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RESUMEN

Introduccion: La proteinuria de 24 horas est4 sometida a errores en su recoleccion y
provoca retraso en el diagndstico de preeclampsia. La propuesta fue validar el indice
proteinuria/creatinina (indice P/C) de orina al azar y correlacionar con el patrén de oro

para disponer de una prueba rapida, con estimacion fiable de proteinuria significativa.

Materiales y Métodos: Se determind sensibilidad, especificidad, Likelihood ratio (LR)
positivo y negativo. Se empled test de normalidad Kolmogorov-Smirnov y posteriormente
transformacion de datos a base logaritmica 10 por la presencia de outliers y distribucion
no normal. Para la correlacion se calculé coeficiente de Spearman como prueba no

paramétrica y coeficiente de Pearson en distribucién con normalidad.

Resultados: Participaron 150 gestantes de 26 afios, nuliparas (67,3%) con embarazos
mayores a 34 semanas de gestacion (81,3%), tension arterial promedio 151/98 mmHg,
el 3,3% presentd convulsiones y un 9,3% reporté antecedente de preeclampsia.

Se validé el indice P/C, con una sensibilidad del 98% y especificidad del 83%. LR
positivo de 5,85,y LR de negativo de 0,03.

La correlacion entre el indice proteinuria/creatinina y proteinuria de 24 horas fue positiva

lineal de fuerza moderada (r Spearman = 0,69 [p = 0,000] y r Pearson=0,74 [p = 0,000]).

CONCLUSION: El indice P/C tiene una correlacion moderada con el patréon de oro y una
capacidad predictiva que permite descartar preeclampsia. El indice P/C es una
herramienta de diagndstico temprano, rapido y oportuno en las gestantes con
preeclampsia.

PALABRAS CLAVES: DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA, INDICE PROTEINURIA
CREATININA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO.
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ABSTRACT
Introduction: The gold standard for detecting proteins has multiples mistakes and
produces a delay in diagnosis of preeclampsia. In this study, the objective is validating
the proteinuria/creatinine ratio (P/C ratio), as a faster test, available and predicting

significant proteinuria in women with preeclampsia.

Materials and Methods: The validity P/C ratio was determined by sensitivity, specificity,
likehood ratio (LR) positive and negative. Normality test Kolmogorov-Smirnov and then
logarithmic transformation base 10 by the presence of outliers. Spearman coefficient was

calculated and Pearson coefficient was calculated with normally population distribution.

Results: A population of 150 pregnant women was characterized by 26 years,
nulliparous (67.3%), pregnancies major to 34 weeks gestation (81.3%), blood pressure
average between 151/98mmHg, 71%, convulsions 3,3%, and 9.3% reported a history of

preeclampsia.

P/C ratio obtained sensitivity 98%, specificity 83%, LR positive of 5.85 and LR negative

0.03. In this study, population has a distribution no normally (Test Kolmogorov-Smirnov).

The correlation between the P/C ratio and proteinuria of 24 hours was positive moderate
(r Spearman = 0.69 [p = 0.000] and r Pearson = 0.74 [p = 0.000]).

CONCLUSION: The P/C index has a moderate correlation with the gold standard and a
predictive ability to discard preeclampsia. The P/C index can be used as a useful and
fast alternative for the assessment of significant proteinuria in pregnant women with

preeclampsia.

KEYWORDS: DIAGNOSIS PREECLAMPSIA, PROTEINURIA CREATININE RATIO,
VICENTE CORRAL MOSCOSO HOSPITAL
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CAPITULO No. 1

INTRODUCCION

Los estados hipertensivos en la gestante complican del 2 a 10% de los embarazos, al

punto de poner en riesgo de muerte, al binomio materno-fetal .

El diagndstico de preeclampsia se caracteriza por la presencia de hipertension y
proteinuria en una gestante mayor a 20 semanas de gestacion (SG) previamente
normotensa. El patrén de oro o gold estandar para diagndstico de proteinuria significativa
en preeclampsia es la incOmoda y prolongada medicion de proteinas en orina de 24 horas

que retrasa el diagnéstico y la terapéutica @7

Un diagnostico oportuno de preeclampsia permitira tomar decisiones terapéuticas
acertadas, por eso la propuesta de la presente investigacion es uso del indice
proteinuria/creatinuria (indice P/C) de orina al azar como una alternativa rapida, sencilla
y de mejor prediccion de proteinuria significativa que la clasica tira reactiva, ademas de

presentar una buena correlacion con proteinuria de 24horas (39-56),

La presente investigacion tiene como objetivo caracterizar a la poblacién gestante con
sindrome hipertensivo, establecer el diagnodstico de preeclampsia mediante el indice P/C,
como una prueba diagnostica eficaz y rapida que sea capaz de predecir proteinuria

significativa correlacionada con el estandar de oro.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia constituye la principal causa de muerte materna con una prevalencia
entre 2-10%, representando el 15% de las causas de mortalidad materna y de 20 a 25%

de las causas de mortalidad perinatal a nivel mundial (-89,

En EE.UU, Canada y Europa la prevalencia de preeclampsia es del 5- 8%, En los
paises menos desarrollados, las formas severas de la preeclampsia son mas comunes
con tasas de prevalencia del 2-10%, incluso sorprenden tasas en Latinoamérica de hasta
el 26% 49, En nuestro pais, la prevalencia de preeclampsia es del 10% y representa el
27,53% de todas las muertes maternas en el periodo 2006 hasta el 2014 4. A nivel
local, en el afio 2013 en el Hospital Vicente Corral Moscoso se reportaron 202 casos de
preeclampsia y 297 casos en el afio 2014, siendo la primera causa de morbilidad

materna en las gestantes atendidas®?”)

La mayoria de las muertes relacionadas con estados hipertensivos se pueden evitar
brindando una atencién oportuna y eficaz a las gestantes. El manejo obstétrico puede
presentar demoras en el diagnéstico de preeclampsia, ya que el punto clave de decisién
es la presencia o ausencia de proteinuria significativa que define el plan terapéutico

entre una hipertension gestacional o preeclampsia.

El patron de oro para detectar proteinas es la para incomoda y prolongada recoleccion

de orina en 24 horas; que en ocasiones no garantiza recolecciones completas y es
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susceptible de variabilidad en su excrecion; con ello retrasa el diagnéstico por el tiempo

empleado para su obtencion, y puede conducir a interpretaciones erréneas (10-12),

Revisiones en la literatura recomiendan el empleo del indice P/C en orina al azar como
una prueba con resultados inmediatos que reduciria tiempo en el diagnostico y
tratamiento, con mejor prediccion que la tira reactiva urinaria. Sanchez et al (EE.UU,
2013) demostr6 la validez del indice P/C con un punto de corte de referencia de
0,3mg/ml, presentando una Sensibilidad de 91% y Especificidad de 86.3 %, likelihood
ratio positivo (LR+) de 6.7 y un likelihood ratio negativo (LR-) de 0,10; que lo convierte,
en un test util para cuantificar proteinuria en el diagnéstico de preeclampsia y a la vez

descartar la presencia de la enfermedad 9,

La correlacion entre el indice P/C y proteinuria de 24 horas para identificar proteinuria
significativa es entre buena y excelente con un coeficiente de correlacion (r) entre 0,72

y 0,94 (4759,

El propésito de la presente investigacion es contar con una herramienta de diagndstico
temprano de los trastornos hipertensivos que complican la gestacién y que permita
discernir oportunamente entre hipertensién gestacional y preeclampsia, con ello
buscando brindar un adecuada atencién perinatal y disminuir la principal causa de

morbilidad en la embarazada (81314,
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1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El indice proteinuria/creatinina es un método de diagndstico util para detectar
proteinuria significativa comparado con proteinuria de 24 horas para diagnostico de

preeclampsia?

1.3 JUSTIFICACION

La preeclampsia es una patologia sistémica, que ha sido considerada como la principal
causa de muerte materna y de morbilidad en los recién nacidos. La mayoria de las
muertes se pueden evitar prestando atencién oportuna y eficaz a las mujeres que
presentan las complicaciones de los trastornos hipertensivos, por lo que es necesario un
manejo médico eficaz y con alta precisién en su diagnostico para la optimizacion de la

atencion de la salud en la gestante.

