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ABSTRACT

Objective: To establish uric acid concentrations in
preeclamptic and eclamptic patients.

Material and methods: This study included 30 pa-
tients with mild preeclampsia (group A), 30 patients
with severe preeclampsia (group B) and 30 patients
with eclampsia (group C). Controls were selected be-
cause they had a similar age and body mass index to
patients in the study groups and consisted of 35 he-
althy pregnant women (group D). Blood samples for
uric acid determination were collected from all pa-
tients before delivery and immediately after diagnosis
in the study groups.

Results: Statistically significant differences were
found in gestational age at delivery in groups B and C
with respect to the control group and in mean values
of systolic and diastolic blood pressure between the
three study groups and controls (P<.05). Plasma uric
acid concentrations showed statistically significant
differences in groups A, B and C compared with nor-
motensive controls (P<.05). A significant positive co-
rrelation was found with 24-hour proteinuria, alanine-
aminotransferase, aspartate-aminotransferase and
lactic dehydrogenase (P<.05). A significant negative
correlation was found with platelets (P<.05).

Conclusions: Uric acid concentrations are increa-
sed in patients with preeclampsia and eclampsia com-
pared with those in normotensive pregnant controls.

INTRODUCCION

La hipertension durante el embarazo tiene una mar-
cada influencia en la morbilidad y mortalidad mater-
na y fetal'?. Hay evidencia de que la alteracion en la
invasion trofobldstica en las arteriolas espirales ma-
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ternas desempefia un papel importante en la patoge-
nia. Esta remodelacion 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 invasi6n trofoblastica®?.

El diagnéstico de la preeclampsia en sus fases ini-
ciales puede ser dificil debido a que el unico signo cli-
nico es la hipertension. Se han realizado muchos in-
tentos para encontrar una prueba clinica y bioquimica
al principio del embarazo, ya que los mecanismos pa-
togénicos de la preeclampsia son totalmente diferentes
de los de otras alteraciones del embarazo, y la fisiopa-
tologia de la preeclampsia incluye el dafo endotelial®.

Aproximadamente un 30-60% de las preeclampti-
cas muestran evidencias de afeccién renal con con-
centraciones elevadas de dcido drico y creatinina’.
Hay una asociacién entre las concentraciones eleva-
das de 4cido urico y la preeclampsia/eclampsia, y se
ha sugerido que las concentraciones de dcido drico
son el indicador mds sensitivo de preeclampsia y
eclampsia disponibles para los clinicos®. Se descono-
ce si la causa del incremento de la concentracién de
dcido trico en la preeclampsia es secundaria a un ver-
dadero dafio tubular debido a la vasoconstriccion e is-
quemia vascular, o a una adaptacién funcional pura a
la hipovolemia bien reconocida que produce la enfer-
medad’8. Muchos investigadores han documentado la
correlacion entre la hiperuricemia, la gravedad de la
enfermedad y la morbilidad neonatal, y encontraron
que el 4cido urico era un predictor de bajo peso al na-
cer mejor que otros parametros’ 2,

La prueba mds antigua, y probablemente la mds es-
tudiada, diferente de la determinacién de la proteinu-
ria, es la concentracion de dcido tdrico'®. A pesar del
gran nimero de informes sobre el dcido trico en las
preeclampticas, se conocen pocos datos con relacién
a las concentraciones del 4cido urico y la gravedad de
la preeclampsia.

El objetivo de la investigacion fue establecer las
concentraciones de dcido Urico en pacientes con pree-
clampsia y eclampsia.
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MATERIAL Y METODO

Se selecciond a un total de 125 pacientes. Se inclu-
y6 a 30 pacientes con preeclampsia leve (grupo A), 30
pacientes con preeclampsia grave (grupo B) y 30 pa-
cientes 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
consistid en 35 mujeres embarazadas sanas (grupo
D). Todas las pacientes eran primigestas.

