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GLOSARIO

Acido urico: Es el producto final del catabolismo de las purinas, bases nitrogenadas

constituyentes de los acidos nucleicos.

Cesarea: Intervencién quirurgica que tiene por objeto, extraer el feto, vivo o0 muerto, de
22 semanas cumplidas o mas, asi como la placenta y sus anexos, a través de una

incision abdominal y uterina.

Crecimiento Fetal: Proceso en el que intervienen una serie de interacciones que se
llevan a cabo entre la madre (placenta), el feto y el medio ambiente que los rodea, y
mediante el cual un feto cambia gradualmente desde un nivel simple a uno mas

complejo.

Embarazo: Se denomina gestacién, embarazo o gravidez al periodo que transcurre
entre la implantacion en el utero del ovulo fecundado y el momento del parto.
Comprende todos los procesos fisiolégicos del crecimiento y desarrollo del feto en el
interior del utero materno, asi como los cambios fisiologicos, metabdlicos y morfolégicos

gue se producen encaminados a proteger, nutrir y permitir el desarrollo del feto.

Feto pequeno para la edad gestacional (PEG): Feto que presenta un peso
insuficiente para la edad gestacional (debajo del percentil 10, pero mayor al percentil 3),

gue le corresponde de acuerdo a normas estadisticas definidas para cada poblacion.

Hipertension arterial cronica: Hipertension arterial mayor o igual a 140/90mmHg que
esta presente antes de la gestacion o que se diagnostica antes de la semana 20 de

gestacion. Puede ser primaria (esencial) o secundaria.

Hipertensién gestacional: Hipertensién que se presenta después de la semana veinte
de gestacion, proteinuria negativa. En el postparto (12 semanas) cifra tensionales

normales (Hipertension Transitoria). Cifras elevadas (Hipertension crénica).

Vil
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Parto vaginal: Es la culminacion del embarazo, el periodo de salida del infante del

utero materno por via vaginal.

Preeclampsia: Hipertension (>140/90mmHg) de reciente comienzo o el
empeoramiento de una hipertension preexistente con proteinuria después de las 20

semanas de gestacion.

Preeclampsia con criterios de severidad: Es la preeclampsia con uno o mas de los
siguientes criterios: sintomas maternos: cefalea persistente o de novo; alteraciones
visuales 0 cerebrales; epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho; dolor toracico o
disnea, signos de disfuncién organica, y en caso de hipertension severa (sistolica 2160
y/6 diastolica 2110 mm Hg); edema agudo pulmonar o sospecha de desprendimiento
placentario, alteraciones de laboratorio: elevacién de creatinina sérica (> 1.1 mg/dl),
incremento de AST o ALT (> 70 IU/L) o deshidrogenasa lactica; disminucion de
plaquetas < 100,000/ mma3.

Restriccion del crecimiento fetal (RCF): Incapacidad del feto para alcanzar un
potencial genético de crecimiento de acuerdo a las condiciones propias de la gestacion
y del entorno. Peso para la edad gestacional (por debajo del percentil 10) y alteraciones
en flujometria Doppler o circunferencia abdominal o peso fetal estimado por debajo del

percentil 3.

Restriccion del crecimiento fetal temprana: feto que no logra alcanzar su potencial
de crecimiento genéticamente predeterminado antes de las 32 a 34 semanas de

gestacion.
Restriccion del crecimiento fetal tardio: feto que no logra alcanzar su potencial de

crecimiento genéticamente predeterminado después de las 32 a 34 semanas de

gestacion.

Vil
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ABREVIATURAS

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Asparto aminotransferasa.

AU: &cido urico.

BPN: Bajo peso al nacer.

DHL: Deshidrogenada lactica.

FUM: Fecha de ultima menstruacion.
PS: Preeclampsia severa.

RCF: Restriccion del crecimiento fetal.
SUA/sCR: &cido Urico y creatinina en suero.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
USG: Ultrasonido.

