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OBSTETRICIA Y MEDICINA PERINATAL

El acido Urico como factor predictor de la preeclampsia
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RESUMEN

Introduccidén: La hiperuricemia es un factor relacionado con mayor frecuencia de
complicaciones maternas en pacientes con preeclampsia. Este metabolito disminuye
la produccidn de oxido nitrico a nivel del trofoblasto e interfiere con la normal invasion
trofoblastica y compromete asi el transporte de oxigeno y nutrientes a la placenta.
Esto justifica los pobres resultados perinatales que la acompafan.
Objetivo: Analizar la relacidon que existe entre la hiperuricemia y la preeclampsia.
Método: Se realizdé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal en el
Hospital Docente Ginecobstétrico de Guanabacoa en La Habana, Cuba en 140
puérperas, que constituyeron la muestra. Estas presentaron cifras elevadas de acido
Urico en sangre, con trastornos hipertensivos (preeclampsia) desde enero 2014 hasta
enero 2016. Se tomd como valor sérico de acido urico, 5,8 mg/dL o 327 umol/L,
realizado en el laboratorio clinico).
Resultado: La preeclampsia fue mas frecuente en las puérperas con hiperuricemia
con un total de 65 pacientes. Esto representd 76,4 %, la mayoria de las pacientes
fueron obesas (63 %). El bajo peso al nacer resultd la morbilidad neonatal mas
frecuente con un 73 % y en la madre la sepsis puerperal (60 %) del total de casos
estudiados.

Conclusion: La hiperuricemia constituyé un elemento predictor de complicaciones
maternas y perinatales en las puérperas que presentaron preeclampsia.

Palabras clave: preeclampsia; hiperuricemia; obesidad; bajo peso; sepsis
puerperal.
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ABSTRACT

Introduction: Hyperuricemia is a factor related to higher frequency of maternal
complications in patients with preeclampsia. This metabolite decreases the
production of nitric oxide at trophoblast level and it interferes with the normal
trophoblastic invasion, thus compromises the transport of oxygen and nutrients to
the placenta, displaying the accompanying poor perinatal outcomes.
Objective: To analyze the relationship between hyperuricemia and preeclampsia.
Method: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was carried out in 140
puerperal women at Guanabacoa Gynecobstetric Teaching Hospital, Havana, Cuba
from January 2014 to January 2016. They showed high levels of uric acid in blood,
with hypertensive disorders (preeclampsia). Serum values of uric acid (5.8 mg / dL
or 327 umol /L), were measured and processed in the clinical laboratory.
Result: Preeclampsia was more frequent in postpartum women with hyperuricemia
(65 patients, 76.4%), the majority of the patients were obese (63%). Low birth
weight resulted in the most frequent neonatal morbidity (73%) and puerperal sepsis
in mother (60%).
Conclusion: Hyperuricemia was a predictor of maternal and perinatal complications
in the puerperal women who had preeclampsia.

Keywords: preeclampsia; hyperuricemia; obesity; underweight; puerperal sepsis.

INTRODUCCION

La preeclampsia - eclampsia es un trastorno hipertensivo de origen placentario de
causa desconocida. Se han considerado diversas teorias porque ninguna, por si
misma, explica la variedad de eventos fisiopatoldgicos que la caracterizan. Los
factores hereditarios, adquiridos, familiares, ambientales, inmunoldgicos e
individuales que se le atribuyen parecen interactuar de diversas maneras para que
aparezca. Se plantea, ademas, que el comuUn denominador en ella es la isquemia
Utero-placentaria a partir de una incompleta sustitucion de la capa muscular de la
pared de las arteriolas espirales (ramas terminales de las arterias uterinas) por parte
de las células trofoblasticas en las semanas 12 a 14 y 16 a 18 de la gestacion.!

También se ha sefialado que, durante las primeras semanas del embarazo hasta la
mitad, se observa un descenso en los niveles del acido Urico; sin embargo, a medida
gue avanza el embarazo y comienzan a aparecer las alteraciones fisiopatoldgicas que
acompafan la preeclampsia, se elevan los niveles de este compuesto azoado.?!

