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La palabra toxemia de acuerdo a su etimologia significa presencia-
de toxinas en sangre; es inadecuada para aplicarse a los casos de-.
hipertensi6én aguda del embarazo en donde no se han demostrado toxi
nas sanguineas. En el Gltimo congreso mundial de ginecologia y obs
tetricia efectuado en la ciudad de México en 1975, la Federacién -
Internacional de Ginecologia y Obstetricia recomendd cambiar el --
término de toxemia por '"sindrome hipertensivo agudo del embarazo";
sin embargo el vocablo sindrome no estd aceptado por la Real Acade
mia de la Lengua, asi que}ha caido en desuso. Por lo anterior se -
ha preferido emplear la denominacién tradicional y conocida univer
salmente, mientras no exista una solucién semintica mis convenien-

te.



CAPITULO I

A) INTRODUCCION Y OBJETIVO

Las toxemias del embarazo se entienden actualmente como un grupo -
de enfermedades que pueden complicar la gestacién y/o el puerperio
inmediato. Se caracterizan por la aparicién de uno o varios de los
siguientes signos: edema, proteinuria, hipertensién arterial, con-
vulsiones, coma y en ocaciones 1a muerte (1,2). También pueden pre
sentarse algunos sintomas renales, cerebrales, visuales y gastroin

testinales.

En mujeres con patologia hipertensiva de origen cardiovascular o -
renal, el embarazo puede agravarla y desarrollar una toxemia (3, -

4, 5, 6, 7).

En los productos de madres toxémicas hay datos que sugieren la dis
minuci6n del caudal sanguineo uterino y por .ende del riego placen-
tario; las consecuencias son: a) Disminucién de la nutricién fetal
b) Aumento de la hipoxia fetal c) Aumento de las muertes intraute-
rinas d) Nacimiento de nifios con disminuci6én importante de la re--
serva del glucdgeno corporal y del tejido subcutaneo e) Alteracién
en el contenido de electrolitos y minerales. Se ha observado fre--
cuentemente irritabilidad en el reci&n nacido, hijo de madre toxé-
mica.

Estudios llevados a cabo en nuestro medio mostraron que en el - --
55.4% de las embarazadas hipertensas se desarrollé la toxemia an--
tes de la 32ava. semana de la gestacidn, comprometiéndose la vida-
del binomio feto-materno. La Mortalidad fetal fué del 25%. Los de-
mis productos nacieron prematuramente. La prematurez en el recién-
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nacido, se traduce por disminuci6n de su resistencia y de su adap
tacién al medio (8). La etiologia y fisiopatologia de la toxemia-
del embarazo siguen siendo incégnitas por resolver puesto que se-

ignora la causa primaria que da origen al padecimiento,.

La disminucién de la mortalidad en la toxemia estriba principal--
mente en el descubrimiento oportuno de sus etapas iniciales, lo -
que permite manejar a la paciente; quizi por la falta de atencién
médica oportuna, se ha observado con mayor frecuencia dicho pade-
cimiento en las comunidades de bajo nivel socioeconémico; asi mis
mo las pacientes con bajo nivel nutricional responden menos satis

factoriamente que aquellas mejor nutridas,

En este grupo de complicacibnes del embarazo, el laboratorio cli-
nico tiene una participacién directa en la integracién del diag--

néstico y en la vigilancia de la evolucidén de la enfermedad.

Uno de los signos mds importantes en la toxemia es la pgrmeabili-
dad anormal del nefrén al paso de proteinas, por lo que se: formu-
la la hip6tesis de que el andlisis cualitativo y cuantitativo de-
la proteinuria, con el estudio complementario de las proteinas en
suero de toxémica, puede dar luz en la identificacién y diggnésti
co de este padecimiento. El1 estudio de la proteinuria se ha encon
trado con la barrera que presenta la baja concentraciﬁn de prote-
inas excretadas por orina, por lo que se requiere de una metodolo
gia que evidencie estas .concentraciones con el fin de diagnésti--
car la calidad de la proteinuria en sus principios. Por consigui-
ente uno de los problemas de este andlisis es la necesidad de con
centrar las muestrés, tomando en cuenta las propiedades de labili
dad de las protefinas puesto que ficilmente ocurre su desnaturali-

zacibn.



Se han empleado diferentes técnicas sin que ninguna sea satisfacto

ria hasta la fecha.

La presente investigacidn aporta la experiencia aue. hemos adauiri-
do en el Departamento de Investigacién del Hospital de Gineco - --
Obstetricia No. 1 del I.M.S.S., en la identificacién e;ectroforéfi
ca de la protefnuria de toxémica, previa concentracién de la mues-

tra.
B) ANTECEDENTES ESTADISTICOS

En el presente estudio se 1llevé a cabo un andlisis estadistico de-
la mortaiidad perinatal materna y del recién nacidc; durante los -.
afios. de 1969 a 1973, en relacifn a problemas renales y del embara-
zo, en base a los datos aportados por los anuarios Estadisticos: y-
las Estadisticas Vitales de los Estados Unidos Mexicanos. De acuer
do con ello se obtuvo el ntmero de defunciones y la mortalidad ma-

terna que se presenta eh el cuadro No. 1

Cuadro No. 1

DEFUNCIONES Y MORTALIDAD MATERNA

Afios Nacidos Defunciones por Tasa Bruta
vivos complicacidn de (Mortalidad Mater
embarazo, parto na X 10 entre na
y puerperio cidos vivos.
1969 2 088 902 "3 204 15.3
1970 2 132 630 3 050 14.3
1971 2 231 399 3 266 14.6
1972 2 346 002 3 054 13.0
1973. 2 572 267 3 048 11.8
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Donde puede observarse que la mortalidad materna en el pais dentro
del periodo considerado, presentd un descenso aproximadamente de 5
defunciones por ciento, debido a causas relacionadas a complicacig
nes del embarazo, parto y puerperio; descendié de 15.3 por 104 na-

cidos vivos a 11.8 por 104 nacidos vivos.

En el cuadro No. 2 se anota la relacifn que existe entre las defun
ciones causadas por enfermedades renales y toxemias del embarazo,-

con respetto al total de defunciones maternas,
Cuadro No. 2

POR CIENTO DE DEFUNCIONES POR ENFERMEDAD RENAL Y TOXE
- MIAS DEL EMBARAZO RESPECTO A LAS DBFﬁNCIQNES'MATERNAS

Afos Por ciento
1969 10.92
1970 13.40
1971 12.52
1972 11.98
1973 14.04

Este por ciento es respecto a las defunciones maternas totales por
todas las causas registradas en la Direccidén General de Estadisti-
cas. El tanto por ciento de gestantes fallecidas, redondeando los -

- nGmeros, va desde el 11 hasta el 14 %, con ligeras variaciones anua

les.

En el cuadro No. 3, se muestra la distribucién segGn causas desglo
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sadas de las enfermedades y toxemias del embarazo expresadas en

nGmero de casos.
Cuadro No. 3

DEFUNCIONES POR ENFERMEDADES RENALES
Y TOXEMIAS DEL EMBARAZO DESGLOSADAS

Defunciones Matérnas

1969 1970 1971 1972 1973
Causas_ Clévef_ _qasos Casos Casos Casos Casos

~Enfermedad renal surgida

durante el embarazo. 636.0 6 2 6 1 5
Preeclampsia 637.0 35 24 26 18 20
Eclampsia 637.1 257 303 329 316 357
Toxemia no especificada 637.9 47 66 45 29 43

'Otfis toxemias del emba :
razo, parto y puerperio 639.0 5 3 2 3

Suma de estas causas 350 409 366 428 428



Cuadro No. 4

POR CIENTO DE DEFUNCIONES DE ENFERMEDADES

RENALES Y TOXEMIAS DEL EMBARAZO DESGLOSADAS -

Causas
Enfermedad renal
surgida durante-
el embarazo.,-
Preeclampsia
Eclampsia-

Toxemia no.espe-
cificada

Otras toxeﬁias del

embarazo, parto y-
puerperio

‘Suma

Clave

636.0

637.0

637.1

637.9
639..0

Defunciones. Maternas

1969
!

1.71
10.00
'73.43

13.43
1.43

100.0

1970

e

0.49
5.88
74.08

16.14

100.0

1971
%

1.47
6.36
'80.44

11.00
0.73

100.0

1972 1973
$. 4
0.27. 1.17
4.92  4.67

'86.34 83,41
7.92. 10.06
0.55  0.70

100.0  100.0

Se ve con claridad que el mayor nfimero de muertes maternas es de

bido a la_ECLAMPSIA, con mds del 70% de las defunciones origina-

das por las causas anotadas. En orden de importancia le siguen -

las toxemias mno especificadas, parte de las cuales pudieran ser-

eclampsias. no diagnosticadas medicamente, cuyos datos porcentua-

les van désde el 8 hasta 16.

En el cuadro No. 5 se presentan las tasas especificas de mortali-

dad por enfermedad renal, toxemias, preeclampsia y eclampsia sur-
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gidas durante el embarazo,a partir de los datos del cuadro No. 3

Cuadro No. 5

TASA ESPECIFICA DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD
SURGIDA DURANTE EL EMBARAZO

Causa 1969 1970 1971 1972 1973
Enfermedad renal 0.24 0.08 0.24 0.04 0.15
Preeclampsia i.40 0.96 1.04 0.72 0.60
Eclampsia 10.26 12.12 13.16 12.64 10.71
*Toxemia especificada. 1.88 2.64 1.80 1.16 1.29

Otras toxemias del embara A :
zo y del puerperio 0.20 - - 0.12 0.06 0.09

Las tasas correspondenties a enfermedades renales y toxemias mues-
tran un descenso marcado en todas ellas, excepto en eclampsia don-
de la tendencia tiene altibajos y la cifra inicial es similar a la

final del periodo en estudio.

La mayorfa de estas causas principales de mortalidad materna, per-
manecen estables a lo largo del periodo. Puede notarse que la e- -
clampsia reviste la mayor importancia dentro de las causas especi-

ficadas, en tanto que la enfermedad renal es de cuantia pequefia en

comparacién con la eclampsia.

*Toxemia especificada, éste es el nombre con que la Direcci6én Ge-
7



neral de Estadistica Mexicana agrupa los casos en que estin pre -

Ty

sentes todos los sintomas que la caracterizan, partiendo de cual-
quiera de sus origenes, Toxemia no especificada es aquella que no

llena todas esas condiciones.



En el cuadro No. 6 se muestra la distribucidn de 1las ;iefunciones ,s'e_gﬁn afios de edad de 1la fa--

llecida. )
.Cuadro No. 6

DEFUNCIONES MATERNAS DEBIDAS A:
CIERTAS ENFERMEDADES DE LAS VIAS URINARIAS Y TOXEMIAS DEL EMBARAZO (636-637 Y 639 CIE)

A N O S

Grupos de 1969 1970 1971 ‘ 1972 1973
edad Casos % respecto Casos % respecto Casos % respecto Casos % respecto Casos % respecto

al total de al total de " al total de al total de al total de

defunciones defunciones defunciones defunciones defunciones

-15 4. 1.14 4 0.97 6 1.63 8 1.86

15-19 49 14.00 50 12.22 60 16.30 67 15.55
20-24 93 26.57 é 86. 21.51 81 22.13 86 20.09
25-29 ‘54 15.42 ': 74 18.09. 60 16 .39 77 17.§9
30-34 45 12.85 E 61" 14.91 61 16.66 59 13.78
35-39 58 16.57 g :); 87 21.27 66 18.03 80 18.69
40-44 39 11.14 §§ 37 9.04 22 6.01 38 8.87
45-49 6 1.7 3.‘2 7 1.71 5 1:36 7 1.63
50 y mds 0 0.0 z°§ 0 0.0 0 0.0 0 0.0
TOTAL 350 100.00



Se observa que entre los 20 y los 40 afios acaecen casi el mayor -
niimero de defunciones. E1l andlisis de las tendencias a través de-
los afios calendario para cada grupo de edad, no revela un decre--

mento apreciable que pudiera considerarse como constante.
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Las defunciones por complicaciones del embarazo, parto y puerpefio estdn en el cuadro No. 7, -
en donde se anota el ntmero de defunciones como la tasa de mortalidad por causa.
Cuadro No. 7
DEFUNCIONES POR COMPLICACIONES DEL EMBARAZO, PARTO Y PUERPERIO

NGmero de defunciones Tasa de mortalidad por causas
Defun’ci'on’e‘s'X'lO4
nacidos vivos.