La presente investigacion espera beneficiar, al binomio madre e hijo, junto con los
servicios de salud, pues propone el uso del indice proteinuria/creatinina con un valor de
referencia de 0,3mg/ml, como una herramienta vélida para el diagnéstico de
preeclampsia, y que se convierta en una opcion répida, de facil acceso en la practica
clinica diaria, con una estimacion fiable de proteinuria significativa que se correlacione
con el patron estandar y abrevie la espera de 24 horas para la confirmacion del

diagnaostico.



té'%:i%/UNIERSIDAD DE CUENCA

4

Los resultados y las conclusiones serédn socializadas en el departamento de Ginecologia
y Obstetricia a del hospital Vicente Corral Moscoso y a la vez sugerir el empleo del indice
proteinuria/creatinina en el abordaje de las pacientes con sospecha clinica de
preeclampsia para lograr un diagndstico diferencial con hipertension gestacional, que
aportara significativamente a la toma de decisiones terapéuticas optimizando la atencion
a la mujer gestante y reduciendo las demoras en la terapéutica, en especial la tercera

demora, de la cual, es responsable el personal de salud.

13
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CAPITULO No. 2:
FUNDAMENTO TEORICO

La preeclampsia junto con los trastornos hipertensivos asociados al embarazo,

corresponden a la principal causa de morbi-mortalidad materna y perinatal®,

La mortalidad por trastornos hipertensivos del embarazo, a nivel mundial, son
responsables de hasta 76.000 muertes de mujeres embarazadas y 500.000 muertes
perinatales anuales. Las defunciones maternas se producen en casos severos de
preeclampsia, aunque la progresion a severa puede ser inesperada, de evolucién rapida
e fatal, complicandose frecuentemente con eclampsia, sindrome de HELLP, insuficiencia
renal aguda, encefalopatia y en menor proporcién edema agudo de pulmoén, hematoma

subcapsular hepatico y coagulacion intravascular diseminada (18:19),

El cuadro clinico clasico se define por hipertension mas proteinuria; considerando
hipertension cuando en una paciente en reposo existen cifras de tension arterial sistélica
igual o mayor a 140 mmHg y diastdlica igual o mayor a 90 mmHg, detectada en dos
ocasiones (intervalo de 6 horas entre cada toma) en mujeres previamente normotensas
(914.2021) " En relacion a la proteinuria para diagndstico de preeclampsia se considera
significativo un valor igual o mayor a 300mg, cuantificada en orina de 24 horas, que es

el patrén de oro (9:15:20-23),
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El cuadro clinico se presenta con criterios de severidad y sin criterios de severidad. Se
considera con criterios de severidad y de resolucion inmediata cuando se acompafia de
la presencia de sintomas y signos que manifiesten premonitorios de compromiso de otros
organos blanco, como: cefalea, acufenos, escotomas, anasarca, epigastralgia,
convulsiones y/o alteraciones de la quimica sanguinea que expresan mal prondstico;
siendo el manejo en éste caso la terminacion de la gestacion previa administracion de
sulfato de magnesio como lo establecen los protocolos de manejo (14.20.21.24-27)  Gjn
embargo, la toma de decisiones es dramatica cuando no existe certeza del cuadro
clinico, o éste se presenta incompleto o atipico; tomando relevancia la deteccion de
proteinas, como elemento diferenciador para clasificar a los trastornos hipertensivos en
hipertension gestacional y preeclampsia, para la toma de decisiones terapéuticas

Oportunas (20,23,25,28).

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica de severidad variable, con una
fisiopatologia explicada por mdultiples teorias que combinan factores ambientales,

bioguimicos, genéticos e inmunoldgicos®.

El desarrollo de preeclampsia se inicia con una placentacion defectuosa durante las
primeras semanas de gestacién, que luego desencadena estrés oxidativo, disfuncion
endotelial y la presencia de un estado antiangiogénico, que se manifiesta clinicamente

en la gestante después de la semana 20 de la gestacion, durante el parto o puerperio@9-

31)
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El estado antiangiogénico es el resultado de un disbalance entre factores bioquimicos
como la endoglina y el receptor tipo tirosin-quinasal (sFlt-1) que actua inhibiendo o
neutralizando dos proteinas proangiogénicas basicas, el factor de crecimiento

placentario (PIGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (0.32-34) .

El dafio del endotelio vascular es a nivel sistémico ?® y su alcance al nivel renal se explica
por la presencia de proteinuria, produciendo histolégicamente en el rifibn una
glomerulosis, caracterizada por un aumento en la permeabilidad capilar del glomérulo,
permitiendo el paso de proteinas, incluida albimina (©:20.24.3235-37). Aynque la excrecion
de proteina esta normalmente aumentada durante la gestacién, sin diferencias
importantes por trimestres, un valor anomal en su excrecion puede hacer la sospecha de

preeclampsia (9-22:38.39),

El patron de oro para diagnéstico de proteinuria significativa en pacientes con
preeclampsia es la recoleccion de orina de 24 horas. El ACOG (Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia) en su mas reciente actualizacion ya no considera el valor de
proteinuria como criterio de severidad, sin embargo, recalca su presencia como pilar
fundamental del diagnéstico de preeclampsia y diferenciacion con otros trastornos
hipertensivos como hipertension gestacional, hipertension arterial crénica o con

preeclampsia sobre-afiadida, siendo aspecto clave para la terapéutica 29,
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La recoleccion de proteinuria de 24 horas ha sido discutida por ser susceptible a las
variaciones de la dieta, estado de hidratacion, variaciones en los cambios de presion
arterial, asi como también a las dificultades previas en el andlisis de laboratorio como:
incomodidad de la paciente gestante, porque en ocasiones se emplea catéter vesical
prolongado para su recoleccion, inexactitud, recoleccion incompleta, tiempo prolongado
para su obtencién, retraso en los resultados y con ello retrasar el diagnéstico,

seguimiento y tratamiento definitivo (24:35.36.39.40),

Existen métodos auxiliares cualitativos de aproximacion diagndéstica para estimar la
cantidad de proteinas en orina; entre ellos, la tira reactiva urinaria, que es un reactivo de
guimica seca capaz de alterar el color de los indicadores de pH por la presencia de
proteinas como la albumina, su lectura es a los 60 segundos, el color resultante se
compara con el modelo, y varia entre 1+ (30 mg/dl de proteina), 2+ (100 mg/dl) 3+ (150
mg/dl), 4+ (> 2 g/dl), considerandose sospecha de proteinuria significativa para
preeclampsia por la presencia de 2+; se recomienda el empleo de refractdmetros para

agregar precision a la medida, caso contrario se somete a errores de observador

(22,24,25,37,39,41,42)

La tira reactiva ofrece sensibilidad entre el 46-80% y una especificidad del 47-60% y una
tasa de falsos positivos del 53%, sobre todo en casos infeccién urinaria, deshidratacion
o un pH urinario alcalino (produce error en los indicadores de pH) por lo que la proteinuria
debe ser confirmada en orina de 24 horas; de manera que se convierte en un metodo

poco confiable, inicamente de sospecha diagndstica “3-46),



g%/UNIERSIDAD DE CUENCA

Una intervencién temprana que detecte la enfermedad oportunamente, es la base para
reducir las estadisticas de mortalidad, es por ello que se genera una propuesta, y es la
utilizacion del indice proteinuria-creatinina (indice P/C) de orina al azar, que plantea ser
un método rapido, oportuno, mas sencillo que la cuantificacion de proteinas en orina de
24 horas y con mayor precision que con tira reactiva. El procedimiento consiste en tomar

una muestra de orina al azar, es decir, en cualquier momento del dia 9,

El indice proteinuria creatinina, no se ve afectada por la tasa de filtracion glomerular, ni
se ve influenciada por las variaciones en el estado de hidratacién, aunque puede
presentar variabilidad solo en casos de gran masa muscular o caquexia, aumentando o

disminuyendo su eliminacién (7:13.18-22),

El indice proteinuria/creatinina (indice P/C) es un cociente entre el numerador que
corresponde a las proteinas en mg/ml y el denominador, que representa el valor de
creatinina en mg/ml y se considera significativo para proteinuria un valor igual o mayor

a 0,3 (mg/ml) (26.27:41,42.47),

En uno de los estudios mas recientes, Demirci et al (Turquia, 2015), demuestra la validez
diagndéstica del indice P/C de 0,3 (mg/ml) con una sensibilidad y especificidad mayor al
90% (Sensibilidad 91% y Especificidad 95,4%,) con un valor predictivo positivo y
negativo de 95,2% y 91,2%, respectivamente “8, También, otros estudios de prueba
diagnostica para preeclampsia proponen que el indice P/C es una prueba Uutil para
detectar tanto pacientes sanas como enfermas con preeclampsia reportando valores de

sensibilidad y especificidad mayores al 85% (3947:49-52,52-58)
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Cabe recalcar, la discrepancia que existe en relacion al valor del punto de corte que
defina el diagnéstico de proteinuria significativa, Morris et. al (Reino Unido, 2012) explica
gue existen varios puntos de corte con diferentes valores de sensibilidad y especificidad
gue oscilan entre 0,15 y 0,45 mg/ml, que van a depender de los criterios para clasificar
preeclampsia, de la forma de recoleccion de la orina, y por eso sugiere realizar estudios
en cada localidad para establecer un punto de corte propio de la poblacion gestante

estudiada “7.

