incorrecta (14).

En la practica, la medicibn de proteina urinaria de 24 horas se sustituira
principalmente por una proporcion de proteina/creatinina en una muestra de orina
aislada, un valor de 30 mg por mmoL (=0. 26 mg/mg, generalmente redondeado a
0.3 mg/mg) que representa proteinuria significativa; de esta manera se elimina la
dificultad en la toma de orina de 24 h y acelera el proceso de toma de decisiones
(14).

La recoleccion de orina de 24 h aun esta indicada para corroborar el sindrome
nefrético que tiene implicaciones para la tromboprofilaxis (14).

La prueba de tira reactiva no es perfecta, y un pequefio numero de casos proteinicos
pueden ser omitidos por una prueba de tira reactiva negativa; un IPC de orina 30
mg/mmoL también ocasionalmente da un resultado falso negativo en proteinuria
anormal de 24 horas, pero en tales casos, la excrecion proteica total suele ser de 400
mg/dl (14).

Hay cambios marcados en el sistema colector urinario durante el embarazo. Los
calices, las pelvis renales y los uréteres se dilatan, acompafiados de hipertrofia del
musculo ureteral liso e hiperplasia de su tejido conjuntivo (15).

Por ejemplo, el tracto urinario dilatado puede contener grandes volumenes de orina
que pueden introducir errores sustanciales de recoleccién, especialmente en
pacientes hidropénicos. Los errores son tanto de retencion (cientos de mililitros
restantes en el tracto dilatado) y el tiempo (la orina restante puede haber sido
formado horas antes) (15).

La proteinuria anormal se considera clasicamente en tres categorias llamadas
glomerular, tubular y desbordamiento. El ultimo se refiere a trastornos como
gammopatias donde las proteinas sobreproducidas son cadenas ligeras, mientras
que los pacientes con leucemia, pancreatitis, y trastornos hemoliticos pueden
derramar cantidades considerables de lisozimas, amilasa, y mioglobulina,
respectivamente, en sus urinarios, y rara vez se encuentran en la atencion prenatal
(15).



Normalmente, alrededor del 40 % de las proteinas urinarias son de origen glomerular
y el resto son tubulares, siendo la mayor cantidad de esta ultima proteina Tamm-
Horsfall. En las enfermedades glomerulares, que incluyen preeclampsia, el aumento
de la proteina urinaria se deriva principalmente de las proteinas circulantes
presentadas al glomérulo, y gran parte del incremento se debe al aumento de la
excrecion de albumina (15).

Se sospecha que una razén que aumenta la proteinuria en la gestacion normal es
que la tasa de filtracion glomerular aumenta 50 %, contrastando una disminucion en
los niveles de albumina de a lo sumo 25 %. Por lo tanto, mas proteina por unidad de
tiempo seria presentada al glomérulo en el embarazo, y si la filtracion se mantuvo sin
cambios, tendria que haber mas proteina entrando en el tubulo proximal (15).

De hecho, los datos obtenidos a través de estudios de tamizado con dextrano en el
embarazo humano sugieren que la membrana basal glomerular puede volverse mas
permeable en la gestacion tardia. Esto puede explicar por qué muchas mujeres
embarazadas con enfermedad glomerular subyacente experimentan aumentos en la
proteinuria al final del embarazo (15).

Los clinicos utilizan actualmente tres métodos para determinar si su paciente
embarazada esta excretando cantidades excesivas de proteina. Uno es cualitativo, el
clasico dip stick; el segundo cuantitativo, el lamado estandar de oro: coleccién de 24
horas; y el tercero es la proteina/creatinina o las proporciones de albumina/creatinina
en una sola orina aislada (15).

3.2.1. Métodos cualitativos

El uso de otros métodos cualitativos diagnostico de preeclampsia como el uso de tira
rectiva han recibido una sensibilidad y especificidad muy pobre, ya que muchos
estudios han demostrado que una lectura negativa, 1 cruz en tira reactiva (30 mg/dL)
e incluso 2 (100 mg/dL) se asocian con positivos y negativos falsos sustanciales. Por
lo que el uso del indice proteina creatinina tiene mejor sustento ya que toma en

cuenta la concentracion y dilucion de la orina (15).



3.2.2. Métodos cuantitativos

Los limites superiores de la excrecion normal de proteinas durante la gestacion se
citan tradicionalmente como el doble de lo observado para las poblaciones no
embarazadas, y el valor diagndstico de preeclampsia en poblaciones con
gestaciones es superior a 300 mg/24 horas (15).

Mas recientemente, siguiendo las recomendaciones de la National Kidney
Foundation de los Estados Unidos para pacientes no embarazadas, los cuidadores
obstétricos estan abandonando el uso de las 24 horas y otras colecciones
cronometradas y utilizando la relacion proteina/creatinina en su lugar (15).

Este enfoque tiene un mérito tedrico, ya que estos datos pueden obtenerse
rapidamente en circunstancias clinicas y evitar errores de recoleccion (15).