Causas 1969 1970 1971 1972 1973 1969 1970 1971 1972 1973
Hemorragias 940 850 897 890 915 4.49 3.98 4.01 3.79 3.56

Complicaciones del
embarazo 109 125 158 148 123 0.43 0.59 0.71 0.63 0.48

Complicaciones del
parto 655 561 566 564 586 2.62 2.63 2.54 2.40 2.28

Complicaciones del . .
aborto 176 164 173 178 196 0.70 0.77 0.77 0.75 0.76

TOXEMIAS: Preeclamp
sia, eclampsia y to

xemia no especifica
a.

339 303 400 370 420 1.35  1.84 1.79 1.58 1.63
INFECCIONES: sepsis
del parto y del -- .
puerperio 239 222 259 213 223 0.96 1.04 1.16 0.91 0.87
Otras compiicacio -
nes del embarazo, -
parto y puerperio. 1686 1585 1710 1581 1490 6.74 .7.43 7.66 6.74 5.79

Se observa que en orden de importancia las toxemias ocupan el 42 lugar durante todo el periodo

considerado. "



Las causas consideradas no solamente afectan a la madre, sino tam
bién, presumiblemente debieron afectar al feto y al recién nacido.
Debido a estas consideraciones, se analizé la mortalidad de los -
productos de madres con los padecimientos que se han venido -toman

do en cuenta.

Cuadro No. 8

MORTINATOS

Afio
Clave  Causa 1969 1970 - 1971 1972. 1973
Casos A

760.4 Nefritis crénica 3 4 20 -.
762.0 Enfermedad sufrida

durante el embarazo 5 1 7 -
762.1 Preeclampsia del -

embarazo N 91 32 13 -
762.2 Eclampsia del em -

barazo. 91 - - -
762.3 Toxemia no especi-

ficada ’ 20 5 344
762.9  Otras toxemias,dél

embarazo ' 461 80 74 -
TOTAL 668 128 643 535 486

TASA-DE MORTALIDAD

Obtenida de acuerdo con Ia siguiente férmula: Defunciones por to -
das las causas por 104, entre el nGimero de nacidos muertos mis na-

cidos vivos.

12



Afio 1969 1970 1971 1972 1973
Tasa 3.13 0.59 2.82 2.23 1.85

Puede observarse que las tasas de mortalidad correspondientes su-
frieron un descenso apreciable de 1969 a 1973 (3.13-1,85) por ca-
ca 10 000 nacidos vivos mds nacidos muertos. La preeclampsia del-
embarazo y la toxemia no especificada son las que se asocian al -

mayor nimero de defunciones fetales.

En el cuadro No. 9 se.anotan los casos de mortalidad neonatal; con
estos datos se obtuvieron las tasas respectivas que se presentan -

en los cuadro 10 y 11,
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Cuadro No, 9

MORTALIDAD NEONATAL (HEBDOMADAL Y NEONATAL)

Afio 1969 1970 1971 1972 1973
Edad en dias 0-6 7-27  0-6'7-27  0-6 7-27  0-6 7-27  0-6 7-27
Clave Causa Casos
760.4 Nefritis cr6

nica S B - -
762,0 Enfirenal sur

gida durante-

el embarazo 1 - No se encontraron da-
762.1 Preeclampsia tos disponibles

del embarazo - 2
762.2 Eclampsia --

del embarazo 10 9 7 2 4 1
762.3 Toxemia no -

especificada 4 3 3
762.9 Otras toxemias

del embarazo 2 1 3 1 2 1
SUMA DE ESTAS CAUSAS 17 11 10 3 1 S
Por otras_ﬁdusas 32031 19538 ? 32519 19762
Suma Total - 32048 19549 32530 19787 33174 19597 33912 18897
‘Muertes Neonatales 51 597 52 317 52 771 52 809

En este cuadro se observa que el mayor nfmero de muertes del re- -
cién nacido es debido a la eclampsia del embarazo y ocurren con ma

yor frecuencia en el periodo hebdomadal,

14



TASA

Defunciones de menores

de nacidos vivos.,

760.4
2762.0
762.1°
762.2
762.3

762.9

Causa

Nefritis crénica

‘Enf. renal Shfgi
da durante el em..
- No -hubo

barazo

Preeclampsia del
embarazo

Eclampsia del --
embarazo
Toxemia no espe-
cificada

Otras toxemias -
del embarazo

Cuadro No. 10

DE MORTALIDAD HEBDOMADAL

de una semana (0-6) por 104 entre el total-

1969

0.00478"

No hubo
0.00478
0.0191

0.009

1970. 1971 1972 1973

No hay datos dis
ponibles.
- 0.00896 '
0.032 0.0179

- 0.0130

0.014 0.00896
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‘Cuadro No. 11
TASA DE MORTALIDAD NEONATAL
Suma de las muertes de 0-6 mis las de 7-27, por 10% entre nacidos
vivos.

Afio 1969 1970 1971 1972 1973

Clave Causa

760.4  Nefritis crénica 0.004787 -

762.0 ~Ehf.renal surgi-
: da durante el em

barazo ™ 0.004787 - - No hay datos dis-
762.1  Preeclampsia del . ponibles”
' embarazo - 0.02240

762.2  Eclampsia del -- o
"" embarazo 0.090900 0.042201 0.02240

762.3  Toxemia no espe-
cificada 0.019140 - 0,02688

762.9  Otras toxemias - o
del embarazo 0.014360 0.018756 0.0344

Se observa que el recién nacido no resulta afectado sensiblemente
por el padecimiento materno ya que en las tasas que se calcularon
para la mortalidad hebdomadal y neonatal los resultadés son insig
nificantes.Débido a que los resultados del cuadro No. 9 muestran-
que el mayor nGmero de defunciones de los recién nacidos ‘suceden-
en el periodo hebdomadal, se obtuvo el por ciento de ellas en re-
laci6én a todo el periodo neonatal y se presenta en el cuadro No.-

12.
16



Cuadro No. 12

POR CIENTO DE DEFUNCIONES DE 0-6 DIAS DEL RECIEN NACIDO

Defunciones de 0-6 por 100, entre el total de las muertes de meno

res de-un mes (0-27).

Afio
Clave Causa 1969 1970 1971 1972 1973

760.4 Nefritis crénica 3.57

762.0  Enf. renal surgi
da durante el --

embarazo - No hay datos-
762.1 Preeclampsia del disponibles.
embarazo - - 12.50

762.2  Eclampsia del-
embarazo 35.71 53.85 25.00

762.3  Toxemia no espe-
cificada 14.29 - 18.75

762.9 Otras toxemias
del embarazo 7.14 23.08 12.50

La eclampsia del embarazo es responsable del 25 al 54 % del total

de recién nacidos fallecidos.

En sintesis: La mortalidad materna descendid en el periodo consi-
derado. Dentro de ella, la defuncién por enfermedad renal y toxe-

mia del embarazo representa alrededor del 11 al 14 % de las defun
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ciones acaecidas durante el embarazo. Principalmente la muerte de
la madre se debe a la eclampsia, cuyas fluctuaciones a lo largo -

del periodo no se manifiestan en forma descendente.

La enfermedad renal surgida durante el embarazo es cuantitativa--

mente pequeiia dentro del panorama de la mortalidad materna.

Las consecuencias sob;e el producto de madres con complicaciones-
renales o toxémicas, no se reflejan en tasas altas de mortalidad-
perinatal, sin_embafgo la cifra mds alta de mortalidad tanto ma--
terna como del producto, corresponde a las toxemias del embarazo,

en especial en su etapa de eclampsia.
C) CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y. FUNCIONALES DEL RINON'“

Los rifiones humanos son un par de estructuras en forma de haba, -
situadas en la pared posterior del abdomen, entre el borde supe--
rior de la duodécima vértebra toricica y el inferior de la terce-

ra lumbar. Cada rifion mide aproximadamente 5 X 12 cm. y pesa 150-

gr.

En el polo superior de cada rifion se encuentra una masa de tejido
endbécrino, es la glindula adrenal o suprarrenal la cual no forma-

parte del sistema renal.

La unidad funcional del rifion es la nefrona, de la que hay dos mi

llones aproximadamente.

La estructura de la nefrona puede simplificarse de acuerdo con el

esquema de 1la figura No. 1 18



Cada nefrona tiene en su extremo inicial de 6 a 8 capirales san--
guineos invaginados en el interior de un tdbulo. Esta estructura-
es lo que se llama glomérulo, del latin glomerulus que significa-
ovillo, bola de estambre, nombre que se le dié debido a su apa- -
riencia, Este se continGa.por el tdbulo convolvulado proximal, el
asa ‘de Henle, el tdGbulo convolvulado distal y el conducto de eli-
minacién. Varios tGbulos desembocan en el conducto colector que -
va al ureter y de aqui a la vejiga urinaria. La orina sale de la-

vejiga.por la uretra y vierte al exterior.

Aunque el rifion tiéne miltiples funciones, muchas de las cuales -
no son bien conocidas, su papel piimordial en el metabolismo huma
no es el de mantener en sus limites normales las condiciones fisi
cas quuimicas del plasma sanguinep? siendo 1la orina el producto-
de la actividad déli}iﬁon donde seiéxcretan los productos metabd-

licos. Las funciones principales del rifion son:

a) Eliminar el exceso de agua del organismo.

b) Eliminar los productos de desecho del metabolismo: urea y --
creatinina, sales, dcido drico, etc.

c) Eliminar ciertas substancias extrafas, ejerciendo asi una --
accidén destoxificante.

d) Conservar la homeostasis del medio interno.

e) Retener las substancias necesarias para la fisiologia normal.

Entre los procesos principales que participan en la formacidn de-
la orina destacan dos; el primero .es de filtracidn seguido de - -
otro de reabsorcién tubular. El1 glomérulo funciona como un filtro

entre.la sangre y el tdbulo. La décima parte del agua de la san--
19
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gre que fluye por el glomérulo, junto con los constituyentes de -
pequefio tamafio filtran por el glomérulb y pasan al tGbulo. Los --
constituyentes grandes, entre los que se incluyen los eritrocitos
y las protefinas del plasma, aparentemente no filtran y permanecen

en los capilares glomerulares.

El filtrado que pasa a los tGbulos renales contiene sales minera-
les, substancias de’valor nutritivo tales como glucosa y aminodci
dos, etc. y productos de desecho. El proceso de filtracién glome-
‘rular es enteramente fisico, no selectivo y las moléculas filtra-

das son de tamafio pequefio.

Las protefnas en orina muchas veces interpretadas como. albiminas,

aparecen en minima proporcién en personas normales, (20).

