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RESUMEN

La determinacion de proteinas en orina de 24 horas es un método para el diagndstico de la
preeclampsia, siendo un apoyo para el médico ya que guia el estado de gravedad de la
enfermedad. Dentro de los trastornos hipertensivos del embarazo esta incluida la patologia
debido a varios factores preexistentes o que cursan en la paciente y se caracteriza por la
presencia de dafio endotelial junto con aterosis aguda. El objetivo de la presente revision fue
analizar la predictibilidad de la proteinuria de 24 horas en el diagnostico de preeclampsia en
embarazos de alto riesgo. La metodologia empleada fue de enfoque cualitativo, nivel
descriptivo, disefio documental, cohorte transversal tipo retrospectivo, revisando una
poblacion de 130 articulos cientificos Utiles y relacionados con el objeto de estudio, se
obtuvieron estratégicamente en Google Scholar, Google books, Elsevier, Pubmed, Science
Direct, con una muestra de 59 articulos analizados detalladamente. Los datos se obtuvieron
tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion establecidos. Dentro de los
resultados encontrados, la proteinuria en orina de 24 horas comprende un procedimiento
necesario para corroborar el diagnostico del médico. Ademas, las enfermedades
preexistentes, edad materna o raza africana determinan el embarazo de alto riesgo y también
de preeclampsia con un resultado de 300mg - 1g/24 horas se relaciona con un estado leve y
> 5g/24 horas grave, por tal razén, es indispensable la vigilancia constante por especialistas
y realizar pruebas de laboratorio de manera eficaz en estas pacientes para prevenir riesgos

indeseables para la madre y el feto.

Palabras claves: Proteinuria, orina de 24 horas, preeclampsia, embarazo de alto riesgo,

factores de riesgo.



ABSTRACT

The determination of protein in 24-hour urine is a method for the diagnosis of preeclampsia,
being a support for the doctor since it guides the state of severity of the disease. Within the
hypertensive disorders of pregnancy, the pathology due to several pre-existing factors or
those that occur in the patient is included and is characterized by the presence of endothelial
damage together with acute atherosis. The objective of the present review was to analyze the
predictability of 24-hour proteinuria in the diagnosis of preeclampsia in high-risk
pregnancies. The methodology used was a qualitative approach, descriptive level,
documentary design, retrospective cross-sectional cohort, reviewing a population of 130
useful scientific articles related to the object of study, strategically obtained from Google
Scholar, Google books, Elsevier, Pubmed, Science Direct, with a sample of 59 articles
analyzed in detail. The data was obtained taking into account the established inclusion and
exclusion criteria. Within the results achieved, proteinuria in 24-hour urine comprises a
necessary procedure to corroborate the doctor's diagnosis. In addition, pre-existing diseases,
maternal age or African race determine high-risk pregnancy and also preeclampsia with a
result of 300mg - 1g/24 hours is related to a mild state and > 5g/24 hours serious, for this
reason, it is Constant surveillance by specialists and effective laboratory tests in these

patients are essential to prevent undesirable risks to the mother and fetus.

Key words: Proteinuria, 24-hour urine, preeclampsia, high-risk pregnancy, risk factors.

Reviewed by: Lcda. Diana Chavez
ENGLISH PROFESSOR
C.C. 065003795-5



CAPITULO |

INTRODUCCION

La proteinuria de 24 horas es una determinacion considerada el metodo de oro para realizar
el estudio de estas moléculas en una recoleccion de orina en el periodo determinado para
realizar esta prueba de laboratorio, siendo mayor a 300mg/dia para relacionar con
preeclampsia en una gestante. La ventaja de esta muestra no solo es cuantificar la proteinuria
total, sino también identificar cuales se estan secretando para clasificarlas y orientarse en el
posible mecanismo fisiopatoldgico de la patologia hipertensiva en la paciente!?4,

La preeclampsia es una patologia con un elevado riesgo de mortalidad y morbilidad materna-
fetal a nivel del mundo. Es considerado un desorden multisistémico que puede alterar el
higado, los rifiones, el cerebro, el sistema de coagulacion y la placenta; sin embargo, se
desconoce aun su etiologial. Se toman en cuenta factores genéticos, inmunoldgicos,
ambientales y vasculares que han desempefiado un importante rol en el desarrollo de la
patologia. Se han distinguido algunas circunstancias de riesgo como la nuliparidad,
hipertensidn y diabetes, obesidad materna y embarazo gemelar que generan un aumento del

riesgo®: 2.

Este evento se presenta a partir de las 20 semanas de gestacion y su cuadro clinico incluye
hipertensién arterial que puede estar 0 no asociado a proteinuria, pero con afectacion del
organo blanco, patologia que puede complicar la gestacion. El control del embarazo
representa gran importancia en la primera consulta prenatal para determinar los factores de
riesgo y aplicar las acciones necesarias para su prevencién, en los controles siguientes

indagar signos y sintomas que puede asociarse? 3.

Es necesario un diagnostico temprano y de certeza mediante controles prenatales y pruebas
de laboratorio, para un manejo apropiado que reduzca las complicaciones como, accidente
cerebro vascular, convulsiones, sindrome de HELLP, edema agudo del pulmon,
insuficiencia renal, desprendimiento normoplacentario, compromiso del bienestar fetal e
inclusive muerte fetal intrauterina 0 muerte materna que puedan presentarse poniendo en
peligro la salud de la madre e hijo. El tratamiento definitivo es la induccién del embarazo

antes de que llegue a término completo. El instante del parto esta determinado por la
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gravedad del cuadro clinico y sus complicaciones que se presenten, o el riesgo mayor de

llevar a término el embarazo® 2.

La prueba de laboratorio considerada como el gold estandar es la proteinuria en 24 horas. La
proteinuria es la eliminacion de 300 mg o mas en recoleccion de orina durante un dia en la
gestante, una alternativa existente es la identificacion del indice proteina / creatinina en una

muestra al azar de orina® 2.

La tasa de preeclampsia en embarazos est4 entre 5% y 10% en los paises desarrollados,
alcanzando la cifra de 18% en paises en vias de desarrollo. La incidencia cambia del 2 al
10% dependiendo del lugar estudiado y los criterios empleados para su diagnostico. En
Africa y Asia tiene un porcentaje del 9% de las muertes. En América Latina y el Caribe,
estos trastornos hipertensivos se les atribuye casi el 26% de las muertes maternas. La
morbilidad materna en América Latina no ha disminuido y cada vez aumenta ya sea por no
asistir a los respectivos controles durante el embarazo, o también por no recibir la atencion

requerida del personal de salud durante el parto® 3.

En Ecuador, la preeclampsia y la eclampsia constituyen la principal causa de muerte
materna, representado aproximadamente el 27.53% de todas sus causas. En un estudio
realizado en Quito en el Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora, en el afio 2013, la
preeclampsia fue el segundo motivo de mortalidad por egresos hospitalarios, donde su
prevalencia fue del 12%, en general, los estados hipertensivos del embarazo tuvieron una
prevalencia del 14%, esta estadistica fue mediante las siguientes pruebas de laboratorio:
hemoglobina, hematocrito, &cido Urico, plaquetas, frotis de sangre periférica, pruebas de
coagulacion, transaminasas y deshidrogenasa lactica, recoleccion de orina en 24 horas para

determinar las cifras de proteinurial*.

En el Hospital Provincial General Docente Riobamba, en un estudio realizado en el afio
2014, el 94,6% de las embarazadas presentaron la patologia mientras que el 4,8%
desencadenaron con eclampsia; en relacion con la edad, el 76% esta entre 18 y 34 afos,
51,7% presentaron complicaciones antes, durante y después del parto, 45% con sindrome de
HELLP, 9% retencion de restos placentarios o hemorragia postparto, el 3% llegaron a la

muerte materna®.
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En la ciudad de Guayaquil se realiz6 un estudio entre el afio 2013 y 2014 en el Hospital
Especializado Materno Infantil “Mariana de Jesus”, en el cual se tomd en cuenta a 75
pacientes que acuden voluntariamente a consulta externa pero de esta cantidad, sélo 30
diagnosticadas con preeclampsia corresponden a la muestra del estudio, de tal modo que la
mayoria fueron madres solteras entre diecisiete y diecinueve afios de edad, ademas se hacen
controles prenatales muy rara vez, en caso de ir al hospital por controles, las pacientes llegan
con 11 kg adicionales en el tercer trimestre de embarazo, es decir, llegan con sobrepeso, son
hipertensas, la mayoria consume alcohol y no tienen conocimiento sobre la nutricion. Incluso
en este estudio afirman que la mayoria de enfermeras no han tenido capacitacion sobre el

cuidado en estas pacientes?®.

Proteinas

Son moléculas formadas por aminoacidos que estan unidos por enlaces conocidos como
enlaces peptidicos. El orden y la disposicién de los aminoacidos dependen del codigo
genético de cada persona. Las proteinas suponen aproximadamente la mitad del peso de los
tejidos del organismo, y estan presentes en todas las células del cuerpo, ademas de participar
en practicamente todos los procesos bioldgicos que se producen 1012,

Los niveles elevados en orina se produce como consecuencia de la reduccién de la integridad
de la barrera glomerular o reduccion en la reabsorcion tubular. Esta determinacion sigue

siendo una determinacion importante para el diagnostico de preeclampsia 2 & 12,

Proteinuria

Es la presencia de proteinas en exceso en la orina. En personas sanas, normalmente contiene
muy poca proteina y un exceso es sugestivo de enfermedad. El exceso de estas moléculas en
la orina a menudo hace que se espume, aunque la misma caracteristica también puede ser
causada por la bilirrubina presente en la muestra. Hay tres mecanismos causales principales
de proteinuria: enfermedad en el glomérulo, aumento de la cantidad de proteinas en el suero

y baja reabsorcion en el tibulo proximal®.
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Proteinas de 24 horas

Es un analisis de orina que mide la cantidad de proteina excretada en la orina en un periodo
de 24 horas. Las proteinas presentan una eliminacion variable a lo largo del dia; por eso se
ha considerado clasicamente la proteinuria de 24 horas como el método de referencia para

su cuantificacion® 78,

Causas de proteinuria

La principal causa es que el sistema de filtros de los rifiones resulte dafiado. Normalmente,
las proteinas, debido a que son macromoléculas, no pueden atravesar este filtro pero al
resultar dafiado, este filtro permite el paso de las proteinas de la sangre, ocasionando el
incremento de proteinas en la orina. Estos filtros, llamados glomérulos, pueden dafiarse por
enfermedades que afectan a los rifiones o por enfermedades de otros 6érganos que afecten a

los rifiones® 8.

Algunos motivos y enfermedades que pueden afectar a los rifiones siendo causas de
proteinuria son: intoxicacion con medicamentos, mieloma multiple, diabetes, preeclampsia,
pielonefritis bacteriana, tumor en la vejiga, envenenamiento por metales pesados y sindrome

nefrético®.

Proteinuria en el embarazo

La presencia de proteinas en la orina durante el embarazo es frecuente y no necesariamente
tiene porqué estar relacionado con ninguna enfermedad. La proteinuria durante el embarazo,
estd producida por el estrechamiento de los vasos sanguineos y por los cambios morfoldgicos
en los rifiones y aunque la proteinuria en el embarazo es frecuente, no siempre se produce.

Durante el embarazo, la proteina que mas se pierde es la albtimina® 2.

En el caso de la proteinuria en el embarazo, se considera excesiva cuando se produce la
pérdida de méas de tres gramos de proteinas en la orina de 24 horas 0 mas de cinco
microgramos en una Unica muestra. La aparicion de la proteinuria normalmente suele ser

posterior al incremento de peso y al iniciarse el aumento de tension arterial® 8 12,
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Rangos de los valores de proteinuria en el diagnostico de preeclampsia

La proteinuria de 24 horas se caracteriza por mostrar una sensibilidad cerca del 85% ademas
de una especificidad aproximada al 90% para el diagnostico de preeclampsia, esta prueba
debe resultar con valores mayores o iguales a 300 mg/dial. Una mujer sin embarazo
mediante la proteinuria normal se considera hasta 150 mg de proteinas en orina de 24 horas,
por otro lado, los estudios confirman que las muestras aleatorias no concluyen el diagnostico

ya que varia en el dia con el posible ritmo circadiano®?.