Si este enfoque se valida para su uso en el embarazo, implicaria un paso importante
en la atencion obstétrica. Varios grupos han informado de sus intentos de validar
este enfoque, la mayoria de ellos correlacionando la relacion para recolectar
simultaneamente orina de 24 horas (el estandar oro) con una variedad de hallazgos
(15).

El hecho de que la recoleccion de orina de 24 horas de duracion consume tiempo e
inconveniente es bien aceptado. Por lo que se ha descrito que la recoleccién de orina
de 24 horas no es una medida precisa de la excrecion de creatinina urinaria durante
el embarazo porque al menos 13-68 % de las colecciones son inexactos, basado en
varios criterios para la excrecion de creatinina urinaria esperada y el valor del peso
materno (16).

La determinacion del indice proteina/creatinina en muestras de orina individuales
obtenidas durante la actividad normal de la luz del dia, cuando se interpreta
correctamente, teniendo en cuenta el efecto de diferentes tasas de excrecion de
creatinina, puede reemplazar la recoleccion de orina de 24 horas en la constitucion
clinica de proteinuria. En presencia de funcion renal estable, se puede tomar una
relacion proteina/creatinina de mas de 3.5 mg para representar proteinuria nefrotica y
una radio de menos de 2.0 esta dentro de los limites normales (16).



Es factible aceptar que la relacién albumina/creatinina en orina sea mas sensible y
eficaz que la albumina o la creatinina de forma aislada, como indicador de disfuncion
renal durante el estadio inicial de la preeclampsia (17).

Reducir la mortalidad por preeclampsia requiere entender que el paradigma de
hipertensidon y proteinuria esta basado en sintomas tardios de preeclampsia; por
tanto se requiere un nuevo paradigma basado en la disfuncion endotelial, que
permita un diagnostico precoz cuando aun no existe dafo hipertensivo y renal en la
gestante; esto obliga para que el ejercicio de la obstetricia moderna promueva
conductas orientadas a la pesquisa de disfuncion durante el embarazo, entendiendo
a la disfuncion como el comportamiento anormal de los cambios considerados
fisiologicos durante el embarazo (17).

Esta demostrado que proteinuria superior a 300 mg por dia es un signo de lesion
renal. Y se han reportado estudios en los que la relacién 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 en los que se reporta una
sensibilidad de 75 % y una especificidad de 87 % para identificar proteinuria (17).

La proteinuria constituye un indicador de disfuncion renal en preeclampsia. La prueba
de referencia para la deteccion de proteinuria significativa es la excrecion de proteina
en orina de 24 horas, cuya determinacion esta sometida a errores de tipo pre
analitico, dada la dificultad de garantizar una recoleccion completa, y supone un
retraso en el diagndstico o control de la paciente (17).

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 (17).

En este estudio se busca la determinacion diagndéstica del indice proteina creatinina
como una estrategia para la identificacion rapida de gestantes con sospecha de
preeclampsia y su posterior seguimiento en las pacientes con un diagnostico previo
de la enfermedad (17).

El IPC es un parametro ya ampliamente utilizado para la deteccion de proteinuria,
tanto en nifios como adultos, cuyo empleo es recomendado en guias inter-
nacionales y nacionales. 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 (ISSHP) en sus recomendaciones para el
diagnostico de trastornos hipertensivos durante el embarazo (18).

En la practica, la recoleccion de orina de 24 horas puede ser comunmente
reemplazada por el indice proteina creatinina, un valor de 0.26 mg / mmoL
usualmente redondeado a 0.3 representa proteinuria significativa, lo que elimina
todas las inherentes dificultades de la recoleccién de 24 horas y acelera el proceso
de la toma de decisiones (19).

La necesidad de una recoleccidon de 24 horas es el resultado del alto grado de
variacion en la concentracién de proteina urinaria durante el dia. Esto representa la
necesidad del uso de un periodo de recoleccion mas corto o el uso de una muestra
de orina aleatoria para las mediciones de la concentracion de proteinas en orina, la
ultima de las cuales seria la mas factible en tiempo y resultados (20).

La relacion proteina/creatinina es conveniente y oportuna cuando los laboratorios
realizan analisis diarios de proteinas y creatinina (21).

La proteinuria determinada en una muestra aislada de proteina puede utilizarse como
alternativa para la recoleccion de orina de 24 horas en mujeres embarazadas con
preeclampsia o sospechosas de padecer esta afeccién. Si bien este conocimiento
debe tenerse en cuenta cuando se utiliza como sustituto de una medicion de
proteinuria de 24 horas en mujeres sospechosas de tener preeclampsia, la relacion
parece ser una alternativa aceptable, especialmente cuando el tiempo es un factor
para un tratamiento oportuno (22).