La orina excretada contiene el agua que excede de los requerimien
tos del organismo asi como electrolitos sobrantes (Na, K, Mg, Ca,
Cl, etc.) productos metabdlicos de desechos -tales como: urea, pro
cedente de los aminodcidos utilizados para la produccién- de ener-
gia, &4cido drico, proveniente del catabolismo, de los &4cidos nu -
cléicos y las purinas, asi como una pequefia cantidad que es sinte
tizada por el organismo; creatinina que procede de la creatina de
los misculos y su presencia representa una pérdida de nitrdgeno -
para el mismo. Aparecen también los productos metabélicos de to--

dos los firmacos que recibe el organismo, etc.

La presencia de constituyentes anormales o el nivel alterado del-

normal ayuda muchas veces a diagnésticar una enfermedad.

La reabsorcidén de las substancias filtradas por el glomérulo estd
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a cargo de los tdbulos, ésta es selectiva y varfa para. cada molé-
cula segln las necesidades del organismo. La glucosa es un ejem--
plo de substancia que se reabsorbe completamente en condiciones -
normales. Al asa de Henle se le ha atribuido la funcién de concen
tracién (19). Bn cuanto a las protefinas, cabe hacer notar que de-
bido a dificultades técnicas, resultantes principalmente de la ne
cesidad de concentrar mucho las muestras de orina, todavia no es-
td claro el proceso exacto por el cual aparecen proteinas en ori-
na de personas normales. Dirks y Cols. (20) utilizaron en el pe--
rro técnicas de micropuncién y comprobaron la presencia de albfmi
nas en el filtrado glomeru}ar; Post en 1966 (21) mediante la inmu
noflorescencia demostr6 que en la.proteinufia fisiolégica se en -
cuentran albGiminas y globulinas gamma en los tdibulos proximales -
de la rata y del hombre adulto, sin embargo su concentracidén es -
tan pequefla que escapa a las técnicas utilizadas habitualmente en
los laboratorios de andlisis clinicos; quizd por eso atn en la ac
tualidad algunos tratados de fisiologfa niegan la filtracidémn de -
estas substancias por el rifion normal. Se considera que se pasan-
0.2 g de proteinas en 24 horas; sin -embargo el halldzgo de las --
huellas proteicas en orina, si son sostenidas, es ya un signo de-

patologia.

Cada accifn del sistema tubular tiene una estructura diferente y-
cada una parece tener una funcién especifica. La microscopia elec
trénica ha permitido reconocer interesantes aspectos de la estruc
tura del glomérulo (22). La membrana de filtracién, es decir, la-
que separa a la sangre'contenida en el capilar glomerular filtra-
do vertido en las cavidades del corpisculo del Malpighi comprende

3 capas: una interna, endotelial, y otra externa, epitelial, sepa
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radas entre si por una membrana basal.

La células endoteliales tienen un nidcleo alargado que hace proci-
dencia en la luz del capilar. El citoplasma se adelgaza -a partir-
del niGcleo y forma una fina pelicula cuyo espesor es de unos SOOR
(Angstrdms) que tapiza la membrana basal. En esta pelicula exis -
ten numerosas perforaciones de un didmetro aproximado de 1 000 R-
consideradas como verdaderos orificios a cuyo nivel tiene lugar -
gl proceso de filtracidén. La membrana basal no presenta estructu-

-]
ra y su espesor es de unos 800 A. Parece estar compuesta de muco-

proteinas.

La capa epitelial externa es la mds éomplicada, se halla consti--
tuida por células grandes de ndcié; prominente llamadas podocitos,
cuyo citoplasma se extiende en largos tentdculos que abrazan el -
capilar; estos tentdculos reciben también el nombre de trabéculas,
dan lugar a prolongaciones mids pequefias que se ramifican perpendi
cularmente a la direccidn de las trabéculas y se entrelazan sobre
la superficie de la membrana basal. La distancia entre ellos ha -

o P
sido calculada en unos 70 A.(aproximadamente el tamafio de la molé

cula de la hemoglobina) (23).

El estudio de la composicién de la orina y del plasma sanguineo -
permite conocer el resultado final de la actividad del rifidn, pe-
ro no su mecanismo Intimo. La anatomia y la fisiologfia comparadas

(24,25) han hecho importantes contribuciones al estudio del meca-

nismo renal.

La funcién de los glomérulos y de los tfibulos renales se ha inves

tigado por medio de las técnicas de microdiseccidn introducidas -
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por Richards, Walkers y otros (26,51) con los incovenientes de la
boriosidad, dificultades de la micropuntura y el microanilisis, -.

ya que los tfibulos colectores son poco accesibles.

Otros métodos consisten en la recoleccién de orina en forma frac-
cionada mediante el cierre-temporal del ureter y recoleccién pos-
terior de 1la orina (27). Se ha .utilizado también la aplicacidn de
microelectrodos en el tGbulo renal, en las células tﬁbulares y en
los liquidos peritubulares-para estudiar los potenciaies_genera--

dos por la absorcién de diversos iones.

Los métodos.de la depuracifn renal son también utilizados para la

exploracibén de 1a funcién renal.

D) CLASIFICACION DE LA TOXEMIA

La etiologia de la toxemia es desconocida, €ésta-ha ocacionado el-
desarrollo de mGltiples teorias que intentan-dar luz en un campo-
sumamente vasto, en donde se incluyen las aportaciones de la tec-
nologia -moderna tales como la microscopia electrdénica, los estu -

dios de radioisétopos, etc.

Se piensa que la hipertensidn y las enfermedades ;enales (28, 29)

propician la aparicién de los sintomas toxémicos.

En la embarazada normal la funcién renal se encuentra alterada, -

puesto que existe retardo en la excrecidén de agua.

En las pacientes toxémicas puede presentarse oliguria y/o anuria.
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El Comité Estadounidense de Bienestar.Materno clasifica las toxe -

mias de la siguiente manera (1):

I.- Toxemia gravidica aguda. 1.- Benigna

a) Preeclampsia

‘ 2.- Grave
b) Eclampsia

II.- Enfermedad vascular hipertensiva crénica.

a) Enfermedad vascular hipertensiva crénica sin toxemia agu
da sobreagregada.

1.- Mujeres.en qdienes.se'comprueba hipertensidén antes de co
menzar el embarazo. ‘

2;- Mujeres con hipertensién antes de. la 24ava. semana de --
geétacién.

b) Enfermedad vascular hipertensiva crénica con toxemia agu

da sobreagregada.

III.- Toxemia recurrente.

IV.- Toxemia no clasificada.

Toxemia gravidica aguda.
Preeclampsia: Se diagnostica cuando aparece hipertensidén, proteinu-

ria y/o edema, después de la 24ava. semana de gestacidnm.

Eclampsia: Cuando en una embarazada o puérpera se presentan convul

siones con o sin coma, coexistentes con hipertensién, edema y pro-

teinuria.
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Enfermedad vascular hipertensiva crénica. Si hay hipertensién ar--
terial antes de la 24ava. semana de gestacidén que persiste después

del parto.

Si coexiste hipertensidn arterial crénica (presidén sistélica au--
mentada 30 mm de Hg o mis; incremento de la presién diastélica 15
mm de Hg o mds) o un gran aumento de la.protéinuria y toxemia agu

da sobreagragada.

Toxemia recurrente.- Cuando después de un embarazo complicado con
toxemia aguda se advierte hipertensidén arterial y el resto de los
fendémenos toxémicos. No debe haber hipertensién, brotéinuria ni -
edema en los intervalos de los embarazos, ni persistir estas anor

malidades ‘mids de 6 sémanas después del parto.

Toxemia no clasificada.- Se incluyen las nefropatias no diagnos-

ticadas previamente.

La biopsia renal puede~comprobar la validez de los conceptos antes

mencionados.

Siendo los sintomas principales de la toxemia, hipertensién, ede-
ma proteinuria y/o convulsiones, nos ocuparemos de la proteinuria,
la cual seglin Chesley y otros (30,37 se debe al vasoespasmo funcigo

nal’'y no a lesidn orgdnica renal.

En la preeclamﬁsia-leVe; la proteinuria puede ser leve o estar au-
sente. La proteinuria puede variar de 1 a 3 g/1, encontrindose en-
la mayoria de los casos de 6 a 8 g/l. Habitualmente se presenta --

después de haberse establecido la hipertensién y el edema.

26



Estos signos en un principio pueden ser tolerados por la paciente

sin que acuda al médico.

A medida que avanza el padecimiento, la proteinpfia es casi cons-
tante e intensa pudiendo 1llegar hasta 30 g/1. Las proteinas de la
orina contienen gran cantidad de globulinas -y la relacién albimi-
na/globulinas en la orina es de 3 a 1, ésto se atribuye a mayor -
permeabilidad de 1os capilares glomerulares, se presenta oliguria

y a veces anuria.

Es indispensaBle el control cuidadoso de la embarazada el cual --
permitird iniciar ‘el tratamiento cuando aparezca la preeclampsia-

y no cuando se haya establecido con su complejo sintomitico.

Se han observado tambi&n en la toxémica otras alteraciones como -
aumento de la retencidén.del sodio, excrecidén elevada de esteroi -
des urinarios, lo que puede éstar relacionado con la reabsorcidn-

tubular de sodio (32).

La reduccién de la filtracién puede deberse en un principio al va
soespasmo generalizado, liberéndose en. consecuencia substancias -
vasopresoras, lo que también explica la hipertensién arterial e--

xistente.

La lesién glomerular aparece con mayor precocidad'que la hepética
1a persistencia de ella se ha comprobado en un 50 % a pesar del -
tratamiento y control del cuadro toxémico (33,34). Dichas lesio--
nes reducen la luz capilar del gIomérulq produciendo la isquemia-

renal,
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Aparecen también sintomas cerebrales, visuales, gastrointestinales

convulsiones y coma; debidas a la hipoxia o anoxia cerebral.

La eclampsia es una enfermedad aguda de la gestacién o del puerpe-
rio caracterizada por convulsiones ténico-cldénicas, coma y con fre
cuencia conduce a la muerte. Existe eclampsia sin convulsiones con
instalaci6n de coma en forma sGbita. La causa inmediata de la muer
te es el edema pulmonar, apoplejfa, acidosis, neumonia por aspira-
cidén. lesidn hepdtica grave, ruptura espontanea del higado y el ba

zo (35-41).

En el 10 al 15% de las pacientes ecldmpticas, el edema no es mani-
fiesto y puede pasar desapercibido en un exdmen superficial. De --

aqui la importancia del control de la proteinuria.

El primer signo de mejorfa suele ser la excrecién urinaria, se al-
canzan niveles normales. La proteinuria, el edema y la hipertensidn

van desapareciendo posteriormente.

La hemoconcentracidn predispone a la sobrecarga cardiaca ya que -
ésto aumenta la viscosidad sanguinea lo. que requiere de mayor tra
bajo cardfaco (42, 43). En la preeclampsia y eclampsia, el corazén
puede no resistir el esfuerzo al que es sometido, por lo que sé --
produce insuficiencia cardfaca y edema pulmonar concomitante, que-

frecuentemente causa la muerte (36).

En la paciente toxémica disminuye el caudal sanguineo uterino, Es-
to ocaciona deficiencia del riego placentario, disminuye 1a nutri
ci6n fetal y se manifiesta clinicamente en el producto, que pre --

senta hipoxia (44, 50).
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Algunos autores han producido hipertensidén arterial en el humano -
mediante la infusidén intravenosa de sangre total, obtenida de pa--

cientes preeclémpticas.
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CAPITULO II

MATERIAL 'Y METODOS
a) Material empleado:

Se estudiaron 68 mujeres embarazadas que se dividieron en dos gru
pos, el primero considerado como control, formado por 33 sin pato
logia aparente, con embarazo fisioldgico y cuyos datos obtenidos-
en las pruebas de laboratorio seleccionadas para la presente in--
vestigacibén, estuvieron comprendidos dentro de los valores consi-
derados como normales (Tabla No. I). Aquellos casos que en alguna

forma se apartaron de lo arriba establecido, fueron eliminados.

