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PALABRAS CLAVE Resumen

Preeclampsia; Introduccion: El acido Urico se ha descrito como un posible marcador de riesgo para la aparicion
Acido Urico; de preeclampsia; sin embargo, hasta el momento no hay evidencia solida que lo soporte. El
Tamizacion objetivo de este estudio es sintetizar la literatura disponible que permita conocer la utilidad

del acido Urico como una herramienta de tamizacion para preeclampsia.

Metodologia: Revision sistematica de la literatura de estudios primarios que analicen los nive-
les séricos de acido Urico en el primer y segundo trimestre de gestacion con el desarrollo de
preeclampsia. Busqueda en Pubmed (n: 639).

Resultados: Se incluyeron 2 estudios de cohorte con un total de 9.746 gestantes y 398 casos
de preeclampsia. En los estudios se encontraron mayores niveles séricos de acido Urico en las
gestantes que desarrollaron preeclampsia (OR 1,8 a 2,0).

Conclusiones: El acido urico se relaciona con la aparicion de preeclampsia y su fisiopatologia.
Se invita a la comunidad cientifica a seguir investigando acerca de la utilidad del acido Urico
para su implementacion como herramienta de tamizacion en el primer y el segundo trimestre
de embarazo.
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Uric acid screening tool for preeclampsia a systematic review

Abstract

Introduction: Uric acid has been described as a possible risk marker for the appearance of pre-
eclampsia. However, so far there is no solid evidence to support it. The objective of this study
is to synthesize the available literature to determine the usefulness of uric acid as a screening
tool for pre-eclampsia.

Methodology: Systematic review of the literature of primary studies that analyse serum uric
acid levels in the first and second trimesters of gestation with the development of pre-
eclampsia. Search in PubMed (n: 639).

Results: Two studies (2 cohort studies) were included with a total of 9,746 pregnant women and
398 cases of pre-eclampsia. In the studies, higher serum uric acid levels were found in pregnant
women who developed preeclampsia (OR 1.8 to 2.0).

Conclusions: Uric acid is related to the presence of preeclampsia and its pathophysiology. The
scientific community is invited to continue investigating the applicability of uric acid for its

implementation as a screening tool in the first and second trimester of pregnancy.
© 2022 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es una enfermedad asociada al embarazo
que engloba un compromiso multisistémico capaz de afec-
tar hasta el 8% de las gestantes’. Las herramientas actuales
de tamizacion para preeclampsia se podrian catalogar en
2 grandes grupos: basadas en la historia materna (clasica) o
en modelos bioquimicos, biofisicos o combinados.

Los estudios imagenologicos hacen referencia al uso del
Doppler de arterias uterinas, cuyo objetivo es documentar
de manera temprana una adaptacion anémala a los cam-
bios fisiologicos del embarazo y la invasion trofoblastica?.
Es considerada una herramienta de evaluacion hemodina-
mica capaz de detectar de manera aislada al menos el 50%
de las pacientes que desarrollaran preeclampsia’.

En una publicacion del 2020, se evalud el desempeno de
un modelo de distribucion gaussiana multivariable en primer
trimestre que incluia: caracteristicas maternas y parametros
biofisicos/bioquimicos (niveles de proteinas A plasmatica
del embarazo [PAPP-A], niveles de factor de crecimiento
placentario [PIGF] medidos en primer trimestre y el valor
de la presion arterial media con el indice de pulsatilidad de
la arteria uterina)®. La tasa de deteccion de preeclampsia
precoz paso de ser del 59% a elevarse a un 94% de deteccion
de pacientes con riesgo de desarrollar preeclampsia con una
tasa de falsos positivos del 10%>.

Otros biomarcadores disponibles son los factores anti-
angiogénicos y angiogénicos’. Dentro de los factores
antiangiogénicos se encuentra el factor soluble de tirosina
cinasa (sFlt-1); en los angiogénicos, el factor de creci-
miento placentario (PIGF)*. Se debe mencionar que el PIGF
se incluye en el cribado combinado de primer trimestre.
El sFlt-1 es capaz de generar una disfuncion endotelial
materna a nivel sistémico, llevando a una vasoconstric-
cion capaz de desarrollar un estado hipertensivo durante la
gestacion”. Su implementacion en la tamizacion consiste en
establecer una ratio o relacion entre ambos factores (sFlt-
1/PIGF)*.