La evidencia disponible sugiere que la relacion proteina-creatinina tiene un valor
diagnostico prometedor para la proteinuria significativa en la preeclampsia
sospechada. Esta evidencia so6lo puede obtenerse mediante estudios de precision de
ensayo disefiados prospectivamente, con un tamafo de muestra adecuado y
atencion a limitar el sesgo, y utilizando medidas de resultados y analisis de
rentabilidad adecuados utilizando un modelo de arbol de decisiones (23).

Existen estudios que demuestran una prediccion altamente precisa de un valor de
excrecion de proteina de orina de 24 horas comparado con el uso de la relacion
proteina-creatinina de orina aleatoria. Se deben buscar estudios para estudiar la

evaluacion del resultado clinico y la relacion costo-eficacia del uso de una proteina



creatinina en una muestra aislada de orina como prediccion de proteinuria
significativa. Ademas, no seria desproporcionado sugerir con dicho resultado la
realizacion de la prueba en forma ambulatoria para posteriormente aplicarla en el

tratamiento ambulatorio de pacientes preeclampticas (24).

La correlacion entre la excrecion de proteinas en orina durante 24 horas y el IPC en
orina puntual se ha analizado con el coeficiente de correlacion de Pearson. Utilizando
valores proteicos de 300 mg y 2000 mg en colecciones de 24 horas, se construyeron
curvas de caracteristicas de funcionamiento y se identificd la mejor relacién de corte
P/C. Se calculo el area bajo la curva ROC. Se estimaron la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos de la P/C urinaria en varios cortes para la predicciéon de
proteinuria significativa (25).

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) reconoce la escasez de
pruebas relativas al diagnostico de proteinuria significativa y el valor pronéstico poco
claro de varios umbrales de proteinas urinarias por lo que apoya la realizacion de
estudios prospectivos de alta calidad que comparen los diversos métodos de
medicion de la proteinuria (dispositivos automaticos de lectura de tiras de reactivo,
relacion proteina urinaria creatinina, relacion albumina urinaria creatinina y
recoleccion de orina las 24 horas) en mujeres con trastornos hipertensivos de
reciente aparicion durante el embarazo (26).

La presencia de proteinuria significativa y la magnitud de la proteinuria formaron la
base para la investigacion y el manejo de la preeclampsia. Debido a la principal
desventaja temporal de la recoleccion de orina las 24 horas (27).

Esta descrito que, si la relacidn proteina/creatinina inicial se realiza cuando se
sospecha preeclampsia, no se debe utilizar para excluir la presencia de proteinuria
significativa. Un valor de 5000 mg/g debe considerarse con cautela porque una
fraccion significativa de estas mujeres no tendra proteinuria grave en la recoleccion
de orina de 24 horas. Independientemente de la relacion inicial proteina/creatinina,
debe obtenerse una recogida de orina de proteinas durante 24 horas en todas las

mujeres con sospecha de preeclampsia, particularmente si se desea una
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cuantificacion precisa de la proteinuria; sin embargo, estara iniciado un manejo a
tiempo de las pacientes con preeclampsia o sospecha de la misma (28).

El resultado del indice proteina creatinina como punto de corte para una prueba de
deteccidon, se ha instaurado como una relacion de la probabilidad de resultados
maternos y fetales adversos. Para todas las edades, si la relacion proteina/ creatinina
en orina puntual es mayor de 900 (9 g/dia) o la edad materna mayor de 35 afios y la
relacion proteina/creatinina mayor de 500 (5 g/dia), hay una probabilidad mucho
mayor de desarrollar un resultado materno adverso. Sin embargo, en la practica, la
mayoria de las mujeres (mas del 90%) presentan una proteinuria menor que esta
(29).

Es importante conocer la subdivision de la proteinuria durante el embarazo:
proteinuria leve (0.3 a 2.0 g), proteinuria grave (2.0 a 5.0 g), y proteinuria masiva (
5.0 g) (30).

También existe bibliografia que refiere a la relacion proteina/creatinina como una
prueba diagnodstica que no es ideal para reemplazar la recoleccién de orina de 24
horas para el diagnostico de preeclampsia. Sin embargo, puede utilizarse como
prueba de deteccion (sensibilidad 90 a 99 %) cuando el punto de corte de la relacidon
proteina/creatinina se establece por debajo de 130 a 150 mg/g. Una relacion
proteina/creatinina de 600 mg/g (especificidad 96 % y valor predictivo positivo 95 %)
es un buen predictor de 300 mg o mas de proteinuria y puede obviar una recoleccion
de orina de 24 horas para diagnosticar la preeclampsia, pero se basa en datos
limitados (31).

Existe una correlacion estadisticamente significativa entre la deteccion de proteinuria
por medio del examen de orina simple y la cuantificacion de proteinas en orina de 24
horas en las pacientes con preeclampsia. En ellas, esta prueba ser utilizada en el
tamizaje de proteinas en orina, mas no como prueba confirmatoria de proteinuria
significativa ni de cuantificacion de excrecion. La determinacion de proteinas en
muestras de orina simple puede ser una buena alternativa para la medicion de la

proteina en orina.
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de 24 horas, lo que llevaria a un diagnostico mas rapido para la preeclampsia severa,
el tratamiento precoz y, en consecuencia, reducir la morbilidad y la mortalidad de la
madre y el feto (32).

