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Cociente proteinas/creatinina 333
en muestra de orina para

la estimacion de proteinuria

en gestantes con sospecha

de preeclampsia

Protein/creatinine ratio

in urine to estimate proteinuria
in pregnant women

with suspected preeclampsia

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la correlacion entre cociente
proteinas/creatinina y proteinuria de 24 h en las
pacientes con sospecha de preeclampsia.

Material y métodos: En 59 pacientes se determind
el cociente proteinas/creatinina y posteriormente la
proteinuria de 24 h. Se excluyeron 31 pacientes
por diferentes causas. Hemos considerado 300 mg
de proteinas/24 h como valor estindar y se han
calculado, para diferentes puntos de corte, la
sensibilidad, la especificidad y la probabilidad
pretest y postest de estar sana o tener
preeclampsia.

Resultados: El coeficiente de correlacion de
Pearson ha sido de 0,9254, con un error estindar
de 0,0743 y una p < 0,0001. Los mejores puntos de
corte han sido 0,15 y 0,50. El primero para afirmar
que la paciente esta sana (sensibilidad del 77,77%
y especificidad del 47,37%), y el segundo para
afirmar la preeclampsia (sensibilidad del 44,44% y
especificidad del 94,73%).

Conclusion: El cociente proteinas/creatinina tiene

una buena correlacién con la proteinuria de 24 h,
y es una prueba mas rapida y sencilla.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the correlation between the
protein/creatinine ratio and 24-h proteinuria in
patients with suspected preeclampsia.

Material and methods: The protein/creatinine
ratio was determined in 59 patients with
subsequent 24-h proteinuria determination. Of
these patients, 31 were excluded for various
causes. A value of 300 mg of protein/24 h was
taken as the standard, and the sensitivity,
specificity, and pre- and post-test probability of
normality or preeclampsia were determined for
distinct cut-off points.

Results: The Pearson correlation coefficient was
0.9254 with a standard error of 0.0743 and p <
0.0001. The best cut-off points were 0.15 and 0.50.
The first value confirms that the patient is healthy
(sensitivity 77.77%, specificity 47.37%), and the
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second value confirms preeclampsia (sensitivity
44.44%, specificity 94.73%).

Conclusion: A good correlation between the
protein/creatinine ratio and 24-hour proteinuria was
found. The first test was simpler and more rapid.
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INTRODUCCION

La comprobacion de la presencia de proteinuria
es importante para el manejo de las pacientes con
hipertensién créonica o inducida por el embarazo.
El diagnostico de preeclampsia se establece en
presencia de hipertension y proteinuria mas alla de
las 20 semanas de gestacion!. Las pacientes con hi-
pertension tienen menos de 300 mg de proteinas
en orina de 24 h, las que presentan preeclampsia
leve tienen entre 300 y 5.000 mg en orina de 24 h
y las pacientes con preeclampsia grave superan es-
ta altima cifra®. Los procedimientos para determi-
nar la proteinuria con tiras reactivas en una mues-
tra de orina al azar tienen tanto falsos positivos
como negativos, por lo que la recogida de orina
de 24 h se considera el estandar para la determi-
naciéon de proteinuria. Sin embargo, este procedi-
miento no so6lo es farragoso, sino que es necesa-
riamente lento, y conlleva la posibilidad de retrasar
el diagnostico. La determinacion del cociente pro-
teinas/creatinina en una muestra al azar permite
ganar tiempo, ya que la correlacion con la protei-
nuria en 24 h es buena, aunque persisten algunas
dudas sobre el punto de corte mas adecuado para
conseguir un equilibrio 6ptimo entre falsos negati-
vos y falsos positivos.

En nuestro trabajo hemos recogido orina de 24 h
en pacientes en las que previamente se habia reali-
zado una determinacion al azar del cociente protei-
nas/creatinina para comprobar la correlacion de los
resultados de ambos procedimientos y buscar el
punto de corte mas adecuado en términos de sensi-
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bilidad y especificidad®4. También hemos intentado
establecer el punto de corte que modifica mas la
probabilidad postest de presentar preeclampsia.