Los cortes diagndsticos estan dados en 3 escenarios”. El
primero es cuando la relacion sFlt-1/PIGF < 38, lo cual des-
carta la aparicion de preeclampsia®®. El segundo, cuando
es > 85, siendo indicativo de la aparicion temprana de pre-
eclampsia (antes de las 34 semanas) y el tercero, un valor
por encima de 110, donde sugiere la manifestacion tardia
de preeclampsia (después de las 34 semanas)*°. Esta prueba
tiene un valor predictivo negativo del 99% en una semana;
convirtiéndose en una buena herramienta de tamizacion®>.
Es decir que el cociente sFlt-1/PLGF no se utiliza en el pri-
mer trimestre para identificar a pacientes con riesgo de
desarrollar preeclampsia y que se beneficiarian de admi-
nistracion de aspirina, sino que se utiliza en el segundo y
el tercer trimestre con el objetivo de identificar a aquellas
que se benefician de un seguimiento intensivo. No obstante,
es una prueba de alto costo y no esta disponible de forma
global para su implementacion generalizada.

La importancia de la tamizacion radica en poder imple-
mentar medidas de prevencion primaria para minimizar la
carga en morbimortalidad materna derivada de esta enfer-
medad. Una de estas medidas surgi6 del estudio ASPRE,
acronimo para sus siglas en inglés Aspirin versus Placebo
in Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia, un
estudio multicéntrico, doble ciego, controlado, de casos y
controles, a través del cual se establecid que el uso de aspi-
rina en dosis de 100 a 150 mg en embarazos con alto riesgo
de desarrollar preeclampsia disminuye la incidencia de la
enfermedad®. El uso de este farmaco cuando se adminis-
tra desde la semana 11 hasta la semana 36 de gestacion
disminuye el desarrollo de preeclampsia hasta en un 62%°.

El acido (rico se obtiene como producto final de
la degradacion de las purinas, mediada por la enzima
xantina deshidrogenasa/oxidasa’’. Esta enzima favorece la
produccion de acido urico en su estado de oxidasa, el cual
es activado por diversos estimulos, especificamente por la
isquemia’®. Una placenta isquémica tiene una mayor pro-
duccion de la enzima xantina oxidasa y, por ende, una
elevacion en el acido Grico’’. Esto crea un obstaculo para
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Resultados busqueda
Pubmed
n: 639

Articulos excluidos por

Figura 1

la produccion endotelial de 6xido nitrico, interfiriendo con
la remodelacion vascular adaptativa necesaria para que la
placenta sea funcional’. En las maternas que desarrollan
preeclampsia, se ha visto que puede ocurrir una elevacion
del &cido Urico desde la semana 10 de gestacion’”.

Retomando el papel de las herramientas de tamizacion,
el objetivo de esta revision es determinar la utilidad de la
medicion del acido Urico para la tamizacion de preeclampsia
y plantear su posible implementacion, al correlacionarse con
la fisiopatologia de este trastorno hipertensivo.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura con el
objetivo de identificar el papel del acido Urico como herra-
mienta de tamizacion para preeclampsia. La busqueda de la
literatura se llevo a cabo en una base de datos seleccionada
(PUBMED) en noviembre del 2020. Se utilizaron los términos
MeSH «preeclampsia» AND «Uric Acid». Se empleo la herra-
mienta PRISMA'® como guia metodoldgica para el desarrollo
de la blsqueda, el cribado y la evaluacion de los articulos.

La hipdtesis y la pregunta de investigacion del estu-
dio siguieron la estrategia PEO: Poblacion: gestantes,
Exposicion: preeclampsia (+), Resultados: aparicion de pre-
eclampsia en gestantes con acido Urico elevado.