Los criterios para el diagnostico de preeclampsia también se pueden cumplir si tiene
hipertension de nueva aparicién con trombocitopenia, insuficiencia renal con creatinina
sérica mayor a 1,1 mg/dL, edema pulmonar, deterioro de la funcion hepatica o cefalea de

nueva aparicion que no responde a los medicamentos sin una causa alternativa®.

Preeclampsia

Se caracteriza por la elevacion de la presion arterial en pacientes con antecedentes de ser
normo tensas antes de la gestacion o en las primeras semanas de embarazo, con frecuencia
va acompafada de proteinuria en orina en cantidades significativas. Este trastorno da inicio
después de las 20 semanas de gestacion. Cuando esta enfermedad se presenta de forma grave
puede existir deterioro hepético, difusion renal, edemas, lisis de los eritrocitos,
plaquetopenia, dificultad al respirar por el liquido en los pulmones y trastornos visuales. La
preeclampsia pone en peligro la vida de la madre y la del bebe. De no ser tratada esta

patologia puede evolucionar a eclampsia? &,

Los trastornos hipertensivos en embarazos de alto riesgo constituyen las complicaciones mas
comunes, convirtiéndose en el 18% responsable de muertes maternas mundialmente, dando
un aproximado de 62 000 a 77 000 muertes al afio. La preeclampsia tiene una prevalencia
del 2 al 10% de muerte materna como principal causa, mientras que el 20 al 25% es la
mortalidad perinatal en el mundo. En el continente asiatico y africano es del 9%, en Europa,
Canada y Estados Unidos es del 5 al 8%. En paises en vias de desarrollo es mas comun el

26% de preeclampsia severa® %5,
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Se han hecho muchas evaluaciones de las pruebas destinadas a predecir la preeclampsia,
aungue ningun biomarcador Unico es probable que sea lo suficientemente predictivo de la
enfermedad. Las pruebas predictivas que se han evaluado incluyen las relacionadas con la
perfusion placentaria, resistencia vascular, disfuncion renal, disfuncién endotelial y estrés

oxidativo? 12,

Eclampsia

Es la manifestacion mas severa de la enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo con
la presencia de convulsiones tonico-cldnicas, es decir la gestante pierde el conocimiento y
también tendra contracciones musculares violentas, puede ocurrir durante o después de la
gestacion. Ademas, la eclampsia por si misma conduce a sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES), lo que puede llevar a edema cerebral, convulsiones y hemorragia. Cabe
mencionar que PRES puede ocurrir después del parto? 8,

Embarazo de alto riesgo

Un embarazo de alto riesgo es el que tiene factores predisponentes para desarrollar una
patologia o complicaciones que puede afectar a la salud de la madre y del feto, por lo tanto,
es de suma importancia los controles periddicos y tempranos ya que al identificar un
embarazo temprano se puede abordar con mejor calidad cualquier factor de riesgo que

presente ©.

Cerca del 70% de la poblacion obstétrica no tiene factores de riesgo, por lo que su control es
simple y no requiere de cuidados de alto costo. Sin embargo, existen problemas perinatales
como la prematurez, la asfixia perinatal, las malformaciones congénitas y las infecciones; y
desde el punto de vista materno, la hemorragia obstétrica, las infecciones, el sindrome
hipertensivo del embarazo y las enfermedades maternas pregestacionales, que requieren de
estrategias orientadas a la prevencion, diagnostico y tratamiento oportunos?2.

Factores de riesgo de la preeclampsia

Los factores de riesgo clinico y antecedentes de patologias aumentan la probabilidad de que
embarazos de alto riesgo desarrollen preeclampsia. Entre estos factores estan: diabetes,

nuliparidad, obesidad, embarazo adolescente o edad superior a los 40 afios, no asistir a los
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controles prenatal, hipocalcemia, el nivel socioecondémico y el consumo de bebidas
alcohodlicas o drogas. La afectacion fetal o neonatal es el resultado de la insuficiencia
placentaria y del probable parto prematuro que se tendria que realizar por gravedad materna

para disminuir su morbimortalidad® °.

Todo esto origina un parto prematuro o la interrupcién del mismo tomado en cuenta la
severidad del caso en la gestante para disminuir su morbilidad, para evitar la vulnerabilidad
de la madre e hijo, es necesario un estudio oportuno y confiable. Segun las revisiones
bibliograficas los autores fundamentan que para un correcto manejo de la preeclampsia es el
control de la presion arterial y un correcto analisis de proteinuria en una muestra de orina de

24 horas® %67,

Clinicamente, la presién arterial alta y proteinas en la orina son necesarios para hacer el
diagndstico, algunas literaturas también incluyen aquellos con hipertension y cualquier
disfuncion de 6rganos asociados. La presion arterial se define como alta cuando es mayor de
140 mmHg sist6lica 0 90 mmHg diastolica en dos tomas separadas por 4 horas, en una mujer
después de las veinte semanas de embarazo, la presion se toma rutinariamente durante el

cuidado prenatal® & °,

Epidemiologia

La preeclampsia afecta un 2-10% a las pacientes alrededor del mundo. Los trastornos
hipertensivos del embarazo son una de las causas mas comunes de muerte. Este trastorno
hipertensivo ocurre generalmente después de 32 semanas; Sin embargo, si ocurre antes se
asocia con peores resultados. Las mujeres que lo han tenido estdn en mayor riesgo de

enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular® ’.

Es evidente que existe un gasto sanitario enorme en Estados Unidos, pero a pesar de eso se
encuentra entre los peores paises industrializados en cuanto a métricas de mortalidad y
morbilidad materna y perinatal, incluso el parto prematuro y la preeclampsia son comunes
entre las complicaciones del embarazo y los principales motivos de morbilidad, mortalidad

materna y neonatal*®.
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La mortalidad materna representa el 16% de las muertes y la morbilidad materna se asocia a
corto y largo plazo. Los recién nacidos de madres con preeclampsia tienen un 35% adicional
de riesgo de muerte fetal y un riesgo dos veces mayor de muerte neonatal y lo méas probable
que sean pequefios para la edad gestacional, desarrollen convulsiones febriles y sean
intervenidos en la unidad de cuidados intensivos en comparacion con los recién nacidos de

madres sin preeclampsia*.

La incidencia de preeclampsia varia entre paises, en todo el mundo el 3,5% de las mujeres
embarazadas se ven afectadas. En las regiones con economia escasa, donde a menudo la
atencion prenatal e intraparto es muy limitada asi la vida se ve amenazada, lo que refleja una
de las principales causas de mortalidad materna. En los paises econmicamente pobres
representa un 23,6% de muerte perinatal, ademas, en los paises econémicamente ricos es
menos letal, sin embargo, se ha reportado que el 13% de las muertes maternas se deba a este

trastorno®°.

En Asia segun la Organizacion Mundial de la Salud estima que esta patologia es responsable
del 10% de la mortalidad materna, las mujeres asiaticas con preeclampsia tienen peores
resultados de embarazo que otras. En Iran en cambio la situacion es diferente, la OMS estima
entre 7'y 8% de las mujeres de 14 a 59 afios de edad desarrollan preeclampsia, sin embargo,

la prevalencia en este pais era del 5% pero en los Gltimos afios se ha aumentado esta cifra®:.

Criterios diagndsticos

La preeclampsia se diagndstica tomando en consideracion diferentes criterios durante la
gestacion.

* Presion arterial > 140 mm Hg sistolica o > 90 mm Hg diastolica en dos lecturas
separadas tomadas al menos cuatro a seis horas de diferencia después de 20 semanas
de gestacion en una paciente con presion arterial previamente normall.

= En una mujer con hipertension esencial que comienza antes de las 20 semanas de
edad gestacional, los criterios diagndsticos son: un aumento de la presion arterial
sistolica (PAS) > 30 mmHg o un aumento de la presion arterial diastolica (PAD) >

15 mmHgh 4.
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» Proteinuria > 0.3 gramos (300 mg) o més de proteina en una muestra de orina de 24
horas o una lectura de la tira reactiva de orina de 1+ o0 mayor, esta Gltima solo cuando

el otro método no esta disponible! *°.

La sospecha de preeclampsia debe mantenerse en cualquier embarazo de alto riesgo por
presion arterial elevada, incluso en ausencia de proteinuria. En este Ultimo caso, la presencia
de hipertension y el inicio de uno 0 mas de los siguientes son sugerentes del diagnéstico de
preeclampsia:

= Evidencia de disfuncion renal (oliguria, niveles elevados de creatinina).

» Funcidn hepatica alterada.

= Trombocitopenia.

»= Edema pulmonar.

= Trastornos cerebrales o visuales.

Los signos de disfuncion organica son indicativos de una preeclampsia grave, una presion
arterial sistolica >160 o una presion arterial diastolica >110. Clinicamente, los individuos
con preeclampsia severa también pueden presentar dolor abdominal epigastrico en el
cuadrante superior derecho y cefalea que no cede con analgésicos. La preeclampsia grave es

un factor de riesgo significativo para la muerte fetal intrauterina® * °,

Métodos cualitativos y cuantitativos de laboratorio para determinar la proteinuria

Existen diferentes opciones para determinar o cuantificar la presencia de proteinas en la
orina. El analisis mediante la tira reactiva tiene la ventaja de ser un método rapido y barato,
sin embargo, ofrece muchos falsos positivos. Se basa en un método colorimétrico y da los

resultados en rangos:

Negativo  (0-10 mg/dL)
Trazas (10-20 mg/dL)

+ (30 mg/dL)
++ (100 mg/ dL)
+++ (300 mg/dL)
++++ (1000 mg/dL)
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En el método explicado se debe introducir el extremo de la tirilla en la orina durante
aproximadamente 30 segundos, y el color que toma se compara con el referente del frasco

en una etiqueta de colores > %7,

Hay otro método cualitativo basado en la turbidez, se lo realiza con el acido sulfosalicilico
a 3%. Se recolecta 1 mL de orina del paciente, al que se afiade 0,5 mL de &cido sulfosalicilico
a 3%; se observa el cambio de coloracion después de agitar la mezcla, y se interpreta:
transparente (no hay proteinuria), turbio (hay proteinuria) y si coagula como clara de huevo

determina proteinuria masiva® %,

En la actualidad, la tecnologia desarrollada detecta la albimina sérica humana mediante el
uso de cristales liquidos. La presencia de moléculas de albumina sérica humana interrumpe
los cristales liquidos colocados sobre laminas recubiertas de albdmina sérica humana,
produciendo de este modo sefiales dpticas brillantes que son facilmente distinguibles.
Usando este ensayo, se pueden detectar concentraciones de albimina sérica humana tan

bajas como 15 pg / mL%.