La capacidad predictiva del indice P/C estad demostrada por Sdnchez et al (EE.UU, 2013)
en un meta analisis, en el cual se expone que el indice P/C tiene una razén de
verosimilitud positiva (Likelihood Ratio +) de 6,7 y razon de verosimilitud negativa
(Likelihood Ratio -) de 0,10 ©9; situaciébn que es apoyada por otras revisiones
sistematicas que reportan Likehood ratio menores a 0,1 convirtiéndolo al indice

proteinuria creatinina en un test Gtil para descartar la presencia de proteinuria (7:59-61),

En otras patologias, que involucran trastornos renales, tales como nefropatia diabética,
nefritis lUpica, y trasplante de rifiones; se afirma la existencia de correlacidn positiva entre
el indice P/C y el patrén de oro para la determinacion de proteinuria significativa (62:63),
En las gestantes, los estudios demuestran coeficientes de correlacién en rango de
excelentes, como Usandizaga et al (Chile, 2005) con un rPearson=0.92 (p<0.001)®8);
otros autores, muestran correlacion en rango de buena (260616465 ta| es el caso de

Padmaja et al (India, 2015) con un rPearson=0,84 (p<0.001)®%,
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Otros estudios como Durnwald et al (India 2011) y Eslamian et al (Irdn, 2011)
determinaron una correlacion mas bien, deficiente (r= 0,54 y 0,42 respectivamente)®5:56),
la critica a estos trabajos es que reclutaron participantes ambulatorias con muestras

insuficientes.

En estudios en los cuales se aplicé pruebas no paramétricas en poblaciones sin
normalidad en la distribucion de los datos, el indice P/C presenta correlaciones de fuerza
moderada “247)- En la literatura destaca el estudio de Demirci et al (Turquia, 2015) con
rSperman=0,75 (p<0.001) que indica una correlacion moderada entre el indice P/C y
Proteinuria de 24 horas para prediccion de proteinuria significativa en el diagndstico de

preeclampsia®“®).
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CAPITULO No. 3
3.1 HIPOTESIS

El indice Proteinuria/Creatinuria es un predictor igual o mejor para el diagnostico de

preeclampsia comparado con proteinuria de 24horas.

3.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad diagnostica del indice Proteinuria/Creatinuria comparada con
proteinuria de 24 horas para diagnostico de preeclampsia en las mujeres gestantes

atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio 2014.

3. 3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.3.1 Caracterizar al grupo de estudio segun variables demograficas y variables
obstétricas.

3.3.2 Validar el indice Proteinuria/Creatinina como método de prediccion de
proteinuria significativa para el diagnostico de preeclampsia.

3.3.3 lIdentificar la existencia de correlacion entre el indice Proteinuria/Creatinuria

y Proteinuria 24 horas.
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CAPITULO No. 4
METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio de validacion de prueba diagnéstica.

4.2 Area de estudio
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso.

4.3 Poblacion de estudio

Gestantes con diagnéstico clinico de preeclampsia atendidas en la consulta externa y

en el servicio de emergencia del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio 2014.

4.4Muestra

La muestra fue aleatoria, se seleccionaron a las pacientes embarazadas que acudieron
al servicio de emergencia y consulta externa de Ginecologia y Obstetricia atendidas con
diagndstico clinico de preeclampsia previo cumplimiento de los criterios de inclusion y

exclusion.
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4 5Tamarfo de la muestra

Para el calculo de la muestra se utiliz6 como referente 202 mujeres gestantes con
diagnostico de trastornos hipertensivos del embarazo asociado a proteinuria significativa
(CIE 10 0-14) que fueron atendidas en el afio 2013 en el Hospital Vicente Corral Moscoso
(7)., Se tomd en cuenta una prevalencia de preeclampsia del 10% (Toraic y col) y en
relacion con el Indice proteinuria/creatinuria (Sanchez y col) la Sensibilidad de 91% y
Especificidad de 83.6 % (2659- Se utiliz6 el programa EPIDAT y el tamarfio de la muestra

calculado fue de 150 pacientes.

Precision: 4,0%
Tamafio poblacion: 202.
Nivel de confianza: 95%

Tamano de la muestra = 150

4.6Asignacion de las pacientes al estudio

Se realiz6 muestreo aleatorio simple. Las pacientes se asignaron en orden de ingreso
al departamento de maternidad, asignandoles numeros pares e impares, tomando
Unicamente los impares. La indicacién para el ingreso fue cifras de presion arterial =
140/90 mmHg en 2 determinaciones separadas por 4-6 horas acompafado de una
determinacién de proteinuria positiva en orina.

4.7Variables

Variable independiente: indice proteinuria/creatinina

Variable dependiente: Diagnostico de preeclampsia.
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4.8Matriz de Variables (Ver anexo 1)

4.9Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

e Pacientes embarazadas entre 15 y 49 afios con edad gestacional mayor a 20
semanas.

e Tension arterial sistélica igual o mayor a 140 mmHg y diastolica igual o mayor a
90 mmHg en 2 determinaciones separadas por 6 horas.

e Pacientes que al ingreso hospitalario cuenten con un muestra de orina parcial
tomado con catéter vesical.

e Pacientes con recoleccién completa de orina en 24 horas

e Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con diagnostico previo de hipertension arterial crénica, nefropatia
diabética, enfermedad renal crénica, patologia renal conocida, uro litiasis.

e Examen elemental y microscopico de orina con reporte de hematies mayor a 5
por campo.

e Infeccion del tracto urinario comprobado con urocultivo positivo o examen
elemental y microscépico de orina que reporte bacterias igual o mayor a ++ y/o
leucocitos mayor a 30/campo.

e Recoleccién de orina interrumpida antes de las 24horas.
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4.10 Instrumentos paralarecoleccion de datos.

Los datos fueron recolectados a través de un formulario elaborado por la autora, (ver
anexo 3) cuya informacién fue obtenida por entrevista directa con la gestante y revision

de la historia clinica disponible en el servicio.

Se realizé una prueba piloto con 20 pacientes embarazadas que cumplian con los
criterios que se mencionan en el estudio y se procedio a control de calidad de informacion

obtenida.

4.11 Procedimientos y Técnicas:

a) Aprobacion del Comité de Especialidad, Comision de Investigacion y Comité
de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca,
aprobacion del Comité de Bioética y jefe departamental de Ginecologia-
Obstetricia, del Hospital Vicente Corral Moscoso.

b) Seleccién de pacientes, previo cumplimiento de los criterios de inclusion y
exclusion.

c) Firma del consentimiento informado (ver anexo 2), en caso de no saber leer ni
escribir impregnar la huella digital.

d) Pasos del procedimiento:

Paso 1: A las pacientes seleccionadas, en el momento de su ingreso se tomé una
muestra de 3-5ml de orina con catéter vesical y posteriormente recolecté orina de 24
horas en frascos de 1.000 ml de capacidad, limpios, secos y con tapa, se registro la

hora y fecha de recoleccion.
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Paso 2. En las muestras de orina al azar se cuantifico la cantidad de proteinas y
creatinina mediante:

e Creatinina: técnica de Jaffé cinético sin desproteinizacion, previa dilucién 1/10

de la muestra de orina con agua destilada para creatinina expresada en mg/ml.

e Proteinas: se empled el método Turbidimétrico de Heavy automatizado con

cloruro de bencetonio en medio alcalino, expresada en mg/ml.