El segundo, representd el grupo problema y estuvo formado por 35-

pacientes catalogadas medicamente como toxémicas.

En ambos grupos se tomaron en cuenta las siguientes variables: --
edad, paridad, edad del embarazo, edema, presiones arteriales sis

t6lica y diastdlica (Tabla No. II).

b) Andlisis realizados, complementarios a la determinacidn de --

proteinuria.

A cada paciente se le tomd una muestra de sangre, otra de orina,-
se midid la diuresis de 24 horas y se le hizo un urocultivo con el
prop6sito de asegurarse de que el contenido proteico fuera sola--
mente de origen urinario y descartar todas aquellas pacientes --
con urocultivo positivo. Se recogi6é la orina previo aseo de los -

6rganos genitales externos con agua y jab6n, seguido de una apli-
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cacién de merthiolate en la regién que rodea el meato urinario. La
miccién de orina colectada para el urocultivo fué la primera de la
mafiana, desechando los primeros mililitros expulsados, con objeto-
de que &éstos arrastraran los microorganismos contaminantes que pu-
dieran estar presentes. Seguidamente se procedié a llevar a cabo -
la siembra por el método de asa calibrada, en placa de agar sangre
para propiciar el desarrollo de bacterias grampositivas (estrepto-
cocos y estafilococos; también se hizé la siembreéa en medio EMB. pa
ra el de los gramnegativos, E. Coli, Paracolobactrum y Proteus). -

Las placas se incubaron a 37°C y se examinaron a las 24 y 48 horas.

Ademds de las siembras, se hizé un frotis con orina bien'mezclédéf
'y se estudid microscdpicamente, de acuerdo con lo propuesto por --.

Kass y colaboradores (53 y 54).

En orina se inVestigS: densidad, pH, proteinuria, hemoglobina (Hb)
glucosa, pigmentos biliares y cuerpos ceténicos. La densidad se mi
di6 con el uso de un densitémetro. Para las pruebas semicualitati-

vas se emplearon las tiras reactivas de Labstix.

En el caso de proteinas urinarias, una prueba negativa con las - -
cintas reactivas, indica concentracién menor de 0.01 g/ ; la lectu
ra de "huellas o indicios" sefiala una concentracién de proteinas -

del 6rden de 0.01 a 0,03 g/1.

El sedimento de las orinas se observd al microscopio de luz a 440

didmetros de aumento.

En sangre se practicaron los andlisis que se anotan a continuacién

con las respectivas metodologias empleadas:
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glucosa, Hultman (56) modificado por Gutiérrez-Hidalgo.y Karchmer
(57), urea por Ormsby (58, 59), dcido Grico por Folin Newton (60)
creatinina por Bonsnes y Taussky (61,.62) (reaccién de Jaffé), --
hemoglobina por Drabkin (62), hematocrito (Ht) por Wintrobe modi-
ficado para la microtécnica (63 y 64), proteinas totales (Pt), al
bdminas (Alb), globulinas (Glob.) relacién Alb/Glob. por biuret -
(65, 66) colesterol total y esterificado por Bloor (67, 68), ade-

mis se cuantificaron las proteinas por el método electroforético.
c) Cuantificacién de la proteinuria.

La cuantificacién de las proteinas en orina se llevd a cabo por -
los métodos ‘del 4cido sulfosalicilico, biuret y electroforesis. -
Se utilizé como referencia un suero patrén con una concentracidn-

proteica de 7.5 g % de protefinas totales.
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CRITERTIOS D E SELECCTION

TABLA NO. I TABLA NO. II
GRUPO CONTROL. O TESTIGO GRUPO PROBLEMA
NUMERO DE CASOS 33 35

VALORES LIMITE

Edad 17 - 40 afios 17 - 40 afios
‘Paridad I - XVIII gestas I - XVIII gestas
Edad del -embarazo 28 - 40 semanas 28 - 40 semanas
EDEMA Negativo Huellas - 4 cruces
PRESION ARTERIAL SISTOLICA 110-130 mm Hg. Mayor de 130 mm Hg.
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA 65-75 mm Hg. Mayor de 75 mm Hg.

ANALISIS DE SANGRE

Glucosa 65-100 mg/dl 65-100 mg/d1l
Urea 15-32

Acido Grico 3-5 "

Creatinina 0.5-1.5 "

*Hemoglobina 10.0-15.5 "

*Hematocrito 30.0-40.0 U

*Colesterol total 150-250 mg/dl

*Esteres de colestetol 60-79% del colesterol total

PROTEINAS TOTALES. 6-8 g/dl '

ALBUMINAS 3.6-5.0 g/dl.
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GLOBULINAS 1.4 - 3.0 g/dl
RELACION ALB/GLOB. 1.0 - 1.5

Diuresis 800 - 1500 ml. e .
pH 5 -7 U S -7 U
PROTEINURIA Negativo Huellas - 5 g/1
Sangre Negativo
Bilirrubina Negativo
Cuerpos cetonicos Negativo
Glucosa .Negativo
SEDIEMENTO_URINARIOQ
Leucocitos 0 - 8 por campo
Eritrocitos Negativo
Cilindros Negativo
Presencia de otras subs-
tancias anormales Negativo
Urocultivo Negativo

*Los datos considerados como 1limite para estas substancias difieren de los reportados por 1los
originales, pero estdn de acuerdo con los obtenidos para la poblacidén derechohabiente que se -
atiende en el hospital de Gineco Obstetricia No. 1 del I. M. S. S. (59)
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Con el suero patrén se hizo una primera dilucién 1:10 en agua des
tilada, para obtener una concentracién de protefnas de 7.5 g/1 y-
apartir de ella hacer una escala de referencia, con diluciones --

cercanas a las esperadas en las orinas.

Escala de referencia:

Tubos Dil, del suero ‘Agua destilada Conc. de protefnas
patrén
ml. ml. g/l
1 1 9 0.75
2 2 8 1.50
3 3 7 2.25
4 4 6 3.00
5 5 5 3.75
6 6 4 4.50
Descripcidn de la metodologia.
Reaccién del dcido sulfosalicilico.
Fundamento.- El1 dcido sulfosalicilico a concentracién de 3% pre-

cipita polipéptidos urinarios y proteosas, lo que produce una tur
bidez medible en el espectrofotdémetro, por esto se emplea en el -
anilisis de orina, a pesar de ser un método antiguo, en la actua-
lidad estd todavia ampliamente difundido su empleo y en base a re
sultados obtenidos con esta técnica, se han hecho muchas conside-
raciones de tipo patoldgico como base del diagnéstico médico en -

la medicién de proteinuria.
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Procedimiento:

Solucidén de proteinas u orina filtrada 2.5 ml, mds 7.5 ml. de la-
‘solucién del dcido sulfosalicilico al 3 $, mezclar por inversién,

esperar 5 minutos y leer en el espectrofotémetro a 420 nm,

Las soluciones de la escala de referencia se analizaron por esta

técnica y se obtuvo la siguiente gréafica:
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Método de biuret.

Fundamento.- Todas las proteinas contienen gran nfimero de enlaces
peptidicos. Si se trata una solucidn de protefinas con iones Cu A

reaccionan con los grupos de los enlaces peptidicos anilogamente a
lo que ocurre entre el isn cliprico y el compuesto orgdnico biuret-
NHZ'E - NH - 9 - NH2 . La reaccidén es fitil para polipéptidos y pro

o] .0 .
teinas, con ellas se produce un color az(il debido a que el ién ci-

prico se une a cuatro o seis enlaces de péptido por enlaces coordi
nados. La intensidad de color producida es proporcional al nidmero-

de enlaces de péptido que experimenta la reaccién.

La reaccién del biuret se usa en los laboratorios de andlisis cli-
mnicos como.método colorimétrico simple y rdpido para la cuantifi-
cacién de 1las proteiqas, con €1 se puede determinar proteinas en -
el intervalo de 0.0009 a 0.015 g contenidas en la porcién alicuota

que se mida.

Procedimiento:

s

Un ml. del reactivo del biuret mds 0.02 ml. de la diluci6n o del --
problema, mezclar, dejar reposar durante 15 minutos y leer en el -

espectrofotémetro a 540 nm. de longitud de onda.

La cantidad de protefinas que se tomdé de cada dilucidn de la escala
de referencia, de acuerdo con el procedimiento descrito, fué la si

guiente;
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Conc. de Proteinas Cantidad de Proteinas Lectura en

en g/l en 0.020 ml. dada en g. D.O.
0.75 0.000150 0.007
1.50 0.000300 0.008
2.25 0.000450 0.012
3.00 0.000600 0.013
3,75 0.000750 0.018
4.50 0.000900 0.020

Como se ve, la sensibilidad de la técnica a estas diluciones es --
muy pobre, las lecturas estdn muy cercanas unas de otras, a pesar-
de que la concentracién fué aumentada en forma importante. Es tam-
bién importarté el hecho de que las lecturas caigan en el extremo-
de la escala, lo que se ha visto redunda en detrimento de la exac-
titud de los resultados. En cambio cuando-se emplean concentracio-
nes mds altas de proteinas como en el caso de las séricas, la téc-
nica resulta satisfactoria, sigue la ley de Lambert y Beer es rdpi

da, sencilla y econdmica.

Con el suero patrdn se hizo la siguiente grdfica de cuantificacién

de proteinas utilizando la técnica de biuret:
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Andlisis Electroforético.

Se llama electroforesis a la migracidén de particulas cargadas, ba-

jo la influencia de un campo eléctrico.

Las proteinas disueltas en agua existen en forma de particulas car
gadas aisladas o en forma de micelas. La ionizacién de sus grupos-
carboxilos o imidazeles da origen a cargas negativas y el enlace -
de protones a grupos aminos, a cargas positivas. El1 grado en que o-
curren estos tipos de reaccidén depende del pH del medio en el que-
se encuén;fa disuelta la proteina y de las constantes de disocia-
cién especificas correspondientes a cada uno de los grupos. En su-
punto isoeléctrico se conducen como iones que no transportan ¢arga
eléctrica neta alguna. Cuando se hallan a este pH no emigran al --
ser situadas en uﬁ campo eléctrico; -en caso contrario, cada molécu
la migrard en la direccidn del electrodo de la .carga opuesta-a la-

de la propia molécula proteica.

e

La aplicacién del principio de electroforesis a problemas clinicos
y bioquimicos adquiridé importancia con los trabajos de Tiselius y-
Longsworth en su desarrollo de la técnica del limite mévil, como -

resultado se inicié la era moderna de la quimica de las proteinas.

En el método del 1imite mdvil las proteinas se colocan sobre un so
porte y éste en el seno de una solucifn amort;guadofa de pH adecua
do, en contacto de dos electrodos. Los electrodos se conectan a --
una fuente de energia eléﬁtrica. Bajo la accifn del campo eléctri-
co las proteinas cargadas negativamente al pH de trabajo 8.6 se di
rigen hacia el &dnodo.
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La velocidad de migracidén depende primeramente de la densidad de -
la carga de la molécula de proteina, la fuerza iénica del amorti--
guador, de la estereoquimica molecular y en.menor grado de su masa

molecular,

La movilidad electroforética se define como la velocidad de migra-
cidén, en centimetros por segundo, por fuerza unidad del campo eléc
trico, voltios/cm. La solucién proteica, originalmente homogenea -
en composicién, mostrard bandas de separacién, las cuales son sus
ceptibles de.colorearse y medirse por medio de un densitdmetro. Su
concentracidn relativa se calcula sobre la grﬁfiéa que se obtenga-

del problema, en relacién al area que representa a cada fraccién.