La cuantificacion de proteina en orina presenta importantes dificultades debido a la
variabilidad en la composicién y proporcion de los distintos tipos de proteinas, asi como de
las elevadas concentraciones de sustancias no proteicas que pueden interferir en los

procedimientos de medida®*,

Los métodos mas utilizados son los turbidimétricos (basados en la union de las proteinas a
sustancias del tipo &cido tricloroacético o cloruro de bencetonio) y los de fijacion a
colorantes (Ponceau-S, azul brillante de Coomassie y rojo de pirogalol molibdato). Tanto
unos como otros presentan diferente sensibilidad y especificidad analitica para los distintos

tipos de proteinas, reaccionando en mayor proporcion con la albtimina 145,

No existe hoy en dia ningin procedimiento de medida ni material de referencia para la
determinacion de proteina en orina, lo que da lugar a una gran variabilidad entre los
resultados obtenidos en diferentes laboratorios. Esta variacion afecta, sobre todo, a las
concentraciones bajas y disminuye para las mas elevadas en parte debido a la mayor

concentracion relativa de albimina que presentan estas Gltimas®®.
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En los ultimos afios se ha comenzado a utilizar mas la relacion proteinuria / creatinuria, para

cuantificar la cantidad de proteina en una muestra aislada. Se ha observado una buena

correlacion con la orina de 24 horas y es facil de interpretar: por ejemplo, una relacion de

0.2 =0.2 grs proteinas / 24hrs; relacion 3.5 = 3.5 grs / 24horas. No se debe utilizar la primera

muestra de la mafiana para esta relacion, ya que los cambios en la tasa de filtracion renal,

por estar acostado mucho tiempo, podrian dar un resultado mayor de lo real 14 1555:%,

Instrucciones para recoleccion de orina de 24 horas

La recoleccion de esta muestra puede comenzar en cualquier momento durante el dia. Sin

embargo, en general se comienza la recoleccion a primera hora de la mafiana. Es importante

recoger toda la orina en el siguiente periodo indicado.

Deseche la orina de la primera muestra, pero anote la hora y fecha en el contenedor
ya que sera la hora de comienzo de la recoleccion.

Comenzar a recolectar la orina en el envase la cada vez que tenga deseo orinar.
Luego, transferir la orina al contenedor etiquetado.

Realizar la recoleccion durante 24 horas, después de cada recoleccion colocar la tapa
al contenedor y suavemente mezclar o invertir el contenido.

Intentar orinar nuevamente a la misma hora, 24 horas después de la hora de
comienzo, para terminar el proceso de recoleccidn, pero si no puede orinar en ese
momento, no es un problema.

Durante la recoleccidon de la orina, colocar el contenedor dentro de una bolsa en un
lugar oscuro y frio hasta que sea llevado al laboratorio.

Una vez finalizada la recoleccion de orina, el recipiente se llevaran al laboratorio de

la forma més rapido posible®® % 56,

Procedimiento para orina de 24 horas en equipo automatizado Cobas

Colocar la etiqueta con el cddigo de barras correspondiente a cada paciente.

Medir volumen total de la orina de 24 horas con previa homogenizacién de la misma.
Colocar las muestras de orina en un tubo de 10 ml identificado con el mismo cédigo
de la paciente.

Centrifugar las muestra de orina a 2500 revoluciones durante cinco munutos.
Colocar el sobrenadante en tubos conicos identificado con el mismo codigo de barras

de cada paciente y colocarlos en racks del equipo cobas.
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= Llevar la muestra al area de quimica clinica para procesar en el equipo de
Roche/Hitachi cobas ¢ 50.1

= QObservar los resultados en el sistema del HDA.

Procedimiento para orina al azar

= Colocar la etiqueta con el cddigo de barra correspondiente a cada muestra de la
paciente de acuerdo al sistema del HDA.

= Identificar el tubo con el codigo de la paciente, agitar la muestra de forma circular y
verter el contenido de la muestra en el tubo.

= Centrifugar las muestra de orina a 2500 revoluciones durante 5minutos. - Colocar el
sobrenadante en tubos conicos identificado con el mismo codigo de barra de cada
paciente y colocarlos en racks del equipo cobas.

= Llevar la muestra al area de quimica clinica para procesar en el equipo de

Roche/Hitachi cobas ¢ 501, observar los resultados en el sistema del HDA% %7,

En las muestras de orina se cuantifica la cantidad de proteinas y creatinina.

Creatinina: con el método colorimétrico de Jaffé, donde, la creatinina y el picrato en
presencia de una solucion alcalina forman un complejo amarillo-naranja. La taza de
formacion de colorante es proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra. La
prueba utiliza la determinacion del blanco para minimizar la interferencia por bilirrubina,
los resultados son expresados en mg/dL>°.

Reactivos - Soluciones de trabajo

R1: Hidroxido de potasio: 900 mmol/L; fosfato: 135 mmol/L; pH > 13.5; conservante;
estabilizador.

R3: Acido picrico: 38 mmol/L; pH 6.5; tampdn no reactivo (STAT R2)

Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ 501 calculan automaticamente la concentracion de

analito de cada muestra.

Proteina: Mediante el método Turbidimétrico CSF Gen3, donde la muestra se preincuba en
una solucién alcalina con EDTA, que desnaturaliza las proteinas. Al agregar cloruro de
bencetonio se produce turbidez. Los resultados son expresados en mg/L.

Reactivos - Soluciones de trabajo
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R1: Hidréxido de sodio: 677 mmol/L; EDTA sddico: 74 mmol/L
R2: Cloruro de bencetonio: 32 mmol/L.
Los analizadores Roche/Hitachi cobas c¢ calculan automéaticamente la concentracién de

analito de cada muestra® 7.

Célculo proteico en orina de 24 horas: mg/L x volumen total (litros por 24 horas) =mg/dia.
Posteriormente, ya con todos los datos obtenidos y registrados se realiza el calculo del indice
Proteinuria/Creatinuria, utilizando los valores que cada prueba revela. La formula aplicada

€es:

Proteinuria (mg/dL) _ mg/dL

Creatinuria (mg/dL)

Para la proteinuria se debe utilizar el factor de conversion: mg/L x 0.1= mg/dL*": 355657,

Por todo lo expuesto anteriormente y con los antecedentes mencionados, es de conocimiento
general que esta enfermedad hipertensiva del embarazo ain no se puede evitar, lo que nos
ha llevado a preguntarnos ¢ Es eficiente la predictibilidad de la proteinuria de 24 horas como
analisis de laboratorio para el diagnostico de preeclampsia en embarazos de alto riesgo? Con
el fin de responder a esta pregunta el presente trabajo investigativo tiene como objetivo
principal la basqueda, sinopsis, analisis y discusion de la predictibilidad de la proteinuria de
24 horas en el diagnoéstico de preeclampsia en embarazos de alto riesgo.
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CAPITULO I

METODOLOGIA

La presente investigacion se efectud con los siguientes criterios metodolégicos:

Corte: es un trabajo de caracter transversal de tipo retrospectivo, pues se investigo
informacion y estudios realizados en el pasado, para esta investigacion se trabaj6 con
diferentes fuentes de informacion y documentos que se obtuvieron de bases de datos
y sitios web confiables de investigacion publicados en un periodo de tiempo
determinado desde el afio 2011 hasta 2021, sobre una poblacién predefinida.
Enfoque: es cualitativo ya que se basa en la recoleccion de datos, archivos de
diversas publicaciones cientificas, para su respectivo analisis de hechos y resultados
reportados en estudios sobre la proteinuria de 24 horas en el diagndstico de
preeclampsia en embarazos de alto riesgo que ayudaron para el desarrollo del
presente proyecto.

Nivel: es de tipo descriptivo porque se integr6 informacion a través de la bdsqueda
de articulos cientificos publicados en las diferentes revistas de alto impacto e
indexadas en las bases de datos cientificos los cuales estaban relacionados con el
tema predictibilidad de la proteinuria de 24 horas en el diagnostico de preeclampsia
en embarazos de alto riesgo, se seleccionaron los articulos que contenian la
informacion mas importante.

Disefio: esta investigacion es de tipo documental o bibliografico en el cual se
obtuvieron los datos epidemioldgicos de los diferentes articulos a nivel internacional,
nacional y provincial, asi como los resultados obtenidos por los diferentes autores
que fueron analizados y comparados entre los articulos consultados.

Poblacion y muestra

Poblacién: correspondié a 130 publicaciones en revistas cientificas e indexadas de los

ultimos 10 afios que pertenecen a las diferentes bases de datos como PubMed, Scopus,
Dialnet, SciELO, Redalyc, Medigraphic, Siencedirect, ELSEVIER, articulos de entidades

de educacidn superior, en Google books y el Ministerio de Salud Pablica del Ecuador. Los

distintos articulos seleccionados contenian informacion relacionada con proteinuria de 24

horas, preeclampsia y embarazo de alto riesgo.
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Muestra: se eligio un total de 59 publicaciones correspondientes a libros digitales y articulos
cientificos que se encuentran en PubMed 22, Medigraphic 4, ELSEVIER 4, SciELO 11,
Redalyc 2, SienceDirect 2, Dialnet 1, Google books 9, Scopus 2.

Criterios de inclusién

Aquellos articulos con el correspondiente abordaje metodoldgico que contengan resumen,
introduccidn, datos estadisticos, definiciones, manifestaciones clinicas que se generan y los
factores de riesgo que implican a la preeclampsia y el embarazo de alto riesgo, basados en
investigaciones de tipo experimental, no experimental, de campo, descriptivas y analiticas
de los ultimos 10 afios comprendidos desde el 2011 al 2021, en articulos cientificos
indexados de las bases de datos conjuntamente con los organismos especializados en salud
a nivel nacional, regional e internacional encontrados en las plataformas online, se
incluyeron las diferentes palabras clave de bdsqueda: proteinuria, orina de 24 horas,

preeclampsia, embarazo de alto riesgo, factores de riesgo.

Criterios de Exclusion

Todas aquellas publicaciones que no estaban relacionadas con el objeto de estudio, articulos
que no disponian de texto completo, acceso libre que no tenia respaldo cientifico, ademas

se evitaron las publicaciones de més de 10 afios requeridos para la investigacion.

Método de estudio

Fue de método teorico, debido a que se investigo en bases cientificas articulos relacionados
al objeto de estudio y se colecto informacidn para su respectivo andlisis y sintesis que ayudo

al desarrollo de la investigacion.
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llustracion 1. Diagrama de flujo para la busqueda bibliogréafica y seleccién de la informacion.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA

BIBLIOGRAFICA Articulos excluidos:
Scopus (14); ELSEVIER
(8); ScienceDirect (11);

v v v —| SciELO (5); Medigraphic
Interrogantes: Blsqueda de fuentes Base de datos cientificas: (4); Google books (1);
¢Qué predictibilidad tiene la de informacion PubMed, SciELO, Dialnet  (4); PubMed
proteinuria de 24 horas para el Scopus,  Medigraphic, Articulos excluidos: | | (19); Redalyc (5).
diagndstico de preeclampsia en v ELSEVIER, Las publicaciones con
embarazos de alto riesgo? Eleccién del idioma: ScienceDirect, Redalyc, acceso restringido e Total de articulos
¢El embarazo de alto riego conduce Espariol. inalés O|E-ICO Google books _ incompleto,  ademas, | L excluidos: 71
a un aumento de la proteinuria? panol, INgles, p Gooale Scholir, Latindex. estan fuera del limite de
v y portugues tiempo establecido, de
Objetivo: Analizar la ELIJEb\I(/:S(ngij'lsgciELo tal manera que no - ———
predictibilidad de la proteinuria en 7: S ’ 12): B aportaron _al _desarrollo Articulos |ncIU|dos_.
muestra de orina de 24 horas para el (17); copus  (12); y cumplimiento del PubMed (23); SciELO
diagndstico de preeclampsia en Medigraphic (8); Dianlnet tema de investigacion. (12); Medigraphic (4);
embarazos de alto riesgo. (3); ELSEVIER  (11); | Dianlnet (1); Redalyc:
7 ScienceDirect . (6); (2); ELSEVIER (4);
Estrategia de blsqueda: ;ggilgclo_ [()E';Zl,nlne?tzz)gjle Articulos Incluidos: SC'_enCGDIF?Ct (2); libros
7 T : Contiene informacion |_J | (9); Scopus: (2).
v necesaria en bases de
Mediante basqueda filtrada utilizando Aplicar criterios de datos cientificas 59 articulos incluidos
operadores booleanos como ‘“and”, inclusion y exclusion para reconocidas a nivel para analisis, parafraseo
“of”, “in”, incluso se utilizé palabras la seleccién de articulos y mundial, que tengan | | delainformaciony cita
clave como: “Preeclampsia”, resultados de con normas Vancouver
“Proteinuria”, “Hypertension”, proteinuria, embarazo
“Trastornos hipertensivos  del de alto riesgo de los 21
embarazo”, “High risk pregnancies”. — | Ultimos 10 afios




Procesamiento estadistico

Solo se recolectd datos cualitativos para su analisis y luego se procedio a la seleccion de
informacidn (til para ser incorporados en el proyecto de investigacion. No se requirié ningun

procesamiento estadistico para esta investigacion.