La relacion de proteina en la orina y creatinina se obtuvo el cociente entre la
concentracion de proteina en la orina (mg / ml) y creatinina en orina (mg / ml),
considerando un valor igual o menor a 0,3mg/ml como valor positivo para
preeclampsia. Las 40 primeras muestras fueron enviadas al laboratorio de la
institucidon y 110 muestras fueron enviadas a un laboratorio particular por no disponer
de los reactivos y conflictos en el horario de procesamiento de muestras en el
laboratorio de la institucion. Destacando que en los 2 laboratorios se empled la misma

técnica de cuantificacion de proteinas y creatinina en orina

Paso 3: Simultaneamente se tomdé una muestra de sangre para determinar creatinina
sérica, albumina, acido urico, transaminasas y plaquetas. Los valores fueron
utilizados para caracterizar el panel de preeclampsia de las gestantes y con los
resultados alterados se diagnostico de sindrome de HELLP, un tipo de preeclampsia

severa.
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Paso 4: Las pacientes fueron clasificados como: hipertension gestacional si solo
presenta el criterio de hipertension en ausencia de proteinuria; preeclampsia sin
criterios de severidad y preeclampsia con criterios de severidad por la presencia
de: presion diastolica es >=110 mmHg, cefalea, epigastralgia, escotomas,
aumento del area reflexdgena patelar, oliguria, presencia de restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU), convulsiones, enzimas hepaticas elevadas,

trombocitopenia (sindrome de HELLP) y creatinina sérica elevada.

412 Plan de analisis

e El analisis estadistico de los datos se efectué con el programa SPSS version IBM
15.0 para Windows.

e Las variables cuantitativas que caracterizaron a la poblacién estudiada se expresaron
como medias y desvio estandar.

e Las variables dicotomicas y cualitativas nominales se expresaron en frecuencias y
porcentajes.

e Se determiné la validez del indice P/C mediante sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, asi como el coeficiente de probabilidad
positivo o razén de verosimilitud (Likelihood ratio +) y el coeficiente de probabilidad
negativo o razon de verosimilitud (Likelihood ratio -), exponiendo los valores en una

tabla de 2x2 y analizando mediante tabla cruzada en SPSS.
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e Para el analisis bivariado: las variables indice proteinuria/creatinina y proteinuria en
orina de 24 horas, se analiz6 individualmente a cada una mediante la estadistica
descriptiva y grafico de correlacion lineal simple, con lo que se identifico la presencia
de valores atipicos (en inglés outliers), es decir, con rangos muy extremos tanto para
proteinuria de 24h como para el indice proteinuria/creatinina, por lo que se analizé
coeficientes de asimetria y pruebas formales de normalidad como el estadistico de
Kolmogorov-Smirnov por disponer de una muestra de N=150 pacientes.

e Se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman, como una prueba no paramétrica
por disponer de una distribucion de los datos para las variables indice
proteinuria/creatinina y proteinuria de 24horas asimétrica.

e Debido a la dispersion de los datos (outliers) se realizé la transformacion de los
mismos, mediante logaritmo de base 10, con lo que se normalizo la distribucion de la
poblacién. Con este precedente se utilizé el indice de correlacion de Pearson que
permite cuantificar el grado de relacién lineal entre dos variables cuantitativas

continuas dentro de una poblacion con distribucion normal.

4.13 Aspectos éticos
Para el desarrollo de la presente investigacion, se explicd el consentimiento

informado (ver anexo 2). Indicando que el estudio, ayudara a abreviar el diagndstico de
preeclampsia para una atencion de tratamiento oportuna y la informacion obtenida se aplica
con rigor cientifico. Se explicd ademas, que la participacion en este estudio es gratuita,

teniendo la opcidn de retirarse del estudio en cualquier momento.
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CAPITULO No. 5

RESULTADOS

5.1Caracterizacion de las Gestantes

Tabla 1.
Descripcion de las pacientes gestantes con diagndstico de Preeclampsia atendidas en el
Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca 2014.

Variable Frecuencia
n=150
Edad 26,6+7,8
Menor a 15 afios 3 (2%)
15-24 afios 53 (33,5%)
25-34 afios 75 (50%)
35-45 afios 19 (12,7%)
Estado Civil
Soltera 43 (28%)
Casada 51 (34%)
Unién Libre 53 (35%)
Divorciada 2 (1,3%)
Viuda 1 (0,7%)
Residencia
Urbana 76 (58,5)
Rural 54 (41,5%)
Instruccion
Ninguna 6 (4%)
Primaria 65 (43,3%)
Secundaria 70 (46,7%)
Superior 9 (6%)

Los valores se presentan como media + desviacidn o el nimero (%) de frecuencia.
Fuente: base de datos

Elaboracién: Md. Tania Prado.
Las caracteristicas basicas de la poblacion estudiada se resumio en la tabla 1. De las
150 gestantes con diagnostico clinico de preeclampsia el 50% (n=75) refirieron tener

una edad entre los 25 y 34 afios, con una media de 26,6 afios + 7,8 desvio estandar.
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Segun el estado civil de las pacientes 53 (35%) manifestaron estar en union libre y 51
(34 %) casadas.
El area de residencia de la mayoria de las pacientes estudiadas fue urbana (58%) con
y el 46,7% (n=70) de las pacientes revelaron tener aprobada la secundaria como nivel
de instruccion.

Tabla 2.

Descripcion de los antecedentes obstétricos de las mujeres gestantes con diagndéstico de
preeclampsia atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca 2014.

Variable Frecuencia
n=150
Edad Gestacional (SG) 37 £3

Limite inferior
Limite superior
Menor a 34 SG
Mayor a 34 SG
Paridad
Nulipara
Multipara
Abortos previos
Obitos previos

Historia anterior de
preeclampsia

Intervalo Intergénesico
Menor a 2 afios

2-10 afios

Mayor a 10 afios

27,5 (0,7%)
41 sg (2%)
28 (18,7%)
122 (81,3%)

101 (67,3%)
49 (32,7%)
24 (16%)
7 (4,7%%)
14 (9,3%)

2,9 £ 4,2 afos.

97 (64,7%)
45 (30%)
8 (5,3%)

Los valores se presentan como media + desviacidn o el nimero (%) de frecuencia.

Fuente: base de datos
Elaboracién: Md. Tania Prado.

En la tabla 2, se observé que de acuerdo a las semanas de gestacion (SG) el 81,3%
cursaron embarazos mayores a las 34 SG de acuerdo a fecha de Ultima menstruacion y

el 18,7% (n=28) embarazos menores de las 34 SG. Se destacé las SG extremas, pues
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se observo 1 casocon 27,5SGy 3 casos (2%) con embarazos en vias de prolongacion
con edad gestacional mayor a las 41 SG.
Es importante mencionar, que en la muestra estudiada, el 67,3% de las participantes

fueron nuliparas, con una media de 37,3 SG; es decir, existieron embarazos a término.

De los antecedentes obstétricos 24 (14%) casos manifestaron abortos anteriores y 7
(4,1%) refirieron presentar Obitos previos a la gestacion actual. Llama la atencion que
mas del 60% de las pacientes refirieron intervalo intergenésico menor a 2 afios y el 9,3%

de ellas revelaron antecedentes de hipertension en la gestacion anterior.

En la tabla 3, se expusieron caracteristicas clinicas y de laboratorio de las gestantes con
diagnostico de preeclampsia. Se destacé la presencia de hipertension arterial
observando una media de TA sistélica de 151mmHg Yy una media de TA diastdlica de
98 mmHg. Ademas se aprecid la presencia de sintomas Yy signos acomparfantes en el
71% (107) de la poblacion estudiada, entre ellos los mas frecuentes fueron: hiperreflexia
patelar con 76%, cefalea 74% y la presencia de crisis hipertensiva con 39 casos (26%).
Cabe destacar que existio la presencia de convulsiones en el 3,3% (n=5) de la poblacion

estudiada.

En relacion la quimica sanguinea, se observé una media de 2,8mg/dl de albumina sérica
y 5,9mg de &cido Urico; ademas 12 mujeres gestantes presentaron valores mayores a
1mg/dl de creatinina sérica. ElI 16,7% (n= 25) de mujeres gestantes presentaron

sindrome de HELLP.
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Tabla 3.
Descripcion de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de las gestantes con diagndstico de
preeclampsia atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca 2014.