XO: Xantina oxidasa.
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RESUMEN

Introduccion: Investigaciones previas sefialan que el acido urico es un marcador sérico
del estrés oxidativo, el cual se ha asociado con preeclampsia y restriccion del

crecimiento fetal (RCF), aunque la evidencia aun es controversial.

Objetivo: Establecer la relacion que existe entre los valores de acido Urico y desarrollo
de RCF en paciente gestantes con preeclampsia en el Hospital General de Acapulco en

el periodo febrero 2023 a enero 2024.

Material y métodos: Se ejecutd un estudio observacional, retrospectivo, transversal
con los expedientes de embarazadas con preeclampsia atendidas en el Hospital
General de Acapulco durante febrero 2023 a enero 2024. Se recolectaron las
caracteristicas generales maternas, antecedentes obstétricos y de control prenatal,
ademas de las cifras de acido urico al momento del ingreso hospitalario, y los
resultados fetales. Se realizaron medidas de tendencia central, asi como anélisis

inferenciales mediante T Student y Chi cuadrada.

Resultados: Se revisaron e incluyeron 74 casos con una edad media de 20.7 + 3.3
anos. El 44.6% (n=33) de los productos fueron diagnosticados con restriccion del
crecimiento fetal, siendo el 69.7% (n=23) temprana y el restante 13.5% (n=10) tardia.
La media de &cido urico fue de 5.3 £ 1.5 mg/dL, siendo 0.76 mg/dL mayor en las
mujeres con RCF (p=0.032). El mejor punto de corte para predecir RCF fue 5.37 mg/dL
0 mas (sensibilidad y especificidad del 63.6% y 63.4%, y de 4.58 mg/dL cuando existan

criterios de severidad de la preeclampsia (sensibilidad: 94.4%, especificidad: 56%).

Conclusién: Los niveles incrementados de acido Urico se asociaron con RCF, siendo

mayor el efecto cuando la madre presenta criterios de severidad.

Palabras clave: Preeclampsia; &cido arico; restriccion crecimiento fetal.
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SUMMARY

Background: Previous research indicates that uric acid is a serum marker of oxidative
stress, which has been associated with preeclampsia and fetal growth restriction (FGR),

although the evidence is still controversial.

Objective: To establish the relationship between uric acid values and the development
of FGR in pregnant patients with preeclampsia at the General Hospital of Acapulco in
the period February 2023 to January 2024.

Material and methods: An observational, retrospective, cross-sectional study was
carried out with the records of pregnant women with preeclampsia treated at the
General Hospital of Acapulco during February 2023 to January 2024. General maternal
characteristics, obstetric history and prenatal control were collected, as well as the uric
acid levels were collected at the time of hospital admission, and the fetal results were
recorded. Measurements of central tendency were carried out, as well as inferential

analyzes using Student's T and Chi square.

Results: 74 cases with a mean age of 20.7 = 3.3 years were reviewed and included.
44.6% (n=33) of the products were diagnosed with fetal growth restriction, 69.7% (n=23)
being early and the remaining 13.5% (n=10) being late. The mean uric acid level was
5.3 £ 1.5 mg/dL, being 0.76 mg/dL higher in women with FGR (p=0.032). The best cut-
off point to predict FGR was 5.37 mg/dL or more (sensitivity and specificity of 63.6% and
63.4%, and 4.58 mg/dL when preeclampsia severity criteria exist (sensitivity: 94.4%,

specificity: 56%).

Conclusion: Increased uric acid levels were associated with FGR, the effect being

greater when the mother present severity criteria.

Keywords: Preeclampsia; Uric acid; Fetal growth restriction.

Xl
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1.INTRODUCCION

En todo el mundo, alrededor de 287.000 mujeres mueren anualmente durante el
embarazo y el parto. Cada 3 minutos muere una mujer a causa de la preeclampsia. Los
trastornos hipertensivos del embarazo y sus complicaciones asociadas representan la
carga maxima de morbilidad y mortalidad materna. Estos afectan aproximadamente del
2 al 10 % de todos los embarazos, asi estos trastornos contribuyen significativamente a

la morbilidad y mortalidad materna y perinatal.