En la presente investigacion se hizo el andlisis del contenido de los datos cualitativos,
interpretacion de resultados para acumular evidencias mediante el uso de la triangulacion de

informacion.

Consideraciones éticas

El presente proyecto de tipo documental-bibliografico se desarrollé de acuerdo a una
ordenada seleccion, andlisis y verificacion de los documentos que cumplan con todos los
parametros bioéticos nacionales e internacionales, por lo cual no requirid de un comité
bioético porque no infringe la integridad fisica de una persona. La revisién de los trabajos es
propiedad privada de los autores por lo que se respeta sus derechos sefialando correctamente

las citas bibliograficas en normativa VVancouver.
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CAPITULO 11l

DESARROLLO

En el embarazo, los trastornos hipertensos se caracterizan por presentarse como causa
considerable de morbilidad, discapacidad crénica y en el peor de los casos la muerte de la
madre o del feto. Dentro de estos trastornos, la preeclampsia representa un peligro materno
y perinatal que se lo puede evitar con la atencion y pronta deteccion apoyandose en la
muestra de 24 horas, aunque esta prueba de laboratorio trae muchos errores en la recoleccion,
inconvenientes que producen resultados erréneos y por ende retrasos en el diagnostico, por
lo cual actualmente se evaltan constantemente distintos indices urinarios en muestras Unicas
de orina. Este tipo de muestras podrian conducir a un diagnostico mas rapido y certero de
patologia, acortando los tiempos de internacion y brindaria al médico una prueba cuantitativa

mas confiable.

Se conoce que la primera manifestacion de dicho trastorno es cuando aumenta la
concentracion de proteinas en orina, por lo tanto, la determinacién de proteinuria de manera
eficaz y oportuna es un gran apoyo para el médico, evitando que este trastorno siga su

progreso®3,

Tabla 1. Valor de proteinuria de 24 horas en comparacion con el indice proteina/creatinina

Valor proteinuria Valor de indice Punto de Autores

24 horas proteinuria/creatinuria corte

Errdzuriz et al.
300 mg/ 24 horas 0,3 mg/mg 0,20 2015

Kaminska et al.

500 mg/ 24 horas 0,5 mg/mg 0,30 2020

Mora J. 2012
5 g/ 24 horas 5000 mg/mg 0,30
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Dimirci et al.

5.4 g/ 24 horas 5400 mg/mg 0,62 2015
Garcia y
5.8 g/ 24 horas 5800 mg/mg 0,30 Elizalde. 2019

Peracoli et al.

300 mg/ 24 horas 0.3 mg/mg 0,40 2019
Brisson et al.
2.9 g/ 24 horas 2.900 mg/mg 0,20 2018
Monroy y
500 mg/ 24 horas 0.5 mg/mg 0,30 Zapeta. 2013

La determinacién de proteinas en orina de 24 horas es un procedimiento que se lo ha
considerado desde hace mucho tiempo atrds el estandar de oro para el diagnostico de
preeclampsia, sin embargo, esta prueba también tiene sus desventajas, por tal razon el
personal de salud debe tomar en cuenta estos aspectos, puesto que, esta determinacion
presenta dificultades para la paciente en la toma de muestra y agregado a esto, se necesita
un minimo de 48 horas desde la toma de muestra hasta el analisis del resultado, sin embargo,

aporta en la evaluacion de la severidad y progresion de la preeclampsia.

Recientemente se han realizado estudios sobre la relacion en el analisis de proteinuria/
creatinina implementado en el diagnostico diferencial de preeclampsia, donde la
concentracion de proteinas representa un 38.6% en la relacion proteinuria/creatinina, en

cambio en muestra de orina aislada dicha concentracion representa un 96.5%.3

En un estudio realizado por Errazuriz et al.** dejan claro que la prueba de oro para determinar
la proteinuria es la recoleccion de orina de 24 horas, pero este proceso conlleva
inconvenientes como la recopilacion parcial de la muestra y la estancia hospitalaria seria
mucho mas tiempo puesto que retrasa el diagnostico, por otro lado, también analizaron la
relacion entre el indice proteinuria/creatinuria en una muestra de orina al azar comparando

a la muestra de 24 horas, donde obtuvieron una buena correlacién en los valores para el
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diagndstico de preeclampsia leve teniendo en cuenta el mejor punto de corte de 0,20 con
resultado mayor a 0,3 lo que permitiria agilizar el manejo de las pacientes.

Kaminska et al.*> manifiestan que en la recoleccion de orina de 24 horas posiblemente haya
inconformidad para la paciente puesto que en ocasiones debe estar en el hospital, consume
mucho tiempo y es extenso, dada esta situacion analizaron la relacion P/C de orina puntual
donde el punto de corte mas utilizado para su estudio fue de 0,30 obteniendo una excelente
correlacion, los valores resultantes fueron de 0, 5mg siendo igual a 500mg/24 horas, es de
utilidad en la practica médica diaria para la rapida exclusion/confirmacion de proteinuria,
asi como para la estimacidn cuantitativa de proteinuria en condiciones clinicas asociada con
hipertension. Ademas, el valor de corte de la relacion P/C utilizado debe determinarse en los
laboratorios de forma individual porque depende de la poblacion de pacientes y de las
metodologias empleadas. Mora J.1® asegura que la proteinuria de 24 horas aporta en el
diagndstico de preeclampsia tanto leve como grave, aclara que dentro del tratamiento para
la preeclampsia grave es necesario realizar estudios adicionales dentro de estos se encuentra
la recoleccion de orina de 24 horas con el fin de determinar la concentracion de creatinina y
proteinuria dos veces por semana, mas no en una muestra de orina al azar lo que contradice
los criterios de Errazuriz et al. ** y Kaminska et al.®; para su estudio seleccionaron 87
gestantes con muestras recogidas durante un dia, los resultados indicaron un diagnostico
grave para preeclampsia con los siguientes valores 5 g/ 24 horas, 5000 mg/24 horas dentro

de un corte 0,30 lo que refleja una alta correlacion entre las dos determinaciones.

Se sabe con certeza que la proteinuria es un componente principal de la preeclampsia y uno
de los criterios de diagnostico de su gravedad, puesto que la determinacidn de proteinas en
orina de 24 horas es el método estandar tradicional para la deteccion de proteinuria, este
criterio lo describen Demirci et al.” y concuerdan con lo descrito por Errazuriz et al.*
ademas, Demirci et al.1” manifiestan que no siempre se realiza correctamente la recoleccion
de orina de 24 horas lo que retrasa el diagndstico y el tratamiento requerido incluso recalcan
sobre la relacién proteinuria — creatinina que es altamente predictivo para que el diagndstico
capture casos de mas de un gramo de proteinuria en el dia, en su estudio la correlacion entre
la relacion P/C en las muestras de orina puntuales y la excrecion de proteina urinaria en las
recolecciones de 24 horas se examind mediante la prueba de correlacion de Spearman
alcanzando valores de 5400 mg/mg y 5.4 g/ 24 horas encontrando una buena correlacién

positiva, puntualizando que la relacion proteinuria-creatinuria es una excelente opcion para
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el diagndstico de este trastorno hipertensivo evitando errores en la fase pre analitica, es decir

en la recogida de la muestra.

Garcia y Elizalde®® agregan que la recoleccion de orina de 24 horas puede tener muchos
factores que no aporten al diagnostico real por ejemplo una inadecuada recoleccién de la
muestra o derrames, en todo caso, si se realiza la determinacion de proteinuria de 24 horas
debe estar acompariado de la medicion de creatinina para evaluar la integridad de la
recoleccion incluso recomiendan no realizar la medicion repetida de la proteinuria en
mujeres con preeclampsia, lo que contradice al criterio antes mencionado por Mora J.1°
debido a que la cantidad de proteinuria no se relaciona con malos resultados maternos y
neonatales también que la proteinuria posiblemente conduzca a partos prematuros. Para
corroborar la predictibilidad de proteinas en orina de 24 horas y en una muestra esporadica
determinaron el indice de P/C con un punto de corte 0,30, obteniendo asi una alta
sensibilidad y correlacion entre las dos pruebas, con un diagnostico de preeclamsia grave en

las pacientes estudiadas, con valores de 5.8 g/ 24 horas y 5800 mg/mg.

Existen criterios sobre la proteinuria significativa como lo describen Peracoli et al.'® que se
debe a la presencia de al menos 300 mg en orina de 24 horas y posiblemente se sustituya la
proteinuria de 24 horas, ademas, el cociente proteina — creatinina tiene suficiente
sensibilidad para utilizarlo en la identificacion de proteinuria significativa puesto que es un
examen mucho mas facil de menos costoso, en su investigacion en el 2019 analizaron a 211
embarazadas mediante el método proteinuria de 24 horas y una muestra al azar, el punto de
corte mas Util fue de 0,40 con valores de 300 mg/ 24 horas, 0.3 mg/mg en indice proteinuria-
creatinina, lo que tiene mucha similitud al estudio de Errazuriz et al.'* para un diagnéstico

de preeclampsia leve.

Otro criterio que llama la atencion es sobre lo mencionado por Brisson et al.?’ ya que
recalcan sobre la prueba de proteinuria de 24 horas afios atrds era la Gnica prueba que
conducia a un diagndstico de preeclampsia, pero agregan que entre el afio 2013 y 2019 esta
prueba ya no es necesaria segun el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia ya que
existe otra alternativa mas rapida y con alta correlacion con la muestra en 24 horas, se trata
de la relacion P/C. Para verificar este criterio realizaron un estudio en 158 mujeres de entre
18 y 45 afios, dentro de un corte 0.20, reflejando valores de 2.9 g/ 24 horas 2.900 mg/mg,

por lo que recomiendan el indice P/C.
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Por otro lado, Monroy y Zapeta®! basados en estudios aclaran que tanto la proteinuria en
orina simple o de 24 horas aporta en el manejo de las pacientes hipertensas cronicas o
inducida por el embarazo. También proponen que el indice P/C es una prueba Util para
detectar tanto pacientes sanas como enfermas con preeclampsia reportando valores de
sensibilidad y especificidad altos lo que beneficia la aplicacion de dicho indice. Su
investigacion se basé en 316 embarazadas mayores de 20 semanas de gestacion, las muestras
fueron recogidas durante un dia y una de manera aislada, para este estudio la referencia del
punto de corte fue 0.30, los resultados fueron de500 mg/ 24 horas 0.5 mg/mg, afirmando su

alta correlacion entre las dos determinaciones.

La preeclampsia es una patologia que se evidencia a nivel mundial y prevalece un 10% en
los embarazos, principalmente afecta a pacientes que tienen menos de 18 afios y mas de 40
afios de edad durante el embarazo; de este grupo de edades, el 75% son primigestas, es decir,
su primer embarazo®. Es necesario conocer el origen de esta patologia y en la tabla 2 se
describen los factores de riesgo del embarazo de alto riesgo acompafiados de la

determinacion de proteinuria de 24 horas de acuerdo a la semanas de gestacion.