Variable N=150
TA Sist6lica mmHg 151+15
TA Diastdlica mmHg 98 £10
Signos y Sintomas Premonitorios 107 (71%)
Hiperreflexia patelar 76 (50,7%)
Cefalea 74 (49,3%)
Crisis HTA 39 (26%)
Dolor en epigastrio 33 (22%)
Fosfenos 21 (14%)
Acufenos 15 (10%)
Oliguria 13 (8,7%)
Convulsiones (Eclampsia) 5 (3,3%)
Sindrome de HELLP 25 (16,7%)
Hipertension Gestacional 25 (16,7%)
Preeclampsia Severa 105 (70%)
Preeclampsia sin criterios de 20 (13,3%)

severidad

Creatinina Sérica

Menor 1 mg/dl 138 (92%)

Mayor a 1mg/dI 12 (8%)
Acido Urico (mg/dI) 59+1,3
Albumina (g/dl) 2,8 0,39
Proteinas en orina al azar (mg/ml) 70 £59
Creatinina en orina azar (mg/ml) 40+ 17,3
Proteinuria de 24 horas (mg/ml) 794 +668
indice Proteinuria/Creatinina (mg/ml) 1,5+1,14

Los valores se presentan como media + desviacion o el nimero (%) de frecuencia.

Fuente: base de datos
Elaboracién: Md. Tania Prado.
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De las 150 gestantes atendidas por sindrome hipertensivo, 120 mujeres ingresaron con
diagndstico de preeclampsia confirmada por el gold estandar proteinuria de 24horas, con
una media de 794mg; asi también el valor de la media para proteinas en una miccion al
azar fue de 70mg/ml y 40mg/ml para creatinina, siendo la media del indice
proteinuria/creatinina de 1,5 mg/ml. También, se definio hipertension gestacional en 25

pacientes luego de confirmar proteinuria no significativa en orina de 24horas (menor a

300mg/24 horas).

5.2 Validez de Prueba Diagnéstica

Evaluacién diagnostica de la prueba indice proteinuria/creatinina y proteinuria de 24 horas en

Tabla 4.

las gestantes atendidas en el hospital Vicente Corral Moscoso, 2014.

Gold estandar de Total
diagnéstico
Proteinuria de 24 horas
Resultado del test evaluado -
Si No

indice Si 117 5 122

Proteinuria/Creatinina

en orina al azar No 3 25 28

(indice P/C)

Total 120 30 150

95 % I.C.
Limite Limite
inferior superior

Prevalencia de la enfermedad 80% 72,52% 85,90%
Pacientes correctamente diagnosticados 95% 89,41% 97,50%
Sensibilidad 98% 92,32% 99,35%
Especificidad 83% 64,55% 93,70%
Valor predictivo positivo 96% 90,22% 98,48%
Valor predictivo negativo 89% 70,63% 97,19%
Cociente de probabilidades positivo 5,85 2,63 13,03
Cociente de probabilidades negativo 0,03 0,01 0,09

Fuente: base de datos
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Elaboracién: Md. Tania Prado.

El andlisis de la validez de prueba diagndstica se realiz6 a través de las caracteristicas
operativas de un test. En una tabla de dos por dos se tabularon los datos de las pacientes
agrupandolos segun la presencia o ausencia de enfermedad y segun si la prueba obtuvo

un resultado positivo o negativo.

En la tabla 4, se expuso la validez del indice P/C como prueba diagndstica, con un 98%
de probabilidad de diagnosticar gestantes con preeclampsia y con 83% de probabilidad
de confirmar gestantes sin preeclampsia. Asi también, la probabilidad de que una
gestante con un indice P/C positivo tenga preeclampsia es del 96% y la probabilidad de

gue con un indice P/C negativo la enfermedad esté ausente es del 89%.

La capacidad predictiva del indice P/C en orina al azar, se expreso también mediante
coeficientes de probabilidad o razén de verosimilitud (en inglés Likelihood ratio test) que
son independientes de la prevalencia ©), Entonces, aplicando las formulas se obtuvo un
likelihood positivo 5,85 y un likelihood ratio negativo de 0,03; lo que afirmé, que el indice
P/C cuando es positivo esta 5,85 veces mas frecuente en las mujeres con preeclampsia,
convirtiéndolo en un buen método de diagndéstico (test bueno = rango 5-10) y
catalogandolo como un excelente método para descartar preeclampsia (test excelente =

menor a 0,1).
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Gréfico N.1

Diagndstico de preeclampsia segln indice Proteinuria/Creatinina y Orina de 24horas en las
pacientes gestantes atendidas en el hospital Vicente Corral Moscoso Cuenca, 2014.

Diagnostico de Preeclampsia

[ Positivo [ Negativo

Proteinuria de 24h Indice Proteina/Creatinina

Fuente: Base de datos
Elaboracién: Md. Tania Prado.

En el gréfico 1, se observo que el 80% (n=120) de la pacientes se diagnostic6 como
preeclampsia porque presentd proteinuria de 24horas igual o mayor a 300mg vy el 81%

(n=122) porque presento el indice proteinuria/creatinina igual o mayor a 0,3 mg/ml.

5.3 Analisis de Correlacion
Para el andlisis bivariado, se dispone las variables cuantitativas aleatorias continuas:
proteinuria de 24h e indice proteinuria/creatinina. Con el afan de encontrar correlacion

entre las variables antes descritas, realizamos un gréfico de regresion lineal simple y se
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observé una correlacion positiva lineal directa, pero con datos atipicos o valores
extremos (en inglés outliers).

En el grafico 2, se observo que tanto para el eje de proteinuria de 24 horas y como el
eje del indice P/C existieron valores que son numéricamente distantes y extremos, que
correspondieron a la presencia de grandes proteinurias y a la vez escasas cantidades

de la misma en ambas pruebas de diagndstico.

GRAFICO 2.

Correlacién Lineal simple entre indice proteinuria/creatina y proteinuria de 24horas para
diagnéstico de preeclampsia en las gestantes atendidas en el hospital Vicente Corral
Moscoso Cuenca 2014.
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El comportamiento que presentaron las variables a correlacionadas se analizd

individualmente mediante la estadistica descriptiva

TABLA 5.

Estadisticos Descriptivos de las variables proteina en orina de 24 horas e indice
proteinuria/creatinina para diagnéstico de preeclampsia de las gestantes atendidas en el
hospital Vicente Corral Moscoso Cuenca 2014.

Proteinuria24h indice P/C
N Valido 150 150
Media 773,87 1,5848
Desviacion estandar 686,22 1,15
Mediana 600,00 1,55
Moda 456 0,20
Asimetria 2,22 0,96
Curtosis 6,8 1,34
Rango 4374 6,13
Minimo 30 0,05
Méximo 4404 6,13

Fuente: base de datos
Elaboracién: Md. Tania Prado

En la tabla 5, se resalté que el rango fue demasiado amplio para las 2 variables, en el
caso de proteinuria de 24horas, mostré casos extremos con un maximo de 4404mgy un
minimo de 30mg, al igual que el indice P/C, con valores extremos de 0,05 a 6,8mg/ml;

por lo reveld que existe una gran dispersion de los datos analizados.

Se reviso la base de datos en spss en busqueda de error en la digitacion pero se

encontro que los datos registrados en el formulario de fueron auténticos.
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En relacion a la forma de distribucion de los datos, se calculé coeficientes de asimetria

y curtosis, que se describen en la tabla 5. 67,

En la poblacion estudiada se observo claramente una asimetria ya que en el caso de las
2 variables la media es mayor al valor de mediana y moda; por lo tanto la distribucién de
la poblacion presenté una asimetria positiva a la derecha (ver grafico 3); lo que se
confirmo con un coeficiente de asimetria de 2,2 para proteinuria de 24h y de 0,96 para

la variable indice proteinuria/creatinina (mayor a 0).

La curtosis, que indica el apuntamiento de la curva de normalidad, en el caso de la
proteinuria de 24h mostré un coeficiente de 6,8 (valor de referencia menor a 3), lo que
de destaco un apuntamiento de la curva que indica valores cercanos a la media (curva
leptocurtica) y para el indice proteinuria/creatina present6 un coeficiente de 1,34 con lo
qgue explicé que el apuntamiento de la curva presenten un alejamiento de valores
alrededor de la media (curva platicurtica). Entonces, se grafica lo antes descrito

indicando la forma de las curvas de normalidad y resaltando su asimetria (grafico 3).
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GRAFICO 3.