La incidencia en los paises en desarrollo oscila entre el 4 y el 18% con una tendencia
creciente. En México, la incidencia es de 47.3 por cada 1,000 nacimientos.

La estratificacion del riesgo es esencial para identificar la subpoblacion de mujeres
embarazadas que se beneficiarian de medidas preventivas en las primeras etapas de la
gestacion, especialmente la administracion de aspirina.

Se han propuesto una variedad de nuevos biomarcadores como posibles herramientas
predictivas de resultados adversos en el embarazo y neonatales, la concentracion
sérica de acido urico ha sido propuesta como biomarcador de preeclampsia y posible

predictor.

Una concentracion elevada puede inhibir la produccion de éxido nitrico, lo que lleva a
una invasion inadecuada del trofoblasto y a una reparacién endotelial deteriorada,
llevando a restriccion del crecimiento fetal, aumentando el riesgo de mortalidad

fetal. Las principales razones de una morbilidad y mortalidad materna y fetal tan
elevadas asociadas con los trastornos hipertensivos del embarazo son la falta de
disponibilidad de pruebas que puedan identificar con precision a las mujeres

embarazadas en riesgo.

Una de esas pruebas que se puede utilizar como biomarcador de la gravedad de la
enfermedad y de resultados maternos y perinatales adversos, son los niveles séricos de

acido urico, los cuales no sélo revelan la gravedad del trastorno hipertensivo del



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO S

Acapulco

embarazo, sino que también contribuyen a su patologia y tienen efectos significativos

sobre los resultados maternos y perinatales.

Si bien, el ultrasonido Doppler continua siendo el estandar de oro para deteccion de
restriccion del crecimiento fetal, no siempre es una prueba de facil acceso a nuestras
pacientes por el costo o disponibilidad en las instituciones de salud publica, por lo cual
surge este trabajo de investigacion, en el cual intentamos evaluar si el acido Urico
podria usarse como marcador o predictor para restriccion de crecimiento fetal en
pacientes que cursen con este trastorno, con la finalidad de un diagndstico precoz y una
estrategia terapéutica en beneficio de una reduccién en la morbilidad y mortalidad

materno fetal.


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2210778917303549?via%3Dihub#b0140
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El bajo peso al nacer es un grave problema de salud presente no sélo en los
paises en desarrollo. En esas regiones, la desnutricion materna y el bajo peso, asi
como la atencion inadecuada durante el embarazo, son las principales causas de esta
complicacion gestacional. Sin embargo, en los paises altamente desarrollados, el
trabajo de parto prematuro es una de las principales causas, seguida de los trastornos
del crecimiento fetal, que afectan hasta el 10% de los embarazos. Las razones de los
trastornos del crecimiento son multifactoriales, no s6lo maternas sino también fetales
(por ejemplo, aberraciones cromosomicas), aunque hasta el 60% de los casos se deben
a insuficiencia placentaria. La restriccion del crecimiento fetal conlleva multitud de
complicaciones tanto en la vida temprana como en la edad adulta. Es la segunda causa
importante de mortalidad perinatal. Puede causar complicaciones neonatales como
hipotermia, hipoglucemia y una mayor susceptibilidad a las infecciones inmediatamente
después del nacimiento, asi como afecciones graves en la vida adulta, es decir,
diabetes tipo 2, hipertension y sindrome metabélico. Se han desarrollado muchos
intentos para tratar esta afeccién, pero hasta ahora la mejor terapia ha sido la
identificacion rapida de embarazos que conllevan un mayor riesgo de restriccion del
crecimiento fetal (RCF) y su seguimiento para captar el momento adecuado para el

parto planificado.