Se sugiere que una relacidon P:C de 0.2 excluye la presencia de proteinuria
significativa y, junto con otros signos y sintomas clinicos, se puede utilizar para
excluir o diagnosticar preeclampsia. Sin embargo, todos los pacientes con una
relacion P:C > 4.0 representaron proteinuria de rango grave (33).

Algunas de las guias de practica clinica actuales, como las KDOQI, CARI, KDIGO,
UK Renal Association, NICE y CSN definen la presencia de proteinuria segun el
cociente P/C. En cambio, otras, como la guia de la SEN-semFYC o la ADA definen
aparicion de proteinuria segun el grado de cociente de la concentracién de
albumina/creatinina en orina. Recientemente, se publicd el documento de consenso
de recomendaciones sobre la valoracion de la proteinuria en el diagndstico y
seguimiento de la enfermedad renal cronica que determind que en la deteccion y
monitorizacion de la proteinuria o albuminuria no era necesaria la recogida de orina
de 24 horas (34).

La fiabilidad del resultado de un ensayo para que el médico pueda tomar una
decision y adoptar las medidas adecuadas depende del contexto en el que se utilice
el ensayo, de la informacién adicional y complementaria disponible y de las pruebas
complementarias que puedan ser necesarias (20).

Un cociente proteina: creatinina < 0.15 puede considerarse normal. Es predictivo de
proteinuria menor de 300 mg en una coleccion de 24 horas.

Un cociente proteina: creatinina >0.7 es muy probable que indique proteinuria
significativa (mas de 300 mg de proteina en una recoleccion de 24 horas).

Un cociente proteina: creatinina entre 0.15 y 0.7, la paciente debe ser evaluada a
través de una cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas.

Se ha sugerido utilizar como umbral para la proteinuria significativa con un cociente
proteina: creatinina de 0.26 en una muestra de orina al azar, si no es posible obtener
una recoleccion de orina de 24 horas (35).

Por lo anterior, el indice proteina-creatinina parece ser una prueba de diagnostico

adecuada y satisfactoria para la preeclampsia con menores inconvenientes en
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comparacion con la recoleccion de 24 hrs. Es mas facil y rapido de realizar, pero
también es mas barato y menos engorroso. En la poblacion actual, se propone una
monitorizacion estrecha cuando el indice proteina-creatinina esta en el rango de 30 a
56.9 mg/mmoL, asi como afirmar la presencia de una proteinuria significativa por
encima del corte de 56.9 mg/mmolL, ofreciendo el mejor compromiso entre
sensibilidad y especificidad. Considerando tanto los datos de la literatura como la
fuerte correlacidén entre las dos pruebas, parece relevante discutir el uso del indice
proteina creatinina como sustituto de la recoleccién de 24 horas en la practica clinica.
Esto podria facilitar la atencion médica general de la preeclampsia, reduciendo asi la
morbilidad y la mortalidad, que siguen siendo demasiado elevadas en la actualidad
(36).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia complica aproximadamente del 5 al 8 % de todos los embarazos y
es un sindrome definido por hipertension arterial y proteinuria de nueva aparicion que
ocurre en la segunda mitad del embarazo. Dado que el grado de proteinuria es
fundamental para realizar el diagnostico (= 0.3 g en una muestra de orina de 24
horas), es importante detectar y cuantificar cualquier proteinuria basal en pacientes
con riesgo de esta enfermedad. La precisién diagnodstica de la cuantificacion de
proteinas con el indice proteina-creatinina, en una muestra aislada de orina en
pacientes con sospecha de preeclampsia, ha sido utilizada como alternativa mas
eficaz que una recoleccion de orina de 24 horas; por lo que: ;debemos establecer el
uso del indice proteina/creatinina como un método eficaz de diagndstico temprano de

disfuncion renal en gestantes con preeclampsia en el Hospital de Mujer de Puebla?
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Demostrar la utilidad del indice proteina creatinina, en una muestra de orina aislada,
para la prediccion de proteinuria significativa durante el embarazo, como método
diagnostico temprano en pacientes con sospecha de preeclampsia en el Hospital de
la Mujer, Puebla, en el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2021.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1. Evalular la relacién diagnostica entre el estandar de oro de proteinuria en
preeclampsia y el indice proteina-creatinina para valorar su uso en el Hospital
de la Mujer de Puebla.

6. 3. Establecer el uso del indice proteina/creatinina como una herramienta de

diagnostico de menor costo y con mayor beneficio para pacientes con sospecha
de preeclampsia del Hospital de la Mujer de Puebla.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico transversal.

7.2. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Por el objetivo general: comparativo (IPC frente a proteinas en orina de 24 horas).
Por la maniobra del investigador: observacional.

Por el numero de mediciones de las variables: transversal.