Distribucion de normalidad antes y después de la transformacién de los datos de las variables
proteinuria de 24h e indice proteinuria/creatinina de las mujeres gestantes para diagnostico de

preeclampsia en el hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca 2014.
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5.4Test de Normalidad

Las explicaciones antes descritas del andlisis de las variables correlacionadas,
evidenciaron la necesidad de aplicar una prueba formal de normalidad, en este caso se
realizo la distribucion del estadistico de Kolmogorov-Smirnov por disponer de una
muestra de N=150 pacientes gestantes. Se efectué ésta prueba para comprobar la
hipotesis de normalidad necesaria para que el resultado de los analisis sea fiable. Aqui
se plante6 un contraste de hipotesis nula (Ho) e hipotesis alterna (Ho) para las variables:

indice proteinuria/creatinina y proteinuria de 24 horas.
Se plantearon las siguientes hipotesis:
e Para proteinuria de 24 horas.

Ho: La variable proteinuria de 24 horas tiene una distribucién normal de la poblacién
estudiada.

Ha: La variable proteinuria de 24 horas no tiene una distribucion normal de la
poblacion estudiada
e Para indice P/C:

Ho: La variable indice Proteinuria/Creatinina tiene en la poblacion estudiada una
distribucién normal.

Ha: La variable Proteinuria/Creatinina en la poblacién no tiene una distribucion
normal.
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TABLA 6.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra de normalidad de la variables proteina en
orina de 24 horas e Indice proteinuria/creatinina para diagnéstico de preeclampsia de las
gestantes atendidas en el hospital Vicente Corral Moscoso Cuenca 2014

Kolmogorov-Smirnov?

Estadistico N Sig.(p valor)
indice/C 0,085 150 0,011
Proteinuria24h 0,165 150 0,000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Fuente: base de datos.

Elaboracion: Md. Tania Prado

A la vista de los resultados se observé un valor p menor a 0,05 para ambas variables, en
consecuencia se rechazé las hipotesis de normalidad (Ho) y se aceptd las hipotesis
alternas planteadas, en las que la poblacion no presentd una distribucion de normalidad.
67, En el grafico 4 (grafico Q-Q normal) se corroboré que los valores observados no se
ubicaron sobre la recta esperada bajo distribucion de normalidad de las variables a
correlacionar.

GRAFICO No. 4

Grafico Q-Q normal de Proteinuria24h Grafico Q-Q normal de IndiceProCreparcial
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Fuente: base de datos.
Elaboracién: Md. Tania Prado
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Con lo antes expuesto, en la presente investigacion se trabajo en el andlisis con una
poblacion con distribucion no normal; entonces, lo indicado en este caso fue realizar una
correlacion de las variables proteinuria de 24h e indice proteinuria/creatinina con
pruebas estadisticas no-paramétricas, como el indice de Spearman o como otra opcion,
se planted la transformacion de los datos para convertir la distribucion de la poblacion
en normal; con el afdn de acercarnos al analisis mas fiable. En el presente estudio se
decidi6 realizar la correlacion de las variables mediante los coeficientes de Sperman y

Pearson.

5.5Correlacion no Paramétrica

La correlacion de Spearman determina si existe una relacién lineal entre dos variables a
nivel ordinal, por lo que se transformd las variables: indice proteinuria/creatinina y
proteinuria de 24h de cuantitativas continuas a ordinales, mediante la asignacion de
nameros segun el orden ascendente de valores procedimiento que se realiza en el

sistema spss.

El coeficiente de correlacion Spearman se expresa como rYy su valor puede variar de -1
a +1. Un valor absoluto de 1 indica una relacion perfecta y un valor de cero indica

ausencia de relacion ©®,
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Se establecio las hipotesis de correlacion:
Ho= El indice P/C no identifica proteinuria significativa comparado con proteinuria de 24
horas para el diagndstico de preeclampsia.
Ha= El indice P/C identifica proteinuria significativa para el diagndstico de preeclampsia

comparado con proteinuria de 24 horas.

Tabla 7.
Coeficiente de correlacidon Spearman entre la proteina en orina de 24 horas y el indice
proteina/creatinina urinaria para diagndstico de preeclampsia de las gestantes atendidas en el
hospital Vicente Corral Moscoso Cuenca 2014,

Proteinuria24h indice P/C

Rho de Spearman Proteinuria24h Coeficiente de correlacion 1,000 0,690"
Sig. (bilateral) . 0,000

N 150 150

indice P/C orina Coeficiente de correlacion 0,690" 1,000

azar Sig. (bilateral) 0,000 .

N 150 150

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
Fuente: base de datos.
Elaboracion: Md. Tania Prado

El coeficiente de correlaciéon Spearman r = 0,690.
Para sujetos n = 150.

Valor p= 0,000

En la poblacion estudiada, el valor p fue menor a 0.001, por lo que se rechazdé la hipétesis
nula y acepto la hipétesis alterna, es decir, que el indice Proteinuria/Creatinuria fue un
predictor de proteinuria significativa comparado con proteinuria de 24horas para
diagndstico de preeclampsia, con un r=0,69, que afirmé una fuerza de correlaciéon

moderada (rango moderada = 0,6 a 0.8).
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5.6 Transformacion de los Datos

Por la presencia de datos outliers o atipicos que ocasionaron la gran dispersion de los
datos y caracterizé a la poblacion estudiada con una distribucion no normal, se decidi6
transformar los datos sin excluir los outliers ®), en éste caso se realizd una
transformacion logaritmo a base 10, procedimiento realizado en la base de datos con el
programa spss. Luego generamos los histogramas de frecuencias y se observo la
normalidad de la curvas de distribuciéon de los datos de las variables que fueron

transformadas (grafico 3).

5.7 Correlacién Paramétrica

Los datos transformados y la distribucion normal de la poblacion permitieron emplear el
coeficiente de correlacién de Pearson (Tabla 8) y se planted las hipotesis de contraste:
e Ho= El indice P/C no identifica proteinuria significativa comparado con proteinuria

de 24 horas para el diagnéstico de preeclampsia.

e Ha= El indice P/C identifica proteinuria significativa para el diagnéstico de

preeclampsia comparado con proteinuria de 24 horas.

El coeficiente de correlacion Pearson r=0,74
Para sujetos n = 150.

Valor p= 0,000
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4

TABLA 8.
Correlacion de Pearson entre la proteina en orina de 24 horas y creatinina/proteina urinaria
para diagnéstico de preeclampsia de las gestantes atendidas en el hospital Vicente Corral
Moscoso Cuenca 2014

Proteinria24h (log10) indice P/C (log10)
log10Proteinria24h Correlacion de Pearson 1 0,740"
Sig. (bilateral) 0,000
N 150 150
log10indicePC Correlacion de Pearson 0,740™ 1
Sig. (bilateral) 0,000
N 150 150

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Fuente: base de datos
Elaboraciéon: Md. Tania Prado

En la poblacién estudiada, la p fue menor a 0,001, por lo que se rechazoé la hipétesis
nula, entonces: si existio relacion lineal entre el indice proteinuria/creatinina y proteinuria
en orina 24h para el diagnéstico de preeclampsia; con una fuerza de correlacion

moderada (esta en el rango entre 0.6 y 0.8) y es directamente lineal y proporcional.
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CAPITULO No.6

DISCUSION

La preeclampsia es una de las principales causas de morbi-morbilidad materna y
perinatal, su prevalencia del 10% en el Ecuador @4, nos reitera la necesidad de que el
profesional de la salud disponga del conocimiento de las caracteristicas de las gestantes
con esta patologia, ademas de la clinica y de los mejores métodos de diagnostico para

un oportuno tratamiento 20,

La poblacién estudiada de 150 mujeres embarazadas, se caracterizd por una edad
materna promedio de 26 afios, con el 9,3% de historia previa de preeclampsia, en su
mayoria gestantes nuliparas (67,3%) con embarazos a término (media 37sg),
considerando un 18,7% de pretérminos, el 71% presentd signos y sintomas
premonitorios relacionados con preeclampsia severa y una TA sistélica media de 151
con diastélica media de 98mmHg. Estos resultados son muy similares a los hallazgos
en otras poblaciones, citando el estudio de Demirci et al en una poblacion turca de 211
gestantes con una edad promedio de 28 afios, nuliparas (54,7%), con el 8,5% de
antecedentes de preeclampsia en el embarazo previo y Tensién arterial promedio de
157/97mmHg, sin embargo en ésta poblacion turca la preeclampsia afecta a la tanto a

embarazos pretérmino (52%) y a término (48%) 48,
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Es importante destacar, que las gestantes estudiadas presentan convulsiones en el
3,3%, porcentaje elevado comparado con otros resultados que la frecuencia de
eclampsia se presentan entre 0,7 a 2% @)

