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RESUMEN

VALOR PRONOSTICO DEL ACIDO URICO Y SU RELACION CON PREECLAMPSIA, HOSPITAL NACIONAL
DE OCCIDENTE, 2,011.

Objetivos: Determinar el valor prondstico del acido Urico en la Preeclampsia, y a qué nivel el acido Urico nos
indicaria compromiso clinico

Disefio del estudio: observacional-prospectivo.

Poblacién de estudio: todas las pacientes embarazadas que consultaron e ingresaron al hospital Nacional de
occidente que fueron diagnosticadas con Preeclampsia, tanto leves como severas, pacientes con hipertensién
cronica mas Preeclampsia sobre agregada, en el afio 2011, de las cuales se diagnosticaron 288 pacientes que
cursaban con Preeclampsia en sus diferentes clasificaciones, de las cuales se evaluaron cada uno de los
expedientes clinicos de las pacientes.

Los trastornos hipertensivos del embarazo, en conjuntos estos trastornos, entre ellos la Preeclampsia, complican
el 5 al 10% de todos los embarazos,

podemos observar que de las 288 pacientes que cursaron con Preeclampsia 159 pacientes no tenian una
hiperuricemia considerable arriba de 7 mg/dl, y en 107 pacientes si tuvieron un nivel de &cido Urico por arriba de
los 7 mg/dl, y de las pacientes con hipertension crénica mas Preeclampsia sobre agregada 8 pacientes no
tuvieron hiperuricemia y 14 de ellas cursaron con hiperuricemia considerable, de este grupo de 159 pacientes que
no cursaron con hiperuricemia, el 80.5 % no se complicaron y solo el 19,5 % si tuvieron complicaciones.

Como también podemos mencionar que de las 107 pacientes que si tuvieron una hiperuricemia considerable, se
observé complicaciones alrededor del 59.8 %, con una razén de prevalencia de 3, el cual nos indica que las
pacientes con preeclampsia con hiperuricemia tienen 3 veces mas riesgos de presentar complicaciones, con una
sensibilidad y especificidad de 67.36% y 74.83% respectivamente.

Pudiendo observar que las complicaciones que se presentaron en esta pacientes, se dieron en el grupo que
tenian una hiperuricemia ( > 7 mg/dl), siendo el rango observado en el cual se presentd las mayores
complicacion con respecto al acido urico el de 9 a 10.9 mg/dl en un numero de 28 pacientes, por lo que se puede
considera que el &cido urico es un factor pronostico en estas pacientes para que cursen con alguna complicacion

siendo las mas frecuentes el Sx de HELLP, o eclampsia y con un resultado fetal pobre.



Teniendo en cuenta que trabajos recientes sugieren que la hiperuricemia participa en el desarrollo de la
hipertension y del sindrome materno (28), sabiendo que la hiperuricemia es el efecto principal de una disminucion
de la excrecidn renal por disminucion de la filtracién glomerular, como también puede haber una produccién
excesiva de acido urico por la placenta isquémica, y que a menudo la elevacion del acido Urico es previa al
desarrollo de la hipertension y de la proteinuria, relacionandola con un mal pronéstico, sugiriendo que el acido
urico pudiera tener un papel causal. (28).
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Uric Acid FORECAST VALUE AND ITS RELATIONSHIP WITH PREECLAMPSIA, WESTERN NATIONAL
HOSPITAL, 2,011.

Objectives: To determine the prognostic value of uric acid in preeclampsia, and at what level the uric acid would

indicate clinical commitment

Study Design: Observational, prospective.

Study population: all pregnant patients who consulted and entered the National Hospital of the West who were
diagnosed with preeclampsia, both mild and severe, most patients with chronic hypertension Preeclampsia on

aggregate, in 2011 , of which 288 patients were diagnosed with preeclampsia were enrolled in different

classifications, which were evaluated for each of the clinical records of the patients.

Hypertensive disorders of pregnancy, sets these disorders, including Preeclampsia complicates 5 to 10% of all
pregnancies.

we can see that of the 288 patients who were enrolled 159 patients with preeclampsia had no significant
hyperuricemia above 7 mg / dl, and in 107 patients if they had a uric acid level above 7 mg / dl, and patients with
Preeclampsia chronic hypertension on aggregate plus eight patients had no hyperuricemia and 14 are regularly
associated with hyperuricemia considerably from this group of 159 patients studied had no hyperuricemia, 80.5%
and not complicated if only 19.5% had complications.
As we also noted that of the 107 patients who did have significant hyperuricemia, complications observed around
59.8%, with a prevalence reason of 3, which indicates that patients with preeclampsia with hyperuricemia has 3
times more risk of complications with a sensitivity and specificity of 67.36% and 74.83% respectively.
Can observe that the complications that occurred in this patient were in the group that had hyperuricemia (> 7 mg
/ dl), with the range observed in which it had the highest complication regarding the uric acid from 9 to 10.9 mg / di
in a number of 28 patients, so it can be considered that uric acid is a prognostic factor in these patients for any
complications enrolled with the most frequent being Sx HELLP, or eclampsia and fetal outcome poor.
Considering that recent work suggests that hyperuricemia involved in hypertension development and maternal

syndrome (28), knowing that hyperuricemia is the main effect of decreased renal excretion decreased glomerular



filtration can also have an excessive production of uric acid by the ischemic placenta, and often the uric acid
increase prior to the development of hypertension and proteinuria, linking with a poor prognosis, suggesting that

uric acid may have a causal role. (28).



| INTRODUCCION

La hipertensién durante el embarazo tiene una marcada influencia en la morbilidad y mortalidad materna y fetal'2.
Hay evidencia de que la alteracién en la invasion trofoblastica en las arteriolas espirales maternas desempefia un
papel importante en la patogenia. Esta remodelacién incompleta de la pared de las arterias espirales ocurre entre

las 16 y 20 semanas del embarazo como resultado de una falla en la segunda ola de invasién trofoblastica®®.

El diagnédstico de la preeclampsia en sus fases iniciales puede ser dificil debido a que el Unico signo clinico es la
hipertension. Se han realizado muchos intentos para encontrar una prueba clinica y bioquimica al principio del
embarazo, ya que los mecanismos patogénicos de la preeclampsia son totalmente diferentes de los de otras

alteraciones del embarazo, y la fisiopatologia de la preeclampsia incluye el dafio endotelial3.

Aproximadamente un 30-60% de las preeclampticas muestran evidencias de afeccion renal con concentraciones
elevadas de &cido urico y creatininas. Hay una asociacién entre las concentraciones elevadas de acido Urico y la
preeclampsia/eclampsia, y se ha sugerido que las concentraciones de &cido urico son el indicador méas sensitivo
de preeclampsia y eclampsia disponibles para los clinicost. Se desconoce si la causa del incremento de la
concentracion de acido Urico en la preeclampsia es secundaria a un verdadero dafio tubular debido a la
vasoconstriccion e isquemia vascular, 0 a una adaptacion funcional pura a la hipovolemia bien reconocida que
produce la enfermedad'"'8. Muchos investigadores han documentado la correlacién entre la hiperuricemia, la
gravedad de la enfermedad y la morbilidad neonatal, y encontraron que el &cido Urico era un predictor de bajo

peso al nacer mejor que otros parametros'®2,

La prueba mas antigua, y probablemente la méas estudiada, diferente de la determinacion de la proteinuria, es la
concentracion de acido Urico™. A pesar del gran nimero de informes sobre el &cido urico en las preeclampticas,

se conocen pocos datos con relacion a las concentraciones del acido urico y la gravedad de la preeclampsia.

El objetivo de la investigacion es establecer las concentraciones de &cido Urico en pacientes con preeclampsia y

eclampsia.



Il ANTECEDENTES

Se han realizado varios estudios con respecto al acido Urico, uno de ellos es el que se realiz6 en el Departamento
de Epidemiologia de la Universidad de Pittsburgh, Pittsburgh, PA, EE.UU. en el afio 1997 donde se describe que
la hiperuricemia es una de las primeras observaciones y mas consistentes en los embarazos con preeclampsia
sefiald. Mientras que las concentraciones elevadas de &cido Urico que circula no son uniformemente vistas en
todas las mujeres con preeclampsia, que parecen identificar un subgrupo de mujeres con preeclampsia que estan
en mayor riesgo de morbilidad materna y fetal. Ademas, la hiperuricemia en mujeres embarazadas sin

proteinuria es al menos tan buena predictor de morbilidad fetal como la hipertension y proteinuria.

En la Clinica e investigacion en ginecologia y obstetricia, ISSN 0210-573X, Vol. 35, N°. 5, 2008 se estudiaron las
concentraciones de acido drico en pacientes con preeclampsia y eclampsia. Se incluyé a 30 pacientes con
preeclampsia leve (grupo A), 30 pacientes con preeclampsia grave (grupo B) y 30 pacientes con eclampsia
(grupo C). El grupo control fue seleccionado por tener una edad y un indice de masa corporal similares a los de
los grupos en estudio y consistio en 35 embarazadas sanas (grupo D). Las muestras de sangre para la
determinacion de acido Urico se recolectaron en todas las pacientes antes del parto e inmediatamente después

del diagndstico en los grupos de estudio.

Donde se observaron diferencias significativas en la edad gestacional en el momento del parto entre los grupos B
y C comparado con el grupo control, y en los promedios de presion arterial sistélica y diastélica entre los 3 grupos
de pacientes en estudio y los controles (p < 0,05). Las concentraciones de acido Urico plasmaticas mostraron
diferencias estadisticamente significativas en las pacientes del grupo A, B y C, comparado con las controles
normotensas (p < 0,05). Se observd una correlacién positiva significativa con la proteinuria en 24 h, alanina-
aminotransferasa, aspartato-aminotransferasa y lactato deshidrogenasa (p < 0,05). También se observd una

correlacién negativa significativa con las plaquetas (p < 0,05).

Las complicaciones mas frecuentes asociadas a la preclampsia, son el desarrollo de eclampsia, sindrome de
Hellp, falla renal, accidente cerebro vascular y muerte materna. Segin Farag y Col (2004) el 40-80% de las
muertes maternas se deben a preclampsia/eclampsia. Todas estas complicaciones, se agravan ante la presencia
de un cuadro severo temprano de preclampsia; la hiperuricemia juega un rol importante como condicionante de
severidad de preclampsia; Power y col (2006) evaluaron los cambios del acido urico a través del embarazo,
realizaron un estudio de casos y controles conformado por 215 mujeres, el grupo control consistié en 116 mujeres
con embarazos normales sin complicaciones y sin hiperuricemia y el grupo de casos conformado por 99
gestantes, 64 desarrollaron preclampsia, 27 con hiperuricemia y 37 sin hiperuricemia y 35 presentaron

hipertension gestacional con hiperuricemia; los resultados arrojaron que las embarazadas con hiperuricemia


http://dialnet.unirioja.es/servlet/revista?codigo=5122
http://dialnet.unirioja.es/servlet/listaarticulos?tipo_busqueda=EJEMPLAR&revista_busqueda=5122&clave_busqueda=205134

elevaron los niveles de acido Urico a partir de las 25 semanas de gestacidén en comparacion con la que no
presentaron hiperuricemia. Estableciendo que las mujeres con preclampsia e hiperuricemia tienen una forma mas
severa de la enfermedad y con un aumento de los partos pretérminos. El estudio se llevo a cabo en el Magee-

womens del hospital de Pittsburg, Estados Unidos.