Por la recoleccién de la informacion: retrospectivo.

Por la fuente de la informacion: retrolectivo (expedientes clinicos).

Por la conformacion de los grupos: homodémico (mujeres con sospecha de
preeclampsia).

Por el numero de unidades participantes: unicéntrico (Hospital de la Mujer de
Puebla).

7.3. UBICACION ESPACIOTEMPORAL

El presente estudio fue llevado a cabo por el servicio de ginecologia y obstetricia del
Hospital de la Mujer de la Jurisdiccion Sanitaria numero 6 de la Secretaria de Salud
del Estado de Puebla, Puebla, el cual se encuentra ubicado en antiguo camino a
Guadalupe Hidalgo numero 11350, colonia Agua Santa, codigo postal 72490,
Heroica Puebla de Zaragoza, Puebla.

7.4. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Posterior a la aprobacion del presente estudio, se recolectaron los datos de acuerdo
con el expediente clinico de las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion para el estudio. A continuacion, se integréo una base de datos especifica
para el protocolo bajo el principio de confidencialidad, donde fueron registrados los
datos obtenidos de las participantes.

15



7.5. MARCO MUESTRAL

Pacientes que cursaron con embarazo mayor a 20 semanas de gestacion con
criterios de sospecha de preeclampsia, a las cuales se les solicitd recoleccién de
orina de 24 horas para la cuantificacion de proteinas, asi como el IPC en muestra de
orina aislada, valores con los que posteriormente se realizdé la comparativa para

determinar la utilidad diagnostica del IPC.

7.6. CRITERIOS DE SELECCION

7.6.1. Criterios de inclusién

7.6.1.1. Toda mujer con gestacion mayor a 20 semanas con cifras tensionales
elevadas iguales o mayores a 140/90, alteracidon bioquimica de
transaminasas al doble de su basal o mayores a 70, datos clinicos de
encefalopatia hipertensiva: cefalea, acufenos, fosfenos y/o hiperreflexia.

7.6.1.2. En su segunda o tercera década de la vida.

7.6.1.3. Ausencia de comorbilidades asociadas (v. gr. diabetes mellitus, lupus,

nefropatia, colagenopatia, etc.).

7.6.2. Criterios de exclusion

7.6.2.1. Presencia de toxicomanias.

7.6.2.2. Diagnostico de hipertension cronica.

7.6.2.3. Presencia de enfermedad renal crénica.

7.6.2.4. Pacientes con alteracion de la uresis debido a la prescripcion de diuréticos.
7.6.2.5. Paciente en tratamiento antihipertensivo combinado con diuréticos.

7.6.3. Criterios de eliminacién
7.6.3.1. Pacientes con resultados de examenes paraclinicos, historias clinicas o

notas de evolucion incompletas, inconclusas o inexistentes.

7.7. DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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7.8. TAMANO DE LA MUESTRA

Se escogio la totalidad de los participantes que cumplieron con los criterios de
inclusién (7.6.1), no presentaron ninguno de los criterios de exclusion (7.6.2) v,
posterior a la ejecucidon del estudio, no reunieron alguno de los criterios de exclusion

(7.6.3), dando un total de 50 seleccionados.

7.9. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Preeclampsia: sindrome multisistémico de severidad variable, especifico del
embarazo, caracterizado por una reduccion de la perfusion sistémica generada por
vasoespasmo Yy activacion de los sistemas de coagulacidén. Se presenta después de
la semana 20 de la gestacidon, durante el parto o en las primeras dos semanas
después de este. El cuadro clinico se caracteriza por hipertensién arterial 140/90
mmHg acompafiada de proteinuria, es frecuente que ademas se presente cefalea,
acufenos, fosfenos, edema, dolor abdominal y/o alteraciones de laboratorio.
Proteinuria: presencia de: >300 mg (0.3g) de proteinas en orina de 24 horas (en
caso de recogida no sondada, una determinacion con <15 mg de creatinina/kg/24h
se considerara incompleta y no valorable) o una razén proteina/creatinina = 0.3 mg
proteinas/mg creatinina (ambos en mL); en los dos casos ha de ser en ausencia de
infeccion de orina y/o contaminacion. De manera preferente se emple6 una relacion
prots/cr.

indice proteina/creatinina: método conveniente y relativamente rapido para
cuantificar la proteinuria en el embarazo. El Cociente proteina/creatinina orina (mg de
proteina/mg de creatinina).

Recoleccion de orina en 24 horas: Se considera el estandar de oro para la
cuantificacion de proteinuria en el embarazo, se define como proteinuria significativa

mayor que o igual a 300 mg por 24 horas o mas.

7.10. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares GraphPad Prism®,
version 8, para Windows® y SPSS®, version 25, para Windows®. Se utilizd

estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio
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(caracteristicas ginecobstétricas, clinicas y sociodemograficas). Para las variables
cuantitativas con distribucidn normal o parameétrica, se empled la media como la
medida de tendencia central y la desviacion estandar (+) como medida de dispersion;
mientras que para las frecuencias que mostraron una distribucion no normal o no
paramétrica se utilizo la mediana y la amplitud o rango intercuartilico (RIC).