La preeclampsia complica entre 6 y 8 % de las gestaciones y es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad materna - perinatal en el mundo, especialmente
en paises con bajo nivel socioeconémico. Segun el anuario estadistico de Cuba en el
afio 2016, este trastorno ocupo el noveno lugar de las causas directas de mortalidad
materna que represento6 3,2 %.?

La asociacion entre preeclampsia e hiperuricemia fue descrita por primera vez en
1917 y numerosos son los trabajos que lo demuestran, porque el acido Urico es un
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marcador de estrés oxidativo, dafo tisular y disfuncién renal, asi como también de
funcién vascular alterada e inflamacion.

La causa de la hiperuricemia en la preeclampsia se ha atribuido a la disminucién en
la excrecion de acido Urico, secundario a la reabsorcion proximal de sodio y uratos
inducido por la isquemia. Otros posibles mecanismos pueden ser un subyacente
sindrome metabdlico, dano tisular, estrés oxidativo e inflamacién. Solo unos pocos
autores consideran que este aumento es debido al aumento en la actividad de la
xantina oxidasa.3

En gestaciones normales, las concentraciones de acido Urico séricas disminuyen en
25 a un 35 % como consecuencia de la expansion de la volemia, del aumento en el
flujo sanguineo renal y en la velocidad de filtracion glomerular, y por la accidon
uricosurica del estrégeno. Sin embargo, hacia el final de la gestacion, los niveles
séricos de acido Urico aumentan hasta alcanzar valores similares a los de las mujeres
no embarazadas. Este incremento podria deberse al aumento de la produccion fetal,
a la disminucion de la fraccién unida a la albumina y disminucion de su excrecién
renal.*

La hiperuricemia es uno de los sighos que se encuentra asociado con las
complicaciones de la preeclampsia, pero considerarla como una herramienta de
prediccidon es un tema en debate. El objetivo de esta investigacion fue analizar la
relacién existente entre la hiperuricemia y la preeclampsia para lograr la disminucién
de la morbilidad y mortalidad en estas pacientes.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal a todas las
puérperas atendidas en el Hospital Ginecobstétrico de Guanabacoa en La Habana,
Cuba desde enero de los afios 2014 hasta 2016.

El universo analizado estuvo constituido por 200 puérperas atendidas en el Hospital
Ginecobstétrico de Guanabacoa en La Habana con cifras elevadas de acido Urico en
sangre y trastornos hipertensivos (preeclampsia). La muestra la formaron 140
pacientes con estas condiciones.

Fueron excluidas las puérperas atendidas en la misma institucién hospitalaria que
presentaron otras enfermedades asociadas a la gestacion, a las que no se les tomd
muestras de acido Urico y las que no tuvieron adecuado seguimiento por historia
clinica.

Como variable independiente se selecciond a la hiperuricemia y como variable
dependiente los trastornos hipertensivos del embarazo. Entre las variables ajenas
estuvieron: el indice de masa corporal (IMC), el peso al nacer y la morbilidad
materna. A las variables cuantitativas se les determind las medias descriptivas:
media aritmética y desviacion estandar. A las variables cualitativas se les determiné
la frecuencia absoluta y porcentaje. Para establecer asociacién entre variables
cualitativas se determiné el Chi cuadrado. En todos los casos se trabajé para un nivel
de significacion a= 0,05. Las variables en estudio se procesaron en un paquete
estadistico SPSS.

Técnicas y procedimientos
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Se consider6 como pre eclampsia a toda aquella paciente que presentd cifras de
presion arterial de 140/90 o mas, constatadas al menos en dos ocasiones en un
periodo de 4-6 horas, después de las 20 semanas de embarazo con proteinuria: >
300 mg en 24 horas.

Se tomdé muestra de sangre a estas pacientes en el laboratorio clinico del hospital
con el objetivo de determinar los niveles séricos de acido urico; para lo cual se tomd
como punto cohorte niveles de acido urico de 5,8 mg/dL o 327 pmol/L.