Roberts y cols (2005), realizaron un estudio de hipertensién en combinacion con hiperuricemia y/o proteinuria, en
mujeres nuliparas estimaron los niveles de acido Urico para establecer el factor pronéstico de este en las
complicaciones maternas como en las fetales, finalmente concluyeron que en ausencia o presencia de proteinuria
la adicién de hiperuricemia a la preclampsia y a la hipertensién gestacional identifica a las mujeres con una

forma mas severa del cuadro hipertensivo.

Contexto del Hospital Regional de Occidente

Fundado en 1840 y ubicado actualmente en la 0 Calle 36-40 zona 8, Labor San lIsidro, -Quetzaltenango,
Guatemala.

En 1840, un grupo de vecinos quetzaltecos y religiosos inicié las gestiones para su fundacion, en 1843 se le dio
el nombre de Hospital General “San Juan de Dios”. Se ubicaba donde hoy se encuentra la sede de la Policia y el
Hogar San Vicente de Paul, en la 14 avenida y calle Rodolfo Robles, de la zona 1. Fue absorbido por el Estado
en 1945,

Al crecer su prestigio y nimero de pacientes se hizo necesaria la construccion de un nuevo edificio. Este se
finalizd en 1978, en la Labor San Isidro, zona 8 de Xela; sin embargo, quedaria abandonado por casi veinte
décadas. Por alteraciones estructurales. Se trasladd el 12 de marzo en 1996 por problemas técnicos y falta de
equipo en las antiguas instalaciones, ya con el nombre de Hospital Regional de Occidente. Donde actualmente
sus servicios son requeridos por nacionales y extranjeros. Y se convirtid en hospital escuela que incluye

estudiantes de pregrado paramédicos y postgrados.

El Hospital Regional de Occidente se ubica en el nivel tres de atencién, segun la Clasificacién del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social. Es uno de los 43 hospitales que existen a nivel nacional. Es uno de los 13
hospitales que tienen la categoria de Regional en Guatemala. Atiende diversas especialidades médicas, en
Emergencia, Consulta Externa, Encamamiento.

En el afio 2009 fue declarado Hospital Solidario, uno de los 9 que existen a nivel nacional.
El Hospital Regional de Occidente, es un centro de referencia para pacientes del Suroccidente del pais, solicitan
sus servicios también personas procedentes de México, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Belice y otras partes

del mundo entero.


http://bing.com/maps/default.aspx?v=2&pc=FACEBK&mid=8100&where1=0+Calle+36-40+zona+8%2C+Labor+San+Isidro%2C+-Quetzaltenango%2C+Guatemala&FORM=FBKPL0&name=Hospital+Regional+de+Occidente%2FXela&mkt=es-ES
http://bing.com/maps/default.aspx?v=2&pc=FACEBK&mid=8100&where1=0+Calle+36-40+zona+8%2C+Labor+San+Isidro%2C+-Quetzaltenango%2C+Guatemala&FORM=FBKPL0&name=Hospital+Regional+de+Occidente%2FXela&mkt=es-ES

El hospital maneja un presupuesto de Q55 millones al afio, de los cuales el 70 por ciento es para el pago de
salarios y solo el 30 por ciento cubre los gastos esenciales, a pesar de que su area de influencia es de 8
departamentos, por lo que su cobertura abarca 4 millones de habitantes incluidos los 678 mil locales.
Las instalaciones del hospital Nacional de Occidente se estrenaron en 1996, aunque su inauguracion y
equipamiento fue 12 afios antes, de tal manera que cuando empezé a funcionar dicho equipo ya habia perdido su

vida util, asegura Luis Acevedo, director del centro asistencial.

2.3 Acido Urico

El acido drico es un producto de degradacion de las purinas catalizada por la enzima xantina deshidrogenasa /
xantina oxidasa (XDH / X0O). XDH se convierte en su XO forma oxidasa por diversos estimulos como la isquemia
[4] . Purina metabolismo por parejas XO la produccién de acido Urico con la produccién del radical superoxido
libres (O 2 - y esta implicado como factor que contribuye al estrés oxidativo [3]. XDH / XO se encuentra en la
mayoria de los tejidos sino que se concentra en el higado y el intestino. Recientemente, una poblacién circulante
de XO se ha identificado que se incrementa dramaticamente después de dafar el tejido isquémico [4] . El
aumento de acido Urico circulante acompafia insultos similares [4] . Se especula que circulan XO puede unirse
al endotelio y conducir a dafio oxidativo local [14] .

La mayoria de los mamiferos poseen la enzima uricasa, que descompone el &cido Urico en alantoina, un
producto no toxico excretado por el rifion. Los humanos y los grandes simios, sin embargo, no poseen uricasa y
el aclaramiento de acido Urico es dependiente en gran medida de la excrecion renal [14] . El &cido drico es
minimamente solubles y su concentracién se mantiene relativamente baja en individuos sanos (<6,0 mg / dL).
Sin embargo, incluso las concentraciones bajas de &cido Urico poseen la funcién biologica. El &cido Urico es un
antioxidante del plasma capaz de barrido de superdxido, radical hidroxilo y oxigeno singlete [14] . También
reduce nitrosilacion de residuos de tirosina en las proteinas por el peroxinitrito y es capaz de mantener la
actividad superdxido dismutasa [15], que ha demostrado tener efectos beneficiosos en algunos lugares. Por el
contrario, el acido Urico se puede llegar a ser un pro-oxidante (urato radical) en un entorno de disponibilidad
comprometida antioxidante, particularmente reducido la disponibilidad de ascorbato [4] . El acido urico es
también un mediador de la inflamacién estimulando la produccion de la proteina quimiotactica de monocitos-1, IL-
18, IL-6 y TNF-a [2]y [12].

Acido drico durante el embarazo

concentraciones de acido Urico son influenciados por la dieta (proteinas es decir, alto y fructosa), consumo de
alcohol, aumento de la renovacién celular, defectos enzimaticos en el metabolismo de la purina o de la funcién
renal alterada [3]. El estrdgeno es uricosurico y concentraciones de acido urico son mas altos en los hombres y
las mujeres post-menopdusicas [3] . En el embarazo las concentraciones de acido Urico inicialmente caer 25-

35% debido a los efectos del estrogeno, la ampliacion del volumen sanguineo y el aumento de la tasa de filtracion
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glomerular [4]. Sin embargo, las concentraciones se va elevando a los observados en mujeres no embarazadas

de gestacion plazo (4-6 mg /dL) [6] .
La hiperuricemia y la preeclampsia

Las concentraciones elevadas de acido drico se observaron por primera vez en mujeres con preeclampsia a
finales de 1800. Desde entonces, numerosos informes han demostrado una relacion entre las concentraciones de
acido Urico y la gravedad de la enfermedad [16]. Sin embargo, la utilidad clinica de la hiperuricemia en el manejo
de la preeclampsia es motivo de controversia. Recientemente hemos examinado la relacién de altas elevaciones
de &cido Urico en las mujeres embarazadas hipertensas a los extremos de parto prematuro (en gran parte se
indica el parto prematuro para el manejo de la preeclampsia) y la restriccion del crecimiento [16] . La
hiperuricemia estuvo presente en el 16% de las mujeres con hipertensién gestacional sin proteinuria y el 75% de
las mujeres con diagnostico clinico de EP. la hipertension del embarazo con hiperuricemia se asocié con un
exceso de estos resultados fetales adversos. El aumento de la frecuencia de parto prematuro y la restriccion del
crecimiento se presentd en mujeres hipertensas con elevada concentracién de acido Urico, incluso en ausencia de
proteinuria.

En las mujeres que llegan a desarrollar preeclampsia [16], la concentracion de acido urico se eleva ya a los 10
semanas de gestacién, un tiempo muy anterior a la presentacion clinica de la enfermedad. Un aumento del acido
urico a menudo precede a las manifestaciones clinicas de la enfermedad, incluyendo la tasa de filtracién
glomerular reducida [16] . Sin embargo, la hiperuricemia histéricamente ha sido atribuido a disminucién en el
aclaramiento renal. El &cido Urico se filtra, se reabsorbe y es secretada por el rifién. La hipovolemia, un cambio
temprano en la preeclampsia, aumenta la reabsorcién de acido urico lo que puede aumentar las concentraciones
séricas de &cido urico. Sin embargo, el aumento de acido urico precede a la reduccion del volumen plasmético
[16] . Elaumento de la produccidn de acido Urico de la madre, del feto o la placenta tejidos a través de los tejidos
desglose mayor (es decir, una mayor disponibilidad de sustrato) y / 0 aumento de la actividad XO también podria
explicar el aumento de la concentracion. Los estimulos especificos responsables de la actividad XO aumentado
en las mujeres con preeclampsia no son claros. El posible papel de la lesién por isquemia-reperfusion

placentario, disminucién de la capacidad antioxidante y el estrés oxidativo se discutira mas adelante.

De &cido urico como factor patégeno vascular

La evidencia de un papel patogénico de acido Urico estd aumentando. En la hiperuricemia poblacién no
embarazada es un predictor independiente de enfermedad cardiovascular y renal en la poblacion en general y en
sujetos con hipertension crénica [3] . El acido Urico es también un marcador de eventos cardiovasculares

adversos en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida [3] .
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Los estudios experimentales también apoyan un papel patogénico para el acido drico. Las ratas
experimentalmente hyperuricemic prestados a través de la administracion de &cido oxonic, un inhibidor de la
uricasa, desarrollar una lesion renal independientes de cristal y las enfermedades vasculares, ademas de la
hipertension glomerular y sistémica. La inhibicion de elevaciones del &cido urico farmacol6gicamente con

alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa, impidié que estos cambios [16] .
2.4 Los efectos potenciales de acido urico en el desarrollo vascular placentario, estructura y funcién

De acido urico y de la placenta de desarrollo

El trofoblasto placentario modifica su fenotipo en el transcurso de la gestacion, el cambio de una gran
proliferacion de un subtipo de células altamente invasivos. Esto permite un desarrollo adecuado de la placenta y
la invasion de la decidua materna y las arteriolas espirales. Hasta la fecha no podemos encontrar estudios que
examinan los efectos del acido urico en las células del trofoblasto. Nuestro analisis del impacto de acido Urico en
el crecimiento de la placenta y el desarrollo es especulativo y basado en similitudes fenotipicas y funcionales
entre las células endoteliales y las células del trofoblasto [14] . El acido Urico tiene un profundo efecto en la
proliferacion de células endoteliales y la migracién, la inhibicién de la proliferacién inducida por el suero en las
células HUVEC en un 50% y la inhibicion de la migracién HUVEC hasta en un 75% [7] . Estos efectos son el
resultado directo de la absorcion de acido urico por las células endoteliales como el tratamiento con probenecid,
un inhibidor del transporte de aniones organicos, estos efectos atenuados [7] .

Invasoras células adicionales citotrofoblasto velloso invaden las arteriolas espirales maternas asociadas con la
remodelacion vascular. El resultado es de gran diadmetro, los vasos flacida sin respuesta muscular liso en la
pared del vaso. En la preeclampsia este proceso regulado firmemente remodelacion no se realiza
adecuadamente, dando lugar comprometido oxigeno y nutrientes a la placenta. El 6xido nitrico (NO) facilita la
migracion y la invasion del trofoblasto tanto in vitro como en modelos animales [14] y [16] . Por ofra parte,
eNOS esta presente en las células invasoras citotrofoblasto [14] . El acido Urico reduce la produccion de NO en
las células endoteliales [4] y un efecto similar en trofoblasto, puede modificar el fenotipo invasivo y migratorio de
las células del trofoblasto. Dado que el acido Urico aumenta en las mujeres destinadas a desarrollar
preeclampsia antes de las 10 semanas de gestacion es plausible que el acido Urico podria contribuir a la invasidn
trofoblastica inadecuada y remodelacién arteriolas espirales. Ademas, aumentd la produccion localizada de &cido
urico también es posible que las elevaciones en la enzima XO y la actividad se han observado en las células de

citotrofoblasto invasor de las mujeres con preeclampsia [16] .