La preeclampsia leve se definié como la presién ar-
terial sist6lica de 140 mmHg o mds, o presién arterial
diastdlica de 90 mmHg o mas, confirmada por 6 h o
mas de diferencia, mientras que la proteinuria se defi-
nié como 300 mg o mds de proteina en una muestra
de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria en un examen
cualitativo después de las 20 semanas de gestacion.
La preeclampsia grave se definié cuando la presion
arterial diastdlica se situaba por encima de 110 mmHg
o la presion arterial sistdlica era de 160 mmHg o mds,
junto con 3 cruces de proteinuria en un examen cuali-
tativo o por lo menos 3 g en una muestra de orina de
24 h, presencia de cefalea, alteraciones visuales, dolor
abdominal, oliguria (menos de 500 ml/24 h), hiperbi-
lirrubinemia, elevacion de las concentraciones séricas
de creatinina (mayor de 1,0 mg/dl), trombocitopenia
(menos de 150.000 wl) y elevacién de las concentra-
ciones de las transaminasas después de las 20 sema-
nas de gestacion. La eclampsia se defini6 como la
apariciéon de convulsiones o coma en pacientes con
signos y sintomas de preeclampsia. La presion arterial
se midi6 en posicién sentada después de 15 min de
descanso.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes de
enfermedad hipertensiva preexistente, enfermedad
cardiaca o renal, diabetes mellitus, embarazo mdltiple
y tratamiento con medicamentos que puedan alterar el
metabolismo del dcido trico. Los embarazos fueron
interrumpidos al completar las 36 semanas o debido a
fallos en el tratamiento, como presion arterial no con-
trolada a pesar del tratamiento antihipertensivo ade-
cuado, cefalea persistente, dolor epigdstrico o debido
al desarrollo de cualquier complicacién como sangra-
do vaginal, rotura de membranas, sufrimiento fetal o
restriccion del crecimiento intrauterino.

Las muestras de sangre se recolectaron en todas
las pacientes antes del parto e inmediatamente des-
pués del diagnéstico en los grupos de estudio fueron
tomadas de la vena antecubital y se las dejo coagular
a temperatura ambiente. Posteriormente fueron cen-
trifugadas y almacenadas a —80 °C. Todas las medi-
ciones fueron hechas por duplicado y el promedio de
las 2 mediciones fue el resultado final. El andlisis de

dcido urico plasmadtico se realizé por el método uri-
casa-peroxidasa usando un autoanalizador. La varia-
cion intraensayo de las pruebas de 4cido trico fue del
8,8%.

A todas las pacientes se les solicité tomar muestras
de orina de 24 h. La prueba se realiz6 de la siguiente
forma: al despertar la paciente, la primera orina de la
mafiana debia ser descartada y se inici6 la recoleccién
de orina a partir de la segunda miccién del dia. La
muestra final fue la primera miccién del dia siguiente.
Las concentraciones de proteinas urinarias se midie-
ron usando el método del 4cido sulfosalicilico usando
un autoanalizador.

Los embarazos fueron interrumpidos al completar
las 36 semanas o debido a fallos en el tratamiento,
como presion arterial no controlada a pesar del trata-
miento antihipertensivo adecuado, cefalea persistente,
dolor epigastrico o debido al desarrollo de cualquier
complicacién como sangrado vaginal, rotura de mem-
branas, sufrimiento fetal o restriccion del crecimiento
intrauterino.

Los valores obtenidos se presentaron como prome-
dio + desviacién estdndar. Las variables categoricas
fueron analizadas con la prueba exacta de Fischer. La
prueba ANOVA se utilizé para el andlisis de los gru-
pos para comparar las variables continuas. Cuando
hubo diferencias significativas entre los grupos, los
resultados se analizaron con la prueba de Bonferroni-
Duncan. Los coeficientes de correlacion se evaluaron
usando la prueba de Pearson. Se considerdé p < 0,05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los 4 grupos se
muestran en la tabla I. Se observaron diferencias sig-
nificativas en la edad gestacional en el momento del
parto de los grupos B y C, comparado con el grupo
control, y en los promedios de presion arterial sistoli-
ca y diastélica entre los 3 grupos de pacientes en estu-
dio y los controles (p < 0,05). No se encontraron dife-
rencias entre la edad materna y el indice de masa
corporal entre los grupos (p > 0,05).

Los pardmetros de laboratorio se muestran en la ta-
bla II. Las concentraciones de 4cido trico plasmética
mostraron diferencias estadisticamente significativas
en las pacientes del grupo A (5,9 = 1,1 mg/dl), B (7,1
+ 1,5 mg/dl) y C (8,6 = 0,9 mg/dl) comparado con las
controles normotensas (3,6 = 0,4 mg/dl; p < 0,05).

