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INDICE Pr/Cr en PreE
RESUMEN

La Preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo y principal causa de morbi-mortalidad
materno/fetal. Se diagnostica por aparicion de hipertension arterial y proteinuria significativa. Se miden las
proteinas en la orina (Po) al ingreso mediante tira reactiva (TR) y se confirma en orina de 24hs.

El objetivo fue evaluar la correlacion entre indice Proteina / Creatinina (Pr/Cr) y Po en pacientes con
diagndstico presuntivo de preeclampsia, y el valor diagndstico del indice frente a TR.

Se midi6 proteinuria y creatininuria en muestras aisladas y de 24hs de 52 pacientes. Al correlacionar
Pr/Cr con P(0) se obtuvo r=0.8838 (p<0.001), en orinas matutinas r=0.955 y vespertinas r=0.7988.
Analizando dos rangos proteinuricos 1° P(0)<300mg/dia r=0.267 y 2° P(0)>300mg/dia, r=0.883. Cuando se
analizaron Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo y negativo de TR e Pr/Cr, los mejores
valores de corte fueron Pr/Cr=0.3 y TR: (+).

El Pr/Cr podria ser util como método de deteccion de “Proteinuria significativa” en embarazadas y

TR tendria peor valor diagnostico vs Pr/Cr.

PALABRAS CLAVE: Trastornos hipertensivos del embarazo- Preeclampsia- IPC - Proteinuria

significativa
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INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) es la complicacion médica mas frecuente del embarazo y es la
principal causa de morbi-mortalidad perinatal ' La Preeclampsia (PreE) es una enfermedad especifica del
embarazo, en nuestro centro asistencial afecta aproximadamente al 5 % del total de gestantes atendidas,
porcentaje que concuerda con las estadisticas mundiales. > La PreE usualmente se presenta luego de la
semana 20 de gestacion y es clasicamente definida por la presencia concomitante de HTA, edema y
“Proteinuria significativa” (> 0,3 gr /dia). Actualmente la elevacion de la tension arterial (TA) junto a la
presencia de “Proteinuria significativa” constituirian criterios suficientes para el diagnostico, no incluyendo
el edema, dado que no es especifico de PreE. * La “Proteinuria significativa” es un signo importante de PreE
y su diagndstico es cuestionable en su ausencia, por lo tanto, para lograr su correcta medicion se han
propuesto diferentes métodos. * La muestra de orina para la determinacion de Proteinas totales (P(0)), “Gold
Standard”, es la obtenida por recoleccion de 24 horas. Sin embargo este tipo de muestra incomoda al
paciente, retrasa el diagnostico y puede conducir a interpretaciones erroneas debido a la recoleccion
incorrecta de la orina

Debido a las desventajas de la recoleccion de 24 horas, se han considerado distintas alternativas para
medir, de manera rapida y exacta, las P(0o) en pacientes embarazadas hipertensas. Estas metodologias
incluyen la utilizacion de Tiras Reactivas (TR) de orina, como asi también recolecciones urinarias durante
periodos mas cortos de tiempo (2 horas), en los cuales se mide y se calcula el indice proteinas/creatinina
(Pr/Cr). ® Se considera “Proteinuria significativa” cuando la TR arroja dos cruces (++) y cuando el indice
Pr/Cr > 0,2. ’ Diversos estudios han demostrado una fuerte asociacion lineal entre el indice Pr/Cr y la
excrecion de P(o) en 24 horas en embarazadas, pero sin embargo no se ha llegado a un acuerdo sobre el

valor de corte adecuado para establecer la presencia de “Proteinuria significativa”. ®
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la correlacion del indice Pr/Cr con P(0) de 24 horas,
en una poblacién de pacientes embarazadas con diagnostico presuntivo de PreE, a lo largo de un amplio
rango analitico. Como objetivo secundario se analizaron las ventajas y desventajas del indice Pr/Cr respecto
de la TR, metodologia utilizada actualmente en nuestro hospital y en otros centros asistenciales para lograr la
primera aproximacion o deteccion de P(0), que sumada a la HTA daran el diagnéstico presuntivo de PreE. Si
la P(0) por TR y/o por indice Pr/Cr son positivos la paciente es internada en observacion para la posterior
confirmacion diagnoéstica y tratamiento. Dentro del protocolo establecido para el manejo de la paciente
embarazada hipertensa se incluyen también una serie de andlisis séricos, los cuales permitiran la
clasificacion del trastorno hipertensivo, ~* '°, sin embargo estos no seran objeto de analisis en el presente

trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 52 mujeres embarazadas con diagnostico presuntivo de PreE que llegaron al hospita,l
Nuestra Sefiora de la Misericordia de la ciudad de Cérdoba, de manera espontanea a la consulta obstétrica.
Al momento del ingreso se recolecté una miccion aislada de orina e inmediatamente después se comenzo
con la recoleccion de orina de 24 horas y tomd una muestra de sangre para la determinacion de distintos
analitos como: hemograma completo, recuento de plaquetas, uremia, creatininemia, uricemia, aspartato
amino transferasa, alanino amino transferasa, fosfatasa alcalina total, lactico deshidrogenasa y bilirrubinemia
total y directa. En las muestras de orina, tanto en la miccion aislada como en la de 24 horas, se dosaron P(0)
y Creatininuria (Cr (0)). La determinacion de P(o) se realizé por un método turbidimétrico automatizado con
cloruro de bencetonio en medio alcalino. '’ Se midi6 también cualitativamente, a través de tiras reactivas la
presencia de P(0) y se verifico el pH urinario, en aquellos casos en los cuales se obtuvo pH > 8 se acidifico
la muestra con acido acético al 10% previamente a la determinacion de P(0). 12 Se efectuaron diluciones,

cuando fueron necesarias, de acuerdo al esquema resumido en la Tabla I. La linealidad del método,
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corroborada en nuestro laboratorio, se mantiene se mantiene hasta 2000mg/L y el limite de deteccion es de
40 mg/L. La determinacién de Cr(o) se realizd de manera automatizada mediante método Jaffé cinético sin
desproteinizacion, previa diluciéon 1/10 de la muestra de orina con agua destilada. Todas las muestras de

orina se almacenaron a 4°C hasta el momento de su procesamiento una vez a la semana.

TABLA I: Esquema de dilucion de muestras de orina de acuerdo a tirilla reactiva.
Adaptada de protocolo Roche. !

Tira reactiva Conducta a seguir

-) Las muestras se centrifugan y se procesaran sin realizar
Trazas dilucion alguna

()

(++) Las muestras se centrifugan y se procesan realizando
(+++) previamente una dilucion 1/3 con solucion fisiologica
Mas de (+++) Las muestras se centrifugan y se procesan realizando

previamente una dilucion 1/5 con solucion fisiologica o
bien realizando una dilucion mayor de ser necesario.

Para valorar la correcta recoleccion de la muestra de 24hs. se calculd la excrecidon tedrica de
creatinina (ExcT) de acuerdo a la siguiente formula, aceptando como correctas aquellas que no superaban +/-

el 10% de la excrecion medida en el laboratorio.'

ExcT= 18 x Kg. de peso x dia

. . , .. , 14
Como se trataba de pacientes embarazadas el peso se ajustd de acuerdo a la siguiente formula

Peso ajustado (PA) = {Peso real (PR) — Peso antes del embarazo(PI)} x 0.4 + PI

Se calculé un coeficiente de correlacion general, tomando la totalidad de las pacientes evaluadas,
posteriormente se dividio a la poblacion de acuerdo a los horarios de recoleccion, uno matutino (desde las
08 hs hasta las 14 hs) y el otro vespertino (de las 14 hs hasta las 08 hs), que permitiria evaluar la

performance del indice Pr/Cr a lo largo del dia y validar o no su utilizacién como método de screening.
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Para evaluar el comportamiento del indice Pr/Cr a lo largo de todo el rango analitico se dividid a la
poblacion en dos grupos de acuerdo al rango proteinurico, (grupo 1: muestras con P(0) < a 300 mg/24hs,
grupo 2: muestras con P(0) > a 300 mg/24 hs).

Para el analisis estadistico se calcularon los coeficientes de correlacion mediante el programa
INFOSTAT, los valores de Especificidad (E) y Sensibilidad (S) diagnostica, como asi también los Valores
predictivos positivos (VPP) y Valores predictivos negativos (VPN) se obtuvieron a partir de tablas de

contingencia.