MATERIAL Y METODOS

Se reclutaron para el estudio todas las embaraza-
das de mids de 20 semanas de gestacion que ingre-
saron en el Hospital Son Dureta entre el 1 de enero
y el 31 de mayo de 2002, cuya indicacion para el in-
greso eran unas cifras de presion arterial = 140/90
mmHg en 2 determinaciones separadas por 30 min
de reposo. Inmediatamente después de decidir el
ingreso se recogié una muestra de orina, en la que
se determiné el cociente de proteinas/creatinina y se
realiz6 un sedimento, anotandose la hora del dia en
la que se hizo la determinacion.

Se excluyeron las pacientes con disfuncion renal,
parto al cabo de menos de 24 h después del ingre-
so, no realizacion de sedimento al ingreso, no reco-
gida de orina de 24 h por normalizacion de la pre-
sion arterial en planta y también las pacientes en las
que el cociente se habia determinado en la primera
miccion de la manana.

Para valorar la relaciéon entre el cociente protei-
nas/creatinina y la cifra de proteinas en orina de 24
h, hemos calculado el coeficiente de correlacion de
Pearson, asi como su error estindar de acuerdo con
la formula:

1-—12

Sy =

donde r es el coeficiente de correlacion y s, el error
estandar’. Hemos calculado la sensibilidad (verdade-
ros positivos/verdaderos positivos + falsos negati-
vos), especificidad (verdaderos negativos/verdaderos
negativos + falsos positivos) para distintos puntos de
corte. Por ultimo, también con distintos puntos
de corte, hemos calculado la probabilidad pretest y
postest, tanto para el resultado positivo como para
el negativo para distintos puntos de corte®. La pro-
babilidad pretest la hemos considerado como la pre-
valencia de enfermas observada en nuestra muestra
y la probabilidad postest la hemos calculado de
acuerdo con la siguiente formula para el resultado
positivo:
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prevalencia prevalencia

sensibilidad ( sensibilidad )+1

X X

1 - prevalencia 1 - especificidad /\ 1 - prevalencia 1 - especificidad
Para el resultado negativo de la prueba, la pro-

babilidad postest de estar delante de una paciente

sana se calcula de acuerdo con esta otra féormula:

prevalencia prevalencia 1- sensibilidad)+1

1 - sensibilidad /(

1 - prevalencia especificidad 1 - prevalencia especificidad

RESULTADOS

De las 59 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion hemos eliminado 24 por distintas razones:
incumplimiento del protocolo, normalizacion de la
presion arterial con el reposo, parto antes de 24 h,
etc. De las 35 restantes, 7 tenian un sedimento uri-
nario alterado y también las hemos excluido del
analisis. La media de edad fue de 32 afos (rango,
19-44). La edad gestacional media fue de 34 sema-
nas (rango, 25-40). En 7 de los casos habia un diag-
nostico previo de hipertension arterial cronica, 4 de
los cuales ademas tenian diabetes gestacional. Otra
paciente presentaba una diabetes gestacional aisla-
da, que precis6 tratamiento con insulina. De las pa-
cientes incluidas, 3 tenian un embarazo gemelar.
Dieciocho de las gestantes eran nuliparas.

El valor medio del cociente proteinas/creatinina en
las 28 pacientes que finalmente fueron incluidas fue
de 1, con una mediana de 0,17 y un rango de 0 a
15,75. En cuanto a las proteinas en orina de 24 h, la
media fue de 500 mg/l con una mediana de 160 mg/1
y un rango de 0 a 6.850 mg/l. El coeficiente de co-
rrelacion entre ambas variables fue de 0,9254 con un
error estindar de 0,0743, lo que indica que el coe-
ficiente es significativo con un valor de p < 0,0001.