Una de las causas de este trastorno sobre el cual se tiene que trabajar para disminuir
su incidencia y asi la cascada de consecuencias que conlleva son los trastornos
hipertensivos del embarazo. La incidencia de preeclampsia es del 2% al 8% y provoca
entre el 7% y el 8% de las muertes o defectos neonatales, lo que representa el 6% de
las muertes maternas durante el periodo perinatal. La preeclampsia complicada con
RCF puede provocar un aumento de la mortalidad perinatal. Sin embargo, un
diagnéstico temprano de RCF no es facil, lo que resulta en un relativo retraso en la

intervencién y una falta de tratamientos efectivos.
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Actualmente, se esta investigando una serie de compuestos para determinar una
posible correlacion con el bajo peso al nacer en etapas posteriores del embarazo.

En el presente trabajo de investigacion, realizado en el Hospital General de Acapulco
en el periodo de Febrero 2023 a Enero 2024 se pretende analizar si existe asociacion
entre niveles de acido Urico y restriccion del crecimiento fetal en pacientes con
preeclampsia, esto sin comprometer la vitalidad fetal y basado en la evidencia cientifica,

con la siguiente pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es el nivel de acido urico predictor de restriccion del crecimiento fetal en

gestantes con preeclampsia en el Hospital General de Acapulco?
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3. JUSTIFICACION

La prevalencia de preeclampsia esta aumentando en todo el mundo y la Unica
medida preventiva que ha demostrado ser efectiva es la administracion de aspirina
antes de la semana 16 de embarazo, por esto es de crucial importancia identificar a las
mujeres con alto riesgo de preeclampsia para iniciar tempranamente el tratamiento y
planificar un seguimiento adecuado que disminuya los resultados adversos fetales y
maternos. Las principales razones de una morbilidad y mortalidad materna y fetal tan
elevadas asociadas con los trastornos hipertensivos del embarazo son la falta de
disponibilidad de pruebas que puedan identificar con precision a las mujeres
embarazadas en riesgo. Una de esas pruebas que se puede utilizar como biomarcador
de la gravedad de la enfermedad, asi como de resultados maternos y perinatales
adversos, son los niveles séricos de acido urico, los cuales no sélo revelan la gravedad
del trastorno hipertensivo del embarazo, sino que también contribuyen a su patologia

y tienen efectos significativos sobre los resultados maternos y perinatales.

Los resultados que se esperan obtener se basan en objetivos encaminados a detectar y
prevenir complicaciones materno-fetales, mediante deteccidén oportuna y diagnostico de
restriccién del crecimiento fetal, para asi dar el seguimiento correspondiente a la

patologia durante el embarazo y evitar posibles complicaciones.

Para lograr lo anterior, es necesario difundir los resultados por medio de reportes y
ponencias a las autoridades del Hospital, asi como a la Secretaria de Salud del Estado
de Guerrero. Se pretende que los datos sean tomados como evidencia para plantear
estrategias para mejorar la deteccidn y sobre todo el control prenatal de alto riesgo en

esta patologia.


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S2210778917303549?via%3Dihub#b0140
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El fin de esta investigacion es su publicacion cientifica que contribuira en el
conocimiento sobre este tema y aportara evidencia sobre la situacion real de
desenlaces adversos maternos y perinatales secundarios a dichas patologias en
nuestro Hospital, el cual es de referencia estatal, y podra ser usada por los grupos de
consenso clinico y autoridades pertinentes para un mayor beneficio de las mujeres que
acuden al Hospital General de Acapulco y, en segundo término, para el beneficio de las

mujeres embarazadas del Estado Guerrero y del resto del pais.
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4. HIPOTESIS

Hipdtesis investigacion (Hi)

Los niveles de acido Urico elevados estaran relacionados con el desarrollo de restriccion

del crecimiento fetal en pacientes gestantes con preeclampsia.