Se han empleado distintos soportes en el desarrollo de esta metodo
logia, a;i“hay trabajos en los que se hicieron separaciones sobre-
papel, geles de almiddén, acetato de celulosa, poliacrilamida (70)-
cianogoma, etc. Debe considerarse que independientemente del mate-
rial seleccionado para separar las proteinas, es de gran importan-
cia que su concentracién porcentual caiga dentro de los limites de
sensibilidad del método; de no ser asi, se concentrarid la muestra-

previamente a su corrimiento en el campo eléctrico (71 a 73).

Al aplicar los métodos de concentracidén es indispensable evitar --
que las proteinas se desnaturalicen, pierdan sus propiedades fisi-
coquimicas y/o sufran procesos de degradacidn espontanea. Esto ha-
preséntado'muchos problemas de tipo técnico y con tal objeto se --
han empleado distintos métodos; Berggard us§ tubos de didlisis, --
Visking de diferente porosidad, que retienen fracciones de peso mo
lecular superior a 40 000; Craig prefirid usar tubos de didlisis -

de poro mds estrecho, que pueden retener proteinas hasta de 6000.
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Gutiérrez-Hidalgo empleé poliacrilamida con una capacidad de reten
cién de moléculas mayores de 20 000 (72) de peso molecular. El pe-
so molecular calculado para las distintan proteinas sanguinea de--
pende del método empleado, sin embargo varia dentro de limites muy
amplias, pueden citarse como ejemplos las siguientes proteinas con
sus -respectivos pesos moleculares: beta 2 macroglobulina 11 600, -
proteina de enlace con el retinol 21 000, eritropoyetina 30 000, -

alfa 2 macroglobulina 820 000, IgM 9 000 000,

Es frecuente la concentracién por didlisis contra polietilen gli--
col o polivinilpirrolidsna, sin embargo existe el inconveniente ‘de
que los productos comerciales frecuentemente van acompaiiados de --
fracciones de peso molecular bajo que llegan a pasar la membrana -
dializante y se fijan en las gamma=globulinas provocando una preci

pitacidn.

Existe también un sistema nuevo de filtracifn molecular, es un pro
ceso de ultrafiltracidén selectiva, emplea membranas semipermeables
que dejan pasar solventes y solutos de la interfase membrana solu-

cién con retencién expresada en términos de peso molecular.

Otros métodos de concentracién por precipitacién con sulfato de --
amonio o etanol son mds ridpidos, pero inducen a errores de valora-
cién por la posibilidad de que 1la precipitacién no sea completa y-
en consecuencia se alteran las relaciones cuatitativas entre las -

fracciones proteicas individuales.
Concentracidn de muestras.

En el presente estudio se empled el método de ultrafiltracidén se -
43



lectiva molecular con el empleo del filtro minicon B 15; se eligié
éste, debido a que se buscé un método en el que se tuviera el mini
mo de error en la concentracidén de la orina, que fuera al mismo -
tiempo sencillo 'y rdpido, se pensé en un filtro de poro pequefio ca
paz de retener substancias de peso molecular superior a 10,000 y -
tener asi la seguridad de evitar en lo posible el escape de las --
proteinas en cuestidn. E1 filtro que mds se acercd a estas condi -
ciones fué el arriba mencionado, en cuyas especificaciones se sefia
la que retiene substancias de peso molecular de 15 000 y que este-
valor se obtuvo usando proteinas bién caracterizadas, que los com-
puestos de peso molecular un poco mis pequefio que el poro de la --

membrana se retienen parcialmente.

Descripcidn del filtro:

Es un ultrafiltro mdGltiple, concentrador, desechable, Sirve para -
concentrar los componentes,macromolecula;es.de muestras diluidas y
asi incrementar la sensibilidad de las pruebas subsecuentes. Cada-
filtro tiene ocho cdmaras aisladas, con capacidad para 5 ml de 1i-
quido cada una; la superficie interior de ellas estd formada por-
una membrana de permeabilidad selectiva empacada en una esponja ab
sorbente, la que retiene el agua y las substancias permeables. Con
forme va disminuyendo el volumen de la muestra aumenta progresiva-
mente la concentracién de los elementos retenidos. En la caja del-
filtro estdn las marcas de graduacidén: 5x, 10x, 5x, y 100x, que -

indican los grados de concentracién aproximados (69).

Alrededor de la base, la membrana ha sido tratada para impedir con

centraciones posteriores lo que conduciria a una reduccidn a seque
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dad de manera accidental.
Procedimiento:

La orina se filtrd a través de un papel filtro Whatman No. 1, se -
midieron 5 ml. del filtrado y se introdujeron en el orificio de 1la
celda, por medio de una pipeta Pasteur de 9 pulgadas de longitud.-
El volumen de la muestra se dejdé disminuir durante 20 horas en el-
refrigerador. Después, se hizo la lectura de la marca a la que lle
gd el menisco del liquido, .con objeto de poder hacer cdlculos pos-
teriores. Se prefiri6 uniformar el tiempo de concentracidn de la -
muestra en lugar de la concentracidn final, con objeto de que to -
das las proteinas analizadas estuvieran tratadas en la misma forma.
Después del tiempo sefialado se introdujo una pipeta hasta el fondo
de la celda y se mezcld el liquido mediante aspiraciones sucesivas,
finalmente se extrajo y se analizd por los métodos de biuret y e -

lectroforético.

Con objeto de conocer la capacidad de concentracién del filtro em-
pleado en soluciones de distintas concentraciones de proteinas, se
tomd la.escala de referencia a que se hizo mencidn al principio de
este capitulo. Las soluciones de los tubos 1 al 6 se concentraron-
en la misma forma que se describidé para las orinas, a los concen--
trados se les cuantificd el contenido de proteinas por el método -

del biuret y se obtuvieron los siguientes resultados:
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Sol. de Pro- Reduccién del Cantidad de pro Cantidad de pro
‘teinas en volumen hasta tefinas aprox.de teinas por biu-
g/1 la marca. acuerdo al fil- ret
tro. g/l g/l
0.75 75x 56.25 42.50
1.50 60x 90.00 70.50
2.25 50x 112,50 95.60
3.00 40x 120.00 108.00
3.75 40x 150.00 133.00
4.50 40x 180.00 139.00
Lo anterior demuestra:
1.- Que se obtienen altas concentraciones de proteinas por este-
método.
2.- Que la lectura de la marca da una idea aproximada de la con-
centracién.
3.- Que no es siempre necesario reducir el volumen del lfiquido -

problema hasta la marca 100x para obtener una concentracién-

de proteinaé Gtil para su anilisis por los métodos menciona-

dos.

4.- Que en algunos casos el tiempo de filtracidén podria reducir-

se hasta tres horas.

En 1971 Felgenhauer, en Alemania (76) hizo una revisién bastante -

completa en cuanto al tamafio de las proteinas séricas humanas, em-
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pleando técnicas electroforéticas e inmunogoldgicas. Se sabe que -.
la velocidad de migraci6én de las proteinas nativas, no depende so-
lamente de su peso molecular, pero si esti en relacién con &1, si-
se encuentran desnaturalizadas y se corren sobre gel de acrilamida

en presencia de sales de sodio.

El didmetro de las proteinas afecta su separacién electroforética-
ya que pequefias variaciones en &l pueden cambiar su patrén de ban-

da.

La electroforesis en gel puede usarse para valuar los PM, si la in
fluencia de la carga eléctrica suministrada se reduce a cero. Las-
proteinas separadas en estas condiciones y tefiidas pueden cuantifi
carse gridficamente puesto que se establece una funcidén lineal. Los
estudios de Felgenhauer hechos sobre gel de acrilamida y usando co
mo colorante el rojo de bromofenol sobre proteinas control, se ano

tan en la tabla No. III.

o
El tamafio de las proteinas del suero humano oscila entre 25 y 40 A
en relacidén a su peso molecular y a unidades Svedberg, de las pro-

tefnas plasmiticas estudiadas por Eisten-Stokes (76).

‘Cuando se incrementa la permeabilidad de una membrana fisiolégica,
se favorece .la difucién de las .moléculas grandes (77) y aparecen -

las alteraciones de infiltracién, tipicas de los capilares.
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TABLA NO. III

Pesos moleculares calculados por Felgenhauer

PESO MOLECULAR

PRoTEIRR
PrealbGmina 61,000
Acido glicoproteinico alta 1 44,100
AlbGmina 68,000
Glocoproteina HS alfa 2 49,000
Ceruloplasmina 160,000
Transferrina 90,000
Haptoglobina monomérica 2-1I 86,900
820,000

Macroglobulina alfa 2
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TABLA-NO. IV

Pesos moleculares en base a estudios de Eisten-Stokes

PROTEINA;S RADIO MOLE- P.M. UNIDADES SVED-
CULAR BERG CONSTANTE

' ( S20,w)

Glicoproteina HS°< 2 49,000 3.3

Pequefio componente 21

Gran componente 30

Antitripsinag 1 45,000 3.41

‘Pequefio componente- 22

Gran componente’ 27

Globulina Gc 50,800 3.7

Pequefio componente 23

Gran componente 29

Antiquimico tripsina, T 3.9

Pequefio componente £ 24

Gran componente 30

Glicoproteina ﬁcida.=<1 28 44,100 3.1

PrealbGmina 29 61,000 4.20

Hemopexina 32 80,000 4.8

Plasminégeno 40 143,000 4.3

Globulina 54 6.9

Heptoglobina monomérica

,2'- I 55 86,900

Heptoglobina monomérica

2-2 62 94,000

Globulina B1C 74 9.5

Lipoproteina B 134
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Las 5 8 6 fracciones protéicas bisicas, separadas sobre acetado de
‘celulosa estdn compuestas de cientos, posiblemente miles de pro --
tefinas individuales. E1 conocimiento de las variaciones en Los pi-
cos de las fracciones bédsicas, puede proporcionar mucha informa --
cién. Es necesario establecer los propios patrones con sueros nor-

males para hacer una evaluacién correcta de los problemas,

Un conocimiento amplio de las fracciones protéicas puede servir de
valiosa ayuda en el diagnéstico; asi por ejemplo; la fraccién alfa
I estd asociada con la antitripsina alfa I; las albdminas que apa-
recen como.una banda homogenea, resulta ser heterogenea al-estu --
diarse por:btros métodos, esta banda es la mis anbédica e intensa’ -
normalmente.TLas globulinas alfa 2 son: haptoglobinas y:aifa 2 ma--
croglobulina, constituyen alrededor del total de alfa 2 y .general-
mente son las Gnicas-proteinas involdcradas'cuando ocurren cambios
marcados en el valor de alfa 2. La beta agrupa la hemopekina, - .-
transferrina, beta lipoproteinas y la fraccién C'3 del-complemento

(73, 74, 78).

Las globulinas gamma estin compuestas principalmente de inmunoglo-
bulinas ‘G, A, M, C y E, ademds de varias enzinas que se presentan-

en cantidades minimas (118).

En el presente estudio se 1llevd a cabo el anilisis electroforético
sobre acetado de celulosa, tanto en sangre como en ofina, con el -
propésito de obtener una imagen de las protefinas séricas y urina--
rias de 1a embarazada toxémica; para ello se utilizé un aparato de-
los fabricados por los laboratorios "Helena". La corriente utiliza
da fué de 180 v durante 15 minutos y la coloracifn a base del colp

rante rojo Ponceau, 3 lavados sucesivos con 4cidos acético al 5% 5
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al terminar uno con metanol absoluto. A continuacidn se utilizé u-
na solucidén clarificante compuesta de: dcido acético al 20% y me -
tanol al 80% durante 20 minutos. Las preparaciones se secaron al -
aire y después en la estufa a 50-60°C hasta conseguir completo a -
claramiento; después se analizaron en el densitémetro usando un --
filtro de 525 nm. E1 aparato se ajustd de manera de obtener lectu-
ras de los picos de las grédficas directamente dadas en po ciento -
relativo al total de protefinas contenidas en cada muestra. La can-
tidas de la solucién protéica empleada para este andlisis fue de -
0.003 ml. Se usé como patrén suero Versatol, con una concentracién

de proteinas totales de 7.5 g %.