RESULTADOS

De las 52 pacientes iniciales, 5 fueron desestimadas por haber recolectado incorrectamente la muestra
de orina de 24 horas y 2 por recibir el alta antes de terminar la recoleccion. Por lo tanto 45 pacientes fueron
incluidas para el analisis final. La edad media de la poblacion de estudio fue de 23 afios (rango entre 15-38
afos). La totalidad de las pacientes incluidas en el estudio estaban cursando el tercer trimestre de embarazo,
con una media de edad gestacional de 36 semanas (rango entre 30 - 40 semanas). De las 45 pacientes, el
51,1 % (n=23) presentaron HTA y “Proteinuria significativa” diagnosticandoles PreE, el 11,1 % (n=5) sélo
presentd HTA en al momento de la toma de muestra, sin detectarse “Proteinuria significativa”, el 15.6%
(n=7) present6 “Proteinuria significativa” sin registrarse HTA, y el 22,2 % de las pacientes iniciales (n=10)
no presentaron ni “Proteinuria significativa”, ni HTA. Siendo este ultimo grupo incluido en el analisis
estadistico para evaluar el comportamiento del indice Pr/Cr en la poblacion obstétrica general.

El indice Pr/Cr se correlacioné linealmente con P(0) como se observa en el Gréafico 1, con un r* =

0.78 y unr=0.88.
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Grafico n° 1: Correlacién indice Pr/Cr vs P(0)
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Observandose también que el indice Pr/Cr se encuentra entre 0.11 y 2.76, con una mediana de 0.38.
Cuando se separ6 a la poblacion de estudio de acuerdo a los dos rangos horarios de recoleccion de la
muestra, se observo una mejor correlacion a la mafiana (n=21) r= 0.955, que en el grupo vespertino (n=24)

r=0.798 (Graéficos 2y 3).
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Cuando se analizo a la poblacion segln los rangos proteintricos (rango 1: P(o) < 300 mg / 24 horas
(n = 15) y rango 2: P(0) > 300 mg / 24 horas (n = 30), el rango 1 obtuvo un r = 0.27 y un r*= 0.07, mientras

que en el rango 2 el r=0.883 y r*=0.780 (Gréficos 4 y 5).

Gréfico n° 4: Correlacién indice Pr/Cr vs Gréfico n° 5: Correlacién indice Pr/Cr vs
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evaluar la
Tabla II: Valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos del indice Pr/Cr, de
acuerdo a los diferentes puntos de corte analizados con respecto al diagnostico final de de la TR y
PreE.
Puntos de corte Sensibilidad Especificidad Valo.r§s Predictivos Pr/Cr como
(cut - off) Diagnostica Diagndstica Positivos (VPP) y
(adimensional) & g Negativos (VPN) d
€
VPP =51%
= 0, o
IPC=0.10 95 % 4.5% VPN = 50 %
VPP =57%
= 0 0,
IPC =0.20 57% 11.1% VPN = 25%
VPP =62%
= o 0,
IPC=0.30 62% 50% VPN = 69 %
VPP = 66%
= (V] 0
IPC=0.40 66% 50% VPN = 44%

significativa” en PreE diagnosticada, utilizamos tablas de contingencia. Se estudiaron distintos puntos de

corte propuestos en la bibliografia consultada para los métodos en estudio. En la Tabla Il y 111 se resumen

los datos obtenidos para indice Pr/Cr y para la TR respectivamente. Se analizé también la S y E diagnostica,

como asi también VPP y VPN de las dos metodologias combinadas Tabla 1V, considerando que la paciente

presentaba proteinuria positiva cuando la TR era igual a una cruz (+) y el Indice Pr/Cr mayor o igual a 0.30,

mientras que si no se cumplian estas dos condiciones la paciente no podia considerarse positiva.

. VPP =100 %
= 0 0
Tira=+ 22 % 100 % VPN = 65 %

Tabla Til: Valores de sensibilidad, especificidad y vaiores predictivos de ia R Igie:aﬁ%t%o a
losatifereéntes puntos de cottk 4nalizados. \con respd&id %l diagnostico figphde Prats,

e R e
(cualitativo) & & Negativos (VPN)
. VPP =55%

— o, 0
Tira = trazas 55 % 59 % VPN = 52 %
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DISCUSION
La medida de P(0) en orina de 24 horas, si bien es considerado el “Gold Standard”, trac aparejado
NUMErosos

Tabla IV: Valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la prueba
combinada (TR > a una cruz e indice Pr/Cr > 0.30)