Tabla 2. Factores de riesgo y valores de proteinuria de 24 horas por trimestre de embarazo

Valor de Valor de Valor de
proteinuria | proteinuria | proteinuria
Factores de riesgo de 24 horas | de 24 horas | de 24 horas Autores
primer segundo tercer

trimestre trimestre trimestre
Trastornos  hipertensivos | <300 mg/24 | >300 mg/24 | <5¢/24 Vigil. 2020
del embarazo, tuberculosis, | horas horas horas
anemia ferropénica.
Sobrepeso, diabetes | <150 mg/24 | > 3g/24 > 5g/24 Otero. 2020
gestacional, alteracion del | horas horas horas
higado y rifion, stress
oxidativo.
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Hipertension arterial, | Pacientes Pacientes 4,5+1,89/24 | Vasconselos
hemorragia, infeccion | excluidas excluidas horas etal. 2017
puerperal, aborto, ruptura | del estudio | del estudio
prematura de membranas,

preeclampsia.

Rotura  prematura  de | Pacientes > 3,5g9/24 > 3,80/24 | Zhu et al.

membranas, trastornos | excluidas horas horas 2019
hipertensivos, edad | del estudio
materna, anemia,

preeclampsia.

Hipertension, diabetes | <300 mg/24 | >350 mg/24 | > 5¢/24 Medeiros et
mellitus, preeclampsia vy | horas horas horas al. 2019
obesidad.

Endometritis  puerperal, | 150 mg/24 | >350 mg/24 | > 5¢/24 Véasquez y
hemorragia postparto, | horas horas horas Colcha. 2018
preeclampsia, ruptura

prematura de membranas.

Edad, anemia, hija de | Pacientes >310 mg/24 | > 5g/24 Garciay

madre adolescente. excluidas horas horas Gonzéles.
2018

Anemia ferropénica, edad | 180 mg/24 | >300 mg/24 | > 5g/24 Abediny

temprana 0 tardia, | horas horas horas Arunachalam.

hemorragia. 2020

Las embarazadas adquieren un riesgo complicado durante la gestacion, parto o post parto
por lo que una condicion médica, obstétrica previa o imprevista con un riesgo considerable
tanto para la madre como para el hijo se relaciona a un embarazo de alto riesgo, sin embargo,
Vigil P.*0 aparte de los trastornos hipertensivos del embarazo, gestantes con tuberculosis,
con anemia ferropénica resalta otra clasificacion como factor de riesgo entre ellos los
antecedentes médicos, antecedentes reproductivos y condiciones existentes en el embarazo;
ante esto si existe sospecha del embarazo de alto riesgo recomiendan un control prenatal con

un diagnostico en prueba de laboratorio de orina de 24 horas, en su estudio en gestantes de
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18 a 35 afios obtuvo valores de proteina de >300 mg/24 horas en el segundo trimestre de

embarazo y <5g/24 horas en el tercer trimestre.

De acuerdo a lo descrito por Otero*! resaltan que el sobrepeso se asocian claramente a
diabetes gestacional, preeclampsia, macrosomia fetal y un riesgo elevado de parto mediante
la cesarea, ademas, el stress oxidativo y alteraciones en higado y rifion. Existen otros factores
de riesgo que complican el embarazo como la edad materna mayor a 40 afos, hipertension
arterial, ascendencia africana, dicho esto y relacionado con el estudio que realizaron, se
confirmd que de las 600 pacientes estudiadas el 75% consideradas con embarazo de alto
riesgo terminan con sobrepeso, puesto que desarrollan diabetes mellitus pregestacional, tipo
1y 2, para determinar los valores de proteinuria utilizo muestra de 24 horas, 63 conformaron
el grupo control con un valor <150 mg/24 horas que corresponde antes de las 12 semanas
de gestacion, dentro de las 22 y 26 semanas un valor de > 3g/24 horas y a partir de la semana
36 >5g/24 horas, discrepando el criterio de Vigil P.%° en los valores respecto al tercer

trimestre, por tal razén sugiere controles permanentes en las Gltimas semanas.

Vasconselos et al.*? tienen claro que la preeclampsia con proteinuria significativa siempre
va a ser otro factor de riesgo que complique el embarazo, ademas recalcan que de los factores
directos posiblemente lleven a la muerte materna obstétrica y los indirectos con mas
prevalencia en Latinoamérica son la hipertension, sepsis y aborto. Objeto de su investigacion
fueron 189 gestantes de 26 afios en adelante a partir de 32 semanas, donde alcanzo valores
de 4,5+1,89/24 horas.

Zhu et al.*® confirmaron en su estudio que la mayoria de muertes se relacionaron con
embarazos de alto riesgo como embolia pulmonar, hemorragia posparto, ademas encontraron
que la anemia, trastorno hipertensivo del embarazo, preeclampsia acompafiada de
proteinuria, rotura prematura de membranas, hepatitis y diabetes; para su investigacion el
universo de estudio fue 941 pacientes con una muestra de 216 que cumplieron los criterios
de inclusién como estar dentro de la edad de 15 y 20 afios, teniendo por encima de las 22
semanas de embarazo, cuyos resultados de > 3,59/24 y > 3,8g/24horas tuvieron similitud
entre el segundo y tercer trimestre respectivamente, no concordando con los criterios antes
mencionados donde si existia una elevacion significativa de proteina en orina entre los

trimestres.

35



Por otro lado, Medeiros et al.** manifiestan que el embarazo de alto riesgo es considerado
cuando la gestante presenta enfermedades preexistentes o intercurrentes del embarazo,
factores organicos o socioeconémicos y demograficos desfavorables, ademas, la paciente
embarazada considerada de riesgo debe ser atendida desde el inicio hasta el final de la
gestacion para asegurar una atencion adecuada, puesto que la evaluacién del riesgo se debe
considerar individualmente durante la anamnesis junto con la evaluacién del riesgo
gestacional en todas las consultas prenatales, la determinacién de proteinuria es vital, por
esto estudiaron a adolescentes menores de 19 afios con gestacion mayor a 10 semanas,
obteniendo resultados para el primer trimestre <300 mg/24 horas , segundo >350 mg/24
horas y tercero con > 5g/24 horas, segun esta investigacion las pacientes tuvieron diagnostico
de preeclampsia leve en el segundo trimestre de embarazo y grave a parir de las 28 semanas

de gestacion.

En cuanto a lo descrito por Vasquez y Colcha® en su estudio encontraron que las gestantes
adolescentes adquieren un riesgo obstétrico alto principalmente las primigestas con
presencia de ruptura prematura de membrana, preeclampsia y hemorragia postparto, su
trabajo investigativo tuvo valores de proteinas iguales a Medeiros et al.** sin embargo,
Garcia y Gonzales*® hacen referencia a varios estudios donde demuestran que si la hija es de
madre adolescente es un factor clave para aumentar el riesgo en el embarazo en la
adolescencia y agregan que la falta de atencién de los padres provoca en la futura gestante
con factores de riesgo psicoldgicos, socioecondmicos, familiares por ende no planifican un
embarazo. Realizaron un estudio a partir del segundo trimestre de gestacion para saber si la
proteinuria era significativa en pacientes adolescentes, obteniendo valores de >310 mg/24
horas en gestantes con déficit de hierro, y de > 5g/24 horas en quienes cursaban la 36
semanas de embarazo. Estos criterios tienen relacion con lo descrito por Abedin y
Arunachalam®’ quienes realizaron un estudio evidenciando que las gestantes adolescentes y
tardias tienen mas probabilidad de generar complicaciones en el embarazo, ademas,
consideran que las madres adolescentes tienen menos educacién, menos autonomia y
carecen de conciencia, experiencia frente a los factores de riesgo del embarazo y

probablemente no reciban la adecuada atencion prenatal.

En la tabla 3 se describen los valores de proteinuria en orina de acuerdo a la edad de la
embarazada que orientan a la gravedad de la preeclampsia segun los criterios y aportes de

los diferentes autores.
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Tabla 3. Valores de la proteinuria de 24 horas por edades de las gestantes

Valor de proteinuria en Edad Gestantes Autores
24 horas
50/24 horas 13 a 18 afos 254 Orizondo y Corrales.
2014
4, 59/24 horas 13 a 18 afios 183 Trafferi et al. 2021
5 0/24 horas 19 a 24 afos 116 Gutiérrez et al. 2015
2,50/24 horas 19 a 24 afos 87 Griffin et al. 2017
29/24 horas 25 a 30 afios 96 Pacheco B. 2019
> 300 mg/24 horas 31 a 36 afios 122 Mendoza E. 2020
320 mg/24 horas 31 a 36 afios 98 Vigil P. 2020
> 300 mg/24 horas > 37 afos 152 Hernandez et al. 2018
>20/24 horas
300 mg/24 horas > 37 afos 188 Pabdn J. 2016
500mg/ 24 horas
300mg/ 24 horas > 37 afos 194 Gonzales et al. 2014
>5 g/ 24 horas

Existen distintos criterios sobre los resultados de proteinuria pero Orizondo y Corrales®!
sostienen que el analisis en una sola muestra de orina o utilizando la tira reactiva no han
demostrado la suficiente confianza para el diagnostico de preeclampsia, puesto que la
determinacion en orina de 24 horas es de gran utilidad en el seguimiento de los pacientes

gue cursan con hipertension, en su estudio en 254 gestantes adolescentes de entre 13 y 18
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afios, comprueban que proteina en 24 horas es una prueba indispensable para el diagnostico
diferencial de preeclampsia y lo recomiendan, ya que, los resultados fueron en la mayoria
del porcentaje 5 g/ 24 horas lo que aclara que tiene relacion a preeclampsia severa. Un
criterio similar aporta Trafferi et al.>® dado que en su investigacion en 183 embarazadas
adolescentes los resultados para diagnostico de la patologia hipertensiva severa fueron de
4,59/ 24 horas, recalcan que se debe dar correctamente las instrucciones de recogida de la

muestra para evitar errores en los resultados.

Por su parte, Gutiérrez et al.>> manifiestan segtin su trabajo de investigacion realizado en 116
embarazadas entre las edades de 19 y 24 afios que la proteinuria significativa se relaciona
con la presencia de proteinas de 300 mg o mas en la muestra de orina de 24 horas pero la
excrecion de proteinas varia durante la mafiana, por lo tanto para un diagndéstico certero se

debe considerar los resultados mediante el uso de la orina de 24 horas.

Sobre la hipertension crénica recalcan que desarrolla proteinuria después de la semana 20
relacionado con cifras elevadas de la presion arterial o la aparicion de alguna afectacion
caracteristico de preeclampsia, la severidad de este trastorno de acuerdo a su estudio se
considera cuando existe > 5 g de proteinas en orina de 24 horas, pero estos resultados son
distintos a lo que describen Griffin et al.>® quienes afirman que la proteinuria mayor a 2g de
proteinuria en orina de 24 horas significa severidad de la enfermedad segun su estudio en 87

pacientes con la misma relacion de edad a la investigacion de Gutiérrez et al.®?

Pacheco B.34en cambio considera que la preeclampsia grave se relaciona con la hipertension
inducida por el embarazo y la presencia de proteinuria en orina de 24 horas mayor a 5 gramos
en orina de 24 horas de acuerdo en 96 embarazadas estudiadas de 25 a 30 afios, teniendo

concordancia con el criterio de Orizondo y Corrales®.