Las proteinas totales de cada una de.las muestras se consideraron
como el 100 % con objeto de facilitar la comparacidén de las dis--

tintas fracciones en su decremento e incremento relativo.

De acuerdo con los datos de proteinas obtenidas después de concen

trar las orinas. Se hicieron 12 grupos.

Para conocer la resolucién del método electroforético en las condi
ciones indicadas, se hizo una dilucién 1:10 con el suero patrdén cu
ya concentracidén en proteinas era de 7.5 g% y se le llamé solucién
A, después se elabord la siguiente escala de concentraciones, que-

finalmente se sometié a electroforesis.
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’

Solucidn A Agua destilada Conc. en g% Cantidad de protefnas
contenida en 0.003 ml

ml ml dada en microgramos.
1 9 0.075 2.25
2 8 0.150 4.50
4 6 0.300 9.00
6 4 0.450 13.50
8 2 0.600 18.00
1 ] 0.750 22,50

Suero Patrén

1.2 8.8 0.900 27.00
1.4 8.6 1.050 31.50
1.6 8.4 1.200 36.00
1.8 8.2 1.350 40.50
2.0 8.0 1.500 45.00
2.2 7.8 1.650 49.50
2.4 7.6. 1.800 54.00
2.6 7.4 1.950 Sd.SO
2.8 7.2 2.100 63.00

La concentracidén de 9.075 g% did resultados negativos puesto que -
no se observé ninguna coloracién en la membrana, en la,d§.0.150 se
observd un sdélo pico sin aparecer.fraccionamiento; en las de 0.300
a 0.600 apaxeécieron dos picos bién separados, uno correspondiente a
las albGiminas y el otro a las globulinas totales. En la de 0.750 -
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se ven claramente las albGiminas y un ligero fraccionamiento de glo
bulinas, especialmente las alfa y beta, la informaci6én de las ga--
mma se pierde casi totalmente, lo mismo sucede con la de 0.900. La
concentracién de 1.050 presenta ya claramente los cinco picos co--
rrespondientes a las fracciones albdminas, globulinas alfa 1, alfa
2, beta y gamma; sin embargo los picos son sumamente bajos, lo que
altera los resultados dando un cociente albliminas/globulinas mids -
elevado puesto que parte de las globulinas no se cuantifican. La -
concentracién de 1.2 di6é una imagen electroforética satisfactoria-
al igual que las sigpientes concentraciones. Las‘gréficas Sse mues-

tran de la figura 2 a la figura 7.

Esto quiere decir que pueden identificarse protefnas con puend‘re-
solucién por medio de la metodologia propuesta cuando estén presen
tes en cantidades no menores de 1.2 g% concentracién que .se puede-
obtener después de hacer una concentracidén hasta de 100 veces. Co-
mo la cantidad de muestra que se emplea es de 3 microlitros; las -
proteinas contenidas de la solucibn convertida en este volumen se-
ra de 36 microgramos, demostrindose que a este nivel nuestra meto-
dologia es sensible tanto para hacer una cuantificacién total como
separarlas en cinco fracciones principales, establecer relaciones-

entre ellas que reflejan alteraciones metabdlicas.

Lo anterior implica que puede partirse de 360 nanogramos, concen--

trarlos 100 veces y someterlos al corrimiento electroforé&tico.
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CAPITULO III
RESULTADOS OBTENIDOS

En los cuadros 13 y 14 se presentan las medias -aritméticas y los -
limites extremos de los valores encontrados para los grupos estu-

diados.

En el cuadro-No. 15 se anotan los datos obtenidos de las concen--

traciones y las electroforesis urinarias.

En la figura No. 8 se muestra la imagen del suero control versatol

usado como patrdn.

En la figura No. 9 la imagen electroforética del suero de un caso-
del grupo control y uno de toxémica, en la figura No. 10, la elec-
troferesis sérica y urinaria de embarazada del grupo control y en-
la figura No. 11 se muestra la imagen .sérica y urinaria de una pa-

ciente toxémica con 3.85 g/l de proteiruria.

De las figuras 12 a 20 se presentan imagenes electroforéticas obte
nidas de los grupos de las orinas con distinto grado de proteinu -

ria.

En el cuadro No. 16 se anotan los resultados de las medias aritmé-
ticas del grupo control y el de toxémicas en relacidén al contenido

de proteinas tanto en suero como en orina.
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CUADROS NUMS. 13 Y 14

RESULTADOS

. GRUPO CONTROL O TESTIGO GRUPO PROBLEMA

NUMERO DE CASOS 33 35
X (Promedios) "Valores Ex tremos X (Promedios) Valores Ext.

Edad 29,30 aifos 17-35 31.81 18-40
Paridad 8.20 gestas I-XI 6.54 gestas I-XVII
Edad del embarazo 37.00 semanas 28-40 37.09 semanas 28-40
EDEMA Negativo 1.86 cruces Huellas - 3+
PRESION ARTERIAL SISTOLICA 120.06 nm Hg 110-130 167.27 mn Hg 135-260
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA 69.98 mn g 66-75 108.28 mm Hg 81-112

ANALISIS DE SANGRE

Glucosa 76.3 mg/dl 63-95 - 87.5 mg/dl 60-95

Urea 23.00 mg/dl 22-33 25.13 mg/dl 15.00-32.00
Ac. Urico 4.02 mg/dl 2.90-5.55 5.68 mg/dl 3.08-8.55
Creatinina 0.95 mg/dl 0.90-1.15 1.00 mp/dl 0.95-1.45
llemoglobina 13.12 g/l 10.50-15.5 12.88 p/dl 10.10-15-20
Hematocrito 40.00 unidades. 35.00-45.00 40.54 33.00-45.00
Colesterol total 210.00 mg/dl 160-270 265.00 mp/dl 160.00-300.00 -

Esteres de colesterol 65% ol 63-79 42.5% 37.00-50.00
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PROTEINAS TOTALES
ALBUMINAS
GLORULINAS
RELACION ALBUMINAS/GLOBULINAS
MNALISIS DE_ORINA
biuresis en 24 horas
pHl
Proteinuria
Sangre
Bilirrubinas
Cuerpos ceténicos
Glucosa
SEDIMENTO_URINARIQ
Eritrocitos
Leucocitos

Cilindros

6.31 g/d1
3.62 g/d1
2.64 g/d1
1.35 g/d1

800 ml.

5.63 unidades
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

No se observaron
0 a 8 por campo

No se observaron

Presencia de substancias anommales Negativo

Urocultivo

Negativo

62

6.00-7.30
2.9 -3.82
2.46-2.79
1.00-1.70

700-1600
5-7

5.42 g/d1
2.96 g/d1
2.46 g/d1
1.16 g/d1

'981.00 ml.

6.11

Granulosos

Hialinos

4.10-6.55
2.20-2.92
1.90-3.00.
1.00-1.50

400.00-2 600
5.00-2.00
Huellas - 3.85 g/1
Huellas - +
Huellas - 2+
0 - Huellas

Negativo

- 10 por campo

-8 " "

abundantes

o © o o
'

- a.bundantes

Hemdticos 0 - escasos

Negativo
Negativo



Grupo n
1 7
2 7
3 4.
4 3
5 5
6 3
7 0
8 0
9 2

10 0
11 3
12 1
Z 35
X

33

CUADRO NO. 15

CONCENTRACIONES Y ELECTROFORESIS URINARIA
GRUPO DE TOXEMICAS

PT g/1 Conc. Obt. g/1

X X
0.18 14.76
0.40  26.40
0.53 34.88
0.94 47.00
1.02  54.20
1.08  66.70
0.00  00.00 .
0.00 00.00
1.09  95.00
0.00 00.00
1.20 120.00
3.85 385.00
0.71  50.59
0.048 4.80

Limites
10-20
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90
91-100
101-110
111-120
385.0

10-386

2.0-8.1

Alb.

44 .86
28.71
34.50
43.00
42.40
40.00

53.00

65-00
71.50

42-28

A1
3.33
6.60
5.00
4.50
6.30
5.25

8.00

4.00
3.50

5.12

Globulinas
, ot 2 ¥ ]
10.48 23.31
20.66 22.51
219.00 25.00
13.00 28.50
12.40 25.10
10.75 °  31.00
11.50 13.50
8.50 18.00
6.50 9.50
14.00 24 .03

GRUPO CONTROL

+53.30

63

4

15.06
17.09
16.50

11.00
13.33
11.00

14.00

4.50
9.00

14.37

46 .70

No se diferenciaron

C*,+C12,
13.81
27.26
24.00
17.50
18.70
16.00

19.50-

12.50
10.00

19.12

R A/G
0.81
0.41
0.52
0.75
0.73
0.66

1.12

1.85
2.50

0.73

1.14



HELENA LASORATORIES ©©

F/G 8

Tk LY i
T ny It
I8 — 7\ A
n 11— 1T {
) 7 17 A\ Y Y
7 L\ S N A O A U W Y AL
] AV T 7
7 7 A L A L S R W
7 7 ) Tt AN
p— 1 - vV v v
JATE : NAME 7 3
-)7-7 7 Pﬁ/ﬂn M SWM r;¢ﬁ/
smoT NO.. AGE . X il
| TP NG SP.NO. -
#ec.hpo- ZAvocior *
Abumin_ | Aphat | Aleha2 | Beta | Gamma | Totat Protein
t am% gm% “Im% gm% gme%
5.5 0.7 20 j— 20 281" "
B -_ Normals (9m.%) gm.%
50 18 — 1.8 o T 10 -
3 0.6 B 24 [~ lte som 750 + A/G Ratio
16 — 1.6 — | abumin (3.3-5.00 4.39
05 o 20 = |apna1 (2.4 - .4/ 9
14— 14 ,-_ Alpha2 (.6-1.0) > 0, 23
4.0 0.4 B E eets (512 - g, 8
12 - 12 16 - ) ;.06 .
L T Jeamma (7-1.3) = .
35§ 10 g 1.0 . ! 7
03 o PATTERN SUGGEST:
20 0.8 ) 08
’ 02 08 6
: 0.6 0.6 ‘/ 2.
5 . A
25 01, 04 . £Ls547 5
04 04
2.0 0.0 0.2 0.2 0.0 4

SERUM PROTEIN ELECTROPHORESIS
;Qcopi'ylrll’m 1972 - HELENA LABORATORIES, Beaumont, Toxay




IMAGEN ELECTROFORETICA SERICA

EMBARAZADA SIN PATOLOGIA EMBARAZAﬁA TOXEMICA

GLOBULINAS TOTALES 100.00% GLOBULINAS TOTALES 100.00%
GLOBULINAS ALFA 1 10.90 GLOBULINAS ALFA 1 7.80
GLOBULINAS ALFA 2 20.60 GLOBULINAS ALFA 2 26.40
GLOBULINAS BETA 37.60 GLOBULINAS BETA - 43.25
GLOBULINAS GAMMA 31.50 GLOBULINAS GAMMA 22,55
RELACION ALB/GLOB, 1.19 RELACION ALB/GLOB. 1.00

Figura 9
65



ELECTROFORESIS SERICA Y URINARIA DE PACIENTE EMBARAZADA. GRUPO CONTROL

SUERO ORINA
Pt 6.31 g% 0.00480 g/1
Alb. 3.31 0.00250
Glob. 3.00 0.00230
R A/G 1.19 1.09
PROTEINAS TOTALES = 100 %

Alb. 52.45 52.28
Glob. 47.72

5.03

9.32

17.80 No se diferenciaron

15.40

Figura No. 10
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ELECTROFORESIS SERICA Y URINARIA DE PACIENTE EMBARAZADA TOXEMICA

SUERO ORINA

PT 5.44 g% PROTEINURIA 3.85 g/1

ALB. 2.85

GLOB 2.59

R A/G 1.10 R A/G 2.50

PROTEINAS TOTALES =100%

ALB. 52.38 ALB. 71.50

GLOBd4, 2.10 GLOB. ot 3.50
oa 13.58 n LS 6.50
f 10.96 [ 9.50
¥y 10.98 Y 9.00

_/

GSR 173-53-7019 Figura No. 11
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CUADRO NO,

16

MEDIAS ARITMETICAS DE LOS GRUPOS CONTROL Y PROBLEMA ESTUDIADOS

Proteinas totales
AlbGmina
Globulinas

Relacidn A/G

AlbGmina
Globulinas totales
Globulinas &y
Globulinas 2
Globulinas @
Globulinas ¢
Relacién A/G

X
SUERO

Normal Toxemia

gt g%

6.31 5.42

3.31 2.28

3.00 3.14

1.19 0.73

ORINA
Normal Toxemia
g/1 g/l
0.0480 1.7
0.0255 0.30
0.0225  0.41
1.14 0.73

Dado en por ciento de proteinas tota-

les calculadas del area bajo la curva

del patrdn electoforético.