De acido urico y la estructura y funcion vascular placentaria
Normal placentaria estructura y funcion vascular de transporte son en Ultima instancia, responsable del

transporte de oxigeno y nutrientes necesarios para el feto en desarrollo. El &cido Urico es capaz de dafiar la
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vasculatura de adultos [14] y podria tener efectos similares en la placenta de las mujeres con preeclampsia. El
acido Urico entra en las células del musculo liso a través de transportadores de aniones organicos y activa
intracelular proteinas quinasas activadas por mitdgenos (es decir, p38) y los factores de transcripcidn nuclear (es
decir, NKF-B) [13] . In vitro de acido urico estimula la produccion de: factor de crecimiento derivado de plaquetas
[26] , los vasoconstrictores tromboxano y la angiotensina Il [14]y [16], y los marcadores de inflamacion como la
proteina C-reactiva [16] . Asi, el tratamiento de acido Urico de los resultados de células del masculo liso en un
fenotipo proliferativo y pro-inflamatorios. Es interesante que algunos de estos efectos de acido urico en las
células del musculo liso se atentian en la presencia de antioxidantes [14] que sugiere un papel patogénico de los
radicales de &cido Urico.

La vascularizacion placentaria carece de inervacion autonémica [14] , confiando enteramente de produccién
local o la circulacién de sustancias para el control hemodinamico. ElI compuesto principal vasoactivas
responsable del mantenimiento de la perfusion placentaria es optimizado endoteliales derivadas NO. En ratas
hyperuricemic &cido urico disminuye la actividad de eNOS limitar la disponibilidad de NO [20] y hasta-regula la

expresion de COX-2 con una mayor generacion de la potente vasoconstrictor tromboxano [16]

De 4acido urico y el equilibrio redox placentaria

El aumento de estrés oxidativo la placenta es una caracteristica bien documentada de la preeclampsia.
Resultados desequilibrio oxidativo de una mayor generacién de pro-oxidante, junto con la capacidad antioxidante
insuficiente. En circunstancias normales, el acido Urico destruye los agentes oxidantes conocidos por jugar un
papel en las patologias placentarias de la preeclampsia [16] . Esta funcion antioxidante de los resultados de
acido Urico en la transformacion del acido urico en un radical libre, un radical de urato [19]. En circunstancias
normales, el urato es rapidamente vuelva a su estado antioxidante a través de las acciones de ascorbato [14] .
En un entorno de disponibilidad ascorbato reducido, como se presenta en mujeres con preeclampsia [16] , el
acido urico radical persiste y, potencialmente, puede modificar oxidativamente las proteinas de la placenta y los

lipidos.
2.5 Los efectos potenciales de acido urico en la vasculatura materna

El &cido urico y la hipertensiéon materna

Los posibles efectos patégenos de acido drico en el lecho vascular placentario se refieren también a la
vasculatura materna. con preeclampsia tienen concentraciones elevadas de circulacion vasopresores, como la
endotelina y tromboxano, con una disminucién paralela en vasodilatadores como la prostaciclina [14]y [3] . La
vasculatura materna de las mujeres con preeclampsia también exhibe una mayor sensibilidad a agentes presores
[4] . Se propone que esto es en parte debido a la menor disponibilidad de dxido nitrico secundario a la disfuncion

endotelial [4] . Como se indicd anteriormente, elevada concentracion de acido Urico podria participar en una
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produccion reducida de NO y puede explicar en parte la contribucion alterado el tono vascular endotelial que en
las mujeres con preeclampsia. La disminucién de &cido urico con alopurinol mejora la vasodilatacién dependiente
del endotelio en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes [14]. La reduccion de la
concentracion de acido Urico podria ser una posible estrategia terapéutica para las mujeres con preeclampsia

también.

De acido urico y la inflamacion

El entorno de los resultados de la inflamacién preeclampticas mayor en la disfuncién endotelial y las lesiones
vasculares. El acido Urico es un potente mediador de la inflamacién. En células musculares lisas vasculares
aumenta el acido Urico de la concentracion de la proteina quimiotactica de monocitos quimiocinas-1 (MCP-1) de
ARNm vy proteinas en un tiempo y funcion de la dosis [13] . El acido urico también estimula los monocitos
humanos para producir el pro-inflamatorios citocinas IL-1B, IL-6 y TNF-a [2] y [13] , que son elevados en la
circulacidén de animales inducida experimentalmente hyperuricemic [16] asi como las mujeres con preeclampsia
[16] . En las mujeres con preeclampsia la mayor concentracién de TNF-a circulantes se correlaciond

positivamente con las concentraciones circulantes de acido urico [16] .

El acido urico y la reparacion endotelial

elevaciones Dramatico de &cido Urico circulante como consecuencia de un episodio agudo de isquemia-
reperfusion [] . Este aumento agudo en las concentraciones de acido Grico en modelos animales induce células
progenitoras endoteliales (EPC) la movilizacién . El acido Urico se postula para actuar como una sefial de dafio
endotelial promoviendo la reparacién de los vasos dafiados mediante la movilizacién de EPC. Sin embargo, este
papel protector del &cido Urico s6lo esta presente con un aumento agudo de circulantes de &cido urico. Aumento
de la movilizacion de EPC no se observa en las ratas cronicamente hyperuricemic prestados después de una
lesion renal inducida por isquemia-reperfusion [16] . Por lo tanto, crénicamente aumento del &cido Urico esta
asociado con la liberacién de embotado EPC. Cabe sefialar que estas células progenitoras se reducen en la
preeclampsia [16] . Esto puede ser el resultado de un mayor uso de estas células en los lechos vasculares o

dafiados, sobre la base de los datos descritos anteriormente, la disminucidn de la movilizacion de las células.

De acido urico y disfuncion renal derivada de la maternidad

La disfuncion renal es un hallazgo constante en las mujeres con preeclampsia. Los cambios renales
yuxtaglomerulares anatoémicas incluyen la hiperplasia, atrofia macula densa, arteriolopatia aferentes, hipertrofia
glomerular y glomeruloendotheliosis [3] . El modelo de la rata ligeramente hyperuricemic demuestra cambios
renales notablemente similares [16] incluyendo arteriolopatia aferentes, la fibrosis tlbulo-intersticial leve,
hipertrofia glomerular y, finalmente, la glomeruloesclerosis con albuminuria y proteinuria posterior [18] . Estas

patologias inducidas por &cido Urico, son independientes de acido Urico y la formacion de cristales puede ser
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inhibida por bajar el &cido Urico concentraciones. Curiosamente, hace mas de 20 afios Nochy informé de que las

lesiones renales observadas en mujeres con preeclampsia sdlo se ven en preeclamptics hyperuricemic [16] .

2.6 Feed-forward ciclo de produccion de acido Urico en la preeclampsia

¢,Como es la hiperuricemia de la preeclampsia inicial? El aumento de &cido Urico es anterior a la reduccién del
filtrado glomerular y la hipovolemia [16] . Asi, parece poco probable que estas dos caracteristicas de la
preeclampsia, que potentemente reducir la excrecién de acido Urico, son inicialmente responsables. Es posible
que las mujeres destinadas a desarrollar preeclampsia entran en el embarazo con el &cido urico elevado como
parte del sindrome metabdlico o la produccion de &cido Urico aumenta en el embarazo temprano. Hay varias
posibles fuentes para el acido Urico incrementado en mujeres con preeclampsia, incluyendo el feto, la placenta y
6rganos de la madre y la vasculatura.

El 4cido Urico podria contribuir a la remodelacién no lecho vascular placentario al impedir la invasién del
trofoblasto con el consiguiente reduccion de la perfusién placentaria, preparando el escenario para la lesion por
isquemia-reperfusion a la placenta y el estrés oxidativo. Tejidos materna también puede experimentar debido a la
lesion isquémica vasoespasmo secundario a la disfuncion endotelial (también plausible relacionados con el acido
urico incrementado). La lesion isquémica y el estrés oxidativo promueve un ciclo de alimentacion hacia adelante
de la produccion de &cido urico. Con la lesion tisular, purinas son liberadas y con hipoxia ATP se degrada tanto a
la adenina y xantina (sustrato). Ademas la hipoxia es un potente inductor de la xantina oxidasa holoenzima /
deshidrogenasa y aumenta preferentemente la forma de la enzima oxidasa [4] . Con los aumentos paralelos en
las concentraciones de sustrato y la enzima, la produccion de acido urico se incrementara. Ademas
vasoespasmo Y la pérdida de liquidos, secundaria a una disfuncién endotelial también estimulan la reabsorcion
renal de acido Urico . Asi hiperuricemia conduce a la produccion de mas &cido drico y la excrecidn de &cido urico

en menos de un bucle de alimentacion hacia adelante.

2.7 HIPERURICEMIA COMO CRITERIO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

En mujeres con embarazo normal, la concentracion sanguinea de acido Urico es menor que en las mujeres sanas
no gestantes. Esto se debe a los cambios anatdmicos y fisiolégicos propios de la gestacidn que incluyen:
hiperperfusion renal a partir de la expansion del volumen plasmatico y la caida de las resistencias sistémicas, con
el consecuente aumento de la tasa de filtracion glomerular, lo que hace posible la reduccién de la concentracion
sanguinea, via incremento de su excrecion urinaria (Cuadro 1).11 La media de la concentracion sanguinea de
acido urico en mujeres embarazadas sanas es de 3.8 mg/dL, mientras que en las gestantes complicadas con

preeclampsia-eclampsia es de 6.7 mg/dL. (5)
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En la preeclampsia-eclampsia la concentracion sanguinea de &cido Urico se incrementa desde etapas mas
tempranas del horizonte clinico de la enfermedad. La hiperuricemia (acido Urico > 4.5 mg/dL) constituye el primer
parametro de la quimica sanguinea de rutina utilizada en la practica clinica, que se modifica en las pacientes
embarazadas con preeclampsia-eclampsia, no asi en las mujeres con hipertension arterial sistémica cronica ya
conocida o la que se inicia durante el embarazo. La hiperuricemia temprana es un parametro de apoyo para
establecer el diagndstico de preeclampsia-eclampsia y diferenciarla de la hipertensién arterial sistémica crénica
por otras causas. (5)

La hiperuricemia severa se considera un firme criterio materno para interrumpir el embarazo e iniciar la atencién
del parto. Al respecto, en nuestro pais, la Norma de Procedimientos en Ginecologia y Obstetricia del 2002 del
Instituto Nacional de Perinatologia (INPER) de la Ciudad de México establece como criterio mayor para la
interrupcion del embarazo: la elevacion del acido drico en sangre mayor de 1 mg/dL en 24 h o de
concentraciones sanguineas superiores a 10 mg/dL en una sola determinacién, independientemente del valor
previo y de la edad gestacional.13 EI mismo criterio se recomienda en la Norma Técnico-médica para Prevencion
y Manejo de la Preeclampsia-eclampsia del Instituto Mexicano del Seguro Social del afio 200514 y por la Guia de
Practica Clinica para la Deteccién y Diagnostico de las Enfermedades Hipertensivas del Embarazo publicada en

el afio 2009 por la misma institucion. (4)

2.8 HIPERURICEMIA COMO FACTOR DEL PRONOSTICO OBSTETRICO

La hiperuricemia materna es uno de los factores predictores de la gravedad de la preeclampsia-eclampsia y sus
complicaciones perinatales. Se asocia de manera directa proporcional con la severidad de la enfermedad y con
los pobres resultados fetales.6-8 Diversos investigadores clinicos la consideran un mejor factor predictor del
riesgo fetal que la presion sanguinea elevada.10,16-19 Por ejemplo, las mujeres con hipertensién gestacional e
hiperuricemia severa tienen mayor frecuencia de partos lejos del término, recién nacidos prematuros pequefios o
muy pequefios para su edad gestacional 16-19 y con severo dafio retiniano materno, entre otras complicaciones
perinatales graves.20 Ademas, junto con la hipertensidn arterial sistémica descontrolada,la hiperuricemia extrema
se vincula con uno de los posibles agentes causales de las convulsiones en pacientes preeclampticas que

evolucionan a eclampsia.(4)(14)

Hace poco se demostré que en las pacientes con preeclampsia-eclampsia, la hiperuricemia puede incrementar la
presion sanguinea, la acidosis lactica y la disfuncién renal, a partir de la mayor actividad de la cadena del estrés
oxidativo.10, 21 Koopmans y su grupo16 encontraron que el incremento del &cido urico en la sangre de pacientes
preecldmpticas se asocid con aumento casi del doble en el riesgo de complicaciones graves, como: hipertension

arterial sistémica descontrolada, eclampsia y muerte perinatal. Los autores concluyeron que la medicidn del acido
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Urico es un examen util para predecir complicaciones maternas en mujeres con preeclampsia. Ademas,
recomendaron que en pacientes con hiperuricemia severa sea conveniente inducir el parto debido al incremento

del riesgo de graves complicaciones perinatales.