Hipoétesis nula (HO)

Medir los niveles de acido Urico en las pacientes embarazadas con preeclampsia no sera

un predictor para evaluar la probabilidad de desarrollar restriccion del crecimiento fetal.
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5. FUNDAMENTO TEORICO (ANTECEDENTES)

En relacion con el tema de estudio se reviso la literatura y se organizé en forma
deductiva a nivel internacional y nacional, a nivel estatal y a nivel local no se encontr6
ninguna investigacion publicada. Se visitaron las fuentes de Pubmed, Ebsco, Google

M oL

Académico, UpToDate, Science Direct, ClinicalKey. Con los titulos: “preeclampsia” “acido

” LIS LT 4

urico” “resultados adversos fetales” “restriccion del crecimiento fetal” “acido urico como
predictor de preeclampsia” “fisiopatologia de preeclampsia”, encontrandose los

siguientes antecedentes:

Antecedentes internacionales

India (2017). Naina Kumar, Amit Kant Singh, Bhavya Maini.® realizaron un estudio
prospectivo, en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de un centro de atencion
terciaria rural del norte de la India durante siete meses (Octubre de 2016 a mayo de
2017).

Un total de 110 mujeres embarazadas >34 semanas con trastorno hipertensivo del
embarazo se dividieron en tres grupos; Hipertensién gestacional (n = 35), Preeclampsia
(n =49), Eclampsia (n = 26). En cada grupo se evalué el acido arico sérico materno y su
correlacion con el resultado perinatal. Como resultados se obtuvo: “Del total de 111 bebés
nacidos de mujeres con trastorno hipertensivo del embarazo, 52 (46,85%) fueron
prematuros y 59 (53,15%) a término. De estos; 43 (38,74%) nacieron sanos (APGAR >
7), 31 (27,93%) sufrieron dificultad respiratoria minima, 14 (12,61%) asfixia grave al nacer
y requirieron soporte ventilatorio, de los cuales dos fallecieron, 19 (17,12%) bebés
fallecieron en Gtero y 4 (3,60%) fueron nacidos muertos. El peso medio neonatal al nacer
en los tres grupos fue de 2,956 + 0,273 kg, 2,475 £ 0,324 kg y 2,177 + 0,282 kg
respectivamente. El acido Urico sérico medio en mujeres con hipertensién gestacional
con fetos sanos fue de 5,16 + 1,74 mg/dl y con fetos con problemas fue de 6,52 + 2,31
mg/dl, en preeclampsia fue de 5,3 £+ 1,44 mg/dl y 7,29 + 2,63 mg/dl y en mujeres
eclampticas 5,7 + 0 mg/dl y 8,83 + 2,96 mg/dl respectivamente.” ®
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En conclusidn, el resultado perinatal adverso fue maximo en el grupo de eclampsia,
seguido de preeclampsia y por ultimo en hipertension gestacional. Por lo tanto, un nivel
mas alto de acido Urico en suero materno se asocio con un mal resultado perinatal (p <
0,05).°

Polonia (2022). Bednarek-Je drzejek, M.; Dzidek, S.; Tousty, P.; Kwiatkowska, et
al. > realizaron un estudio que incluyé a 665 mujeres embarazadas hospitalizadas en el
Departamento Clinico de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad Médica de
Pomerania de Szczecin entre mayo de 2017 y junio de 2020 con una forma sospechada

o confirmada de insuficiencia placentaria.