De las 28 pacientes estudiadas, 9 tenian cifras de
proteinas en orina de 24 h superiores a 300 mg, con
lo que la prevalencia de enfermedad era del 32,14%.
En la tabla 1 se recogen los datos correspondientes
a sensibilidad y especificidad para distintos puntos
de corte. Con éstos es posible calcular, aplicando las
formulas mencionadas antes, la informacion recogi-
da en las tablas 2 y 3. En ellas encontramos las pro-
babilidades postest de que una determinada pacien-
te esté enferma (si la prueba es positiva: cociente
mayor o igual al punto de corte) o de que esté sa-
na (si la prueba es negativa: cociente menor al pun-
to de corte).
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Tabla 1 Sensibilidad y especificidad para los
diferentes puntos de corte del cociente

de proteinas/creatinina

Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)

0,15 77,77 47,37
0,20 55,55 78,95
0,25 55,55 84,21
0,30 44,44 84,21
0,35 44,44 89,47
0,50 44,44 94,73
Tabla 2 Probabilidad postest de estar enfermo

con prueba positiva (probabilidad pretest
del 32,14%)

Punto de corte Probabilidad postest (%)

0,15 41,21
0,20 55,60
0,25 62,49
0,30 57,09
0,35 66,65
0,50 79,98
Tabla 3 Probabilidad postest de estar sano

con prueba negativa (probabilidad pretest
del 67,86%)

Punto de corte Probabilidad postest (%)

0,15 89,41

0,20 59,02

0,25 53,27

0,30 58,51

0,35 57,08

0,50 54,95
DISCUSION

La correlacion que hemos observado entre el co-
ciente proteinas/creatinina y la determinaciéon de
proteinuria en orina de 24 h es muy estrecha, con
valores significativos del coeficiente de correlacion
de Pearson. Esto permite afirmar que podemos sus-
tituir una prueba por otra con la ventaja de ser mu-
cho menos farragosa la obtencion de la informacion
y de que ademais estd disponible de forma casi in-
mediata. En la bibliografia hay otros trabajos que lle-

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(7):333-7

335



336

Tejedor A, et al. Cociente proteinas/creatinina en muestra de orina para la estimacion de proteinuria en gestantes con sospecha
de preeclampsia

gan a la misma conclusion®”®, pero también hay au-
tores que consideran esto poco apropiado, basindo-
se en que las embarazadas presentarian una gran
variabilidad durante el dia en la excrecion de protei-
nas!®, Las criticas a este ultimo trabajo se basan en
que las pacientes estudiadas fueron incluidas a par-
tir de una determinacién de proteinuria con una tira
reactiva, lo que implicaria un sesgo de seleccion’.
Nuestros resultados apoyan la sustitucion de la de-
terminacion de proteinas en orina de 24 h si consi-
deramos solo la correlacion, pero las dudas surgen
al valorar los distintos puntos de corte entre norma-
lidad y patologia que podemos adoptar.

Se acepta que una cifra de 300 mg de proteinas
en orina de 24 h es un valor anormal y esta cifra for-
ma parte de la definicion de preeclampsia. En reali-
dad, esta cifra es arbitraria, pero su uso tan extendi-
do la convierte en un parimetro de referencia'l.
Nuestro hallazgo de un coeficiente de correlacion
significativo indica que a medida que crecen los va-
lores de una de nuestras 2 variables, los valores de
la otra lo hacen también. Este analisis se basa en
que ambas variables son continuas o cuantitativas.
Cuando queremos encontrar una cifra del cociente
de proteinas/creatinina que separe a las mujeres con
proteinurias de 24 h superiores e inferiores a 300 mg
estamos utilizando variables discontinuas: normali-
dad y anormalidad. Esto implica un cambio que di-
ficulta la interpretacion de los datos.