52.45
47.55
5.03
9.32
17.80
15.40
1.19

42.03
57.97

3.70
13.60
23.25
17.42

0.73

53.3
46 .7

1.14

42.28
57.72

5.12
14.00

24,03

14.37
0.73

La proteinas totales se cuantificaron en sueroy en el concentra-

do de las orinas por el método de biuret; después el resultado de

cada orina se dividié entre el grado de concentracidén obtenida pa

ra calcular la cantidad de proteinas que habia en la muestra an -

tes de tratarla.
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De este cuadro se deduce lo siguiente:

Las alteraciones sufridas en el contenido proteico sérico -

de la paciente toxémica sé refleja en la orina.

La cantidad de albGiminas relativa a las proteinas totales -

disminuye en la toxémica tanto en suero como en orina.

La cantidad de globulinas relativa a las proteinas totales
se incrementa en ambos fluidos estudiados en el caso de la

toxemia.

En las orinas del grupo control no.se evidenciaron protei-

nas directamente.

En las orinas del grupo control concentradas se pudieron -
cuantificar las proteinas totales, albdmina y globulinas,-

sin definirse claramente cada fraccidén globulinica.
Las fracciones de globulinas en orina toxémica aunque bajas

pueden ser investigadas por este método electroforético pos

teriormente a una concentracién.
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CAPITULO IV N
@ u ]
M :
8, Ca
DISCUSION B2,
La proteinuria se conoce desde hace 3 siglos: su origen e importan

cia desde hacer mids de 150 aiios.

Guglielmo Salcetti en 1270 fué el primero en descubrir la asocia -
ci6n entre enfermedad renal y edema. Dekksers de Leyden en 1672 --
(79) descubrid la proteinuria al observar que la orina de enfermos
tisicos se coagulaba con el &cido acético. Wells (80, 81) en 1806-
y 1811 descubrié la patologfa renal que acompafiaba la orina coagu-
lada y a la hidropesia. Bright en 1936 (82) asoci6 el edema con la

albuminuria.

Gran parte de los conocimientos actuales sobre produccién de pro--
teinas provienen de pacientes éon proteinuria masiva, debido a las
dificultades técnicas que existen principalmente por la necesidad-
de concentrar mucho.las muestras de orina sin que se altere la na-
turaleza de las proteinas, 1a§ cuales como es sabido se desnatura-

lizan con facilidad.

Las técnicas para concentrar las proteinas han sido causa de una -
pérdida variable e imprevisible de las mismas por lo cual es nece-
sario considerar cuidadosamente los estudios hechos en esas condi-

ciones (83, 85).

Antiguamente se crefa que en estado de salud, las protefnas no fil

traban por el rifion, sin embargo Dirks y cols. (86) utilizando en-
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el perro técnicas de micropuncigdn comprobaron que la concentracién
de alblmina en el filtrado glomerular solia ser menor de 0.025 a -
0.050 g/1 Jorgensen (87) calculé una concentracidn media normal de
proteina total en el filtrado glomerular de 8.6 + 0.016 g/l1. Harri
son y cols. (88) calcularon que para la albGmina la proporcién nor
mal filtrada era menor de 0.01 a 0.02 g/1. la mayor parte de estas
concentraciones, por ser tan pequefias, pasan inadvertidas con el -

uso de las técnicas de rdtina habituales.

El mecanismo exacto por el cual filtran las proteinas por el glomé

rulo no se conoce.

Hasta hace poco no se habia demostrado la existencia de perforacio
nes en la pared capilar; se pensaba que diversas capas actuarian -
como barreras para moléculas ‘de tamafio diferente (89). Ademids Mis-
tra y Berman (90) han sefialado la dificultad de excluir la presen-
cia de poros utilizando microscopia de 2 dimensiones, si el compo-

nente mayor de la membrana basal es una glucoproteina helicoidal.

En el "sindrome nefr6tico’ el trastorno funcional primario es un au-
mento de permeabilidad de los capilares glomerulares para macromo-

léculas (89, 91, 94).

Exaire (95) al estudiar aspectos de la homeostasis y proteinuria,-
hizo experimentos en ratas normales cuya edad varid de 1 a 6 dias.
Después de una s6la inyeccién del aminonucledsido de puromicina -
encontrd que la excrecidn de albGimina medida con técnicas de radio
inmunoensayo, fué de 0.139 mg durante 24 horas y que el aminonu- -

cledsido incrementa la filtracidén glomerular de proteina dentro --
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del espacio de Bowman y la reabsorcién de los tdbulos tanto proxi-

mal como distal.

La catabolia de proteina tubulaf aumenta con el incremento (96,97)
de concentracién de proteina intraluminal, la capacidad tubular de
reabsorcidn se dificulta y.asi las proteinas filtradas por los glo
mérulos aparecen en la orina. Es probable que al mismo tiempo los-
capilares peritubulares se vuelvan mis permeables y que mucha pro-
teina regrese a la sangre siguiendo los linfdticos renales (75,98).
La proteina de 1la orina refleja solamente la conducta de los glo--
mérulos cuyos tGbulos tienen saturada la capacidad de reabsorcidn-

de protefinas (74).

Con el desarrollo de técnicas inmunoldgicas -(99) suficientemente -
sensibles, que demostraron el origen plasmitico de las proteinas,-
result6é posible medir la depuracitn renal de proteinas plasmiticas
dada la ausencia de selectividad de la reabsorcién tubular y sacar

conclusiones sobre la permeabilidad glomerular.

El estudio de la proteinuria resulta diffcil para registrarla cli-
nicamente por los diferentes métodos empleados. Algunas personas -
acidifican la orina y la hierven o emplean 4dcido sulfosalicilico.

Durante mis de 15 afios, se han utilizado casi universalmente los -
papeles de prueba (por ejemplo Albustix) que dependen del error --
proteico de indicadores. Una prueba negativa del Albustix indica -
una concentracidén de proteina menor de 0.04 g/1. A pesar de que al
gunos autores las recomiendan diciendo que dan resultados precisos
y que las variaciones no tienen importancia (100), nosotros pensa-

mos que son fitiles como pruebas semicuantitativas de seleccibn, pe
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ro como la postura, (101) la constitucifn el ejercicio (102, 105)
y la diuresis influyen en la. concentracién urinaria de proteina,-
que es lo que se estd midiendo; el descubrimiento de proteinas en
una prueba con cinta debe ir seguido de estudios mejor controla -
dos en ocasiones es necesario llegar hasta la biopsia renal aun -
que’ ésta resulta ser sumamente molesta para el paciente, a mis de
requerir personal muy especializado para que la lleve a la pricti

ca.

En los resultados obtenidos en el presente estudio puede observar
se que se ha considerado la etapa reproductiva femenina mids impor
tante de la vida; los promedios de las gestas son de 8.2 y 6.54 -
en los grupos comparados, lo que representa familias numerosas, -
cuya prole demanda las atenciones y cuidados maternos, que estdn-

estrechamente relacionados con la salud de la madre.

En el grupo problema se observan como signos importante: la exis-
tencia del edema, aumento de las presiones arteriales; elevacién-
del colesterol con disminucién de su fraccién esterificada; el --
dcido Girico se encuentra discretamente elevado y hay un decremen-

to en los valores de Hb, Ht, Pt, Alb, Glob, y R Alb/Glob.

En la diuresis se observd: discreta oliguria en 20 casos, volumen

normal en 13 y solamente en 2 casos .poliuria.

La proteinuria en ninglin caso fué muy acentuada ya que se preten-
didé estudiar los casos leves, la mayor concentracidn corresponde-
a 3,85 g/l y la literatura informa hasta 30 g/l en los casos seve

Tros.

Los héllazgos en el andlisis de orina demostraron participacién re
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nal en proteinurias de 3.05 a 3.85 g/l puesto que se observaron e-

ritrocitos, huellas de sangre y cilindros,

Los bajos niveles de colesterol esterificado y la presencia de --
pigmentos biliares en orina, sugieren la existencia de trastorno-

hepédtico.

En relacidén a las proteinas séricas se observa que la relacién --
Alb/Glob. es menor en el grupo de toxémicas que en el grupo con -
trol, debido a una disminucidén de las albdminas, las cuales se es
tdn perdiendo por orina. En el proteinograma existe un incremento
de las globulinas alfa 1 y beta, asi como un decremento relativo-
de las alfa 1 y de gamma, cabe recordar que estas Gltimas tienen-

un peso molecular mayor que las alfa.

La figura 11 muestra la imagen sérica y urinaria de una paciente-
toxémica, se observd que ambas imigenes son bastante similares, lo
que demuestra la pérdida de las proteinas séricas pbr el rifién. -
Esto parece explicarlo el hecho de.que en los grupos cuya protei-
nuria estuvo comprendida entre 0.18 y 1.08 g/l lo que es lo mismo
dado en por ciento 0.018%, la relacién Alb/Glob. fué inferior a -
la unidad; en cambio al aumentar la concentracidn de PT urinarias
de 1,09 a 3,85 g/1 o sea de 0.109 a 0.385 g% la cantidad de albi-

mina y el cociente Alb/Glob. se incrementd, lo que indica:

1e Que-aﬁn a concentraciones bajas de proteinuria, pasan a tra-
vés del rifion humano tanto albliminas como globulinas, de estas Gl
timas todos los grupos considerados generalmente en el estudio e-

lectroforético del suero.
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22  Que a medida que aumenta la proteinuria aumenta a su vez la-
cantidad de albGminas filtradas renalmente y porlo tanto la ima--
gen sérica y urinaria de la paciente toxémica adquiere mayor seme
janza, si este hecho se contempla desde un punto de vista de inte
rés patolégico, existe la posibilidad de correlacionar el progre-
so del padecimiento con el incremento de las albiliminas perdidas,-
situacidn que condiciona la tendencia del cociente Alb/Glob. séri

co a investirse.

32  Que la concentracidn mas baja obtenida (14.76 g/1 o sea - --
1.476 g%). Fué suficiente para poder diferenciar los cuatro gru -

pos de globulinas considerados.