Sensibilidad Diaenostica Especificidad Valores Predictivos Positivos
& Diagnéstica (VPP) y Negativos (VPN)
VPP =71 %
0 0,
25% 2% VPN = 60 %

inconvenientes que producen resultados erroneos y por ende retrasos en el diagndstico, por lo cual se
evaltian constantemente distintos indices urinarios en muestras Unicas de orina. Este tipo de muestras
podrian conducir a un diagnostico mas rapido y certero de PreE, acortando los tiempos de internacion y

brindaria al médico una prueba cuantitativa mas confiable que las TR '
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La presencia de “Proteinuria significativa” en el embarazo ha sido considerada como un dato
importante para el diagnostico de la PreE, asi como un factor determinante de su severidad. Por lo general,
cuando la paciente solo presenta hipertension la P(o) se mantiene por debajo de los 300 mg/24 hs. En
aquellas pacientes que son diagnosticadas como preeclampticas generalmente la P(0), es significativa y
oscila entre los 300 y los 500 mg/24hs y en aquellas pacientes que presentan PreE grave la P(0) se encuentra
por encima de los 500 mg/24hs. Por lo tanto, la medicién de P(o) debe ser rapida y confiable, ya que es a
partir de ella que se toman la mayoria de las decisiones terapéuticas. '°® La deteccion de P(0) en la paciente
preeclamptica se realiza rutinariamente con TR, sin embargo, varios estudios han cuestionado la utilidad de
la misma. A pesar que la TR es un método barato, facil de usar y que arroja un resultado rapido, es bien
conocido que presenta una S y E diagnostica menor que la medicion de P(o) en orina de 24hs.” Por otro lado,
la TR es una técnica cualitativa o semicuantitativa, lo cual facilita una alerta rapida al médico, pero requiere
de una confirmacion posterior por cuantificacion de P(o) en orina de 24hs. Es necesario controlar el pH de la
muestra, ya que cuando la orina es alcalina (pH>8) pueden producirse falsos positivos, como asi también en
la presencia de infeccion urinaria. Los resultados falsos negativos pueden ocurrir por dilucion del contenido
de proteinas, asi como por la presencia de otras fracciones proteicas distintas de la albiimina. Otra causa de
resultados falsos negativos es la lectura visual por parte del operador, ya que estd sujeta a subjetividad,
necesita buena luz y debe respetar los tiempos estipulados para no objetivar un resultado menor. '* En
nuestro trabajo la TR presentd una performance muy pobre, dado que detectd solo el 13% (n= 3) de las
pacientes preecldmpticas, cuando consideramos dos cruces (++) para considerar que la TR era positiva,
siendo este valor es el mas utilizado en la literatura. Sin embargo en nuestra poblacion seria mas adecuado
utilizar una cruz (+) como valor de corte, ya que permite alcanzar los mejores VPP y VPN, a pesar de la baja
sensibilidad. Esta baja S podria atribuirse a que la TR fue utilizada por distintos operadores y pueden haber
existido errores pre- analiticos que afectaron su posterior lectura. Por otro lado, la baja S de este método esta
relacionada con el limite de deteccion del mismo, ya que la menor deteccion distinta de cero de la TR son
trazas (equivalente a 30 mg/dl), mientras que el método cuantitativo utilizado para la deteccion de P(o)

posee un limite de deteccion 10 veces menor.
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El indice Pr/Cr ha adquirido suma importancia en el diagnostico de la PreE. Se trata de un indice muy
fiable, de bajo costo, y que correlaciona muy bien con muestras de 24 horas'” En el presente estudio
observamos que la correlacion mejora en los rangos donde la P(0) es mas marcada y en rangos patoldgicos
(P(0) >300mg/24hs). En nuestra poblaciéon obtuvimos un r significativo en el rango 2, definido por todas
aquellas P(0) que se encontraban por encima de 300mg/24hs. Se han propuesto diferentes “cut-off”, que
arrojan distintos valores en cuanto a S y E del indice Pr/Cr para prediccion de “Proteinuria significativa” en
PreE. El punto de corte mas utilizado en la bibliografia consultada es 0,20. '” ' En el presente estudio esta
prueba mostrd una alta S con un valor de 95% (“cut-off” de 0.10). Sin embargo con este mismo punto de
corte la E alcanzo6 su menor valor (4.5%). Cuando se tomé como punto de corte en 0.20 mejoro la E (11.1%)
pero la S logré el 57%, La mayor E se obtuvo con valores de corte de 0.30 y 0.40, (50%) encontrando los
mejores valores de S y VPP y VPN con indices de 0.3 por lo tanto seria el “cut-off” mas adecuado para ser
utilizado en nuestra poblacion. Estos resultados no podrian ser extrapolados a la poblaciéon general ya que
en el presente estudio solo es representativo de la poblacién obstétrica con sindrome Hipertensivo del
embarazo. En nuestro trabajo, el indice Pr/Cr fue capaz de detectar PreE en el 91% (n= 23) de los casos si
tomamos como valor de corte 0.2 y en el 69 % (n = 16) si tomamos 0.3. Consideramos que el indice Pr/Cr
seria un indice robusto, capaz de diferenciar individuos sanos de enfermos y que el mejor punto de corte para
definir a una P(0) como significativa, es cuando el indice Pr/Cr > 0.3. Si bien este punto no es el mas
utilizado en la bibliografia, cuando analizamos los VPP, VPN, S y E diagnostica es el que mejor
performance presenta.