Para determinar la normalidad en la distribucion de las frecuencias, se realizé una
prueba Kolmogorov-Smirnov en los grupos con mas de 50 observaciones y una
prueba de Shapiro-Wilk en aquellos con menos de 50. Para las variables categoéricas,
se utlizo el porcentaje como medida de proporcion y el intervalo de confianza (IC) del
95 % como medida de variabilidad.

Para comparar la media de las variables cuantitativas entre ambos grupos, se utilizo
la prueba de t de Student como prueba paramétrica y la U de Mann Whitney como
prueba no paramétrica. Para el analisis bivariado, las variables categoricas
politdmicas y dicotémicas fueron comparadas con la prueba X? de Pearson o la
prueba exacta de Fisher, respectivamente.

El indice proteinas/creatinina se obtuvo como la razén entre ambas concentraciones
urinarias, expresadas en miligramos (mg). Un cociente > 0.28 se consideré como
«proteinuria». Asimismo, una concentracion > 300 mg de proteinas en una muestra
de orina de 24 horas se consideré como positivo. El grado de asociacion entre
ambos parametros se calcul6 con la prueba p de Spearman.

Se empled un analisis de regresion logistica por pasos para evaluar la asociacion
entre las caracteristicas ginecobstétricas, clinicas y sociodemograficas en la
asociacion en capacidad diagndstica del indice proteinas creatinina respecto a las
proteinas en orina de 24 horas. Las variables que presentaron significacion
estadistica (p < 0.05) en el analisis univariado se incluyeron en los modelos de
regresion lineal.

Antes de realizar los analisis, la multicolinealidad entre las variables se evaluo
mediante el factor de inflacién de la varianza. Las variables con indices de condicidon
> 30 fueron eliminadas de los modelos. Ademas, se comprobd que se cumplieran los
principios de homocedasticidad, normalidad e independencia de errores. Se
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obtuvieron los valores de odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) del 95 % para
las variables categoéricas.

Todas las pruebas se ejecutaron a dos colas y una p < 0.05 fue considerada como
estadisticamente significativa.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se apegd en todo momento a los estatutos establecidos por el
cédigo de Nuremberg, en la autorizacion del participante mediante un consentimiento
informado, en la declaracion de Helsinki que establece la proteccidn a personas
vulnerables y en los tres principios basicos de la bioética: autonomia, respeto y
beneficencia.

Se apego a lo establecido en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, sus articulos:

ARTICULO 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccidn de sus
derechos y bienestar.

ARTICULO 18. El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al
advertir algun riesgo o dafo a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion.
Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo
manifieste.

ARTICULO 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza
de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre
eleccidn y sin coaccion alguna

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Donde se ha establecido que el
sujeto en investigacion tiene derecho de retirar su pleno consentimiento de continuar
en el grupo de estudio en el momento solicitado. Cuando esto suceda, se debe
seguir con el cuidado de la salud del sujeto para tener la certeza de que no se
produjo dafio alguno relacionado con la intervencién de la investigacion.

La base de datos que concentrd la informacion personal de los pacientes, asi como
su informacion de contacto, existi6 en una unica copia resguardada por el
investigador principal y fue manejada con estricta confidencialidad. De la misma
forma, ningun producto de la investigacion expuso la identidad de los individuos
participes y estos solo fueron utilizados para fines académicos y de investigacion, en

concordancia con lo establecido por la Ley General de Proteccion de Datos
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Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Las potenciales participantes se
seleccionaron con equidad y justicia, donde no existid ningun tipo de discriminacion,
ya sea por condiciones fisicas, sociales, politicas, religiosas, género, preferencias
sexuales, etc. Asimismo, los investigadores declaran no poseer conflictos de

intereses con los resultados del estudio.
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9. RESULTADOS

Durante marzo de 2020 a marzo de 2021, se reclutaron a 50 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion; la media de edad de la muestra 29.4 + 7.1
afnos.

En cuanto a los antecedentes obstétricos de las pacientes, poco mas de la mitad de
ellas tenian su paridad satisfecha, mas de tres cuartos no habian tenido un
embarazo previo, en contraste un minimo de ellas ya habian tenido 5 embarazos;
sobre los partos anteriores, la mayoria de las pacientes tuvieron a sus hijos por
medio de cesarea, solo el 10 % habia tenido partos vaginales exclusivamente; en
cuanto a los abortos, casi tres cuartos no habian presentado ninguno, no obstante

tres pacientes habian tenido dos abortos (tabla 1).

Tabla 1. Antecedentes obstétricos de las pacientes del estudio, se muestra

frecuencias y porcentajes.