Titulo y resumen
n: 559

A4

Articulos excluidos por
Texto completo n:78
* Tipo de estudio: 7
. Gestantes con embarazo
gemelar: 1
*  Poblacién con factores de riesgo
para preeclampsia: 4
*  No cumple criterios de
preeclampsia: 17
*  Niveles de acido drico no séricos
o no medidos: 4
*  Articulos no disponibles: 9
*  Medicién de acido Urico en
tercer trimestre: 16
*  Valorar desenlace diferente a la
aparicion de preeclampsia: 20

Flujograma seleccion de estudios.

Los criterios de inclusion en la revision sistematica fue-
ron: estudio primario, con mediciéon de acido Urico sérico
durante el primer o segundo trimestre de gestacion, que
evallen como desenlace el desarrollo de preeclampsia
de acuerdo con los criterios de la Federacion internacional
de Ginecologia y Obstetricia de 2019 (FIGO).

Se incluyeron estudios con pacientes sin factores de
riesgo para trastornos hipertensivos. Se consideraron fac-
tores de riesgo: la existencia de preeclampsia en gestacion
previa, la hipertension arterial crénica, el sindrome anti-
fosfolipido, el embarazo multiple, la obesidad (indice de
masa corporal [IMC] > 30), la restriccion intrauterina en ges-
taciones previas de etiologia no cromosémica, edad materna
mayor a 40 afios y diabetes pregestacional'’. Se incluyeron
todos los estudios que cumplieran los criterios de inclu-
sion independiente del ano. Se restringid la bisqueda en
2 idiomas: inglés y espanol.

La extraccion de la informacion la realizaron de manera
independiente 2 grupos de trabajo (grupo 1: MFTW, LCSV,
VSRR; grupo 2: AMP, MCMA), con el fin de asegurar la ade-
cuada extraccion y seleccion de los estudios incluidos. Se
procedid, a través del programa ENDNOTE (EndNote™ 20
version para Windows), a importar los articulos directa-
mente de la base de datos para iniciar su evaluacion.

De manera inicial se realiz6 un cribado de la informacion
en ENDNOTE a partir del titulo y el resumen de los articulos.
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Posteriormente, se descargaron los articulos elegidos y con
base al contenido de los mismos se determiné la pertinencia.

Se consiguié una muestra de 77 articulos, desglosados de
la siguiente manera (fig. 1): la poblacion o muestra del estu-
dio contemplaba embarazos gemelares (n: 1) o era poblacion
de alto riesgo (n: 4), el tipo de estudio (n: 7), aquellos que no
cumplen con la definicion actual de preeclampsia segln la
FIGO (n: 16), publicaciones donde la medicién de acido Urico
no fuera sérica (orina, saliva o liquido amniotico) (n: 2), arti-
culos con contenido no disponible (n: 9), publicaciones sin
medicion de acido urico (n: 2), medicion del acido Urico en
el tercer trimestre (n: 16), medicion del acido Urico para
determinar otros desenlaces en paciente sanas sin factores
de riesgo (n: 20).

Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Resultados

Los articulos elegidos corresponden a 2 articulos'> '3, estu-
dios de cohortes. Los estudios pertenecen a los siguientes
paises: Iran y Egipto, e incluyen a un total de 9.746 gestan-
tes y 398 casos de preeclampsia, con un rango de media
de edad de las gestantes en los estudios de 31,2 a 31,8
anos. La edad gestacional del momento de la toma del
acido urico en los estudios fue previo a la semana 20. En
la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los estudios
incluidos, las caracteristicas de las tomas de acido Urico,
la media de dicho marcador por grupo de mujeres y su
medida de asociacion con respecto al desarrollo de pree-
clampsia.

