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RESUMEN

I a presencia de hipertension durante la gestacion y de proteinuria significativa son

definitorias de preeclampsia. La proteinuria significativa, es definida como mayor

de 300 mg en orina de 24 horas. Para su cuantificacion se requiere la recoleccion
de orina durante 24 horas, procedimiento dispendioso, demorado, y en ocasiones con
errores en la técnica de recoleccion.

Muchas pruebas se han introducido en la practica clinica para tratar de obviar estas
dificultades, una de ellas es la relacion proteina /creatinina en muestra Gnica de orina, la
que algunos autores han encontrado con una excelente correlacion con la excrecion de
proteinas totales en 24 horas.

Objetivo: Nos propusimos en este trabajo medir si la relacion proteina/creatinina en
muestra Unica de orina, podia tener una relacion con la proteinuria en 24 horas, con
miras a proponerla como instrumento diagnostico de la excresion de proteinas significa-
tiva en orina en las pacientes con sindrome hipertensivo del embarazo.

Participantes: Se tomaron 99 pacientes gestantes: 52 casos con sospecha diagnostica de
sindrome hipertensivo del embarazo, y 47 controles hospitalizadas para manejo de otra

]
1 Docente de Ginecologia y Obstetricia, Facultad de Medicina del CES, email: cnmr@epm.net.co

2 Residentes de Ginecologia y Obstetricia, Facultad de Medicina del CES

50

I Revista CES MEDICINA Volumen 15 No.1 Enero - Junio / 2001



patologia diferente sindrome hipertensivo del emba-
razo.

Metodologia: se realizd un estudio de casos y con-
troles.

A estas 99 pacientes se les realizo la valoracion de
la relacion proteina/creatinina en muestra Unica
de orina y la cuantificacion de proteinas en orina
en 24 horas, esta Ultima se consider6 el gold
standar.

La seleccion de los casos fue en orden de llegada al
servicio, y cualquier mujer embarazada que estan-
do en ese mismo momento hospitalizada para ma-
nejo de otra patologia y que cumpliera con los cri-
terios de inclusion fue seleccionada como control.

Resultados: En los resultados se encontrd que con
el cut-off de 0.20 se tenia la mayor la sensibilidad
de la prueba: 75% (IC .. 50-70), con una espe-
cificidad del 51% (IC ,: 36-66), un VPP® de
63% (IC ,: 50-75), y un VPN@ de 65%
(IC .., 47-79). La RV®+ es de 1.53 y la

95%"

RV@- es de 0.49.

Conclusidn: la relacion proteina/creatinina no re-
emplaza la valoracion total de proteinas en 24
horas, pero podria utilizarse como tamizaje en la
deteccion de proteinas en orina en pacientes con
sindrome hipertensivo del embarazo.

PALABRAS CLAVE:

Sindrome hipertensivo del embarazo
Preeclampsia
Proteinuria

=

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
RV+: Razon de verosimilitud positiva
RV-:  Razo6n de verosimilitud negativa
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ABSTRACT

The presence of hipertension and proteinuria during
gestation are the milestones for the pre-eclampsia
diagnosis. Proteinuria defined as 300 mg in a 24
hours urine sample is troublesome, for the time
spending in the diagnosis method, it needs the
institutional performance in order to avoid mistakes
in the collection process.

Lately, several tests have been introduced in the
clinical practice with the hope of avoid this troubles,
like the protein/creatinine ratio in a single urine
sample, that it has highly been correlated with 24
hours proteins excretion.

At the General Hospital of Medellin we conducted
a clinical trial about the proteins/ creatinine ratio
as a promising and new diagnostic test for the Pre-
eclampsia diagnosis.

Participants. We studied 99 hospitalized gravid
patients and assigned them into two groups: 52 in
the cases group with pre-eclampsia , and 47 in the
control group without the disease.

Design: This is a case-control study. The
assignment was in order to arrival to the groups,
and then we made two tests: proteins/creatinine ratio
and proteins in 24 hour urine collection, previous
verification of the inclusion criteria.

Results: With 0,20 gr of cut-off we found a
sensitivity of 75% (Cl,,: 50 — 70), a specificity
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of 51% (Cl,: 36 — 66) the positive predictive
value was 63% (Cl,,.: 50 — 75) and the negative
predictive value was 65% (IC . : 47 —79). The

95%"
protein/creatinine ratio had a LR+ of 1.53 and a

LR - = 0.49.