Al combinar TR con indice Pr/Cr para aumentar tanto la S como la E diagnostica de los métodos por
separado, no aporté mejoras en los VPP o VPN con respecto a cada una de las metodologias por separado.
Sin embargo se logra mejorar la S diagnéstica de la TR. La baja E hallada en el indice Pr/Cr no concuerda
con los resultados obtenidos por otros autores > '* pero podria deberse al escaso tamafio de la muestra. En el
presente estudio se encontrd una correlacion lineal aceptable entre la medicion del indice Pr/Cr y la
concentracion de P(o) en muestras de orina de 24hs de recoleccion, siendo ésta correlaciéon aun mayor si la

orina aislada era recolectada durante horarios matutinos. Sin embargo, la utilizacion de este indice es
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criticado a nivel mundial, ya que si bien el resultado se obtiene rapidamente y la muestra es facil de
recolectar, solo representa un “momento” dentro de las 24 horas y por ende asumiriamos que la funcion
renal es estable. ?° Diversos autores han investigado la variacion de la excrecion de proteinas durante el dia,
y hallaron que dicha variacion puede alternar entre el 100% hasta el 500%, siendo atribuible a diversos
factores, entre los que se encuentran variaciones en la ingesta y en la excrecion de agua, la tasa de diuresis,
el ejercicio fisico y la dieta. La variacion puede aumentar cuando existen cambios patoldgicos en la presion
arterial, >! por lo cual se propone informar el indice Pr/Cr para las micciones aisladas en lugar de la P(0)
como dato aislado. En estos casos se asume que siempre y cuando la funcion renal permanezca estable, tanto
la P(0) como de Cr(o0) seran constantes a lo largo del dia, y la inica razén para que se produzcan cambios en
la excrecion de P(0) en micciones aisladas, sera cambios en la ingesta de agua 'y dichos cambios afectarian
por igual a la concentracion de la Cr(o) como a la de P(o0). El indice Pr/Cr posee una buena correlacion con
P(0), especialmente por la mafiana, y si se toma como punto de corte 0.30. Es por ello que también podria
utilizarse este indice como método de tamizaje rapido y seguro para el diagnostico de “Proteinuria
significativa” en pacientes con PreE teniendo un alto impacto a nivel de costos, pues se acortarian los
tiempos diagndsticos, como asi también se evitarian las internaciones innecesarias. > Algunos autores no
aconsejan la utilizacion de indice Pr/Cr como metodologia de seguimiento de pacientes internadas y sugieren
el seguimiento de las mismas con P(0) en orina de 24 hs > esto se debe a que muchas veces en la practica
clinica, si bien la paciente puede ingresar al servicio con un indice Pr/Cr alterado y mayor de 0.3, cuando se
dosa P(0) ésta no supera los 300 mg/24hs, por otro lado el indice Pr/Cr cae rapidamente cuando la paciente

es sometida a algln tipo de tratamiento anti-hipertensivo.

CONCLUSIONES

Existe muy buena correlacion (r=0.883) entre indice Pr/Cr y la excrecion de Pr (o) en 24 horas en

rangos proteinuricos mayores a 300 mg/24hs.
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El indice Pr/Cr podria utilizarse para una deteccion de Pr(o) rapida y confiable en pacientes con

diagnostico presuntivo de PreE.

Seria por ahora cuestionable la utilizacion del indice Pr/Cr para el seguimiento de las pacientes.
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