En un estudio realizado en 122 gestantes entre de 31 a 36 afios por Mendoza E.**describen
que para el diagndstico de preeclampsia leve los valores obtenidos fueron de > 300 mg/24
horas, por lo que se relaciona con el trabajo investigativo de Vigil P.% que manifiesta que
para el diagndstico de preeclampsia leve observd 320 mg de proteina en orina de 24 horas

después de las 20 semanas de embarazo en una poblacion de 98 pacientes.
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Hernandez et al.*” por su parte afirman que la proteinuria es un marcador bioguimico que
define a la preeclampsia puesto que genera lesion endotelial, agregan también que el analisis
de proteinuria de 24 horas o con tira reactiva pueden generar resultados distintos, aseguran
que 152 pacientes estudiadas de 36 afios en adelante en el caso de la preeclampsia grave es
caracteristico observar proteinuria mayor a 2 gramos en orina de 24 horas y dan a entender
que en la preeclampsia leve se relaciona con proteinuria mas de 300 mg en orina de 24 horas,
este criterio concuerda con el estudio de Pabdn J.% que manifiestan que la proteinuria en
orina de 24 horas resulta entre 300 y 500 mg, es significativo de preeclampsia leve, sin
embargo discrepa al criterio de Hernandez et al.*” para considerar la preeclampsia grave
debe resultar mayor o igual a 500 mg en orina de 24 horas, de todos modos, Gonzales et al.*
manifiestan que su en investigacion en 194 gestantes la preeclampsia severa es mayor 5 g/
24 horas lo que no concuerda con los criterios antes mencionados, aclara que el diagnostico
complementario de la presion arterial es la proteinuria porque determina la severidad,
ademas, resalta que varios autores consideran un valor clave de 300 mg/24 horas y adicional
a esto que es conveniente realizar el analisis de creatinina en orina con el fin de reducir los
falsos negativos. En la tabla 4 se especifican los factores de riesgos para el diagnostico de

preeclampsia basandose en los valores de proteinas en orina de 24 horas.

Tabla 4. Preeclampsia: factores de riesgo, gestantes con el diagnostico de la patologia con

sus respectivos valores de proteinuria

Valor de la Valor de la
proteinuria | proteinuria
Factores de riesgo Gestantes con para para Autores
preeclampsia | preeclampsia | preeclampsia
leve grave

Nuliparidad,  historia
familiar de
preeclampsia, embarazo 94 >300 mg/ 24 | >4g/ 24 horas | Oyarzun y
multiple, obesidad horas Poblete.
previa al embarazo, 2013
hipertensién, diabetes
mellitus, mola
hidatidiforme.
Antecedentes
familiares, genética,
nimero de embarazos,
edad materna,
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hipertension 67 > 350 mg/ 24 | > 5g/ 24 horas | Phipps et
preexistente, diabetes, horas al. 2019
obesidad, trisomia 13,

herencia de

preeclampsia.

Factores genéticos, 45 >320 mg/ 24 | =5g/ 24 horas | Filipek y
inmunoldgicos y horas Jurewic.
factores  bioquimicos 2018
entre ellos enzimas.

Primiparidad,

enfermedad renal,

hipertensiéon  crénica, 79 > 360 mg/ 24 >5.3g/24 Staff A.
obesidad, edad materna, horas horas 2019
embarazo multiple,

diabetes mellitus.

Edad materna,

nuliparidad, nueva

pareja, gestaciones 132 > 320 mg/ 24 >4.6g/ 24 Grotegut
multiples,  obesidad, horas horas C. 2016
hipertension  cronica,

lupus eritematoso

sistémico.

Edad avanzada, raza

afroamericana, indice

de masa corporal alto, Sones 'y
hipertensién  cronica, Davisson.
enfermedad renal, 69 > 380 mg/ 24 | > 6g/ 24 horas | 2016
enfermedad por horas

anticuerpos.

Infeccion de tracto 30 Sinvalores | 5g/ 24 horas a | Yan et al.
urinario 69/ 24 horas | 2018
Raza, trisomia 13, 72 >360 mg/ 24 | > 5g/ 24 horas | Tomimatu
trastorno  hipertensivo horas etal.

en anteriores 2019
embarazos.

Hipertensién  cronica,

preeclampsia  previa,

diabetes mellitus 99 >320 mg/ 24 | > 5g/ 24 horas | Bartsch et
pregestacional, indice horas al. 2016
de masa  corporal

pregestacional mayor a
30
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La preeclampsia siendo una complicacion frecuente que va de la mano con caracteristicas
muy seria en la gestacion, contribuye significativamente a la mortalidad maternal y perinatal.
Por otro lado, el riesgo de los resultados maternos y perinatales aumenta considerablemente
si la preeclampsia se desarrolla precozmente justo antes de las 33 semanas de gestacion, ante
esto, se han realizado estudios con respecto a los factores de riesgo de esta patologia ya que
contribuyen en su prevencion y la adecuada intervencion a la gestante, mejorando la salud

tanto del feto como de la madre®.

Oyarzin y Poblete?? mencionan que la nuliparidad es representado por primigestas,
atribuyendose al desarrollo de vascularizacion uterina porque en este grupo de pacientes las
arterias uterinas tienen un calibre menor comparado con las de multiparas, ademas, la
preeclampsia se adquiere genéticamente y llama la atencion que el padre esté involucrado
en estas circunstancias, puesto que se relaciona cuando las gestantes tienen padres que han
nacido de embarazos preeclampticos.

También Oyarzin y Poblete?® aclaran que las pacientes que tienen mas de 35 afios
representan una considerable incidencia de la preeclampsia incluso la hipertensién crénica
asociada a una presion diast6lica mayor a 80 mmHg en el segundo trimestre de embarazo,
las diabéticas que con un inadecuado control metabdlico y nefropatia diabética muestran una
gran incidencia de esta patologia, sin embargo, la presencia de preeclampsia-eclampsia es
frecuente en las molas de gran tamafio y las manifestaciones clinicas se evidencian
inesperadamente. Segun su estudio del total la muestra 97 pacientes que oscilaban entre el
segundo Y tercer trimestre de embarazo, siendo en su mayoria nuliparas, 45 presentaron
valores de > 300 mg/ 24 horas y 52 > 4g/ 24 horas llegando como valor maximo para

diagnostico grave de la patologia de 5g/ 24 horas.

Varios criterios importantes como la obesidad, diabetes, antecedentes familiares,
nuliparidad, edad materna y genética descrito por Oyarzun y Poblete?? concuerdan con
Phipps et al.? y recalcan que en los trastornos hipertensivos del embarazo las tasas cada vez
aumentan, ademas, hacen referencia a las mujeres afroamericanas que poseen un riesgo alto
de mortalidad asociada en relacion a las mujeres hispanas, indias americanas, blancas y
asiaticas o las del pacifico, incluso la mola hidatiforme caracterizadas por el aumento de
masa placentaria, la trisomia 13, lupus eritematoso sistémico muestran un alto riesgo de

padecer preeclampsia, sin embrago los datos obtenidos sobre los valores de proteinuria en
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su investigacion para el diagndstico de preeclampsia leve fueron a partir de > 350 mg/ 24
horas en 59 gestantes y de > 5 g/ 24 horas en situacion grave en 8 pacientes con edad de 38

a 45 anos.

Filipek y Jurewicz?* sostienen que el desarrollo de preeclampsia esta influenciado por varios
factores como polimorfismo de muchos genes y aseguran que existe una alta correlacion
entre la aparicion de la preeclampsia y la expresion de los genes implicados en diversas
condiciones como procesos inflamatorios, estrés oxidativo, trombofiliay la via de regulacion
de la presion arterial que también se asocia con el incremento en los niveles de
autoanticuerpos dirigidos contra el receptor de angiotensina Il tipo 1, ademas existe una
estrecha relacién entre la preeclampsia con proteinuria significativa y las mutaciones en los
genes que se asocia a enfermedades tromboembdlicas. Agregan también que el polimorfismo
de nucle6tido simple, cambios epigenéticos, aumento del receptor de angiotensina Il tipo 1
(AT1-AA), infecciones, respuesta inmunitaria materna anormal; disminucion de: catecol-O-
metiltransferasa (COMT), hemo oxigenasa-1(HO-1), superdxido dismutasa (SOD), catalasa,
glutation peroxidasa y el oOxido nitrico son factores que influyen al desarrollo de la
preeclampsia. En su trabajo investigativo los criterios de inclusion fueron embarazadas con
20 y 37 semanas, con una poblacion de 285 gestantes quedando con una muestra de 197 de
ellas 125 cumplieron con la correcta recoleccion de la muestra, diagnosticadas 18 con el
trastorno hipertensivo leve con valores de > 320 mg/ 24 horas y 27 con = 5¢/ 24 horas, dando
un total de 45 preeclampticas.

Staff A.? resalta que los factores de riesgo maternos como la enfermedad arterial cronica,
obesidad y algunas enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico y
sindrome antifosfolipido pueden afectar en muchos aspectos a la placenta, el tamafio y su
funcién convergiendo en la patologia de la etapa 1 de la disfuncién placentaria, ademas de
amplificar la sensibilidad cardiovascular materna a factores eliminados por la placenta para
generar los signos clinicos maternos.

Otros factores de riesgo son la enfermedad renal incluyendo si se ha trasplantado un rifion,
breve duracion de la convivencia sexual antes del embarazo, incluso mujeres de ascendencia
africana, preeclampsia previa, factor genético, es decir preeclampsia materna o hermanas,
diabetes mellitus gestacional, primiparidad, méas de 40 afios de edad de la madre o si esta

disminuido el nivel circulante de la placenta en el primer trimestre de embarazo. Con
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relacion a la obesidad materna, Staff A.2> manifiesta que representa un riesgo tanto para la
hipertension cronica, preeclampsia temprana y tardia, agrega también que la cohabitacion
sexual antes del embarazo, enfermedades autoinmunes junto con la obesidad afectan a los
factores inmunes deciduales puesto que son indispensables en la placentacion. Encontraron
valores de > 360 mg/ 24 horas y de > 5.3 g/ 24 horas en una muestra de 112 embarazas que
ya tenian antecedente de preeclampsia en un 57%, diagnosticadas con esta enfermedad 79

mujeres.

Otros criterios valiosos lo describe Grotegut?® quien recalca que no todas las mujeres con los
factores de riesgo desarrollan la preeclampsia y algunas mujeres con este trastorno tienen un
factor de riesgo subyacente especifico, pero Sones y Davisson?’ aclaran que la frecuencia
de la preeclampsia en las hijas es entre dos a cinco veces mayor que en las nueras y las
condiciones maternas preexistentes antes del embarazo son claves para el desarrollo de la
preeclampsia, puesto que, la presencia de hipertension cronica antes del embarazo puede
complicar el diagnostico de preeclampsia y es muy importante distinguir entre las dos para
el manejo adecuado perinatal. Corroborando su criterio mencionan que tuvieron resultados
respecto a los valores de proteina en 55 mujeres mayor igual a 6g/24horas y 14 con

diagndstico leve de la patologia, la fue muestra de 75 gestantes.

Se sabe perfectamente que la infeccion del tracto urinario ocurre comunmente durante el
embarazo y tiene una incidencia aproximadamente el 20 %, pero Yan et al.?® manifiestan
que juega un papel importante en la preeclampsia, puesto que mejora la respuesta
inflamatoria sistémica materna. Es curioso porque agregan que esta infeccion contribuye a
la rotura prematura de membranas, al parto prematuro, bajo peso del recién nacido, a la
restriccion del crecimiento intrauterino fetal y a la endometritis posparto, sin embargo, en su
estudio realizado comprueban que la infeccidn del tracto urinario durante el embarazo en
mujeres de paises en desarrollo, tienen un riesgo mayor en padecer preeclampsia grave,
aclara que en su estudio solo alcanzaron valores de 5g/ 24 horas a 6g/24horas en 30 pacientes

de 17 a 19 afos con el tercer trimestre de embarazo.

Por otro lado, Tomimatsu et al.?® afirman que las hijas e hijos de mujeres que habian tenido
preeclampsia durante el embarazo tenian un riesgo alto en desarrollar preeclampsia y de
tener embarazo preeclamptico respectivamente, ademas, es claro la incidencia de la

preeclampsia con relacion a la raza y origen étnico, puesto que, las mujeres afroamericanas

43



tienen un riesgo mayor en desarrollar dicho trastorno. Mediante un estudio reciente sobre el
genoma sostienen que, la trisomia 13 se asocia con un aumento de los niveles maternos de

sFIt1 y un alto riesgo de preeclampsia.