Estudios de cohortes

Autor, ano, pais Poblacion total  Definicion y Momento de Proceso de la Ajuste de OR AU mg/dl
numero de toma de AU muestra de AU modelo con (IC del 95%)*
mujeres con PE calculo de OR

Shakarami n: 224 n: 112 La toma de la Prueba de color Edad, edad 1,98

et al., 2020'2,  Criterios de Se definio PE muestra para el  enzimatica por gestacional, (1,2-63,42)

Iran inclusion: como HTA con acido Urico fue  enzimas uricasa  IMC

mujeres presion previa a la y peroxidasa
primigestantes sistolica > semana de
con 20 a 140 mmHg y gestacion 20 (sin
40 semanas de diastolica > especificacion
gestacion. La 90 mmHg en el exacta del
media de edad momento del momento)
de las pacientes  diagnostico con  La media de AU
fue de 31,82 un intervalo de de todas las
(DE 5,79) 6 h y proteinuria mujeres fue 5,61
(DE 1,79)
Sin PE Con
Median 472 e,F;E1
deAUen | (1,58) | (1,53)
mg/dL
(@)

Rezk et al., n: 9.522 n: 286 Las pruebas de Técnica No ajustado No se reporta

20183, Criterios de Se definio PE laboratorio se calorimétrica OR

Egipto inclusion: como desarrollo  realizaron con rango de

mujeres que de HTA 2 veces para referencia de
asisten al primer (sistolica > todas las 2-6 mg/dl
control prenatal 140 mmHg y mujeres, al final

durante el diastolica > 90 del primer

primer trimestre
de gestacion

La media de
edad de las
pacientes que no
desarrollaron PE
fue de 31,2 (DE
9,8)

mmHg) después
de la semana 20
de gestacion en
2 mediciones con
un intervalo de
4 h 'y proteinuria
La media de
edad de las
pacientes que
desarrollaron PE
fue de 30,9

(DE 9,0)

trimestre (a las
10-12 semanas
gestacion) y en
el segundo
trimestre (en

18-20 semanas)
Median de AU

7
Trimestre
2

Trimestre

Median
de AU en
mg/dL(ds)

en mg/dL (ds)

Sin

(1,3)
562
(0,72)

Sin

31

Con
PE
43
(1,3)
7,66
(0,99)
PE | Con

(08) (1,0

AU: acido Urico; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; PE: preeclampsia.
* OR de acido Grico comparando el cuartil mas alto con los 3 mas bajos.



Clinica e Investigacion en Ginecologia y Obstetricia 49 (2022) 100749

Tabla 2 Medidas de validez diagnostica reportadas en los estudios

Estudio Variables de Sensibilidad Especificidad Valor Valor Exactitud
ajuste predictivo predictivo
positivo negativo
Shakarami et al., AU edad, edad 73,2% 69,6% 70,7% 72,2% 71,4%
2020'%:* gestacional,
IMC
Rezk et al., 2018"* AU (punto de 95,2% 55,6% 83,3% 83,3% 83,3%
corte 7,35
mg/dl)

AU: acido Urico; IMC: indice de masa corporal.

* Los valores de las medidas de validez diagnéstica se calcularon con los datos predichos por el modelo reportado en el articulo.

Se encontré que en los articulos'>'3; la elevacion del
acido Urico, en el analisis bivariado, se relaciona con la
preeclampsia, presentandose diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05). Es importante aclarar que el estu-
dio de Rezk et al.” solo encontré diferencias al comparar
los niveles en el segundo trimestre y no en el primero. El
estudio de Rezk et al.'3 no presento analisis multivariantes
ni medidas de asociacion entre el desenlace y los niveles de
acido drico'? (tabla 2).

Las medidas de validez diagndstica reportadas en los
estudios se presentan en la tabla 2. En general, la sensi-
bilidad diagnostica del acido urico por si sola o ajustada por
otras variables fue mejor que la especificidad de la misma.
Los resultados muestran que el acido Urico se relaciona con
la aparicion de preeclampsia y su fisiopatologia. Los arti-
culos evaluados permiten determinar una asociacion entre
los niveles elevados de acido Urico y el riesgo de desarrollar
preeclampsia.

Discusion

Al observar los datos obtenidos y los estudios evaluados con
sus respectivas medidas de asociacion, se puede dilucidar
el papel del acido urico y su comportamiento durante la
gestacion como un posible marcador en la tamizacion de
la preeclampsia. Tener claro el comportamiento del acido
Urico durante el embarazo y su implicacion directa en la
fisiopatologia permite rescatar y englobar los resultados aqui
dispuestos.