Procedimientos éticos

Se tuvo en cuenta el consentimiento del Consejo Cientifico de la Unidad donde se
realizé la investigacion, del Comité de Etica de la Investigacién y del Consejo
Cientifico de la Facultad ademas de lo establecido en los acuerdos de Helsinki y las
normas de Etica Médica.

RESULTADOS

Fueron estudiadas 140 pacientes y de ellas 85 (60,7 %) presentaron preeclampsia
con elementos de agravamiento y 55 (39,2 %) sin elementos de agravamiento.

Como muestra la_figura 1, en las pacientes que tuvieron hiperuricemia el mayor
porcentaje correspondido a las que presentaron elementos de agravamiento, 65
pacientes (76,4 %), con un chi cuadrado de 6,1024 y probabilidad de 0,0128 (a=
0,05) con lo que se demostrd que existia relacion entre las variables en estudio.

Al analizar la relacién existente entre la presencia de preeclampsia con la variable
indice de masa corporal (figura 2) resultd el chi cuadrado 0,9061 (a= 0,05), por lo
que no existid dependencia entre las dos variables estudiadas. No obstante, se
comprobo que de las 140 pacientes incluidas en la investigacion, 21 de ellas eran
obesas (IMC > 30) presentaron preeclampsia e hiperuricemia (63 %).
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Fig. 2. Relacion entre las pacientes preeclampticas v su indice de masa corporal.

En la figura 3 se refleja el peso en gramos de los recién nacidos. Se hallé que en 55
de las pacientes con preeclampsia e hiperuricemia este fue menor de 2500 gramos,
lo que representd un 73 %.

En esta figura 4 se observa que 27 de las pacientes del estudio presentaron la sepsis
puerperal como complicacion, o sea 60 % de la casuistica investigada.
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Fig. 4. Complicaciones maternas.
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DISCUSION

Kang y otros demostraron en preparaciones de tejidos "in vitro", que el acido Urico
puede lesionar las células endoteliales lo que en un organismo completo puede
contribuir a la aparicién o agravamiento de la preeclampsia o dafar estructuras de
los vasos de la placenta e incluso al feto.®

Por otra parte, los resultados de la investigacién realizada por Manriquez y un grupo
de investigadores en una poblacion de mas de 250 pacientes arrojéo que las
mediciones electroquimicas de acido Urico estan altamente correlacionadas con las
del método usado en los laboratorios clinicos. Demostraron que existen diferencias
significativas entre los niveles de acido Urico que se midieron en plasma de las
pacientes con hipertensién gestacional y preeclampsia severa. Su estudio también
arrojé que el monitoreo de los niveles de &cido Urico sanguineo puede ayudar al
diagnostico oportuno de la preeclampsia.®

También Thadani’ sefialé que varios estudios han correlacionado la elevacion de acido
Urico con la severidad de la pre eclampsia y con el grado de dafio glomerular.

En esta investigacion los resultados coincidieron con los de estos autores,®” ya que
60,7 % de las pacientes presentd elementos de agravamiento y de ellas 76,4 % tenia
asociada la hiperuricemia.

En relacion con la valoracion nutricional, predomind el grupo de obesas -63 % de la
muestra en estudio-, resultado que guarda relacion con lo planteado en la literatura,
ya que esta descrito que la obesidad puede ser consecuencia de una gran variedad
de factores, entre los que se incluyen la inactividad, una dieta deficiente y ciertas
complicaciones relacionadas con la salud.” Este autor encontré que 72 % de las
gestantes con hipertension se clasificé como obesas o sobrepeso.

La figura 3 donde se muestra el peso de los recién nacidos recogié que 73 % fue bajo
peso en las pacientes que presentaron hiperuricemia asociada a la preeclampsia. Este
hecho que era de esperar debido a la vasoconstriccién producida por el acido Urico a
nivel no solo endotelial sino placentario y por los propios cambios que produce dicha
entidad disminuyendo el intercambio Utero placentario y el paso de oxigeno y
nutrientes a través de ella.