Al hablar de la nuliparidad, Tomimatsu et al.?® sostienen que los periodos cortos de
cohabitacion sexual y el cambio de paternidad son motivos para la patogénesis inmunoldgica
de la preeclampsia, sin embargo, las afectaciones maternas como la edad avanzada de la
madre, la obesidad, diabetes mellitus, hipertension cronica, sindrome antifosfolipido, la
enfermedad renal crénica y el lupus eritematoso sistémico aumentan el riesgo de padecer la
preeclampsia y no solo eso, se ha confirmado que estos factores de riesgo se asocian con
disfuncion endotelial, ademas, las mujeres con hipertension cronica y las mujeres gestantes
diabéticas muestran niveles altos de sfltl, pero sucede lo contrario con las mujeres
embarazadas con obesidad, puesto que, presentan niveles bajos considerables del factor de
crecimiento placentario. Estudiaron a 200 pacientes con antecedentes de hipertension
cronica, 15 fueron dadas de altas antes del estudio, 28 no cumplieron con los criterios de
inclusion, quedando un total de 157 embarazadas; de ellas 41 tuvieron valores > 360 mg/ 24
horas y 31 con valores > 5g/ 24 horas, dando un total de 72 gestantes con diagnostico de

preeclamsia.

Bartsch et al.*® manifiestan que la obesidad tiene una corta relacion con la hipertension
crénica y una reduccion del indice de masa corporal antes del embarazo puede reducir la
obesidad y nuliparidad. Las mujeres con factores de riesgo no modificables como
antecedentes de preeclampsia se podria considerar con una estrategia como es la profilaxis
con aspirina, por lo que ha demostrado que reduce eficazmente el riesgo de preeclampsia en
mujeres consideradas de alto riesgo, por lo tanto, los autores sostienen que el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, hipertension cronica, preeclampsia previa, diabetes mellitus
pregestacional, indice de masa corporal pregestacional mayor a treinta y tecnologia de
reproduccion asistida, estan asociados con una alta tasa de preeclampsia y un umbral bajo
necesario para prevenir, justificando asi la utilizacion de la aspirina; para llevar a cabo su
estudio de tipo retrospectivo en 175 pacientes encontraron valores relacionados con la
presencia de proteinas orina sobre 320mg/ 24 horas en 102 embarazadas, mayor a 5g/24

horas, en 73 que fueron diagnosticadas con la patologia hipertensiva grave del embarazo.
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CONCLUSIONES

El embarazo considerado de alto riesgo es una condicion en la que compromete de
manera negativa la vida de la madre y la del feto, por tanto, las pacientes deben tener
un control constante y la evaluacion del riesgo se debe considerar individualmente
durante la anamnesis junto con la evaluacion del riesgo gestacional en todas las

consultas prenatales.

La recoleccion de orina de 24 horas debe ser completa, evitando errores y conservada
adecuadamente para que los resultados guien el estado de gravedad de la
preeclampsia, por ende, una concentracién de proteinas mayor o igual a 5 mg en
orina de 24 horas se sospecha de diagnostico de preeclampsia grave, por otro lado,

una concentracion entre 300 mg a 1 g/24 horas se sospecha de preeclampsia leve.

El desarrollo de preeclampsia se debe a la edad materna especificamente la
adolescencia temprana y mayores de 40 afios, ademas, raza afroamericana,
enfermedad renal cronica, hipertension crénica con presion diastélica mayor a
90mmHg, historia familiar de preeclampsia, tabaquismo, diabetes pregestacional o
gestacional, primigestas, obesidad, trisomia 13, mola hidatiforme, lupus eritematoso
sistémico, respuesta inmunitaria materna anormal, alteraciones enzimaéticas,
sindrome antifosfolipido, infeccién del tracto urinario, indice de masa corporal

mayor a treinta.
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Anexo 1. Modelo fisioldgico de la preeclampsia
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Fuente: Camacho L, Berzain M. Una mirada clinica al diagndstico de preeclampsia. 2015

Anexo 2. Patogenia de la preeclampsia
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Fuente: Phipps E, Thadhani R, Benzing T, Karumanchi SA. Pre-eclampsia: pathogenesis, novel
diagnostics and therapies. 2019



Anexo 3. Lesion renal en la preeclampsia
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pathophysiology, methodology, and clinical significance. 2020

Anexo 4. Modelo revisado de preeclampsia en dos pasos de 2019, que integra factores de

riesgo maternos y dos vias placentarias principales para la preeclampsia clinica.
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tolerisation of allogeneic trophoblast « = = mayaffect Stage1 ' Fitting with risk factors for preeclampsia

N N

Type A placenta (extrinsic) problem: \ \
o Poor placentation \ Normal placentation
% Unremodelled spiral arteries .
A\ W%
ER/Oxidatively stressed Type B placenta (intrinsic)

placenta problem

Placental capacity exceeded
/ \ Placental hypoxia
G,

Placenta stress
Placenta stress '

early in pregnancy
late in pregnancy

Fetal syndrome
FGR uncommon

(FGR) common

to STB stress (from Stage 1)

-by pre-activating maternal endothelium STB stress signals

Maternal factors may affectresponsiveness
activate maternal endothelium

Early-onset PE STAGE 2 preeclampsia:
Generalized excessive vascular inflammation
MATERNAL CLINICAL SIGNS: hypertension and proteinuria Late-onset PE

Fuente: Staff A. The two-stage placental model of preeclampsia: An update. 2019



Anexo 5. Hallazgos de la funcion cardiovascular materna en mujeres afectadas por

preeclampsia.
CVS dysfunction persists Highest risk of PE in
postpartum even if N women with poorest pre-
women are normotensive Pre pregngncy pregnancy CVS function
CVS function

Post-partum CVS Early pregnancy

Pre-eclampsia

function CVS function
CVS dysfunction CVS function in Early/mid-pregnancy CVS
consistently found in pre_edampsia dysfunction apparent in
women with both term women destined to
and preterm PE develop PE

Suboptimal maternal cardiovascular function predates the pregnancy, is clear in early pregnancy,
predominates in the clinical syndrome of PE, and persists in the postpartum period long after the
resolution of maternal hypertension.

CVS, cardiovascular system; PE, preeclampsia.

Fuente: Melchiorre K, et al. The placenta and preeclampsia: villain or victim? Am J Obstet
Gynecol. 2021



Anexo 6. Inserto de proteinas en equipo automatizado Cobas

TPUC3

Total Profein Urine/CEF Gend

cobas

= Indicas log sislemis cobad € adecusdos para o8 macivos

Infermacion de pedido

Stemas Rocha/Hiltschi cobas ¢

Total Protein Liine/CSF Gen oohat ¢ 311 cobas ¢ 5015602

150 lessts Aed 333635 180 1007 G783 & . 0

Clas PUCEx1mL) Rel DX 121306 122 Cdign dB3

Precinoem PUC {4 x3ml) Aed OF 12T 122 Cdign 240

Frecipath PUC (4 x 3 ml) Aed OF12TEA 122 Cdign 241

Dhuerrl MaCl 8 % (S0 ml) A Q440557 150 1D 07 &350 3

Esparial Medidas de precaucicn y adverlencias

N Sdo &l usa nisiion in v,

“Mlimm1 mﬁhmﬁmmummhmuﬁﬁ&m

TPIE: ACH B T Emn_nbuﬂmmimmllu.qn han gdo clasifcades por

TPCI: ACH &2 I diractiva surnpes TH0WSCE de [a siguiente manemn:

Araiizadcres cobae € 500 Bic-comosw .

TPU3: ACH BT08 Fd4, B26 537129, 345 (hidedmido de sodio en ol neactivo R1)

TPCE: ACH BaD Privocs cusmaduras. En cass di contacin oon o cjos, liwnss inmedists y
ahurdariemenie con agua yacidese & un médics, Dsens: quanies adecusdos

Uza y proisscriin pars ke e cara, En casn de scitents o makestar, seivise

Test i vilru para |a determinaciin cusnditelive de proleing en oina y liqed
eefalomaguities hursnos en | sistemes FacheHiachi cobas &

Le meedicitn de proleings en ofna = empes en ol degnsio y el
irasrmienc e enfemedades renales, cardiacas asi com de fastornos

v &l g de pingakol-molibd s readonan con ks proleinas sequn kb
oormposicion de Sus aminodcidos, puden da kedir les rcopienles de vidno y
pstion. Debido & s mecanismos de macokon, b sensibiidad tanio de los
meudos urbalimélioos como caonmerioos wara frens a dversas profinas,
Especaiments frente & fragmemies proleioos como ks proleines de Benee
Jones? y a las proleinas de pequedia tamafio como kb ol -microglobufira,

Lat prusstes LirinanyCSF Protein de Rodhe Diagnostios es hesa en un métndo
descrils por |wata yﬁhxlynmfndumﬁmutpuhm
Palel, Kasir y Thompson.® En esle milodo, e clonr de benostonio rea ooiona
con proleinas en um medio hision produciends una urbider mois scabie y
urifomemenie distibuida que a cbservada empleands ke mélodes con
554 o TCA. La recuperscicn de |2 y-globuling respacto de la siviming &n
&l presene sl o inlerion en apro. um 30 %, migntras que b adicion de
EIDTA permile néafraiizar & inkerlerenciss por iones de magnesio.
Principio del test

Mélndo hrtidimétrion,

L& musesira g preincuba en una solucidn alcaling con EOTA, que
desnaluraliea ks proleings, diminands &5i ks interderencas por iones de

irmciataments al médico |5 e posble, muistede [a presente infomeciin).
hdenciin? Imiterte, ] frmsen 2 confiens domr de benedona. Evite &
conlacka con s ojos, B piel y las mucosas. En casa de contacto, sjuage
lams drecns henctacig con abunciarise canidad de g, Consubar de inmedste
2 un medicn en caso e ingesiiin o corfacn oon kS gos.

Contachy weleknic nemacioml; w494621-T500

Ficha de dulos ce seguridad » b diposiciin del wasio

prubesional qa la solicie,
Elrrireer ks resitlucs: sigpin liss nommas bocalis vigerles,

En w0 y refrigerada en el arliradar:

Dikyenie NaClal 9%
Sin abrr, a 2-8°C:

En s y refrigerada en el arlicadr:
Oiblerycicn y preserscicn de las muestnas

Sdo s han analizade y enconfrado aples los Sguenles fpos de muesira:
Crirma

Utilicar muesiras de oring espontines o de 24 homs. No emphear
congeraniles. Refigecar b mussina dursnle b reooleccion.

LCA

Ko se reguisren adifvos especiales Sl muestra de LCA et contamineda
con sangre. & resulado del st de proleing no Bene valder!

S& peoormienda neooger [as mussinas paca & test dé proleing én ofina o LOR
anles die suminictrar fuoresesing o bien, coma minime, 24 hoas despuds ©
Hota: Para no obsirur los canales del instrumenio, no delerminar con

o pressenis jesi aquellas muesinas de orna, LOR o de confeol cuyas
conpafiimstonss de profeinas superan ks 7000 mgll.

rragnesio. Al sgregar clonn de benceonio se produce rbide:. Esiabifictad 7

S ——— ona 1

P Hitninids s sodic: 677 somollL; EDTA sédicer 74 mmelL 1 mes a [-15) - [-26] °C

R2 Clarura dé bencetoniar 22 mmail LR e

Ri st o s posicibe B 7 IR2 o0 b posicitn C_ > 1ahoa HEHE °C
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TPUC3

Centrifugar las muesias que confienen precipitado anfes de elechar of test.
Las mussiras sin centrifugar pusden produci resultados elevados.

Materisl suministrado
Corsultar la seocion Reactives - Scluciones de irabsjo” en
ot & ks mactives suminsirados.

Materisl requerido dicionalmente (o suministrado)
Consultar ks seccién “Informacion de pedido”.
Equipo usual de Isborstario

Reslizacién ded test

Para garanfizar el funcioramiento Spimo del lest, chsarve las anotiones
de & presente matddica nelerenies al anslizador empleada. Consultar

el manual del aperador apropiado pam obiener ks rsinocones

de ensayo espaciicas del anslizador.