Conclusions: We concluided that protein/
creatinine ratio a single urine sample is not be equal
to to the 24 hours test, but it could be used as
screening in patients with Hypertension Induded
with pregnancy.
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INTRODUCCION;

El Comité de Terminologia del Colegio America-
no de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) exige
como requisito del diagnéstico de preeclampsia,
gue la paciente tenga hipertension de instalacion
aguda en la segunda mitad del embarazo (mas
de 20 semanas) y presente ademas proteinuria
significativa. La proteinuria no solo es criterio
diagndstico sino también de severidad.

Para ser considerada la proteinuria como signifi-
cativa debe exceder a ++ en una muestra oca-
sional (cintilla), o que sea superior a 300 mg en

orina de 24 horas, si es superior a 5 gm en orina
de 24 horas, se considera como criterio de seve-
ridad (1).

La medicion de la proteina en orina de 24 horas
tradicionalmente se ha presentado como el gold
estandar, puesto que es un reflejo fiel de todos
los posibles cambios y eventos a los que se en-
frenta el rindn en 24 horas. Sin embargo plantea
dificultades en su recoleccién, dado que implica
el recoger la totalidad de la orina en 24 horas,
procedimiento este engorroso y a veces no reali-
zado adecuadamente, ademas de tener que es-
perar 24 horas para definir si la proteinuria esta
verdaderamente presente, enfrentando al obste-
tra a tomar decisiones clinicas sin disponer del
resultado de este examen. Fuera de lo anterior
se requiere de una gran motivacioén de la pacien-
te para una adecuada recoleccion de la muestra.

La prueba puede tener falsos positivos por la pre-
sencia de dendritos celulares, infeccién urinaria,
utilizacion de antibiéticos tipo penicilina, o la
presencia de sangrado vaginal (2).

En vista de que la recoleccion para la estimacion
de la excrecion de proteinas en orina de 24 ho-
ras es poco practica como evaluacion de rutina,
se ha tratado de realizar mediciones semicuan-
titativas de la concentracion de proteinas en for-
ma de tirillas, las cuales pueden detectar concen-
traciones mayores de 10 a 30 mg/d|, con diferen-
tes resultados en pacientes con proteinuria, si se
aplica la prueba en condiciones 6ptimas, es de-
cir muestras relativamente concentradas con una
densidad especifica mayor de 1,015. Ademas se
ha reportado que el valor de la relacion proteina/
creatinina en muestra Unica de orina serviria para
cuantificar las proteinas en orina de sujetos sa-
nos, en pacientes con enfermedad renal y mas
recientemente en embarazadas. Este método tie-
ne una excelente correlacion con la excrecion de
proteinas en orina de 24 horas (3).

La proteinuria es un elemento que se usa para
diagnostico, seguimiento y pronostico del em-
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barazo con sindrome hipertensivo, y con base en
ésta se puede tomar decisiones que influirdn en
el resultado perinatal. Es por ésto que la relacion
proteinuria/ creatitina en muestra Gnica de orina
es un método &gil, de facil realizacion y lectura,
se ha presentado como una alternativa util en la
préactica clinica (1)(9).

Con esta investigacion se pretendio estudiar el
comportamiento de la relacidon proteina/crea-
tinina en muestra ocasional de orina, en pacien-
tes hospitalizadas con el diagndstico de sindro-
me hipertensivo del embarazo, en el Departamen-
to de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital
General de Medellin entre los meses de abril a
junio del 2000.

MATERIALES
Y METODOS

Tipo de Estudio: validacién de una prueba
diagnostica.

Universo: fueron todas las pacientes con impre-
sion diagnéstica de sindrome hipertensivo del
embarazo, y que fueron hospitalizadas en los
meses de recoleccion de la informacion en el ser-
vicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General de Medellin.

Muestra: se tomaron 99 embarazadas de las cua-
les 52 fueron casos con diagndstico de sindrome
hipertensivo del embarazo, y 47 controles sin la
enfermedad. EI muestreo fue realizado por con-
veniencia.

Los criterios de inclusién para los casos fueron:
tener alguna de las patologias que conforman el
cuadro de sindrome hipertensivo del embarazo,
no estar recibiendo en el momento penicilina o
cefalosporinas, no tener un cuadro de infeccion
urinaria, no estar en postparto ni presentar san-
grado vaginal activo.

El grupo control fueron pacientes embarazadas
hospitalizadas sin patologia hipertensiva que no
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estuvieran recibiendo antibiéticos tipo penicili-
na o cefalosporinas, ni tuviesen infeccion de trac-
to urinario confirmado, ruptura prematura de
membranas o sangrado activo por via vaginal.

Tanto a los casos como los controles durante su
hospitalizacion se les realizé medicion de razén
proteina/creatinina y proteinuria en 24 horas.