Las pacientes con preeclampsia grave presentaron
las mayores concentraciones de hemoglobina de los 4
grupos estudiados, diferencia que fue estadisticamen-
te significativa comparada con las controles (p < 0,05).

Clin Invest Gin Obst. 2008;35(5):160-5 161




Reyna-Villasmil E et al. Concentraciones de &cido Urico en pacientes con preeclampsia y eclampsia

TABLA I. Caracteristicas demograficas

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
PREECLAMPTICAS PREECLAMPTICAS ECLAMPTICAS CONTROLES
LEVES SEVERAS (N=30) NORMOTENSAS
(N=30) (N =30) (N=30)
Edad materna, afios 20,4 +22 20,2 2,6 20,7 3.2 18,3+ 1,8
Edad gestacional al momento del parto, 37,0+ 1,6 34,2 + 1,4% 34,7 +1,9* 37,7+ 1,8
_ semanas
Indice de masa corporal 279+1.2 274 +1,2 27,1 £0,8 27,6 +0,8
Presion arterial, mmHg
Sistdlica 136,0 = 6,8* 152,3 £7,7* 1423 + 13,3* 104,9 £ 6,6
Diastélica 97,6 = 5,1* 110,3 + 6,1* 109,13 = 6,9* 73977
*p < 0,05 comparado con los controles.
TABLA II. Parametros de laboratorio
GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
PREECLAMPTICAS PREECLAMPTICAS ECLAMPTICAS CONTROLES
LEVES SEVERAS (N =30) NORMOTENSAS
(N =30) (N =30) (N =30)
Hemoglobina, g/dl 10,3 +/- 1,0 11,9 +/- 1,6* 9,4 +/-0,9 10,1 +/- 1,5
Plaquetas, wl 199.000 +/- 29.914* 149.000 +/- 41.262* 138.343 +/- 28.945*  252.000 +/- 32.335
AST, U/dl 31,3 +/- 10,0 133,1 +/- 46,3* 170,7 +/- 60,3* 23,8 +/- 5,1
ALT, U/dl 20,8 +/- 5,0 148.,4 +/- 46,9* 137,9 +/- 33,1* 18,9 +/- 0.4
LDH, U/dl 614,8 +/- 97,6 1.169,3 +/- 181,1* 1.733,8 +/- 641,2* 531,8 +/- 64,0
Creatinina, mg/dl 0,8 +/- 0,2 0,9 +/- 0,6 1,0 +/- 0,3%* 0,7 +/- 0,2
Proteinuria, g en 24 h 1,7 +/- 0,6* 4,6 +/- 0,8* 6,2 +/- 1,1* 0,2 +/-0,1
Acido trico, mg/dl 5,9 +/- 1,1* 7,1 +/- 1,5% 8,6 +/- 0,9* 3,6 +/- 0,4

*p < 0,05 comparado con los controles.

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa.

Las preeclampticas graves y las eclampticas presen-
taron valores mds altos de transaminasas y lactato
deshidrogenasa (LDH) comparado con las controles
(p < 0,05). Las concentraciones de plaquetas fueron
significativamente menores en los 3 grupos de estudio
comparado con los controles (p < 0,05).

Las concentraciones de creatinina sérica fueron es-
tadisticamente superiores en las eclampticas compa-
radas con las controles normotensas (p < 0,05). En las
preeclampticas leves y graves no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas (p > 0,05). Las
pacientes en los 3 grupos de estudio presentaron valo-
res de proteinuria en 24 h significativamente superio-
res a las controles (p < 0,05).

Al analizar la correlacion entre el dcido trico y los
diferentes parametros de laboratorio (tabla III), se ob-
servo una fuerte correlacidn positiva significativa con
la proteinuria en 24 h (r = 0,765; p < 0,05) y alanina-
aminotransferasa (ALT) (r = 0,708; p < 0,05), una
moderada correlacién positiva con aspartato-amino-
transferasa (AST) (r = 0,593; p < 0,05) y LDH (r =
0,587; p < 0,05). También se observé una moderada
correlacion negativa significativa con las plaquetas (r
=-0,623; p < 0,05).