BASES TEORICAS

El 4cido urico tiene pues dos funciones, una de antioxidante y la otra, de jugar un papel contributorio en el dafio
endotelial (Broughton, 2004). Cuando el &cido Urico es antioxidante, el obtiene un electrén y se convierte en
radicales uratos, es cual es un antioxidante débil, este reacciona con sustancias como el ascorbato, resultando
nuevamente en la generacién de acido Urico; en la preclampsia se observa concentraciones bajas de ascorbato,
por lo cual en teoria este racial urato deberia acumularse y actuar con un efecto antioxidante débil (Duk-Hee y col
2004).

El dafio endotelial del acido Urico, se ha observado sobre todo en la arteriola aferente de la microvascularizacion
renal, donde por estimulacion directa del musculo liso vascular, se producen lesiones semejantes a la
arteriosclerosis, observada en la hipertension esencial; hecho este independiente de los niveles de la presion
sanguinea.

Desde el punto de vista histopatolégico, se observa isquemia e infiltracion intersticial de linfocitos y macrofagos, a
nivel bioquimico se genera radicales super dxidos, y fisiopatologicamente se produce alteracién local a los
vasoconstrictores y vasodilatadores, cambios todos ellos en conjunto que ocasionan en el funcionalismo renal un
aumento en la reabsorcion de sodio y disminucién de su filtracion, resultando en aumentos de las presiones
sanguineas por causa del sodio; esta es la llamada sensibilidad por sodio (en condiciones crénicas). La
hiperuricemia en condiciones de dietas ricas en sal en ratas experimentales, a producido aumento en los niveles
de presion sanguinea. La proliferacion de las células musculares lisas, ocurren porque el acido urico induce
activacién de la ciclooxigenasa-2, generandose tromboxanos y por activacion paralela del sistema renina
angiotensina (watanabe y col, 2002).

La hiperuricemia resulta por una parte, del aumento en la absorcién tubular; es decir; después de la filtracién, el
acido Urico experimenta la reabsorcién y la excreciéon en el tibulo proximal, y este proceso en mediado por un
intercambiador de uratos /aniones y un canal voltaje sensible. El acido urico se filtra lioremente por el glomérulo y
la mayoria de ese filtrado es reabsorbido, sobre todo en el tubulo proximal. Mas alla de esto, hay un equilibrio
entre la secrecion activa y la reabsorcién adicional, que gobierna la excrecién final. Y por otro lado también se
observa, un incremento en los niveles de acido Urico cuando existe una disminucion de la actividad del SOD,
estados de alta ingestiéon de proteinas, estados catabélicos (por ejemplo alcoholismo) y patologias como
resistencia a la insulina (insulina aumenta la reabsorcion de cido Urico), obesidad, enfermedad renales primaria

ylo secundarias.
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El indice de filtrado glomerular se eleva en etapas tempranas del embarazo, con una disminucién evidente de la
reabsorcion tubular neta del acido urico, de modo que las concentraciones del plasma baja aproximadamente
25%. (Broughton 2004); todo esto ocasionado por la gran expansion del volumen plasmatico, incremento del flujo
renal, y accion uricosurica del estrégeno. Sin embargo mas adelante en la gestacién, la proporcion de
reabsorcion aumenta, y las concentraciones en el plasma se elevan progresivamente en un embarazo normal,
alcanzando valores de 4-5 mg/dl (240-300 mol/L) al término de la gestacion. (Duch-Hee, 2004). La preclampsia
se asocia a la hipovolemia, con un incremento de la reabsorcion y disminucion de la excrecion del acido Urico,
ademas es bien conocido que la insulina estimula la reabsorcion de los uratos y la preclampsia es un estado de
resistencia a la insulina, en cierto grado. (Broughton 2004).

En las paciente que van a desarrollar preclampsia y/o hipertensién gestacional, este aumento ocurre mas rapido
y de manera significativa. El incremento de acido Urico en las mujeres con hipertension o preclampsia, se ha
estudiado por méas de 80 afios(power y col, 2006) y es debido probablemente a una exacerbacién de estos
eventos fisiopatolégicos; y se considera generalmente un reflejo de deterioro de la funcion renal, ya que se a
observado en estudios histoldgicos la correlacién entre hiperuricemia y lesiones glomerulares tipicas de la
preclampsia; para una minoria de investigadores también es contribuyente de este incremento, una exacerbacién
de la actividad de la enzima xantina oxidasa. Por tanto los valores de &cido Urico deben estar ajustados a los
valores de creatinina en suero, ya que esta es el indicador de la funcién renal; para efecto de este estudio se
tomaba como valores normales de &cido Urico los ajustados a los valores de creatinina segun la edad
gestacional.

El mecanismo primario que explica el aumento de los nivelas de acido Urico en la preclampsia es la reduccion de
la excrecion renal, debida aproximadamente a la vasoconstriccidn sistémica, hipovolemia, reduccion en flujo
sanguineo renal y la disminucién del indice de filtrado glomerular que acompafa esta enfermedad. Existe
evidencia que relaciona la isquemia placentaria con el incremento del acido Urico en plasma, muchos autores han
sugerido que el aumento del &cido Urico es un marcador excelente para isquemia, disfuncion endotelial y estrés
oxidativo (dunke- Hee y col, 2004). Lo que confirma aun mas lo anteriormente expuesto.

Son varios los indicadores predictores del desarrollo de preclampsia y entre ella se encuentra el acido Urico, los
valores de creatinina, la microproteinuria y proteinuria establecida. El acido urico se ha establecido como
indicador de severidad de la preclampsia, pero su valor predictivo de diagnéstico temprano de desarrollo de la
misma es controversial y debatido. Es establecer un test predictivo de desarrollo de preclampsia tempranamente,
contribuiria a disminuir a la alta morbilidad por esta enfermedad (Weerasekera y col, 2003). La utilidad clinica del

incremento del acido Urico es activamente debatida.

Hay un nimero de caracteristicas epidemioldgicas que comparten el acido Urico y la preclampsia. Primero las

pacientes que estan en riesgo de desarrollar preclampsia tienen a menudo acido urico elevado antes del
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embarazo. Por ejemplo se sabe que la obesidad, la raza negra, resistencia a la insulina y la hipertensién esencial
predisponen a desarrollar preclampsia, y estas condiciones también se asocian al incremento de acido Urico. El
acido urico en plasma aumenta en la gestante una vez que presenta preclampsia. El grado del aumento se ha
correlacionado con la severidad del sindrome materno, incluyendo resultado de biopsia renal. Las
concentraciones de &cido Urico en mas altas en la eclampsia, seguido por la preclampsia, preclampsia que
complica la hipertension esencial, la hipertension inducida por la gestacién y el embarazo normal. Sin embargo
esta diferencia no permite disernir con valor estadistico entre los grupos de hipertensas; el acido drico no es
clinicamente til para distinguir la paciente con preclampsia de la paciente con hipertension inducida por la

gestacion (Duk-Hee y col 2004).

2.9 PRECLAMPSIA

En la obstetricia moderna se sobreentiende que los trastornos hipertensivos del embarazo incluyen una gama
clinica de anormalidades variables desde elevaciones minimas de la presion arterial hasta hipertensién grave con
disfuncion de multiples érganos. En conjunto, estos trastornos complican el 5 — 10% de todos los embarazos. La
preeclampsia afecta sobre todo a las primigravidas jévenes. La incidencia de preeclampsia en los estados unidos
es de aproximadamente un 6-7% de los embarazos en nuliparas y afectan el 40% de las mujeres con
enfermedad renal cronica o trastornos vasculares. La hipertension en el embarazo es aln una causa de
morbilidad y mortalidad materna y fetal — neonatal importante. La preeclampsia es un trastorno especifico del
embarazo humano, su incidencia varia entre el 2 y el 10% segun los criterios diagndsticos utilizados y la

poblacion evaluada.1,5,15.

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO.
La clasificacion siguiente, clinicamente concisa y util es recomendada por el American Collage of obstetrician and

gynecologists y apoyada por los National Institutes of Health Working group on high blood pressure :

| HIPERTENSION GESTACIONAL, definida como una hipertension que se manifiesta durante la segunda mitad
del embarazo o en el curso de las primeras 24 horas después del parto sin edema ni proteinuria asociados con
una normalizacion de la presion arterial en el curso de los 10 dias posteriores al parto. La hipertension debe
llegar como minimo a 140 mmHg como valor sistélico o0 90 mmHg como valor diastélico por lo menos dos veces

separadas por un intervalo de 6 horas.

Il PREECLAMPSIA, definida por la presencia de hipertension asociada con edema o proteinuria anormales.
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il ECLAMPSIA, definida como el desarrollo de convulsiones o coma en pacientes con signos y sintomas de
preeclampsia en ausencia de otras causas de convulsiones. Las convulsiones aparecen por primera vez antes

del trabajo de parto en un 50% de los casos, durante él en un 25% y temprano en el posparto en otro 25%.

IV ENFERMEDAD HIPERTENSIVA CRONICA, definida como una hipertension cronica de cualquier etiologia.
Este grupo abarca pacientes con hipertensidn preexistente, con una elevacién de la presion arterial hasta un nivel
como minimo 140/90 mmHg en dos ocasiones antes de las 20 semanas de gestacion y pacientes con
hipertension que persista durante mas de 42 dias después del parto.

V PREECLAMPSIA O ECLAMPSIA SUPERPUESTA, definidas como el desarrollo de preeclampsia o eclampsia
en pacientes con el diagnostico de hipertension crénica. Aproximadamente un 15 a 30% de las mujeres con
hipertension crénica desarrollan preeclampsia.

DEFINICION DE LA HIPERTENSION EN EL EMBARAZO:

La Hipertension en el embarazo se define, como una presion arterial sistélica mayor o igual a 140 mmHg o un
incremento mayor o igual a 30 mmHg respecto a una basal, 0 bien una presion arterial diastolica mayor o igual a
90 mmHg o un aumento mayor o igual a 15 mmHg a partir de una basal en la primera mitad del embarazo, las
presiones arteriales elevadas deben observarse cuando menos en 2 ocasiones con 4-6 horas de
diferencia.1,2,10,12.