Variable Frecuencia Porcentaje
Paridad

Satisfecha 27 54
No satisfecha 23 46
Partos

0 39 78

1 3 6

2 1 2

3 3 6

4 1 2

5 3 6
Cesareas

0 5 10.0
1 20 40.0
2 15 30.0
3 9 18.0
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4 1 2.0
Abortos

0 36 72.0
1 11 22.0
2 3 6.0

En cuanto a los problemas en embarazos previos, la mayoria de las pacientes no
habia padecido preeclampsia y ninguna de ellas habia desarrollado diabetes
gestacional, solo 6 de ellas tuvieron un parto prematuro. Sobre padecimientos
cronicos no trasmisibles, casi la totalidad de las pacientes refirieron no tener
diagndstico de hipertension arterial sistémica, y menos del 10 % presentaban alguna

nefropatia (tabla 2).

Tabla 2. Antecedentes patolégicos de las pacientes y enfermedades en los
embarazos previos.

Se muestran frecuencias y porcentajes.

Antecedente Frecuencia Porcentaje
Preeclampsia

Presente 13 26.0
Ausente 37 74.0
Diabetes gestacional

Presente 0 0
Ausente 50 100
Prematurez

Presente 6 12.0
Ausente 44 80.0
Diabetes mellitus

Presente 1 98.0
Ausente 49 2.0
Presente

Ausente 2 4.0
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48 96.0

Nefropatias
Presente 4 8.0
Ausente 46 92.0

En cuanto al embarazo actual de las pacientes, en la mitad de los nacimientos se
obtuvieron recién nacidos prematuros; un minimo tuvieron un embarazo multiple y la
mayoria de las resoluciones del embarazo se dio por medio de cesarea; solo una
paciente desarrollé diabetes gestacional y en cuanto a la hipertension, mas del 80 %
no tuvo hipertension gestacional; un porcentaje importante de las pacientes presenté
preeclampsia, aunque la mayoria de ellas sin datos de severidad, solo una paciente
tuvo eclampsia que evolucion6 hasta el sindrome de HELLP; en cuanto al exceso de
liquido amnidtico, una paciente tuvo polihidramnios; ademas de eso ninguna tuvo
acretismo placentario. Sobre los problemas presentados durante el embarazo, mas
del 10 % experimentd hemorragia obstétrica. La proteinuria de 24 horas se observo
en mas de tres cuartos de las pacientes (tabla 3).

Tabla 3. Datos sobre el embarazo actual de las pacientes del estudio.

Se muestran frecuencias y porcentajes.

Variable Frecuencia | Porcentaje
Prematurez

Presente 25 50
Ausente 25 50
Gestacion multiple

Presente 2 4.0
Ausente 48 96.0
Resolucién

Presente 5 10.0
Ausente 45 90.0
Diabetes gestacional

Presente 1 2.0
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Ausente 49 98.0
Hipertensién gestacional

Presente 7 14.0
Ausente 43 86.0
Preeclampsia

Presente 42 84.0
Ausente 8 12.0
Preeclampsia sin datos de

gravedad 8 12.0
Presente 42 84.0
Ausente

Preeclampsia con datos de

gravedad 16 32.0
Presente 34 68.0
Ausente

Eclampsia

Presente 1 2.0
Ausente 49 98.0
HELLP

Presente 1 2.0
Ausente 49 98.0
Hemorragia obstétrica

Presente 7 14.0
Ausente 43 86.0
Polihidramnios

Presente 1 2.0
Ausente 49 98.0
Acretismo

Presente 0 0
Ausente 50 100

Proteinuria de 24 horas
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Presente 39 78.0
Ausente 11 22.0

Se realizd una correlacion mediante coeficiente de correlacion de Spearman para
observar la relacion entre el indice proteina-creatinina, la cual resulté ser significativa
(p=0.003, r=0.422) (figura 1).
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Proteinas en orina de 24 horas

Figura 1. Grafica de la correlacion entre el IPC y la determinacion de proteinas

en orina de 24 horas.

Para determinar la relacion y capacidad de deteccion del ICP con la preeclampsia, se
realizd una prueba de X?, la determinacion del riesgo mediante OR y una medicién de
la concordancia mediante el indice de Kappa. La comparacién entre las pacientes
que tuvieron un IPC positivo de uno negativo y que presentaron preeclampsia fue
significativa (p < 0.001) (tabla 4), también se observd un riesgo significativo de

26



presentar preeclampsia cuando el IPC fue positivo (p < 0.001 OR 20.2); por ultimo, el

indice Kappa fue de 0.677.

Tabla 4 Tabla de contingencia empleada en la determinacién del riesgo, indice

de Kappa y comparacion de pacientes diagnosticadas por medio del IPC.

indice proteinalcreatinina
Preeclampsia Positivo Negativo Total
Si 38 4 42
No 1 7 8
Total 38 11
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10. DISCUSION

El principal objetivo de este trabajo fue demostrar la utilidad del indice proteina
creatinina en una muestra de orina aislada para la prediccion de proteinuria
significativa durante el embarazo como método diagndstico temprano en pacientes
con sospecha de preeclampsia en el Hospital de la Mujer, Puebla, en el periodo de
marzo de 2020 a marzo de 2021.