TABLA III. Correlacion entre las concentraciones
de homocisteina y los parametros de laboratorio

CORRELACION (r) p
Proteinuria 0,765 < 0,05
ALT 0,708 <0,05
AST 0,593 < 0,05
LDH 0,587 < 0,05
Creatinina 0,378 < 0,05
Hemoglobina 0,003 ns
Plaquetas -0,623 < 0,05
DISCUSION

En el presente estudio, las pacientes embarazadas
normotensas presentaron concentraciones significati-
vamente mas bajas de 4cido urico en comparacién
con los grupos de pacientes preeclampticas y eclamp-
ticas.

El 4cido drico es el producto final del metabolismo
de las purinas en humanos y otros primates. En otras
especies el acido drico es posteriormente degradado
en alantoina y urea. La oxidasa/deshidrogenasa de

xantina degrada las purinas, las xantinas y la hipoxan-
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tina en 4cido drico. La oxidasa/deshidrogenasa de
xantina tiene 2 formas: una (xantina deshidrogenasa)
requiere el dinucleétido nicotinamida-adenina, y la
otra (xantina oxidasa) necesita oxigeno. La xantina
deshidrogenasa produce écido trico y reduce el dinu-
cleétido nicotinamida-adenina, y la xantina oxidasa
produce acido urico y superoxido. Las 2 formas de la
enzima coexisten in vivo'*.,

El 4cido urico es excretado a través del rifién con
dificultad debido a su relativa insolubilidad. Un au-
mento en las concentraciones de dcido drico puede in-
dicar alteracién renal cuando otros productos metabo-
licos finales, como la creatinina y la urea plasmitica,
permanecen en rangos normales. Este es secretado en
forma primaria en los tibulos distales y es dependien-
te del flujo sanguineo renal. En la preeclampsia, debi-
do a que existe un vasospasmo generalizado, se pro-
duce una reduccién del flujo sanguineo hacia el riiidn,
lo que causa dafio y alteracién de la funcién'®. Esta si-
tuacién da como resultado que las concentraciones de
4cido urico se incrementen por la excrecidn defectuo-
sa, por lo que altas concentraciones de acido drico
son un indicador de disfuncion renal®. El mecanismo
por el que causa la hipertensién en humanos atin es
desconocido, pero la evidencia indica que el 4cido
urico desempefia un papel importante, ya que las con-
centraciones de dcido Urico se correlacionan con la
renina plasmadtica'®. La hiperuricemia predice la apa-
ricién de hipertension en la poblacién general, y el
4cido drico es un predictor independiente de la pro-
gresion de ciertas enfermedades renales'®.

El metabolismo celular normal incluye degradacién
de las purinas del material geonémico, produccién de
xantina e hipoxantina, lo que posteriormente lleva a la
produccion de 4cido urico por la oxidasa/deshidroge-
nasa de xantina. Con ciertas condiciones, entre las
que se incluyen la isquemia, la reperfusion'’'° y la hi-
poxia®, se produce un incremento en la conversién de
la forma deshidrogenasa a la oxidada. El incremento
a la conversion a la forma oxidasa promueve la pro-
duccién de formas reactivas de oxigeno?'.

El 4cido drico estimula directamente las células li-
sas musculares vasculares y la inflamacién por un
mecanismo involucrado en la recaptacion por trans-
portadores anidnicos orgdnicos, activacion de las pro-
teincinasas activadas por mitégenos (Erk44/22, p38)
y los factores de transcripcién nuclear, estimulacion
de la ciclooxigenasa 2, y produccién de factores de
crecimiento y quimocinas!'*#!3?22, Estos mecanismos
proinflamatorios y vasoconstrictivos parecerian ser
contradictorios, ya que el 4cido tdrico puede tener una
funcién antioxidante e inhibidora de los peroxinitri-
tos*. Sin embargo, el 4cido urico actda como un an-

tioxidante, ya que perderia un radical, que es por si
mismo un antioxidante. El radical reacciona rapida-
mente con sustancias como el dcido ascorbico y pro-
duce regeneracion del 4cido drico. Sin embargo, si las
concentraciones de 4cido ascorbico son bajas, el radi-
cal urato podria acumularse con efectos prooxidante.
Por tanto, es posible que el 4cido drico pueda contri-
buir a la lesién vascular y renal en las mujeres pree-
clampticas®-%.