PREECLAMPSIA:

La preeclampsia-eclampsia se distingue por la coexistencia de hipertension arterial sistémica (tensién arterial =
140/90 mmHg demostrada en al menos dos lecturas con un intervalo de 4 a 6 h) casi siempre después de la
vigésima semana de gestacién, o antes, en las formas atipicas; o bien durante el puerperio y que puede
acompaniarse o no de edema generalizado o proteinuria anormal (> 300 mg/24 h).

La evaluacion del edema es altamente subjetiva. En un 80% de los embarazos normales se observa edema
moderado. Un 40% de las pacientes con eclampsia examinadas no presentaban edema entes de la instalacion
de las convulsiones el edema debe considerarse patoldgico solamente en caso que sea generalizado y
comprometa las manos, la cara y las piernas. En la actualidad se acepta que el edema no es indispensable en el
diagnéstico de preeclampsia.1

La preeclampsia puede clasificarse como leve o0 grave con base sobre todo en el grado de hipertensién o
proteinuria y segun estén afectados o no otros 6rganos.1,6,12..

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 y adquiridos, familiares, ambientales, inmunoldgicos e individuales

parecen interactuar de diversas maneras para que aparezca la preeclampsia-eclampsia. EI comin denominador
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es la isquemia Utero-placentaria a partir de una incompleta sustituciéon 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; esto ocasiona la persistencia de vasos sanguineos de alta resistencia
que aportan un flujo placentario reducido y turbulento que se traduce en hipoperfusién e isquemia de los espacios
sinusoidales.6 Las células que componen estos lechos sanguineos sufren hipoxia, apoptosis y liberacién
secundaria de varias sustancias que se vierten al torrente circulatorio materno en donde ejercen su efecto
citotoxico directo sobre las células del endotelio arteriolar y capilar, ademas de condicionar: vasoconstriccion,

fuga capilar, coagulacion intravascular localizada y lesién o insuficiencia multiorganica.

FACTORES DE RIESGO.

Haremos una breve descripcidn de los mas frecuentes.

§ Nuliparidad,

§ Embarazo multiple.

§ Antecedentes familiares de eclampsia y preeclampsia (es mayor la incidencia en las hijas y nietas de mujeres
que han presentado esta entidad en sus embarazos.

§ Hipertension / enfermedad renal preexistente.

§ Preeclampsia — Eclampsia previa.

§ Diabetes (clase B a F)

§ Hidropesia fetal no inmune.

§ Embarazo molar y obesidad.1,2,6,16

PATOGENIA DE LA PRECLAMPSIA

ALTERACIONES DE LA PLACENTACION E ISQUEMIA PLACENTARIA.

La preeclampsia aparece solamente en presencia de placenta, aun en ausencia de feto (mola hidatiforme), en el
caso de embarazo extrauterino y se detiene dramaticamente luego de la expulsion de la placenta en el postparto.
Los trabajos previos sobre esta enfermedad del embarazo sugieren que las alteraciones patologicas mas
precoces aparecen en la circulacion Utero placentaria, lo cual origina una isquemia placentaria y es considerado
como el estadio | de la enfermedad (1). En el estadio I, la placenta isquemica secreta varios factores circulantes
los cuales provocan la lesion de las células endoteliales en la madre y aparece el cuadro clinico de la
preeclampsia (1,16). Existen muchos argumentos que sugieren que la isquemia placentaria desempefia un papel
central en la preeclampsia (14): 1) El examen histologico de las placentas de pacientes con preeclampsia
muestran numerosos infartos placentarios y un estrechamiento esclerosante de las arteriolas (22); 2) las biopsias

de las placentas de estos pacientes revelan una invasion trofoblastica inadecuada de las arteriolas deciduales
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maternas que origina vasos endurecidos (20); 3) los factores de riesgo maternales para la preeclampsia incluyen
condiciones médicas que predisponen las pacientes a una insuficiencia vascular tales como la hipertensién
arterial cronica, la diabetes, el lupus y las enfermedades trombosantes adquiridas o hereditarias (12); 4) los
embarazos multiples o la mola hidatiforme que aumentan la masa placentaria pero con una disminucién relativa
del flujo sanguineo, aumentan el riesgo de preeclampsia (12); los modelos animales de preeclampsia se basan

en la creacion de una isquemia placentaria y asi alterar el flujo sanguineo (15).

Durante el desarrollo placentario normal, el citotrofoblasto invade las arteriolas espirales maternas y las
remodelan completamente para formas vasos de gran capacidad y de débil resistencia (20).Esta invasidn
endovascular del citotrofoblasto implica el reemplazo no solamente del endotelio, sino también de la tunica
muscular media. En la preeclampsia existe solo una invasién superficial por el citotrofoblasto de las arteriolas
uterinas espirales lo cual conduce a una perfusion placentaria reducida y a una insuficiencia placentaria(24).
Paraddjicamente aln en la placenta normal existe muy poca o ausencia de invasionde las venulas uterinas. El
mecanismo primario que conduce a una débil invasion/diferenciacion trofoblastica en la preeclampsia es
desconocido, sin embargo factores genéticos, inmunologicos y ambientales (como la hipoxia y la malnutricion)
desempefan un papel importante. Los trabajos extensos del grupo de Fisher sugieren que las diferencias de
tension en O serian el primun novens regulador de la capacidad invasiva del citotrofoblasto (13). Se considera
que el remodelaje de las arteriolas espirales comienza al final del primer trimestre y se complete entre la 18 y 20
semanas. A pesar de que la edad gestacional la cual cesa la invasion trofoblastica de las arteriolas es
desconocida, los estudios histolégicos han mostrado que la invasion trofoblastica disminuye en la columna

decidual cuando la edad gestacional aumenta.

La diferenciacion de los trofoblastos durante la invasién implica la modificacién de la expresion de varios tipos de
moléculas, incluyendo citoquinas, las moléculas de adhesién y la matriz extracelular, las metaloproteinasas y las
moléculas de la clase Ib del complejo mayor de histocompatibilidad, HLA-G (9). En el curso de su diferenciacion,
los trofoblastos modifican su perfil de expresién de las moléculas de adhesion, pasando de un fenotipo epitelial
(integrinas 6ab4,aVb5 y E-caderina) a un fenotipo endotelial (integrinas a1b1, abb3, PECAM y V-caderina) un
fenémeno denominado seudo-vasculogenesis (4). Los estudios en vitro y en vivo muestran que los trofoblastos
de las pacientes sufriendo de preeclampsia no sufren estas modificaciones fenotipicas y la seudo-vasculogenesis
(11). Las vias de sefialamiento que regulan esta seudo-vasculogenesis podria implicar una gran variedad de
factores de transcripcidn, de factores de crecimiento y citoquinas (28).Una atencidn considerable se ha focalizado
recientemente sobre los factores implicados en la angiogenesis como el VEGF, las angiopoietinas y la familia de
las efrinas. De manera interesante ha sido mostrado que los trofoblastos exprimian VEGF, PIGF, VEGF-C y sus
receptores. Ademas, el bloqueo de sus vias de transduccién disminuye la expresién de la integrina a1 ( un

marcador de seudo-vasculogenesis) in vitro (10). Pero ninguna experimentacion in vivo no ha podido hasta ahora
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directamente implicar la via del VEGF en el defecto de la seudo-vasculogenesis. Mas recientemente, ha sido
mostrado que los trofoblastos invasivos exprimian también la L-selectina, una molécula de adhesion necesaria
para la extravasacion de los leucocitos (18).Se ha sugerido que las anomalias del sistema de las selectinas en la
interface madre-feto podrian ser los responsables de las anomalias de la implantacion en la preeclampsia.
Finalmente, la expresion del HLA-G por el trofoblasto, una molécula cuya expresion esta disminuida en la

preeclampsia, podria proteger los trofoblastos del ataque por las células NK en el sitio de implantacién (8).

Las modificaciones secundarias de la placenta incluyen el ateroma, la necrosis fibrinoide, la trombosis y el infarto
(7). Aun cuando todas estas lesiones no estan presentes en todas las pacientes, se ha encontrado una
correlacion entre la severidad de la enfermedad y lo extenso de esas lesiones. El remodelaje anormal de las
arteriolas espirales origina una isquemia placentaria, que a su vez origina la secrecion de factores solubles en la
circulacion materna; sin embargo la prueba de una relacién causal entre la placentacién anormal y el sindrome

materno todavia falta (19).

DISFUNCION ENDOTELIAL SISTEMICA

Una disfuncién endotelial generalizada podria explicar una gran parte de los aspectos clinicos de la
preeclampsia: la hipertension arterial por alteracion del control endotelial del tono vascular, la proteinuria por un
aumento de la permeabilidad glomerular, la coagulopatia como resultado de la expresion anormal de los factores
procoagulantes y la disfuncién hepatica secundaria a la isquemia (15). Los resultados de muchos estudios
soportan la teoria de una disfuncién endotelial como el origen de las lesiones maternas en la preeclampsia. Ha
sido reportado un aumento de los niveles circulantes de fibronectina, del factor VIl y de la trombomodulina, todos
marcadores de lesién endotelial (15). La vasodilatacion inducida por el flujo ha sido encontrada alterada en los
vasos de las pacientes con preeclampsia lo cual sugiere una disfunciéon endotelial . Una disminucién de la
produccién de las moléculas vasodilatadoras derivadas del endotelio como las prostaciclina, un aumento de los
niveles de las endotelinas y una reactivacion acentuada a la angiotensina Il sugieren igualmente una disfuncién
endotelial(24). Las biopsias renales de estas pacientes han revelado una hinchazon endotelial glomerular,
llamada endoteliosis glomerular (25). Por ultimo, el suero de mujeres con preeclampsia induce la activacion de

las células endoteliales de la vena umbilical in vitro (26).

Numerosos laboratorios han ensayado desde hace varios afios tratar de identificar los factores circulantes
responsables de esta disfuncion endotelial. Muchos grupos han reportado las alteraciones de las
citoquinas/factores de crecimiento/moléculas de adhesion tales como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) la
interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-1b (IL-1b), el Fas ligando, lipidos oxidados y la ADMA (dimetilarginina

asimétrica) los cuales son liberados por la placenta y/o de otras fuentes maternas en la preeclampsia (6,5). Sin
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embargo no existe ninguna prueba de que alguno de estos factores sea responsable de la enfermedad.
Recientemente, la neuroquinina-B (cercana a la sustancia P) ha sido encontrada producida por las placentas en
la preeclampsia, y puede inducir una hipertensidn transitoria en la rata, pero sin causar proteinuria ni endoteliosis
glomerular (21). La sensibilidad aumentada a la angiotensina I, una anomalia constante en la preeclampsia,
podria ser secundaria a una superexpresion del receptor de la bradiquinina (B2) (19). Esta superexpresion
conduciria a una heterodimerisacion de los receptores B2 con el receptor del tipo 1 de la angiotensina Il (AT1), y
este receptor aumentaria la respuesta a la angiotensina Il in vitro. Queda por demostrar que estas anomalias son
patogeneticas y no epifenomenos. Algunos resultados muy recientes muestran una expresion y una secrecién
aumentada de los sFLT-1 (soluble fins-like tyrosine kinase 1), el cual es un antagonista natural del VEGF, en los
pacientes con preeclampsia (10, 17). De una manera muy interesante, la administracion exdgena sola del sFlt-1

es capaz de producir un sindrome parecido a la preeclampsia (17).

sFlt-1 Y ESTADO ANTI-ANGIOGENICO

El VEGF es un mitogeno especifico de las células endoteliales que desempefia un papel clave en la promocién
de la angiogenesis. Las actividades del VEGF son mediadas por su interaccion con dos receptores tirosina
quinasa de alta afinidad: KDR (Kinase-insert region) y el FIT-1 los cuales son selectivamente expresados sobre
las células endoteliales (25). La unién alternativa del Flt-1 origina la expresion de una proteina endogena
secretada llamada sFlt-1, la cual no tiene dominio citoplasmatico y transmembranario, pero conserva el dominio
de unién al ligando, VEGF (16) Fig. 1.