La medicion sérica de acido uUrico se podria conside-
rar una herramienta de facil acceso para la tamizacion de
preeclampsia, a pesar de no contar con los parametros
estadisticos mas altos para ello, dados en sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de este trastorno hiperten-
sivo. La aplicacion masiva se encuentra limitada por factores
como la no disponibilidad de parametros de normalidad en
edades gestacionales tempranas (menor a las 10 semanas)
y la baja especificidad, parametro de importancia en una
prueba implementada para la tamizacion de una enferme-
dad.

Se logra observar el papel del acido Urico como biomarca-
dor. Se establece con los resultados disponibles que el acido
Urico cuenta con un buen rango de sensibilidad mas no de
especificidad para el diagnostico de preeclampsia cuando
su valor es normal'>"3, Por lo tanto, en caso, de contar con

niveles normales de acido Urico de manera temprana en la
gestacion esto no permitiria descartar el desarrollo de pre-
eclampsia. Su papel como herramienta de tamizacion sigue
siendo objeto de estudio e investigacion.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, seria des-
tacable poder contar con una parametrizacion y tablas que
documenten niveles normales y alterados de acido Urico en
todas las edades gestacionales. Al ser un estudio no indicado
ni solicitado de manera habitual en los controles prenatales,
conocer su verdadera parametrizacion sigue siendo un reto.

Adicionalmente, los autores se limitaron a una Unica
base de datos, lo cual representa un sesgo en cuanto a la
cantidad de evidencia arrojada por el estudio. Sin embargo,
la base de datos Pubmed engloba datos con alta acepta-
cién y peso metodolégico en la comunidad cientifica médica
y la blsqueda de referencias cruzadas intentd mitigar esta
limitacion.

Asi mismo, es importante discutir que existe una variable
de confusion, los resultados del estudio no son extrapola-
bles a todas las poblaciones. Lo anteriormente mencionado
es debido a que no se cuentan con estudios donde se inclu-
yan todas las razas, dejando asi ciertos grupos poblacionales
rezagados.

Por dltimo, no se logra obtener todas las referencias
bibliograficas arrojadas por la busqueda debido a la anti-
giiedad o el idioma de las mismas. La invitacion a la
comunidad cientifica es a realizar estudios clinicos que per-
mitan dilucidar el papel del acido Grico como herramienta
de tamizacion.

En el mercado se cuenta con herramientas de tamizacion
para preeclampsia de dificil acceso como lo son el Doppler
de las arterias uterinas y los factores angiogénicos como el
sFlt-1. La disponibilidad de una herramienta de tamizacién
de bajo costo y facil medicion se convierte en el escenario
idoneo para investigaciones futuras.

Conclusiones

Tras realizar la revision de la literatura se determino que
existe una relacion entre la elevacion de los niveles de acido
Urico y el desarrollo de preeclampsia. Existen medidas de
asociacion que nos permiten sustentar epidemiologicamente
y basado en la evidencia el papel que podria desempenar
el acido Urico como una de las herramientas de tamizacion
para preeclampsia, adicional a las ya existentes, para el
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primer y segundo trimestre de embarazo. Los diversos estu-
dios dan razén de la elevacion y el subsecuente estado
hipertensivo en las gestantes explicado por la fisiopatologia
de la enfermedad. Dada la relacion entre la elevacion de
la concentracion del acido Urico en sangre y la preeclamp-
sia, se requieren estudios adicionales que sustenten el uso
de esta herramienta clinica y observar su comportamiento
para implementarlo dentro de los paraclinicos que hagan
parte de los controles prenatales.

Responsabilidades éticas
Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-

tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los

autores declaran que en este artarticuloculo no aparecen
datos de pacientes.

Consideraciones éticas

En el desarrollo de este estudio se mantuvo la imparcialidad.
Dada la naturaleza del estudio, el cual analizé datos que no
incluy6 individuos particulares ni conllevoé ningln tipo de
intervencion, no se requirié la aprobacion de un comité de
ética para su ejecucion.
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