En revisidon realizada por Martell en Hospital Clinico Madrid, Espafia,® halld relacion
entre niveles elevados de acido Urico en embarazadas hipertensas y la existencia de
partos prematuros y retraso del crecimiento. La presencia de hipertensidén gestacional
e hiperuricemia se asocio con complicaciones fetales y mayor frecuencia de parto
prematuro y retraso del crecimiento intrauterino aun en ausencia de proteinuria.

Powers y otros® realizaron un estudio disefiado para determinar el patron que siguen
las concentraciones de acido Urico a lo largo del embarazo y sus efectos adversos en
la funcidon renal de mujeres pre eclampticas con y sin hiperuricemia al momento del
parto, en mujeres con hipertensién gestacional con hiperuricemia pero sin proteinuria
y en pacientes con embarazo no complicado. Los resultados encontrados fueron: que
las mujeres preeclampticas hiperuricemias tuvieron un aumento importante de las
cifras de presidon sanguinea, comparado con el grupo control y con mujeres con
hipertensién gestacional e hiperuricemia sin proteinuria. Ademas, en las pacientes
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preeclampticas con hiperuricemia al momento del parto hubo mayor frecuencia de
nacimientos prematuros y de hijos con bajo peso al nacimiento.?

Bainbridge y Laughon'! estudiaron el papel del acido Urico como factor patogénico de
la preeclampsia, los cuales consideraron que la hiperuricemia puede ser resultado del
dafio renal asociado con la hipertension. Todo esto logra explicar la enfermedad renal
permanente y los efectos adversos en los resultados fetales. Ademas, estudiaron el
papel patogénico del acido urico en el contexto del sindrome metabdlico y la génesis
de la preeclampsia - eclampsia a partir del concepto de la resistencia periférica a la
insulina como un mecanismo comun de ambas enfermedades y como una posible
explicacion del bajo peso de los productos de madres que incluso cursaron su
embarazo normotensas.!!

Al analizar la morbilidad materna, se encontré un predominio de la sepsis puerperal.
De ella, la endometritis representd 60 % del total de la muestra estudiada. Los
autores justifican estos resultados por el efecto pro inflamatorio que produce el acido
urico.

En el estudio realizado por Martin y otros,'? se midieron los parametros de laboratorio
al ingreso de pacientes con preeclampsia, con el fin de buscar un predictor de
morbilidad materna, encontrandose entre los principales: la elevacion de LDH,
transaminasas y el acido urico.

Mogollén Saber'3 hallé como complicacidn materna mas frecuente el desprendimiento
prematuro de la placenta normo inserta. En otra revisidon sobre las complicaciones
mas frecuentes en la unidad de terapia. Vazquez'* describe en orden decreciente el
sindrome HELLP, la lesion renal aguda, abrupto placentario, hemorragia obstétrica
por atonia uterina y edema agudo pulmonar cardiogénico. Estos hallazgos no guardan
relacion con los resultados de la investigacién ya que la mas frecuente fue la infeccién
puerperal independientemente de que no existe literatura que describa como factor
de riesgo de las mismas la hiperuricemia. Esto pudiera deberse a la influencia que
tiene el acido Urico sobre la produccidon de mediadores bioquimicos y/o inflamatorios.

Abou-Mourad y otros'> describieron la disminucién en las concentraciones de acido
Urico en pacientes con sepsis intra abdominal e identificaron a la hiperuricemia como
un factor de mal prondstico. Estos hallazgos sugieren que las concentraciones de
acido urico sérico reflejan la gravedad clinica de la sepsis.

La hiperuricemia fue frecuente en esta investigacion, fundamentalmente en las
gestantes con pre eclampsia y elementos de agravamiento, con tendencia a la
obesidad materna y predominio del bajo al nacer como morbilidad neonatal y sepsis
puerperal como morbilidad en las pacientes que integraron el estudio.

La hiperuricemia constituyé un elemento predictor de complicaciones maternas y
perinatales en las puérperas que presentaron preeclampsia.
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