Algunos investigadores han demostrado una fuerte
asociacion entre la hiperuricemia y la enfermedad®!!-?%.
D'Anna et al®® encontraron una débil correlacién entre
las concentraciones de dcido drico, la presién arterial
y el peso del recién nacido. Concluyeron que la utili-
dad de la medicién de las concentraciones de 4cido
trico en la preeclampsia estd limitada. Bricefio et al*
expresaron que la hiperuricemia grave no tiene efec-
tos en la madre, ademds de la presencia de muertes
intrauterinas con concentraciones de 4cido drico nor-
males (4,3 mg/dl). Por ello es dificil demostrar qué
concentraciéon de dcido drico es un buen predictor de
la resultante materna y fetal.

La placenta es un érgano celular con algunas célu-
las que se transforman rdpidamente. Por tanto, es una
fuente rica en purinas para la generacion de acido tri-
co por la oxidasa/deshidrogenasa de xantina. Altas
concentraciones de hipoxantina estdn presentes en la
sangre periférica durante el embarazo’ y esas altas
concentraciones de purinas estdn presentes en las arte-
rias y las venas uterinas. Estas disminuyen tras la ace-
leracion de la degradacion del adenosin trifosfato
(ATP) durante el parto. En la preeclampsia, el recam-
bio celular y la degradacién del ATP presentan un ma-
yor incremento®?. El incremento de la liberacion de cé-
lulas trofobldsticas es evidente en la sangre materna®
y en los pulmones de las pacientes preeclampticas du-
rante la autopsia®*. La presencia de tejido trofobldstico
parece suministrar una fuente adicional de purinas
para la oxidasa/deshidrogenasa de xantina. Mdas aun,
la alteraciéon de la placentacioén caracteristica de la
preeclampsia llevaria a reduccién de la perfusion pla-
centaria®** e incrementa la actividad de la oxi-
dasa/deshidrogenasa de xantina. Estos postulados son
consistentes con un incremento de la adenosina en la
placenta de las preeclampticas®, lo que lleva a una
disminucién del reciclado del ATP. El incremento en
las concentraciones de adenosina no estd uniforme-
mente distribuido en la placenta, ya que es focal, lo
que quiza refleje el estrechamiento u obliteracién local
de las arterias espirales que llegan a la placenta®”-8,

El feto también es una fuente sustancial de sustrato
para la oxidasa/deshidrogenasa de xantina. La reduc-
cion del flujo sanguineo placentario disminuye el
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aporte de nutrientes y oxigeno hacia el feto con poste-
rior hipoxia. Los estudios en fetos hipdxicos indican
un incremento de la concentracién de los metabolitos
de purina en los recién nacidos®'***! y algunos infor-
mes han considerado que son marcadores de asfixia y
potenciales complicaciones fetales*?. La hipoxantina
puede cruzar la placenta® y suministrar un sustrato
para la formacién de 4cido urico.

Se concluye que hay un incremento en las concen-
traciones de 4cido drico en pacientes con preeclamp-
sia y eclampsia comparado con embarazadas normo-
tensas controles.

RESUMEN

Objetivo: Establecer las concentraciones de dcido
urico en pacientes con preeclampsia y eclampsia.

Material y métodos: Se incluyé a 30 pacientes con
preeclampsia leve (grupo A), 30 pacientes con pree-
clampsia grave (grupo B) y 30 pacientes con eclamp-
sia (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 consisti6 en 35 emba-
razadas sanas (grupo D). Las muestras de sangre para
la determinacion de 4cido drico se recolectaron en to-
das las pacientes antes del parto e inmediatamente
después del diagndstico en los grupos de estudio.

Resultados: Se observaron diferencias significati-
vas en la edad gestacional en el momento del parto
entre los grupos B y C comparado con el grupo con-
trol, y en los promedios de presion arterial sistdlica y
diastdlica entre los 3 grupos de pacientes en estudio y
los controles (p < 0,05). Las concentraciones de dcido
urico plasmadticas mostraron diferencias estadistica-
mente significativas en las pacientes del grupo A, B y
C, comparado con las controles normotensas (p <
0,05). Se observé una correlacidn positiva significati-
va con la proteinuria en 24 h, alanina-aminotransfera-
sa, aspartato-aminotransferasa y lactato deshidroge-
nasa (p < 0,05). También se observé una correlacién
negativa significativa con las plaquetas (p < 0,05).

Conclusiones: Existe un incremento en las concen-
traciones de dcido Urico en pacientes con preeclamp-
sia y eclampsia comparado con embarazadas normo-
tensas controles.
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