Las pacientes reclutadas, tuvieron una media de edad que mostré6 un grupo de
mujeres jovenes, con una ligera predominancia de pacientes con paridad satisfecha
que se puede explicar por el hecho de que cerca de un cuarto de ellas ya tenian un
hijo.

Entre sus antecedentes obstétricos se observd que casi todas las pacientes habian
resuelto sus embarazos previos por medio de cesarea, lo cual es algo normal en la
poblacién mexicana en donde segun los publicados por Valdés - Hernandez et al., en
México 45.3 de cada 100 embarazos se resuelven por cesarea, lo que indica de
hecho que la muestra participante del presente estudio supera a las cifras reportadas
en las bases de datos del INEGI y la SSA (37). Con respecto de los abortos, la
predominancia se inclind hacia ningun aborto, sin embargo, se desconocia si estos
fueron espontaneos o inducido.

En cuanto a la frecuencia de preeclampsia en embarazos previos, los hallazgos
mostraron una frecuencia mas elevada de la esperada; Ramos y col reportan una
prevalencia de entre el 3 y el 5 % de los embarazos, en contraste las pacientes de
este estudio sobrepasaron por mucho esa frecuencia; con respecto de los
embarazos actuales, la frecuencia es dificil de determinar, pues las cifras de tension
arterial eran parte de los criterios de inclusion de las pacientes (38).

En cuanto a los partos prematuros observados, lo observado en las pacientes de la
muestra fue relativamente bajo para lo esperado, en contraste con lo previamente
reportado, en donde la prevalencia de partos pretérmino va del 4 al 14.7 % (39).

La diabetes gestacional es otro dato que difiere a lo reportado, ninguna paciente de
la muestra fue diagnosticada con este padecimiento, un dato casi sorprendente ya
que se calcula que aproximadamente 14 % de las embarazadas presentaran

diabetes gestacional (40), asi mismo para la de edad de pacientes el hallazgo de
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ninguna paciente con alteraciones en el metabolismo de la glucosa es poco comun.
Esto mismo ocurrié con la hipertension crénica, dado que la frecuencia de esta
enfermedad en poblacion mexicana supera el 30 % (41). Las nefropatias tuvieron
una frecuencia baja en las pacientes, no obstante, su origen se desconocia.

Con respecto del embarazo actual, la frecuencia de partos pretérmino fue similar a lo
esperado, ya que la preeclampsia es una de las causas mas comunes de la
induccion a un parto pretérmino (42). De manera similar la frecuencia de
resoluciones por medio de cesarea fue similar a lo que se esperaba tanto por la
prevalencia observada en mujeres mexicanas como por el hecho de que la cesarea
es el método de resolucion del parto preferido para las pacientes con preeclampsia.
Solamente una de las pacientes de la muestra mostré eclampsia que ademas
progreso a sindrome de HELLP, este dato puede deberse tanto al manejo que se les
dio a las pacientes, como a la frecuencia esperada, pues se ha reportado que el 5 %
de las pacientes con hipertensién en el embarazo progresaran hasta su forma mas
grave (42). Asi mismo la proteinuria presentada por las pacientes, es un hallazgo
explicable dada la frecuencia de preeclampsia en la muestra.

Con respecto de la correlacion del IPC con la proteinuria de 24 horas, estos datos
coinciden con lo encontrado por Montero y col entre otros, en su estudio la
determinaciéon por medio del IPC en una muestra aleatoria de orina versus la
recoleccion de 24 horas, también tuvo una correlacion positiva y significativa,
indicando que este indice puede ser usado y que puede llegar a ser mas comodo
para el paciente (34).

Finalmente las pruebas realizadas para conocer la utilidad del IPC en la
preeclampsia mediante la deteccién de proteinuria, demostraron que el IPC es capaz
de diferenciar a las pacientes con preeclampsia de aquellas que no la tienen, en los
resultados del OR se observo que con esta determinacion las pacientes que resulten
positivas en el IPC tienen 20 veces mas probabilidades de estar sufriendo
preeclampsia, asi mismo el indice Kappa mostro una concordancia importante con el

gold estandar al tener un resultado clasificado como sustancial (43).
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11. CONCLUSIONES

El indice proteina creatinina resulto util como predictor de proteinuria significativa
durante el embarazo como método diagndstico temprano en pacientes con sospecha
de preeclampsia, también tuvo un resultado sustancialmente concordante con el
estandar de oro de diagndstico de proteinuria, la determinacién de proteinas en orina
de 24 horas; este estudio es mas sencillo de realizar para el paciente y
potencialmente mas barato que el estandar de oro; al haber mostrado buenos
resultados y capacidad de discriminacion, puede ser empleado como meétodo

diagnostico para proteinuria y en la deteccién temprana de preeclampsia.
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