Membrana Plasmica

Figura 1.Estructura de las proteinas Flt-1y sFlt-1 en los siete dominios de la inmunoglobulina-like (IgG) que estan
implicadas en la unién al VEGF o al PIGF. La proteina sFlt-1 tiene un dominio unico 31 AA C-terminal derivado de

un pasaje alternativo y no tiene dominio transmembranario y citoplasmatico. Tomado de 7.
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De esta manera, el sFlt-1 puede antagonizar el VEGF circulante y unirse a él y asi impedir la interaccién del
VEGF con sus receptores naturales. sFtl-1 se une y antagoniza también el PIGF, otro miembro de la familia del

VEGF producido principalmente por la placenta (14).

Los estudios in vitro confirman que un exceso de sFlt-1 produce un estado anti-angiogénico en el suero de
mujeres enfermas de preeclampsia, que puede corregirse con el aporte exégeno de VEGF y del PIGF (25). Un
exceso de sFlt-1 aislado, administrado a ratas prefiadas, induce albuminuria, hipertension y lesiones histologicas
renales de endoteliosis glomerular. Para que esto suceda, es necesaria la neutralizacion del VEGF y del PIGF
circulante y por la induccién de una disfuncién endotelial. Ademas, niveles disminuidos de VEGF y de PIGF libres
se han encontrado al mismo tiempo que niveles aumentados de sFlt-1 en la circulacion de las pacientes en los
momentos de los primeros sintomas (25). Mas recientemente aun, los niveles circulantes del VEGF y del PIGF
libres han sido encontrados disminuidos, mucho antes de la aparicion de los primeros signos clinicos (25). El
VEGF estimula la angiogenesis y la vasodilatacion produciendo ON y prostaciclina, moléculas cuyos niveles
estan disminuidos en la preeclampsiay se ha sugerido que estas dos sustancias funcionan en paralelo mediando
los efectos del VEGF (16). Ademas un numeroso grupo de pacientes cancerosos que reciben antagonistas del
VEGF desarrollan hipertensién y proteinuria. Estos resultados sugieren que un exceso de sFlt-1 al neutralizar al
VEGF vy al PIGF, podria jugar un papel central en la patogenia de la preeclampsia. Sin embargo quedan algunas
preguntas por responder. Los mecanismo precisos que conducen a una produccién excesiva de sTIt-1 por la
placenta no son conocidos, el papel del sFit-1 en el desarrollo normal de la placenta y en la seudo-
vasculogenesis no estd claro. No ha sido reportado anomalias de la coagulacién, anomalias cerebrales
(eclampsia) 0 anomalias hepaticas en los animales tratados con sFlt-1. La relacién del sFlt-1 con los factores de
riesgo de la preeclampsia no es clara. Una hipotesis sugiere que existe un nivel de sFlt-1, debajo del cual un
embarazo normal puede desarrollarse y si esta por encima de este nivel puede aparecer la preeclampsia; las
pacientes con riesgo de preeclampsia pueden representar un grupo en donde los niveles estan bajos, siendo asi
mas susceptibles al sFIT, lo que conduciria al sindrome materno de la preeclampsia para los niveles cercanos de
los de un embarazo normal. Ademas otros factores producidos por la placenta actian sinérgicamente con el sFlt-

1'y son razonablemente implicados en el desarrollo de esta disfuncién endotelial generalizada (19).

ANTICUERPOS AGONISTAS DE LOS RECEPTORES AT1

La presencia de anticuerpos circulantes contra el receptor AT1 de la angiotensina Il (AT1-AA) ha sido reportada
en mujeres embarazadas . Estos anticuerpos estimularian el receptor AT1 y participarian de esta manera en las
lesiones vasculares inducidas por la angiotensina Il en las pacientes con preeclampsia (28). Recientes resultados

muestran que estos anticuerpos podian estimular la NADPH oxidasa de los trofoblastos y de las células
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vasculares musculares lisas y sugieren que la NADPH oxidasa pudiera ser una fuente importante de la elevacion
de las ROS (reactive oxigen species) encontradas en la preeclampsia. Sin embargo la implicacién directa de los
AT1-AA en la preeclampsia no ha sido establecida. Ademas, la relaciéon temporal entre estos anticuerpos y el
sindrome clinico hasta ahora no ha sido reportada. Por otra parte todavia hace falta determinar si esos
anticuerpos actlan sinérgicamente con otras proteinas como el sFit-1, para inducir una disfuncion endotelial
generalizada o si son consecuencia de lesiones endoteliales difusas (7). Finalmente la fuente del antigeno

responsable de estos anticuerpos no ha sido identificada.
PAPEL DEL ACIDO URICO

Trabajos recientes sugieren que la hiperuricemia participa en el desarrollo de la hipertension y del sindrome
materno (28). La hiperuricemia se debe principalmente a la disminucién de la excrecidn renal por disminucion de
la filtracion glomerular. Asi mismo puede haber una produccion excesiva de acido urico por la placenta
isquemica. A menudo la elevacién del acido Urico es previa al desarrollo de la hipertension y de la proteinuria y
los niveles de acido urico se relacionan con un mal pronostico, sugiriendo que el acido Urico pudiera tener un
papel causal (28). Trabajos experimentales en ratas transformadas hiperuricemicas mediante la administracion
del acido oxonico (un inhibidor de la uricasa) muestran la aparicion de una hipertensién, una hipertrofia
glomerular y un albuminuria. Sin embargo estos animales de experimentacion no presentan endoteliosis,
sugiriendo asi que el acido Urico juega probablemente un papel contributivo pero no inicial en el desarrollo de la
preeclampsia.

La preeclampsia parece ser una enfermedad en dos etapas con una etapa inicial de sindrome placentario que es

seguido por el sindrome materno (Fig. 2).

Factores Genéticos | Factores Ambientales l Factores Inmunolégicas

Y
J
3
F

Figura 2. Patogenia de la preeclampsia. Resumen de los mecanismos implicados en ella.
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El sindrome materno en la preeclampsia, corresponde a un estado de disfuncién endotelial generalizado
secundario a un exceso de factores tdxicos para el endotelio (como el sFlt-1) los cuales son liberados por la
placenta patoldgica o enferma. La comprension de los mecanismos que conducen a la isquemia placentaria en la
preeclampsia deberia aclaramos sobre la patogenia de la misma. Los estudios futuros deberan caracterizar las
diversas proteinas circulantes elaboradas por la placenta isquemica y comprender su interaccion con los factores
patolégicos ya identificados tales como el AT1-AA, el &cido Urico y el sFIt-1. Los estudios genéticos multicentricos
en curso (como el GOPEC, Genetic of pre-eclampsia) nos podrian informar sobre la importancia de los factores
de predisposicidén genética y la preeclampsia (49). Bien que los progresos de la obstetricia y neonatologia han
reducido considerablemente la morbi mortalidad de la preeclampsia (especialmente en los paises desarrollados)
no ha existido una verdadera revolucion terapéutica en el tratamiento de la preeclampsia en los Ultimos 40 afios.
Los resultados iniciales prometedores del tratamiento por la aspirina y el suplemento de calcio no han sido
confirmados en extensos estudios randomizados (28). Las tentativas terapéuticas con la intencién de restaurar la
funcidén endotelial con agentes como el VEGF, el PIGF, las prostaciclinas, deberian utilizarse en las pacientes
portadoras de una enfermedad severa para esperar retardar el parto sin poner en peligro la madre. Las
complicaciones a largo plazo cardiovasculares y metabolicas en las mujeres con preeclampsia se deben

clarificar.

MODIFICACIONES PRODUCIDAS POR LA PREECLAMPSIA.

Rifién: Se acepta ampliamente como patognomonica una lesion renal precisa,

Identificable mediante microscopia de luz y electronica, caracterizada por tumefaccién de las células endoteliales
y mesangiales de los capilares glomerulares. El cuadro histologico se denomina endoteliosis capilar glomerular y
rara vez se observa cuando no existe proteinuria. En la preeclampsia estan reducidos tanto el flujo sanguineo

renal como la filtracion glomerular.

Los valores de creatinina y nitrdgeno de urea en plasma suelen ser normales en la

preeclampsia leve, la hiperuricemia es un marcador valioso para diferenciar la

preeclampsia de todas las demas causas de hipertension durante el embarazo. El nivel sérico de acido Urico
mayor de 5.5 mg/dl es un firme indicador de preeclampsia y cuando supera los 6 mg/dl la enfermedad es severa.
En los casos graves, la isquemia renal por vasospasmo da lugar a concentraciones de creatinina hasta tres veces

mayor de lo normal, también puede causar oliguria.2, 12
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El dafo glomerular de la preeclampsia causa proteinuria, la proteinuria patologica se define por la presencia de
mas de 300 mg de proteinas urinarias en la orina de 24 horas. Si el diagnéstico de preeclampsia severa se
fundamenta exclusivamente en la proteinuria se recomienda documentar la presencia de méas de 5 g de proteinas
en 24 horas. 1, 2, 6,12,27,

Higado: En los casos mortales de preeclampsia se encuentra a menudo un depésito periportal de fibrina y
necrosis zonal. La hemorragia por necrosis hemorragica periportal puede extenderse hacia abajo de la capsula
hepatica y formar un hematoma subcapsular.

En la preeclampsia es comun la disfuncién hepatica manifestada por valores elevados de enzimas

hepatocelulares que contribuyen al diagnéstico del sindrome de Hellp.

Placenta: El examen microscdpico del lecho placentario suele mostrar grados variables de vasculopatia de las
arterias espiraladas, caracterizada por acumulacion de macréfagos cargados de lipidos en la intima, necrosis
fibrinoide de la media y proliferacién trofoblastica de la intima. Esta lesion se conoce como aterosis aguda y es

considerada como la lesion vascular caracterizada de la preeclampsia.

La principal causa de la morbilidad y mortalidad perinatal por la preeclampsia, es la reduccidén del riego
intervelloso con oxigenacion inadecuada subsecuente de la unidad fetoplacentaria. Las consecuencias clinicas
pueden ser deterioro del crecimiento fetal, hipoxia importante del feto o en casos extremos la muerte fetal.
1,7,8,22.

Sistema Hematoldgico: En la preeclampsia se encuentra a menudo pruebas de aumento de consumo de
plaquetas y la anormalidad de la coagulaciéon mas comun es una reduccién selectiva de las cifras plaquetarias
con cuentas menor de 100,000/ mm3 en un

15 % de las pacientes. La preeclampsia se complica muchas veces por cierto grado de destruccion de gloébulos
rojos y en casos graves es posible que exista anemia hemolitica moderada - grave. Los esquistocitos que pueden
observarse en estos casos son secundarios a hemolisis microangiopatica y fragmentacion de eritrocitos en la

microcirculacion por dafio endotelial.