En la tabla 1 hemos recogido distintos valores de
sensibilidad y especificidad para distintos puntos
de corte y, como sabiamos de antemano, observa-
mos que al mover el punto de corte, si mejora la
sensibilidad empeora la especificidad, y viceversa. La
mejor aproximacion al problema (elegir el punto de
corte mas satisfactorio) se ha realizado antes, calcu-
lando el drea bajo una curva ROC (receiver operator
characteristic)'. Estos autores llegaron a la conclu-
sion de que el mejor punto de corte era el de 0,19,
con una sensibilidad del 90% y una especificidad del
70%. Hay otros autores que apoyan valores proxi-
mos, como el de 0,2, pero sin dar cifras de sensibili-
dad y especificidad®. Nuestros resultados no repro-
ducen en absoluto estos hallazgos, ya que tenemos
cifras mas bajas, tanto de sensibilidad como de es-
pecificidad. Es posible que las diferencias se deban a
que el trabajo era retrospectivo, a que su muestra era
mis grande o a criterios de inclusion mas selectivos®.
También pueden encontrarse en la bibliografia cifras
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mas altas de cociente proteinas/creatinina para el
punto de corte, que se asociarian a cifras de sensibi-
lidad y especificidad también mejores que las que
hemos hallado nosotros’. A veces algin trabajo ob-
tiene cifras muy buenas de correlacion con sensibili-
dad y especificidad altas, pero olvida mencionar el
punto de corte elegido, aunque es posible calcularlo
a partir de la informacion publicada®. De todas for-
mas, creemos que la aplicacion a la practica es mas
facil con nuestros datos, ya que el objetivo seria re-
ducir el nimero de ingresos para estudio en una si-
tuacion frecuente, asi como hacer posible la toma de
decisiones casi inmediata en los casos de pree-
clampsia. El calculo de probabilidades postest y la
comparacion con las probabilidades pretest es la me-
jor forma de evaluar la utilidad de una prueba diag-
noéstica. Asi, si tenemos una determinada probabili-
dad de encontrarnos con diagnoéstico concreto, una
prueba que aumente un poco la probabilidad de
acertar tiene poco interés. En cambio, si la prueba
dobla las probabilidades de acertar, el interés de és-
ta es evidente. Esperar al hematocrito en una pa-
ciente palida, con pulso filiforme, metrorragia escasa,
dolor abdominal, amenorrea de 2 meses y que refie-
re una prueba de embarazo positiva, va a ser poco
atil. Sin embargo, en ausencia de palidez, con pulso
y presion arterial normales, el hematocrito puede ser
muy util. Con estos ejemplos intentamos explicar que
las circunstancias en las que pedimos una explora-
cion complementaria modifican su valor. A la vista
de nuestros resultados, modificariamos nuestra con-
ducta frente a las pacientes con 2 tomas anormales
de presion arterial separadas por un breve periodo
de la siguiente forma:

— Si el cociente proteinas/creatinina es inferior a
0,15, hay un 90% de probabilidades de que la pa-
ciente esté sana y nos limitariamos a su control am-
bulatorio sin ingresarla para recoger orina de 24 h.

— Si el cociente de proteinas/creatinina es supe-
rior a 0,5, hay un 80% de probabilidades de que la
paciente esté enferma y obrarfamos en consecuen-
cia, sin demorar las decisiones por la recogida de
orina de 24 h.

— Si las cifras obtenidas son intermedias, entre
0,15 y 0,5, ingresariamos a la paciente para estudio.

De haber aplicado esta conducta a nuestras pa-
cientes hubiésemos evitado el 40% de los ingresos.
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Las 2 pacientes que no hubieran ingresado y pre-
sentaron proteinurias elevadas no hubiesen tenido
mayores problemas, ya que después de la recogida
de orina de 24 h, que fue positiva, la prueba se re-
pitid al cabo de unos dias y las cifras de proteinas
en orina de 24 h fueron indetectables. El parto se
produjo entre 7 y 10 semanas después del ingreso
para estudio. Otro 30% de las recogidas de orina de

24 h hubiesen sido innecesarias si se hubiera esta-
blecido el diagnostico de preeclampsia a partir de
una cifra de cociente de proteinas/creatinina > 0,5.
La Unica paciente que después de un cociente ele-
vado presentd una cifra de proteinas inferior a 300
mg en orina de 24 h fue sometida de todas formas
a induccion del parto por su problema de hiperten-
sion.
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