En este estudio, se intento evaluar si el acido Urico podria usarse como marcador
secundario para estimar el riesgo de embarazo asociado con el bajo peso al hacer (BPN).
Se inscribieron 665 mujeres embarazadas con una forma sospechada o confirmada de
insuficiencia placentaria. En cada uno de los pacientes se determinaron los niveles de
sFlt-1, PIGF y &cido urico. Los pacientes se dividieron en dos grupos segun el peso al
nacer por debajo y por encima del tercer percentil para la edad gestacional dada con los
criterios de la definicién neonatal de FGR (restriccién del crecimiento fetal). “Se observo
una correlacion negativa significativa entre el peso neonatal al nacer y el nivel de acido
arico en todo el grupo de estudio. Encontramos una correlacion negativa significativa
entre el peso neonatal al nacer y el nivel de acido Urico con pesos al nacer <3er

percentil.” 1>

Concluyendo que existe un vinculo significativo entre la concentracién de acido Urico y el
BPN en el grupo con insuficiencia placentaria. El acido Urico puede mejorar la prediccion
del BPN. Un algoritmo para el prondstico del BPN que utiliza parametros biofisicos
(ultrasonido) y bioquimicos (nivel de acido urico, marcadores de angiogénesis) produce

mejores resultados que utilizar estos parametros por separado. °
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China (2022). Ke-Hua Huang, Feng-Yi Chen, Zhao-Zhen Liu, et al. 1’ este estudio
utilizé un enfoque retrospectivo de casos y controles. Se analiz6 retrospectivamente la
correlacion entre los parametros de sangre periférica maternay los resultados perinatales
en pacientes embarazadas con preeclampsia (EP) complicada por FGR y se construyo
una RNA para evaluar el valor de los cambios en los parametros de sangre materna para

predecir la aparicion de EP complicada por FGR y efectos adversos perinatales.

“Un total de 15 factores: edad materna, indice de masa corporal antes del embarazo,
marcadores inflamatorios (proporcién de neutréfilos a linfocitos y proporcion de plaguetas
a linfocitos), parametros de coagulacion (tiempo de protrombina y tiempo de trombina),
parametros de lipidos (lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de baja densidad y
recuentos de triglicéridos), parametros plaquetarios (volumen plaquetario medio y valor
plaguetario), acido Urico, lactato deshidrogenasa y acidos biliares totales se
correlacionaron con la EP complicada por restriccion fetal. La precision, sensibilidad y
especificidad de predecir la aparicion de las siguientes enfermedades y resultados
adversos fueron, respectivamente, las siguientes: 84,3 %, 97,7 % y 78 % para EP
complicada con restriccion del crecimiento fetal (RCF); 76,3%, 97,3% y 68% para partos
prematuros iniciados por un proveedor; 81,9%, 97,2% y 51% para predecir la gravedad
de la RCF; 80,3%, 92,9% y 79% para rotura prematura de membrana 80,1%, 92,3% y
79% para hemorragia posparto; y 77,6%, 92,3% y 76% por sufrimiento fetal.” 1’

Concluyendo que un modelo de RNA basado en parametros de sangre periférica materna
tiene un buen valor predictivo para la aparicion de EP complicada por FGR y sus
resultados perinatales adversos, como la gravedad de la FGR y los partos prematuros en

estos pacientes. 1/
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Vietnam (2018), Tam M. Le, Long H. Nguyen, Nam L. Phan, et al. *° llevaron a cabo
un estudio de cohorte histdrico realizado mediante recopilacién prospectiva de datos
transversales en mujeres embarazadas con preeclampsia/eclampsia en el Hospital
Universitario de Hue, Vietham, entre Marzo de 2015 y Julio de 2017, el cual se determino
la relacion entre los niveles de acido urico en suero materno y las complicaciones
fetales/neonatales en mujeres con preeclampsia/ eclampsia, y se establecié un valor

umbral predictivo.

La preeclampsia se diagnostico segun los criterios de ACOG. Los niveles de acido urico
en suero se midieron mediante pruebas colorimétricas enzimaticas utilizando un
analizador Cobas c¢501 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Las complicaciones
fetales incluyeron restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro, muerte fetal y
muerte neonatal. Los resultados fueron que “el acido urico sérico con un punto de corte
de 393 umol/L es un buen predictor de complicaciones fetales/neonatales (AUC 0,752),
con una sensibilidad del 64,4 % y una especificidad del 79,5 %. El nivel alto de &cido Urico
(2393 pmol/L) resulté en un mayor riesgo de parto prematuro (OR 6,367, IC 95% 3,009—
13,084), puntuaciones bajas de Apgar (OR 5,514, IC 95% 1,877-16,198), restriccion del
crecimiento intrauterino (OR 7.188, IC 95% 3.592-14.382) y muerte neonatal (OR 7.818,
IC 95% 1.614—37.867). No hubo relacion entre el nivel de &cido drico y la muerte fetal
(OR 1,803, IC 95% 0,355-9,168).”