Sistema Nervioso Central: Aunque se acepta por lo general que las alteraciones en el sistema nervioso central
en la preeclampsia y eclampsia grave representa una forma de encefalopatia hipertensiva, aun no se conoce con
certeza la patogenia precisa. Las manifestaciones clinicas del sistema nervioso central en la preeclampsia y

eclampsia grave son mas compatibles con isquemia central vasoconstrictiva y el edema vasogeno consiguiente.
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La excitabilidad del sistema nervioso central mide la severidad del compromiso neuroldgico valorada por el
examen de los reflejos espinales.
En el examen del fondo de ojo muestra estrechamiento arteriolar segmentario con un aspecto himedo brillante

indicador de edema retiniano, las hemorragias y los exudados son raros.

HALLAZGOS DE LABORATORIO. Todos los estudios de laboratorio tienden a reflejar las alteraciones
fisiopatologicas asociados con el desarrollo del proceso patologico, los resultados de los estudios fueron
inconstante y contradictorios. Ademas, el andlisis de estos datos globales sugiere que no existe ningln estudio
de laboratorio que pueda considerarse suficientemente confiable, sensible o especifico para el manejo clinico de
estas pacientes. A pesar de ello algunas de estas determinaciones y el nivel de enzimas hepaticas pueden ser
utiles en combinacion de otros parametros clinicos para monitorear la evolucion clinica del proceso patoldgico.

En general la frecuencia, la naturaleza y la magnitud de las anormalidades de laboratorio se correlacionan con el
sistema organico afectado y con la severidad de la enfermedad.

Los valores de depuracion de creatinina asi como sus niveles séricos generalmente son normales en pacientes
con hipertension gestacional leve y muestran alteraciones significativas en aquellas que presentan una
preeclampsia severa. El nivel sérico de acido drico por lo general es anormal en la mayoria de las pacientes con
preeclampsia y esta anormalidad tiende a correlacionarse con la severidad del proceso patolégico. La proteinuria
de 24 horas con valor superior a 300 mg/! dias indican compromiso renal (Glomerulosis endotelial).

Las pruebas funcionales hepaticas usualmente no presentan particularidades en la

mayoria de las pacientes con enfermedad leve y son anormales en un 20 a 30% en la pacientes con enfermedad
leve. En la preeclampsia severa las transaminasas y la lactato Deshidrogenasa aumentan hasta el doble de su
valor normal.

Se documenta Trombocitopenia, recuento de plaquetas menor de 100.000 mm3 en aproximadamente en un 15%
de las mujeres embarazada con preeclampsia severa, su presencia establece el diagnéstico de enfermedad

severa independientemente del nivel de hipertension o del grado de proteinuria.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA PREECLAMPSIA SEVERA.

1. Presion arterial mayor o igual a 160 mmHg sistolica o mayor o igual a 110

mmHg diastélica en dos ocasiones separadas por un lapso de como minimo 6 horas a la paciente en cama.
2. Proteinuria mayor de 5g en una muestra de orina de 24 horas 0 +++ - ++++

con tira reactiva

3. Aumento de la creatinina mayor de 1.2 mg/d|

4. Oliguria menor o igual 400 ml en 24 horas.

5. Dolor epigastrico severo y persistente.

23



6. Edema pulmonar o Cianosis.
7. Trombocitopenia menor de 100,000 mm3

8. Exudados o papiledema.8,9.

COMPLICACIONES MATERNAS.
En una revisién sobre la asistencia conservadora de las pacientes preeclampticas durante un periodo de 7 afios
(SIBAI 1985-1990) observaron las diferentes complicaciones:

Accidente cerebrovascular hemorragico, es responsable de aproximadamente el 20% de la mortalidad
materna en la eclampsia.

Desprendimiento de la placenta normalmente insertada, ocurre aproximadamente en el 5.6 - 10 % de
los casos de eclampsia.

Insuficiencia renal aguda: se presenta como complicaciones en el 3 — 5 % de los casos.

Edema agudo de pulmén.

Alteraciones de la coagulacion.

Rotura hepatica se presenta en el 1% de los casos.

La mortalidad perinatal ha disminuido de un 87% a un 24.6%

COMPLICACIONES FETALES.

Prematurez 25 — 30%.

Bebé Pequefio para la edad gestacional en un 10 a 15%.
Retardo del crecimiento intrauterino.

Obito fetal 24.6%.

Sufrimiento fetal durante el parto.

MORTALIDAD MATERNA.

Los estados hipertensivos del embarazo figuran en los paises subdesarrollados dentro de las 10 primeras causas
de muerte materna y en varias de ellas constituye la primera causa. Esta mortalidad puede considerarse evitable
si se tiene en cuenta que las cifras informales de mortalidad materna por eclampsia varian entre 0 — 14%. La

mortalidad es mayor cuando mayor es la edad y la paridad. 7.
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Il OBJETIVOS

3.1 GENERALES:
3.1.1  Determinar el valor prondstico del acido urico en la preeclampsia.
3.1.2  Determinar a qué nivel sérico el acido urico nos indicaria compromiso clinico de la paciente.
3.1.3  Complicaciones en pacientes con Preeclampsia e HTA crénica mas Preeclampsia sobreagregada
que cursaron con Hiperuricemia

3.1.4  Establecer las patologias que estan asociadas a preeeclampsia
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Transversal analitico

4.2 POBLACION
Todas las pacientes embarazadas que son ingresadas por los servicios de emergencia o consulta externa de

Obstetricia, que son diagnosticas con preeclampsia en el Hospital Nacional de Occidente en el afio 2,011

4.3 RECURSO HUMANO
e Médico encargada de realizar la investigacion
e Asesor del trabajo y colaboradores

e Personal encargado de laboratorio

4.4 RECURSO FISICO
e Hospital Nacional de Occidente
e Ficha clinica de cada paciente estudiado
e Boleta de recoleccion de datos
e Laboratorios
e Bibliografia necesaria para realizar el protocolo de manejo
e Instrumentos y articulos necesarios para llevar a cabo la recoleccion de datos y elaboracion del

protocolo

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes que consultan a la emergencia y consulta externa del hospital regional de occidente.
2. Pacientes diagnosticadas con preeclampsia

3. Pacientes diagnosticadas con hipertension cronica con preeclampsia sobreagragada.
4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes embarazadas normotensas que consultan al hospital regional de occidente.

2. Pacientes embarazadas clasificadas con hipertensién cronica y transitoria.
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4.7 OPERATIVIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL ESCALA DE MEDICION
EDAD Afos cumplidos desde el nacimiento hasta su | Afios
ingreso
PARIDAD NUmero de hijos nacidos o paridos Nulipara
Secungesta
Trigesta
Multigesta
Patologia asociada | La existencia simultanea de entidades que | Mola hidatidiforme

como factor de riesgo

de preclampsia

aumentan el riesgo de sufrir preclampsia

Diabetes mellitus
Enfermedades renales
Obesidad.

Preclampsia Sindrome clinico que causa dafio a nivel del | Leve:PAD con aumento mayor de
tejido epitelial de la economia 15mmhg  comparada con la
presion basal pero menor de
90mmhg
Severa: PAD > 100mmhg
Proteinuria Perdida de proteinas en la orina 300 mg o més en 24 hrs
5 g/l en orina de 24 hrs, en
preclampsia severa
Examenes de | Muestra sanguinea  de pacientes | Creatinina
laboratorio preclampticas Acido trico
DHL
Transaminasas
Acido Urico Producto de la degradacion de la purinas normal: Smg/dl
elevado: > 7mg/d
Tratamiento Farmacos usados en pacientes con | Hidralacina
farmacoldgico preclampsia Alfa metildopa

Sulfato de magnesio
Nefedipina

Atenolol
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Tratamiento obstétrico | Evacuacion del producto Cesarea

Parto vaginal

pronostico Juicio que forma el médico respecto a los | bueno
cambios que pueden sobrevenir durante el | malo
curso de una enfermedad, y sobre su

duracion y terminacion.

4.8 Instrumento utilizado para la recolecciéon de informacion: boleta de recoleccién
datos.

4.9 Procedimiento para larecoleccion de informacion:

Consistié en identificar a las pacientes embarazadas que cursaban con hipertension arterial,
captadas en la consulta externa o en la emergencia de labor y partos, y que posteriormente
fueron clasificadas como preeclampsia 0 en paciente con hipertension crénica mas
preeclampsia sobreagregada. Se realizaron tomas de sangre venosa para determinar los
niveles de &cido urico en mg/dl, realizados en el laboratorio del Hospital Regional de
Occidente, por lo que no tuvo ningln costo econdmico para la paciente, se procedié al
seguimiento de estas pacientes, el cual consistié en realizar mediciones de 4cido Urico cada
24 horas hasta la finalizacion del embarazo y en el posparto inmediato.

Todos estos datos se recolectaron en una ficha clinica elaborado especificamente para ello,
esta recoleccion se hizo en un tiempo especifico, los resultados obtenidos por la boleta de
recoleccion de datos fueron tabulados estadisticamente

4.10 Procedimiento que garantiza el aspecto ético: se les explico a cada pacientes que
se estaba realizando este tipo de estudios, se les informo detalladamente de los objetivos de
la investigacién y con el aval de cada una de ellas en base a la firma en la hoja de

consentimiento informado.

4.11 Procedimiento de andlisis: se utilizo para ello la prueba estadistica razén de
prevalencia, para determinar la fuerza de asociacion e indicar cuantas veces es mas
probable que estas pacientes tengan una complicacion en relacion al valor del &cido Urico,
los datos obtenidos fueron presentados en graficas y analizados cada uno de ellos. El
resultado se interpret6 de la siguiente forma: valor =1 indica ausencia de asociacién o valor

nulo. Valor=< 1 indica asociacion negativa, factor protector.

Valor = > 1 indica asociacion positiva, factor de riesgo.
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V. RESULTADOS

GRAFICA NO. 1

Edad de las pacientes con diagnéstico de Preeclampsia
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Fuentes: boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA No. 2
Paridad de las pacientes con diagnéstico de Preeclampsia

M Primipara
B Secundipara

M multipara

Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 3

Edad Gestacional de las pacientes diagnosticadas con Preeclampsia
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos.
GRAFICA No. 4

Patologias asociadas como factor de riesgo en pacientes diagnosticadas con Preeclampsia
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 5

Severidad de la Preeclampsia

M Leve

M Severa

Fuente: boleta de recoleccion de datos.

Nivel de proteinuria en pacientes con Preeclampsia

GRAFICA No. 6
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 7

Distribucién de las pacientes estudiadas segtn niveles de Acido Urico
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA No. 8

Pacientes complicadas que cursaron con HPU en Preeclampsia
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 9

Complicaciones en pacientes con HPU y sin HPU en Preeclampsia
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA No. 10
Pacientes complicadas que cursaron con HPU en HTA crénica + Preeclampsia sobreagregada.

25
(7]
b 20
c
2
8§ 15
[}
el
o 10
[
E
> 5
0
complicado no complicado Total
H Con HPU 2 12 14
B Sin HPU 1 7 8
o total 3 19 22

RP:1.5
HPU: hiperuricemia
Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 11

Complicaciones en pacientes con HTA + Preeclampsia sobreagregada
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
GRAFICA No. 12

Valor del acido Urico en pacientes que se complicaron.
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 13

Tratamiento farmacolégico utilizado
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Fuente: boleta de recoleccion de datos

GRAFICA No. 14

m CSTP

M Parto vaginal

Tratamiento obstétrico

Fuente: boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 15

Indicaciones de las cesareas

B SFA taquicardico
M Feto transversa
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Fuente: boleta de recoleccion de datos.

36




VI. DISCUSON Y ANALISIS

Los trastornos hipertensivos del embarazo, en conjuntos estos trastornos, entre ellos la Preeclampsia,
complican el 5 al 10% de todos los embarazos, y su incidencia varia entre el 2 y el 10% segun los criterios
diagnosticos utilizados y la poblacién evaluada, es aun una causa de morbilidad y mortalidad materna y fetal en
paises en via de desarrollo, por lo que es importante saber si en estas pacientes el aumento del acido Urico seria

una prueba que nos indicaria complicaciones en estas pacientes.