Se ha expresado que para obtener una-adecuada resolucidn por méto
dos electroforéticos, es necesaria una soluci6n de proteinas de -
2% o mids, sin embargo, con la metodologia descrita se consigui6-
resolucidn satisfactoria a concentraciones de 1.2 g%; como por me
dio de la filtracién molecular se puede concentrar 100 veces un -
volumen dado son utilizables diluciones hasta de 0.012 g%. A con-
centraciones arriba de 9 g% (figs. 19 y 20) Hubo un barrido de --
las globulinas, lo que puede evitarse ajustando el densitémetro -
con un patrén de mayor concentracidén, pero serfa mds préctico en-
esos casos concentrar menos, utilizando menos tiempo de filtra- -

‘cidn.

42  Que la resolucidén del método electrofdretico sobre el sopor-
te de acetado de celulosa con el equipo y la técnica empleada es-
sensible en soluciones diluidas de proteinas, sin embargo fué di-
ficil diferenciar las globulinas alfa 1 y alfa 2 en varios casos,

ya que aparecieron parcialmente superpuestas.
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52  Existen pequefias diferencias entre los datos en tanto por --
ciento y en los que se ha tomado como el 100% la cantidad de Pt-
dada .en g%, o sea los gramos de proteinas que hay en 100 ml. de-
sangre, lo cual ademés es 16gico ya que la referencia se hace a-

distintas cantidades.

62 El andlisis electroforético de la proteinuria de la toxémi-
ca indica en los casos en que aparecid mayor eliminacién de pro-
teinas que el dafio renal sugiere que sea de tipo glomerular; aho
ra bien, si con anterioridad al embarazo existe una pielonefri -
tis, ésta es susceptible de agudizarse durante el mismo, lo que-
podria explicarse debido a los efeéctos mecdnicos producidos por-
el aumento de volumen y peso del fitero que comprime los vasos --

sanguineos y fuerza la filtracién glomerular.

En las orinas toxé&micas se observd una cantidad baja de albtmi -
nas, incremento discreto de las globulinas alfa 1 y alfa 2, ma--
yor aumento en las beta y las globulinas gamma sin alteracidn a-

parente, pero con tendencia hacia limites bajos.

7¢  En la glomerulonefritis aguda, las alb@iminas séricas perma-
necen sin cambios importantes, las globulinas alfa 1 se elevan,-
las beta no se alteran y las gamma disminuyen. La imagen urina -
ria presenta relaciones similares, lo que demuestra el paso de -
todos los grupos de proteinas considerados y al mismo tiempo el-

dafio renal en la toxemia.

La toxemia gravidica es sin duda una de las complicaciones de --
la mujer gestante; la preeclampsia y la eclampsia son muy agresi

vas para la madre y el producto, &sto ha originado inquietud en-
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muchos investigadores quienes se han odupado de tratar de esclare
cer las incdgnitas etiol§gicas y fisiopatoldgicas que presenta la
toxemia (119), con objeto de poder establecer las causas que la o
riginan y la relacidn existernte entre las manifestaciones clini--
nas y las alteraciones .orgdnicas que se producen, conocimientos -

que permitan instituir una terapéutica adecuada y a4til,

La disminucidén de la mortalidad por toxemia se atribuye al descu-
brimiento oportuno de sus etapas iniciales, el control y la vigi-
lancia médica de la paciente y en varias ocasiones la interrup- -
cién del embarazo (52). Sin embargo muchas incdgnitas subsisten a
la fecha.y el padecimiento es frecuente en diferentes medios so -

cioecondémicos, con predominio en las poblaciones pobres.

Uno de los sintomas principales de este padecimiento es el edema-
acompafiado de la proteinuria por lo cual desde el punto de vista-
del laboratorio clinico es necesario buscar indicadores de exacti
tud y presicidén confiable, sencillos y radpidos, que puedan ayudar
en forma eficaz en la solucidn de este problema de salud,. para --
ello es necesario comprender el problema, analizar la metodologia
de que se dispone y seleccionar aquella que presente mayores ven-

tajas en cuanto a significacidn clinica, répidez y economia.

En condiciones de proteinuria masiva en las cuales se hallan en -
fermos los glomérulos, se ha mencionado la existencia de una pro-
porcién inversa entre el PM y la depuracién renal (106, 107) esta
relacidn origind el concepto de'selectividad". Clinicamente el mo
tivo para estudiar la selectividad, 'es determinar que la situa- -

cién del paciente nefrdético depende de un cambio patoldgico mini-
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mo o nulo puesto que la selectividad se ha considerado alta en es-
ta enfermedad y baja en otros padecimientos renales (1). Como los
cambios patoldgicos minimos aisladamente tienden a mejorar mucho -
con esteroides y ademds como la frecuencia de estos cambios mini--
mos se presenta aproximadamente en el 18% de los enfermos renales-

adultos (109) se considera de utilidad la prueba (110).

Para medir la selectividad se han empleado métodos inmunolégicos -
por inmunodifusidn radial o placas de agar impregnado con antisue-
ro especifico (111), Se ha expuesto también, la necesidad de una -
concentracidén preliminar de la orina, la que ha introducido una e-

tapa pesada e imprecisa en la técnica.

La selectividad entre dos proteinas puede expresarse como el indi-
ce de la proporcidn entre las depuraciones de ambas. MacLean y Rob
son (112) utilizaron'ﬁna férmula ligeramente mds compleja para sus
selectividades entre dos proteinas. Cameron (113) ha comentado que
cualquier prueba que pueda discriminar la respuesta al tratamiento
debe tenerse por Gtil. Sin émbargo procede insistir en que el em -
pleo de las pruebas de Selectividad de proteinas en las proteinu -

rias menores o fisioldgicas no se ha comprobado que tenga validez.

A lo largo del tiempo se han ido creando modelos de conocimiento -
para explicar los hechos naturales, en base a datos obtenidos expe
rimentalmente, empero, estos modelos han tenido que modificarse o-
cambiar radicalmente cuando los medios a nuestro alcance mejoran y

demuestran la existencia de hechos o factores que habian pasado de

sapercibidos.

En el presente estudio, a pesar del concepto de selectividad pro -
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téica renal establecido, se encontrd el paso de los 5 grupos de --
fracciones protéicas manejados habitualmente, &sto en casos de pro
‘teinuria denominada por los nefrdlogos como ."moderada" puesto que-
fué inferior a 3.9 g en 24 horas (las proteinurias que estudiamos-
estuvieron comprendidas entre 0.01 y 3.85 g/1, con una media arit-
mética de 0.71). Se considera en base a los datos de laboratorio -
que cuando excede la cantidad de 2 g/l y existe toda la gama de --
proteinas, el dafio es glomerular; en cambio si la proteinuria va -
de huellas a menos de dos gramos por litro, el dafio puede ser del-
glomérulo o de los tdbulos., Para deslindar ésto se han utilizado a
nilisis electroforéticos e inmunoelectroforéticos y si las protef-
nas de menor peso mpleculaf aparecen -en orina se atribuye el-dafio-
a los t@ibulos (114) . De ser vidlido lo anterior, en el grupo estu-
diado, elidaﬁo.seria tanto tubular como glomerular, pero a concen-
traciones mds bajas de las mencionadas. Ademis seri necesario en--
contrar la respuesta fisiol6gica al hecho observado de que al au -
mentar la concentracién de las proteinas totales de la orina, au -

menta de manera importante la cantidad de albfiminas.

Desdeel advenimiento de la microscopia electrénica han aparecido -
en los tratados de histologia los esquemas y las fotografias de --
los cortes glomerulares, francamente fenestrados (115-117); sin --
embargo, en el campo de la..anatomia patoldgica no ha diso posible.
descubrir una alteracidén lo suficientemente especifica para consi-
derarla como caracteristica del padecimiento, la que mds cerca es-
td de merecer la denominacidn, es la lesién renal glomerular, pues
aparece en el 100% de los casos en algunas estadisticas. Estos he-
chos y los datos que encontramos nos permitirfan suponer que aqui-

estd la explicacidn del ¢por qué ? desde un principio pasan los --
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distintos grupos de proteinas; lo que a su vez plantea la necesi-
dad de revisar los conocimientos anteriores con los recursos de -

las nuevas metodologias.

Finalmente, este tipo de invéstigacién electoforética puede ser -
Gtil en la vigilancia de la evolucidn del padecimiento, permitien
do llevarse a cabo de manera mucho mids simple, inocua, rédpida y -
econémica, que la obtencidn de biopsias seriadas, sin descartar -
el apoyo que éstas pueden prestar al diagndéstico en un momento da

do.
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CAPITULO V

CONCLUSLONES

La mortalidad perinatal tanto en la madre como del producto

debida a la toxemia gravidica, representa una cifra impor -

‘tante que justifica los esfuerzos tendientes a tratar de --

disminuirla.

Para el estudio de la proteinuria, la concentracién. de las-
orinas en soluciones dilufdas, puede hacerse utilizando el-.
nuevo método de filtracién molecular y obtener concentracio
nes suficientes para practicar el andlisis por medio de la-

electroforesis.

La resolucién del método electroforético empleado sobre ace
tato de celulosa, fué satisfactoria a concentraciones suma-

mente bajas, previo el tratamiento mencionado.

El cociente"Alb/Glob. decrece al aumentar la proteinuria de

la toxemia.

La proteinuria y el proteinograma sérico y urinario se mue-

ven en el mismo sentido.

Se encuentra la presencia de. globulinas en orina alin a con-
centraciones proteicas muy bajas (0.01 g/1) correspondien -

tes a las denominadas "huellas'".

Existe congruencia entre los resultados obtenidos en el de-
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sarrollo de esta investigaci6én y la anatomia renal descrita

con la ayuda del microscopio electrénico.
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CAPITULO VI
RESUMEN

Uno de los datos mis importantes de la permeabilidad anormal del -
nefrén es la proteinuria, misma que constituye un signo principal-
en la toxemia, cuya morbimortalidad es estadisticamente significa-

tiva.

Con objeto de conocer mejor la incidencia de su mortalidad en nues
tro medio, se efectud un andlisis estadistico de.los problemas re-
nales y del embarazo duranﬁe 5 afios y se encontro que del 11 al --
14% de las muertes maternas son provocadas principalmente por la e
clampsia; se observ6 ademis que la mortalidad del producto de es -

tas madres es-también'elevada.

En vista de lo anterior resulta evidente la necesidad de estable -

cer un diagnéstico oportuno tanto clinico como de laboratorio.

Las técnicas de .laboratorio hasta ahora empleadas para la identifi
cacién de proteinas en orina requieren una concentracién elevada -
de las mismas para ser demostrables (en la revisién de la literatu
ra de los Gltimos 15 ‘afios, no se epcontré.ningﬁn procedimiento que
resolviera los problemas de concentracidn e identificacién de pro-

tefnas urinarias cuando estin en cantidades muy pequefias).

En el.presente trabajo se realizé la identificacién y cuantifica -
cidén de proteinas en orina de mujeres con embarazo y toxemia, uti-
lizando el método de concentracién mediante el nuevo sistema de u}

trafiltracién molecular, a través de membranas semipermeables que-
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dejan pasar solventes y solutos de la interface membrana/solucién;
su retencidn estd expresada en términos de peso molecular, E1 -
fraccionamiento se 1llevé a cabo por medio de electroforesis sobre-

acetato de celulosa.

El procedimiento aqui descrito, permite: a) cuantificar las distin
tas fracciones globulinicas urinarias aunque éstas se encuentren -
en cantidades muy pequeiias; b) establecer una correlacidén entre --
las proteinas séricas y las urinarias, lo que representa un avance
en el diagnéstico temprano de la proteinuria en los padecimientos-

renales.
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