Roche ro se del funcionamiento de las apicaciones no

valcadas por i empresa. En su caso, el usuario s2 hace cango de su definicion.

o

Sirvase c.

cobas’

Modo de caibracin ACM
Frecuencia de calbraciones  Calteacion completa
- lras cambiar de loie de reactos
- & Iofusra necesano segun los
procedimientos dé control de caldad.

Trazatildsd? ] preserte mékdo ha sido estndarizad fente &
1N estiingr primano que puede rskeanss fast NIST (Nafonsl
instivde of Standads and Teckndlogy).

Control de calidad

Para o control de calidad, emplesr ks controles indicados en
Ia ssccidn “nlomacian de pedide”.

Adcionaiments pueden empléanse olros controles apropiados.

Adapler los intervalos y Emies de contol & los requisitos individuales del
Isboraiodo. Lo resultados deben halarse dentro de los limites definidos.
Cads lsboralorio deberia establecer medidias comectivas a seguir en caso
de que los valones se sihien fuera de los limites definidos.

pusden cblenanse valores sumentados de proleina en orine.

Vofumenes de muesta Muest Divcidn de muesta Las muesiras con concentraciones exiremad amente alas y muy supesiones
Musst Dityente (NaC) &l imervalo de medicion pusden produci resultados falsos dsmnuidos.
Normal Byl X X Aas concentraciones de 46do hamogentisioo en muesiras de
Disminuido 2L - - onina provocan resultados fdsos.
Aumentsdo 2 = - Para el diagnisiioo, los resudlados del ensasyo siempre deben
conjuntamente con el hislorasl midioo del pacients. of andlisis clinico
Cafbeacicn 87 como los resullados de clros ecimenes.
Calbradores S1: H;0 oA
S2-56: C.las. PUC Hemdiss: La hemoglobing interfiens ®
Mulfipicar los valores del calbrador CLas. ACCION REQUERIDA
PuC qndbodd Iote por los faciores Programa especial de kvado: Se requieren cickos de lavado especial en caso
indicacos més atiajo & fin de detemmings ks e combinar Gerlos tests en los sisemas RocheHitachi cobas ¢ La versidn
mwhhmh més actual de |a lists de contaminacones por arrasiee $2 encuenina en la
calibeacidn de & pundos. mettdica NaOHDSMSMultidearvSCCS o ks medadics NsOHD'SMS'SmpCint
2 0.025 S5 0,250 + 2SCCS. Para mayor informacion consulle of manual del cpersdor.
S 0.050 S6 10 Analizador cobas ¢ 502: Todos los pasos de lavado necesanios pan evitar
S4: 0126 s contaminaciin por amasire estin disponibles a vavis de cobas ink de
’ modo que no S8 requisre ks entrads manud de kos dalos.
sistemas cobas ¢ 2/3 2012-11, V 10 Espaiiad

Fuente: Castro V. Determinacién proteinuria/creatinuria (Pr/Cr) en pacientes con sospecha de

preeclampsia y su relacién con proteinuria de 24 horas. 2012.



Anexo 7. Inserto de proteinas método colorimétrico punto final

c:.' omatest

PROTEIN (URINE AND csF) €

L i FAR Chemicals. 5.0

= e PROTEINAS
ORINAY LCR
CONTENIDO | §
1. Reackva 2 x 50 mL Mool colorimiirico
CAL. Pabrdn 1 x3mL FUNTO FINAL
Sdio para uso diagndstico in vilro
FUNDAMEMNTO EQUIPRD ADICHIMAL

El métods’ mide o desplazamienio ds pio MAKme e absorcion
de 450 a 600 nm del complelo fomade a pH aodo enire e oo
pirogalol-molibdato (RPM) v los gnupos amino bdsioos de las
proleinas de @ onna y del liquido osfalomaquides (LCR). La
intensidad del compesjp coloreado formado s proporcional a la
conceniracon de proleina en la muesia.
pH 2.5
RFM + Proleina OnnallCR  ——3% Compilsjo RPM-peoteina

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

Roactive pirogalol. Tampsn succnats 60 mmoliL pH 2.5,
roja pirogaiol 0,06 mmoll, molbdabo s5dico 0.04 mmol'l,
O 008 menaliL. X, R2NZZ 524075

[CAL] Patron de Proteinas. AtiminafGicbuing 200 mghdL (2 gL}
Mezola tamponada (50210 enuna mainiz arfical. Biocidas.
El walor d= concentraciin es Tarable o Maternl de
Rederencia Certhmado 527,

AL MACEMAMIEMTO Y ESTABILIDAD

A Cormersar R1 a 185-30°C ¥ GAL a 2487 una vez abkerio.
Todos los componentes del kit son esiables hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta Manbener los frascos cerados,
prolegidos de 13 ke y evitar la contaminaciin duranie su uso.
Descariar sl so obsorvan signos do dedorioro:

= Fresencia de particulas y urbidez.

- Absorbanoa del Blanco [&) & S00 nm = 0,200 &n oubela de 1 om.

PREPARMACION DE LOS REACTIVDS
El Reacirvo y & Paindn estdn lisios para su uso.
MUESTRAS

Onna recogida sin conservantes § LCR (ver Notas )

Las muesiras furtias deberan anies del ensayo. Las
peoleinas en orna son esiables unos B dias a Z-8%C y hasta 3
meses 3 <20°C. Las prodeinas en LCA son estables unos 3 dias a
ZH%C y hasta 3 meses a =20°C

INTERFERENCIAS

~ Bilrubina (< 5 mgidl | no imefiene.

-  Hemoglobina inleriens.

- (Hros nhbd:anum',':umuspimdﬂ'nnt:dum’.

- Las imeferencias posithias en ofnas de pacienies tratados
con aminoglucdsidos, gertamiona o jobromicing srsayadas
con ofros midlodos de pirogalol han mostrado no lener ninguna
influencia con esta formulacien especiica.”

- Los LOR comtaminadcs por hematies ooasionados por una
puncitn lumbar raumatica o por una hemoragia intracerebeal
aumentan L concentracicn de profeina &nounos 10 mglL por
cada 1000 erfrodios *

CAMALITY SYSTEM CERTIFED
150 500 150 11485

- Foldmetra o colorimetro pam medidones a 600 £ 20 nm
=  Unidad fermosiaizada ajstable a 370,
- Fipelas de vwolumen vanabbe para reactivos. y msesiras.

TECHICA

1. Equiliorar reacivos y MUEsias a iemperatra ambierie.
Pipetear en fubos rolulados:

™aos Blamco Mhuesira CAL Fairtn
R1.Reacivo 1.0 mL 1.0 mi 1.0 mL
Muesina - Ml =
AL _Paindm - _ 20l

3. Mezrclar & noubar s ubos § minubos & 370 4 10 minuios
iemperatura ambiente.

4. Leer la absorbancia (&) e la mussira ¥ @ paindn a 600 nm
frente al blanco de reacivo.

El ciolor &5 estabie 30 minutos protegido de ko luz.

CALCULOS

Orina (muestras 24-h)

LT

¥ ¥ x 2000= mgi2é-h proleinas
A praper

W = Litros oninal 24-h
2000 = mglL pafrtn

Orina (muesiras simples), LCR

A LR ]

K C papin = mgidL proteinas (ver Notas)
A

Muesiras con concenirackoness de profeinas superiores a0 400
mgidL. deben diuirse 1:2 con sdluckdn salna y repelr el ensayo.
Multiplicar &l resutade por 2.

LINEAR CHEMICALS 51 Joacuim Cosia 18 2* planta. 05390 Maonigat, Barcelona, SPAIN
Tell {+34 ]934 G634 950 Fao. (+34) 534 533 435 websibe wWws inear &5




VALORES DE REFERENCIA

Orina
Mossiras 24-h @« 150 mgl' 24-0
Adulos
Muesiras simples: = 28 mg/dl
LER
Aditos =45 mghdl
Hiflos = 100 gl

Le recomienda que oada laboeatonoe establerea su propio: rango die
rElErencia.

CONTROL DE CALIDAD

El emplso de un calirador para cakcular kos resulados permile
obfemer wna eExactivd independiente del sisfema o insrumento

eTipleadio.
Fara un conirol de cabdad adecuado, se inchirdn en cada sene

COMm Muesinas problema.
&l los resullados cbienidos e encuenian fuera del rango de

folerancia, revisar &l insfrumenio, los reactivos y la idonica ussda
Cada abomiono debs establecer su peopio Conindl de Cabdad §
sus medidas corecioras cuando bos condroles no cumplan con las
ioderancias exigidas.

SIGNIFICADD CLINICD

La medicion de proleinas iviakes en orna estd siendo reemplazada
por la delerminacidn de aldmina al ser la profeina unnara
predominamie y haberse demosiade su mapol sensibddad y
especiicdad para ks cambecs de permeabiided glomerular.
La presencia de un auments en la excrecion de albdmina unnana
&5 un indicio de aumento &0 k3 tasa de fitracion rarscaplar sendo
esta por ko gerseral un marcador o la endermedad microvascular, =
bien puede fambien verse aliemda por faciores  Ssicldgiocs
, diuresis O pOSIUraleS ) DOm0 CONSSOLEnGa de |a dinamica
intrarenal akerada.
El proceso reabsorif fubalar &5 safurable y ouslquisr somenic &n
la permeabilidad capilar 0 &n la conceniracion plasmadSca (p.e.,
peoleina de Bernoe-Jones) 0, desperse on la capacidad reabsorita
como resulisdo de una lesidn tubular proxienal (poe., por drogas
resfrolGuicas | puede raducirse &n protsinuna.
La excrecdn persisiemie de albomia unnana precede y &
altamente predciva de nefropalia disbdSica, erfermedad renal
ferminal, y resnopatia prolferatia en la disbetes de Bpo 1.
La mediciin de profeinas on LCR se emplea para dilerenciar ia
meringilis séplica de la aséplica. Concentraciones supenores a 1
gL se consideran con frecuenda diagndsScas de la meningitis
bactenana, hirgica o fubsroubsa.

HOTAE

- Muestas comunmente smpleadas | recogida de 24-k; nochormes
[B+12-h clirica o labomiorc (1+2-0), ¥ primens moeesra
matral. Debido a la alia wanacidn dioma e intraindividual
DOFTEIENEe Ensayar fes muesras dsbintas.

- Para aumentar la sensibikdad en & rango nommal analcar S0
ul de muesia y dibr & paindn 1:4 [1+3} en sobuckdn salina,
ampieands |3 nueva conenacion de 50 mgidl para los
Caloukos.

- Este ersayo permite ser adapiado @ dsSnios insfumemios
aulomatioos. Cualquisr adaptation a un insfumenio deberd
ser valdada oon el fin de demostar que se cumplen las
caracierisicas analiticas del méodo. Se recomesnds vakdar
pentdicamente el instromento. Corsuftar con s distribuidor
para cualquer ddoulad an la adaplacidn de mélodo.

CASALITY SYSTEM CERTIFED
IS0 800 E50 11485

- El diagndstioo clinico no debe realzarse Onicaments con los
resultados de un Oniod ensayo. sno que debs considerarse al
misma Sempe s datcs clinioos. del padienis

CARACTERISTICAS AMALITICAS

« Lim#e deteccitn @ B mgidl
« Lineaddad : Hasta 400 mgidl

- Procisitn :

mgidL | intrasarial Irorsorial
Meda | T3 EiE] 73 Fo]

DE 10 zZ0 Z0 B
Ch% 1,35 asr el -] 1,84
M 10 10 10 Ll

= Sonsfidad - 23 mad ( mgidl prolenas.

= Correfacion. Este ensayo (y) fue comparado con un migodo
comercial similar (k). Lo resultagos fusnon s siguienbes:

M= 50 r= 0,88  y=0,96x-0,01

Las caracterisicas aralibcas han sido generadas usando un
rstrumenio avlomatico. Los resulados pueden vanar segon el
Fstrumenio ullizado.
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