La cuantificacion de proteinuria en mujeres embarazadas hipertensas es pertinente y
fundamental para el diagnéstico de preeclampsia sin criterios de severidad o para el
diagndstico diferencial con hipertension gestacional, ya que la terapéutica difiere en cada
caso, al ser la administracién de sulfato de magnesio la intervencién de tratamiento en
las mujeres con preeclampsia. A pesar de la existencia de diversas lineas de
investigacion en la prediccidn de proteinuria, el presente estudio no permite concluir que
el indice proteinuria/creatinina supera a la recoleccion de proteinas en orina de 24 horas
y que la reemplace definitivamente en el diagndéstico de preeclampsia, pero si nos
permite afirmar el grado de correlacién y la capacidad predictiva de proteinuria
significativa en comparacion con el patron de oro y disponer de una prueba de

diagndstico rapida y confiable para preeclampsia. (20.23:47.53,57),

La propuesta fue evaluar la utilidad y la capacidad predictiva del indice P/C en orina al
azar para diagnostico de preeclampsia, precisamente analizando las variables, se
encontrd, que en la variable proteinuria de 24 horas presenté un valor promedio de 794
mg/24h con valores muy extremos de 30mg a 4404mg, asi también el indice proteinuria
creatinina presento un valor promedio de 1,5mg/ml con un valor maximos de 6,15mg/ml
y un valor minimo de 0,05mg/ml; valores extremos que se conocen como atipicos o
outliers provocando en la distribucion de los datos una asimetria y ausencia de

normalidad, afectando a la correlacion de las variables. Situacion que no se ve en otros
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estudios, pues, por una parte en su metodologia no mencionan la realizacion de un test
de normalidad o la distribucion de los datos no expone valores muy extremos a la media
(47,50,51,53,58,59,65,69)_

La presente investigacion propuso realizar un test de normalidad y transformacion de los
datos para un resultado de correlacién mas fiable. En toda la literatura descrita, Demirci,
es el unico estudio en el que sus variables fueron examinadas usando métodos analiticos
(prueba de Kolmogorov-Smirnov) para determinar que la distribucion de los datos no
presentd normalidad 8. En este caso, utilizaron el test de Spearman r=0,75 (p<0.001)
que expresa una correlacion positiva moderada (rango 0,60-0,80); la presente
investigacion presenta el mismo grado de correlacion con un r Sperman= 0,69

(p<0.001).

El indice P/C ha sido probado como un sustituto para la prueba de la excrecion de
proteinas en orina de 24 horas con otros coeficientes de correlacion. Desde hace 10
afios Usandizaga (Chile, 2005) demostré una excelente correlacion entre el indice P/C
y proteinuria de 24h con una correlacion de Pearson de r=0.94, la critica en este estudio
es su muestra, pues fue realizado con 35 pacientes®®. Durnwald y Eslamian et al
determind una correlacién deficiente con coeficientes de 0,54 y 0,42 respectivamente, la
critica a estos trabajos es que reclutaron participantes ambulatorias con muestras de
orina incompleta lo que podria influir en los resultados ©5%), Sin embargo Shahbazian
et al (Iran, 2008) y recientemente Padmaja et al (India, 2014) con muestras entre 60 -
110 pacientes publicaron una correlacion muy buena para el indice proteinuria/creatina

en orina al azar (r=0,89 y r=0,84) (54.64).
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En el presente estudio que conté de 150 pacientes gestantes, mas bien; la correlacién
se present6 menor a la citadas, con un r=0,74 ((p<0.001)), que indica una correlacion

positiva lineal de asociacién moderada (©8).

La validez del indice proteinuria/creatinina como prueba diagndstica de preeclampsia en
la literatura presenta valores de sensibilidad y especificidad variables segun el punto de
corte o valor umbral; sin embargo, para el punto de corte de referencia que sugieren los
protocolos de diagnéstico de preeclampsia, se considerd positiva la presencia de
proteinuria con un indice P/C igual o mayor a 0,3 mg; para ése valor se encontraron
sensibilidades y especificidades superiores al 85%, considerando a la prueba de
diagnostico como buena ya que detecta tanto a las gestantes sanas como a las

portadoras de preeclampsia (21:47:49-51,54,59-61,64).

En la presente investigacion, el indice P/C como prueba diagndstica presentd una
Sensibilidad del 98% y una Especificidad del 83%. El indice proteinuria/creatinina tiene
como capacidad predictiva un valor predictivo positivo del 96% y valor predictivo negativo
del 89%. Sin embargo, en una revision sistematica, existe discrepancia, Morris et. al
(Reino Unido, 2008) explica que existen varios puntos de corte que varian entre 0,15-
0,45 (mg/ml) con diferentes valores de sensibilidad y especificidad; circunstancia que
puede ser ocasionada por la variabilidad en los métodos de laboratorio para la medicion
de la proteinuria, de las diferentes unidades de medida utilizada (mg, g o mmol), de la
recoleccion inadecuada de orina, de la diuresis y la excrecion de proteinas en pacientes

con enfermedad renal que no fueron excluidas del estudio “7.
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Para verificar la eficacia del test indice P/C, Sanchez et al (EE.UU, 2015). reporta para
un cociente de probabilidad positivo (LR +) de 6,7 (IC 95% ) y el cociente de probabilidad
negativo (LR -)de 0,10, resultando similar con los obtenidos en la presente investigacion
(LR +es 5,85y LR - 0.03), destacando un LR - con un valor incluso menor 0,1; lo que
indica que el indice P/C es util para descartar la presencia de proteinuria significativa en

preeclampsia ©9).

La presente investigacion corrobora los resultados obtenidos con los estudios antes
descritos y sustenta la existencia de correlacion entre las 2 pruebas diagndsticas con
una grado moderado (r=074) y afirma la capacidad de prediccion del indice
proteinuria/creatinina como una prueba diagnostica capaz de descartar la presencia de
la enfermedad (LR negativo menor 0,1), convirtiéendola en una herramienta atil para
discriminar entre hipertension gestacional y preeclampsia, permitiendo superar a la
clasica tira reactiva urinaria utilizada en los servicios de atencién a las gestantes para un

diagndstico rapido, oportuno de preeclampsia.
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CAPITULO No. 7

7.1Conclusiones

7.1.1 Las mujeres gestantes con preeclampsia que acudieron el hospital Vicente
Corral Moscoso en el afio 2014, se caracterizaron por ser nuliparas en su
mayoria con embarazos a término, y con un alto porcentaje de presencia de
convulsiones, lo que indica la necesidad de un acertado diagndstico, manejo y

prevencion de preeclampsia.

7.1.2 Elindice Proteinuria/Creatinuria es un predictor de proteinuria significativa que
no supera a la recoleccion de proteinas en orina de 24 horas, pero si con mayor
capacidad predictiva que la clasica tira reactiva urinaria empleada en el

diagnéstico de preeclampsia.

7.1.3 Elindice P/ C en orina al azar tiene una buena capacidad predictiva con una
Sensibilidad del 98% y Especificidad del 83%, ademas, se afirma que es un
test excelente para descartar la enfermedad (LR negativo: 0,03), siendo (util

para discriminar entre hipertension gestacional y preeclampsia.

7.1.4 El indice proteinuria/creatinina tiene una correlacidn moderada con el patron
de oro, de manera que puede ser utilizada como una alternativa de diagndstico
temprano para la evaluacion de proteinuria significativa en gestantes con

sospecha clinica de preeclampsia.
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7.2Recomendaciones.

7.2.1 El presente estudio no demuestra que el indice proteinuria/creatinina sea superior
al patron de oro, si ho que proporciona una moderada correlacion, ademas si
permite confirmar la ausencia de la enfermedad, por lo que se recomienda incluir
el indice proteinuria/creatinina en los protocolos de manejo de preeclampsia del
Hospital Vicente Corral Moscoso, como una herramienta rapida y disponible para
tomar una decision terapéutica oportuna hasta la espera de resultados de la orina

de 24 horas y confirmar el diagnéstico.