Para el presente trabajo de investigacién se revisaron los expedientes clinicos de 288 pacientes
ingresadas en el Hospital Nacional de Occidente durante el afio 2,011, que cursaron con Preeclampsia, o
hipertensidn crénico mas Preeclampsia sobre agregada, esta poblacion es catalogada como embarazos de alto
riesgo, por el desarrollo de trastornos hipertensivos que conlleva a un mayor aumento de morbimortalidad
materno-fetal; asi como lo define viegas (1,996). Para la elaboracién de la investigacion se formulé una boleta

para la recoleccion de datos los cuales se analiza a continuacion.

Las pacientes presentan caracteristicas generales como la edad, evidenciandose que las pacientes
diagnosticadas con Preeclampsia con mas frecuencia fueron aquellas que estaban comprendidas entre las
edades de 20 a 29 afios con una frecuencia de 118 pacientes, llamando la atencién que como segundo lugar
estan las pacientes adolescentes comprendidas entre 15 a 19 afios con un numero de 89 pacientes. Recordando
que uno de los factores de riesgos para la Preeclampsia son las edades juveniles, reflejandose esto en las
edades mas afectadas ya mencionadas. Ademas asociado a la paridad de las pacientes podemos apreciar que
las pacientes primiparas fueron las que con mas frecuencia cursaron con Preeclampsia, en un 41 %, seguida de
las pacientes secundiparas en un 34 %, y en un 25% las pacientes multiparas, estos datos vienen a confirmar lo
que dicen las multiples bibliografias sobre la relacién existente entre la nuliparidad y las edades tempranas, con
el desarrollo de trastornos hipertensivos del embarazo, como lo asevera Autrey F. en el 2,003 en lowa, al

catalogar a la preeclapmsia como enfermedad de la primiparidad. 1,6

De las paciente diagnosticadas con Preeclampsia, se observé que la mayoria tenian un embarazo
atérmino, en un numero de 203 paciente por arriba de las 37 semanas de gestacion, 60 pacientes en una edad
de 36 semanas de gestacién, y 25 pacientes cursaron con un embarazo pre termino. De las pacientes que
cursaban con alguna patologia asociada que la podria predisponer a cursar con preeclampsia, de las 288
pacientes, solo 22 pacientes cursaban con hipertension crénica. Esto no coincide con la literatura americana ya
que en ellos la incidencia de patologias renales o trastornos vasculares afectan un 40% en la incidencia de

preeclampsia. 4,5.
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Segun la severidad de la preeclampsia que cursaron las pacientes, se observo que el 83 % fueron
diagnosticadas segun laboratorios y sintomatologia de la paciente, como Preeclampsia leve, y el 17% cursaban
con una Preeclampsia severa. En general la frecuencia, la naturaleza y la magnitud de las anomalias clinicas y
como de laboratorio son las que se correlacionan con el sistema organico afectado y con la severidad de la
enfermedad. 6,12,27.

En la grafica numero 6 podemos observar que el nivel de proteinuria de las pacientes que cursaron con
Preeclampsia obtenido por tira reactiva en una muestra de orina al azar, se obtuvo que 231 pacientes tenian
menos de 300 mg/L, seguidas de 37 pacientes con un valor entre los 300 mg a 1 gramo de proteinuria y solo en
20 pacientes tenian una proteinuria de 1 a 5 gramos/L, observando que solo el 6.94% de estas pacientes
tuvieron una proteinuria considerable. Aunque conviene mencionar que estas fueron medidas con tiras reactivas
las cuales tienen una menor precision, que aquellas medidas en una muestra de orina de 24 horas, ademas la
proteinuria suele ser variable y ser un signo tardio de preeclampsia que se correlaciona con una lesién glomerular

que acompaiia a esta anomalia. 2,6

En la grafica nimero 7 y 8, podemos observar que de las 288 pacientes que cursaron con Preeclampsia
159 pacientes no tenian una hiperuricemia considerable arriba de 7 mg/dl, y en 107 pacientes si tuvieron un nivel
de acido Urico por arriba de los 7 mg/dl, y de las pacientes con hipertension crénica mas Preeclampsia sobre
agregada 8 pacientes no tuvieron hiperuricemia y 14 de ellas cursaron con hiperuricemia considerable, de este
grupo de 159 pacientes que no cursaron con hiperuricemia, el 80.5 % no se complicaron y solo el 19,5 % si
tuvieron complicaciones.

Como también podemos mencionar que de las 107 pacientes que si tuvieron una hiperuricemia
considerable, se observd complicaciones alrededor del 59.8 %, con una razén de prevalencia de 3, el cual nos
indica que las pacientes con preeclampsia con hiperuricemia tienen 3 veces mas riesgos de presentar
complicaciones, con una sensibilidad y especificidad de 67.36% y 74.83% respectivamente. Esto coincide con lo
que refiere Power y Col (2006) que las mujeres con preeclampsia e hiperuricemia tienen una forma mas severas
de la enfermedad, como también lo refiere Roberts y Cols (2005) concluyendo que en ausencia o presencia de
proteinuria la adicién de hiperuricemia a la preeclampsia y a la hipertension gestacional identifica a las mujeres
con una forma mas severa del cuadro hipertensivo.

Pudiendo observar que las complicaciones que se presentaron en esta pacientes, se dieron en el grupo
que tenian una hiperuricemia ( > 7 mg/dl), siendo el rango observado en el cual se presentd las mayores
complicacion con respecto al acido urico el de 9 a 10.9 mg/dl en un numero de 28 pacientes, por lo que se puede
considera que el &cido urico es un factor pronostico en estas pacientes para que cursen con alguna complicacién

siendo las mas frecuentes el Sx de HELLP, o eclampsia y con un resultado fetal pobre.
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Teniendo en cuenta que trabajos recientes sugieren que la hiperuricemia participa en el desarrollo de la
hipertension y del sindrome materno (28), sabiendo que la hiperuricemia es el efecto principal de una disminucién
de la excrecidn renal por disminucion de la filtracién glomerular, como también puede haber una produccién
excesiva de acido urico por la placenta isquémica, y que a menudo la elevacion del acido urico es previa al
desarrollo de la hipertension y de la proteinuria, relacionandola con un mal prondstico, sugiriendo que el &cido

urico pudiera tener un papel causal. (28).

En la grafica nimero 13 se puede observar que de las 288 pacientes diagnosticadas con Preeclampsia,
133 pacientes no necesitaron el uso de algun antihipertensivo, y en 155 pacientes si tuvieron que utilizar algin
antihipertensivo, siendo el mas utilizado la nefedipina en 107 pacientes y en 48 pacientes se utilizé hidralacina,
observando que el 53% del total de las pacientes si tuvieron que utilizar antihipertensivo para mejorar su estado

clinico.

Con respecto a la via de resolucidn del embarazo en esta pacientes, se pudo observar que la mayoria
de las pacientes ser resolvieron por cesarea en 170 pacientes, para un promedio de 59%; siendo las indicaciones
en orden de frecuencia, sufrimiento fetal agudo en fase taquicardico en 63 pacientes, seguida pacientes que
cursaron con una 0 mas cesareas previas en 38 pacientes, sufrimiento fetal crénico en 22 pacientes, en 18
pacientes tuvieron una desproporcion cefalopelvico, y 17 pacientes por un sufrimiento fetal agudo en fase

bradicardico. Y en 118 pacientes que corresponde a un 41% resolvieron parto eutdcico simple.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

Se concluye que el incremento del &cido Urico en pacientes con Preeclampsia tiene valor pronostico ya
que se comprobd que estas pacientes tienen 3 veces mas riesgo de presentar complicacién maternas
como Sx HELLP, eclampsia y se asociado a un resultado fetal pobre, que aquellas que no cursaron con
hiperuricemia.

El valor del acido urico en el cual se vieron la mayoria de complicaciones es el valor que se encuentra
comprendido entre 9 a 10.9 mg/dl.

Las pacientes que cursaron con hiperuricemia, en la mayoria de estas ellas se observaron
complicaciones como el Sx de HELLP, la eclampsia; y ademas los ACV hemorragico se presentaron en
este grupo.

Las pacientes que cursaban con alguna patologia asociada, como lo es la hipertension cronica, no

contribuyeron de manera significativa en que las pacientes pudieran cursan con Preeclampsia.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2. RECOMENDACIONES

Establecer como pautas del control prenatal la realizacién de la medicion de los niveles de acido Urico
desde el inicio del embarazo en toda gestante con factores de riesgo de padecer preeclampsia, para su

seguimiento y prevencion de complicaciones materno-fetal.

Realizar niveles de &cido urico en pacientes con hipertension inducida en el embarazo, ya que esta
prueba nos puede ayudar a identificar a las pacientes que podrian cursar con alguna complicacion

materna.

Desarrollar pautas de seguimiento para el control, tratamiento y seguimientos de las pacientes con
cuadros hipertensivos severos, dentro de los hospitales para tomar las decisiones mas adecuadas para

la madre y el feto al momento de interrumpir su embarazo.
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VIIl. ANEXOS

8.1 ANEXON.1

UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE POSGRADO DE MEDICINA
MAESTRIA EN GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA
HOSPITAL REGIONAL DE OCCIDENTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Valor pronostico del &cido urico y su relacidén con Preeclampsia, Hospital Regional de Occidente 2,011.

Yo he sido informada de las investigacién que se llevara a cabo y de las

pruebas de laboratorio de que utilizaran para la misma, he tenido la oportunidad de preguntar y comentar sobre

los posibles riesgos que esto conlleva.

1. se me ha informado que la participacion en esta investigacion no tendra ningiin costo, siempre y cuando los

mismos se realicen en este centro Hospitalario, caso contrario acepto realizarlo por un laboratorio privado.

2. se me brinda informacién por medio escrito para dar mi consentimiento de que el doctor pueda emplear mi

informacién en su investigacion.

3. se me ha notificado que durante la investigacion se necesitaran controles de laboratorio para el seguimiento de

la evoluciéon de mi enfermedad.

4. el doctor refiere que se me daré a conocer los resultados de los analisis de laboratorio para saber el riesgo del

curso de mi embarazo.

5. se me explica las complicaciones de la Preeclampsia y el beneficio que se tiene al realizar un diagnostico

clinico y por laboratorio temprano.
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8.2 ANEXO N. 2

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE POSGRADO DE MEDICINA
MAESTRIA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
HOSPITAL REGIONAL DE OCCIDENTE

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
Valor pronostico del acido urico y su relacién con preeclampsia, Hospital Regional de
Occidente, 2,011.

No. De expediente: boleta #:

Nombre: Edad:

Antecedentes obstétricos:
G: P: HV: HM AB: CSTP:

Edad Gestacional:

Antecedente médico
Si: Cual:
No:

Sintomas y signos

Hipertension arterial: / Cefalea:

Alteraciones visuales: Epigastralgia:

Alteraciones auditivas:

Niveles de acido urico al ingreso presion arterial al ingreso

/
Seguimiento P/A Clasificacion de preclampsia
12-24hrs / leve: Severa:
48hrs / leve: Severa:

Pos resolucién del embarazo:
Puerperio inmediato
/ leve: Severa:
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CONTINUA............

Otros Laboratorios

Ingreso:

Proteina:

DHL:

TGO:

TGP:

BBSS:

Tratamiento medico

seguimiento

Boleta #:

Tratamiento obstétrico

CSTP: indicacién:

Complicaciones:

Parto vaginal:
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