Muestra: se tomo a toda la poblacién con sin-
drome hipertensivo del embarazo que estuvo
hospitalizada en las fechas de recoleccion de la
informacion, y se considerd que la llegada al hos-
pital era aleatoria, por tanto no se realizé ningan
otro tipo de muestreo adicional. Las pacientes
fueron recogidas segun orden de llegada al servi-
cio. Los controles fueron seleccionados entre las
embarazadas que estuvieran hospitalizadas por
otra patologia diferente al momento de la ob-
tencion de los casos.

Métodos: La proteinuria en 24 horas fue reco-
lectada durante la estancia hospitalaria, dismi-
nuyendo asi los errores que se generan en latoma
de ésta cuando se realiza en forma ambulatoria.
Su medicion se realizé con la técnica Vitros UPRO
slides que esté basada en la union de la proteina
al complejo violeta pirocatecol-molibdeno en
presencia de oxalatos, causando un maximo de
absorcion de 450 a 670. La densidad fue medida
en forma espectofotrocolorimétrica. La cantidad
de complejo coloreado es proporcional a la con-
centracion de la proteina en la muestra.

Los niveles urinarios de creatinina y la medicién
de proteina en muestra Unica fueron estudiados
con método automatizado, con el mismo equipo
gue se utilizo para la proteina en 24 horas (2).

Metodos Estadisticos: Cada una de las prue-
bas relacidn proteina/creatinina se evalud con-
tra el estandar de oro, la proteinuria en 24 horas.
Para evaluar la sensibilidad y especificidad, valo-
res predictivos positivos y negativos de la rela-
cion proteina /creatinina en muestra Unica de
orina se construyeron tablas de 2*2, para cada
uno de los valores de cut-off, considerados como
positivos,(0.10, 0.15, 0.20) segun la literatura con-
sultada (4.5) y por ultimo se realizé una curva ROC
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(Receiver Operating Characteristic Curve) para
determinar la capacidad discriminativa de la prue-
ba a lo largo de los puntos de corte. Esta parte
se hizo en el programa EPIDAT 2.0.

RESULTADOS

Se ingresaron al estudio 99 gestantes que se en-
contraban en el servicio de hospitalizacion del
HGM, entre los meses de abril y junio del 2000.
Fueron 52 pacientes que cumplieron los criterios
de caso y 47 controles sin la enfermedad.

Con relacion a las variables sociodemogréficas
no se encuentra diferencia significativa en la edad,
para el grupo de pacientes con sindrome hiper-
tensivo del embarazo la edad promedio fue 25
afnos, para el grupo control la edad promedio se
encontro en 24 afos (t de student:0.6508
p=0.51668)

La edad gestacional para el grupo enfermas tuvo
un promedio de 34 semanas (SD:4 semanas),
mientras que para el grupo control fue de 31

semanas (SD:6), esta diferencia fue estadistica-
mente significativa. (p=0.0079.

La proteinuria significativa se encontré en 40
pacientes del grupo de enfermas, confirmando
el diagnostico de preeclampsia al 77 % del total.

Es de anotar que a pesar de un riguroso manejo
del laboratorio y cumplimiento estricto de los
criterios de inclusién se encontré dentro del gru-
po de controles una proteinuria significativa en
10 pacientes 23.2 % del nimero total de pacien-
tes (chi? = 38.26 GL=1 p< 0.0001)

Se comparé la relacion proteina/creatinina en
muestra Unica de orina con la proteinuria en 24
horas, tomandose los tres puntos de corte 0.20,
0.15, 0.10.

Los valores predictivos en los diferentes puntos
de corte no presentan cambios importantes, os-
cilando el VPP entre 63% con el punto de corte
en 0.20 y en 52% con el punto de corte en 0.10.
Para el VPN se encuentra un maximo de 65% con
el punto de corte en 0.20 y 44% con el punto de
corte en 0.10.(Ver tabla 1)

Tabla 1. Valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la relacion proteina/
creatinina con los diferentes puntos de corte vrs. proteinuria en orina de 24 horas en pacientes con
sindrome hipertensivo del embarazo. Hospital General de Medellin Abril-Junio 2000

Cut-off Prueba Proteinuria en 24 horas =0.30 | Proteinuria en 24 horas < 0.30 Estimador (IC,,)
SENS 75% (61-86)
. _ ESPECI 51% (36-66)
0.20 Relacion P/C >0=0.20 39 23 VPP 63% (50-75)
VPN 65% (47-79)
Relaciéon <0.20 13 24
SENS 83% (69-91)
L, _ ESPECI 28% (16-43)
015 Relacion P/C = 0.15 43 34 VPP 56% (44-67)
VPN 59% (37-79)
Relacion <0.15 9 13
SENS 90% (78-96)
. — ESPECI 8.5% (3-21)
0.10 Relacion P/C = 0.10 47 43 VPP 520 (41-63)
VPN 44% (15-77)
Relacion <0.10 5 4
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Cuando tomamos como punto de corte 0.20 de
la relacion proteina/creatinina, obtenemos un
LR+ (likehood ratio positive)= 1.53 y un LR-
=0.49 dandonos una probabilidad postest del
15% cuando tenemos una prevalencia del sindro-
me hipertensivo del embarazo de 10%.