7.2.2 El punto de corte de referencia estudiado para el indice P/C es 0,3mg/ml, tiene
buena capacidad predictiva, sin embargo las dudas surgen al considerar distintos
puntos de corte, con valores que oscilan entre 0,15 y 0,50 con diferente
sensibilidad y especificidad por lo que se sugiere realizar un estudio con Curvas
ROCy area bajo dicha curva, que es el mejor indicador de la capacidad predictiva
del test, y asi tomar el punto de corte mas sensible y especifico de la poblacién
de gestantes con preeclampsia en la ciudad de Cuenca, con el fin de establecer
dicho punto de corte en el laboratorio de la institucién y que sea de referencia

local.
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7.2.3

7.2.4

Los valores extremos o atipicos presentados en la poblacion posiblemente se
presentan por la presencia de terceras variables que no fueron estudiadas en la
presente investigacion, por lo que, se sugiere en estudios posteriores analizar
otros factores que influyan en la obtencion de proteinuria o que afecten a la
poblacion estudiada, probablemente con muestras con mayor numero de
gestantes y con andlisis multivariado que permitird identificar la importancia de

otras variables que afecten la excrecion de proteinuria.

Investigaciones en el futuro deberian estar centradas en la evaluacion de los
resultados clinicos y la relacion coste-eficacia de la uso de una relacién P / C

urinaria al azar para la prediccion proteinuria de significativa.
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ANEXOS
Anexo N.1 Matriz de Variables.
VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad Materna. Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Afios cumplidos Numérica
comprendido desde el
nacimiento hasta la
fecha de ingreso
Residencia. Lugar o domicilio en el | Lugar dénde | Lugar Urbana
que reside reside Rural
Estado civil. Grado de vinculo entre | Condicién civil de | Estado civil | Soltera
dos personas | una persona establecido en su | Casada
determinado por ley documento de | Viuda
identificacion. Unidn libre
Divorciada
Escolaridad. Afos aprobados en una | Tiempo de estudio | Afos de estudio | Ninguna
institucidn educativa aprobados Primaria
Secundaria
Superior
Paridad. Numero de partos con | Numero de partos | Numero de | Nulipara
finalizacidn del partos. Primipara
alumbramiento, mas Secundipara
allda de la semana 20, o Multipara
con un recién nacido de Gran-multipara
peso mayor a 500
gramos.
Edad Gestacional. | Periodo de tiempo | Periodo de tiempo | Semanas Numeérica
comprendido desde la Cumplidas
fecha de la dltima
menstruacién hasta la
fecha que es atendida.
Factores de Riesgo | Situacién que aumenta | Situacidn clinica o | Situacién clinica | Dicotdmicas
de Preeclampsia. las probabilidades de | epidemioldgica o epidemiolégica | -Preeclampsia en Embarazo
una persona de contraer Anterior.

preeclampsia.

-Intervalo Intergénesico
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Preeclampsia, debido al
impacto negativo sobre
el prondstico materno y
perinatal.

-Cefalea.

-Acufenos
-Escotomas
-Epigastralgia
-Hiperreflexia
-Convulsiones

- Crisis Hipertensiva.

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Proteinuria en | excrecion de > 300 mg | Excrecion de | Cantidad de | Numérica
Orina de 24horas de proteina en una | proteinas en orina | proteinas en mg
muestra de orina
recolectada durante 24
horas
Tension Arterial Es la fuerza ejercida por | Fuerza ejercida por | mmHg Numérica
la pared de la arteria que | la pared arterial
se opone a la distensiéon
Criterios de | La presencia de signos y | Gravedad de | Signos y | Dicotémicas
severidad sintomas de | Preeclampsia. sintomas - Presidon arterial > 160 Ila
agravamiento de sistélica y > 110 diastdlica

indice Proteinuria
/Creatinuria

Muestra a de orina al
azar para cuantificar las
Proteinas y Creatinina
en orina.

Relacidn entre
proteina y
creatinina en orina
tomada al azar

indice proteina/
Creatinuria.

Numérica
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Anexo N.2. Consentimento informado

INFORMACION A LA MUJER Y CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR.

UTILIDAD DEL iINDICE PROTEINURIA/CREATINURIA COMPARADA CON PROTEINURIA DE 24HORAS
PARA DIAGNOSTICO DE PRECLAMPSIA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, 2014.
Investigadora: Md. Tania Paola Prado.

Yo, Tania Paola Prado Loja, médica estudiante de Postgrado de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de
Cuenca, le invito a participar en este estudio de Investigacidn médica, el mismo que servird como tesis de grado para
obtener el titulo de especialista en Ginecologia-Obstetricia.

Estimada sefiora ud ha sido seleccionada para formar parte de este estudio, previamente se tomaran datos de su
historia clinica, como edad, procedencia, peso, talla, edad del embarazo, estado civil, residencia, entre otros. Por
otra parte se le realiza unas preguntas relacionadas con sus antecedentes personales como: nimero de embarazos,
numero de partos y/o abortos, antecedentes de embarazo gemelar, historia personal o familiar de preeclampsia,
antecedentes de enfermedades, nimero de parejas sexuales, tiempo en afios entre un embarazo y otro, entre otros.

Posteriormente se le tomaran sus signos vitales, si presenta tensidn alta al momento del ingreso, se procedera a
tomar una muestra de orina mediante un sonda de recoleccion que sera introducida por el meato urinario. Ademas
durante 24 se recolectara su orina para cuantificar la cantidad de proteinas, que son elementos que se filtran por el
rifidn cuando se presenta una enfermedad del embarazo conocida como preeclampsia. Ademas simultaneamente
se tomard una muestra de sangre para analisis de laboratorio y se manejara segun protocolo de nomas de Ministerio
de Salud de nuestro pais.

CONSENTIMIENTO INFORMADO ACERCA DE:
UTILIDAD DEL iNDICE PROTEINURIA/CREATINURIA COMPARADA CON PROTEINURIA DE 24HORAS PARA
DIAGNOSTICO DE PRECLAMPSIA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, 2014.
Yo con cédula de identidad No. declaro haber sido voluntaria y

adecuadamente informada y haber tenido la oportunidad, derecho a preguntas acerca del tema, por lo que en pleno
uso de mis facultades mentales, voluntariamente consiento participar en ésta investigacion.
FECHA: Firma de la paciente:

Si la paciente no tiene instruccidn, luego de la informacién adecuada, imprimira su huella digital.
HUELLA DIGITAL
Teléfono: Direccion:
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Anexo N.3 Formulario de recoleccion de datos.

4

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

UTILIDAD DEL INDICE PROTEINURIA/CREATINURIA COMPARADO CON PROTEINURIA DE 24HORAS PARA
DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, 2014.

# Formulario: Fecha: HC:
1. DATOS DE GENERALES
EDAD: afios
ESTADO CIVIL: Solteralj Casada |:| Union libre |:| Divorciada |:| Viuda |:|
RESIDENCIA:  Urbana| |  Rural []
INSTRUCCION: Ninguna|:| Primaria |:| Secundaria |:| Superior |:|

EDAD GESTACIONAL Semanas.

2. ANTECEDENTES OBSTETRICOS Y FACTORES DE RIESGO

GESTAS: PARIDAD

ABORTOS ___ OBITOS ___

Periodo Intergénesico:

Preeclampsia en Embarazo Anterior:

afos.

Si 1 No []

3. DIAGNOSTICO DE PRECLAMPSIAY CRITERIOS DE SEVERIDAD

3.1 SIGNOS Y SINTOMAS (ingreso)
TA: mmHg

EDEMA
HIPERREFLEXIA
CEFALEA
ACUFENOS
TINITUS
EPIGASTRALGIA

DOLOR EN
HIPOCONDRIO
DERECHO
OLIGURIA

O O Oododn

CONVULSIONES

3.2 PROTEINURIA
a) ORINA DE 24 HORAS:

Proteinuria mg/ml

b) ORINA AL AZAR
Proteinuria: mg/ml
Creatinuria: mg/ml
INDICE

Proteinuria/Creatinuria: .....mg/ml
C) Laboratorio
Albumina:
Acido Urico:
Creatinina Sérica:

62



té@—\%/UNIERSIDAD DE CUENCA

4. DIAGNOSTICO DE INGRESO

L]

PREECLAMPSIA SIN CRITERIOS DE SEVERIDAD |:|

HIPERTENSION GESTACIONAL

PREECLAMPSIA SEVERA POR SIGNOS Y SINTOMAS I:'
PREMONITORIOS

HELLP D

OBSERVACIONES
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