DISCUSIOI\l

La relacién proteina / creatinina en muestra Gni-
ca se presenta en la literatura como un instru-
mento Util en el diagndstico y seguimiento de la
excrecion de proteinas por el rifidn en las pacien-
tes preeclampticas (3)(5).

En el presente estudio esta prueba mostré una
alta sensibilidad con un valor de 90% (cuttoff de
0.10). Sin embargo con este mismo punto de
corte la especificidad se presenta en su menor
valor (8.5%).

Cuando se toma el punto de corte en 0.20 ten-
dria una mejor especificidad 51% (IC , :36-66)
pero tendria una sensibilidad del 75%
(IC . 61-86)

Los valores predictivos en los diferentes puntos
de corte no presentan cambios muy importantes
oscilando el VPP entre 63% (cuttoff: 0.20), y 52%
(cuttoff de 0.10). Los resultados de los valores
de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
no pueden ser extrapolados a poblacion general
puesto que el presente estudio es solo represen-
tativo de la poblacion obstétrica con sindrome
hipertensivo del embarazo en el HGM.

Sin embargo se debe tener en cuenta que estos
resultados de sensibilidad pueden no ser tipicos
de todos las pacientes con sindrome hiperten-
sivo del embarazo, pero en los pacientes que con

esta patologia acuden al HGM podria esta prue-
ba ser utilizada en el tamizaje de proteinas en
orina, mas no como prueba confirmatoria de
proteinuria significativa ni de cuantificacion de
excrecion.

La baja especificidad encontrada no esta de
acuerdo con los resultados obtenidos por otros
autores(3)(5). No sabemos cual puede ser la cau-
sa de esta diferencia, pudiendo ser un error tipo
beta, sin embargo construimos un modelo tedri-
co de sensibilidad y especificidad, aumentando
en cada uno de ellos el nUmero de pacientes de
10 en 10y no se observaron diferencias conside-
rables en la especificidad, y tampoco caidas sig-
nificativas en la sensibilidad, lo que nos lleva a
suponer que a pesar de tener una muestra relati-
vamente pequefia el incremento de ésta no ten-
dria grandes cambios en el resultado final.

Otras posibilidades que expliquen los resultados
podrian ser debidos a diferencias en los méto-
dos y horarios de recoleccién de las muestras de
orina, a las técnicas de medicion de proteinuria
(diferentes kittts de pruebas), y a la relacion to-
mada en el laboratorio (se utilizo el método que
se disponia en el medio), el cual no esta estan-
darizado en todos los trabajos consultados.

Algunas variables clinicas podrian modificar la
excrecion de proteinas como son la severidad del
cuadro hipertensivo, la funcion renal, niveles de
albumina sérica, las cuales no fueron valoradas
en el presente estudio.

Un factor en el que coinciden los autores y que
también afecta los valores de la excrecion de pro-
teinas son los cambios posturales, ya que se ha
observado que con la deambulacién la aumenta
aun en rifiones sanos (4).

Existen también factores desconocidos que es-
tén influyendo en la excrecion de proteinas en
esta poblacion especificamente, y que no estan
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presentes en otros grupos de pacientes, y por
desconocimiento de ellos no fueron considera-
dos dentro de los criterios de exclusion.

Si utilizaramos esta prueba como confirmatoria,
ya que tiene una adecuada correlacién con la
Proteinuria en 24 horas (r=0.94 p<0.001), ten-
driamos un mayor numero de pacientes con fal-
Sos positivos para preeclampsia, que finalmente
se traduciria en mayores costos hospitalarios.

Concluimos que el punto de corte mayor o igual
a0.20 mg/ml podria utilizarse como tamizaje para
la medicion de proteinas en orina en pacientes
con sindrome hipertensivo del embarazo hospi-
talizadas en el HGM. Una vez la prueba sea posi-
tiva se debe realizar la prueba confirmatoria de
medicion en 24 horas, si es negativa y la clinica
no plantea lo contrario, pudiera ser definida como
sin proteinuria significativa en orina.

Para establecer esta utilidad se necesitarian otros
trabajos donde pudiéramos evaluar en forma
adecuada los valores predictivos de la prueba y
el comportamiento a largo plazo de la prueba
negativa.
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