Concluyendo que la concentracion de acido Urico en suero materno es un buen predictor

de resultados fetales/neonatales en mujeres con preeclampsia/eclampsia. *°

Bolonia, Italia (2018). ’ Se realizo un estudio retrospectivo de casos y controles que
investigo niveles de &cido Urico y creatinina en suero (SUA/sCr) durante el embarazo, en

mujeres con preeclampsia y controles sanos (n =84 y n=86, respectivamente).

-11 -
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‘Los autores encontraron que las mujeres con preeclampsia tenian
mayor SUA/sCr en comparacion con los controles sanos y que SUA/sCr se asociaba
positivamente con la proporcion de plaquetas a linfocitos de los recién nacidos tanto el
acido Urico sérico como la creatinina sérica son analitos bioquimicos ampliamente
disponibles. Ademas, como SUA/sCr puede ayudar a estratificar a los pacientes con
mayor riesgo cardiovascular, es decir, aquellos con hiperuricemia debido a una
mayor produccion de acido arico, SUA/sCr puede representar un marcador pronéstico
valido no soOlo para los resultados adversos del embarazo sino también para los
resultados cardiovasculares a largo plazo de mujeres con antecedentes de trastornos

hipertensivos.

La relacidon SUA/sCr mas alta en el tercer trimestre se asocié con una mayor probabilidad
de desarrollar preeclampsia [(OR) 1,29, intervalo de confianza (IC) 1,15-1,50, P = 0,001],
parto prematuro (OR 1,23, IC 1,05-1,45, P =0,011) y resultado neonatal compuesto (OR
1,33, IC 1,12-1,59, P = 0,001), después del ajuste por edad, IMC antes del embarazo ,
nuliparidad, tratamiento antihipertensivo y tratamiento con acido acetilsalicilico durante el

embarazo.”’

En conclusion se demostré que las mujeres con preeclampsia tenian valores mas altos
de SUA/sCr en comparacion con los controles y normotensos. Encontrando asociaciones
significativas entre los valores de SUA/sCrdel tercer trimestre y el desarrollo

de preeclampsia y resultados maternos y neonatales adversos.

Antecedentes nacionales

Ciudad de México (2017). ?° En el Hospital General de Ecatepec Dr. José Maria
Rodriguez, se realizo un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo de pacientes con
el objetivo de determinar si la concentracion sérica de acido urico se relaciona con la
preeclampsia severa, ademas de evaluar las manifestaciones clinicas, morbilidad y
mortalidad materno fetal de pacientes hospitalizadas en una Unidad de Cuidados

Intensivos
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“Se consultaron los registros de 72 pacientes; las embarazadas normotensas tuvieron
concentraciones significativamente mas bajas de acido urico: 3.6 £ 0.4 mg/dL que las
mujres con preeclmpsia severa: 6.3 + 1.4 mg/dL (p<0.001). Con respecto a la
manifestacion clinica, el vasoespasmo y la epigastralgia se relacionaron con la
hiperuricemia y los datos de severidad estudiados, como el dafio renal agudo con la
consecuente correspondencia directa con la mortalidad materna. La correlacion
estadistica del acido arico con las calificaciones de APGAR en los recién nacidos vivos

demostré una correlacion negativa baja, pero significativa al primer minuto”. 2°

Concluyendo que si existe correlacion entre las concentraciones elevadas de &cido drico
y la preeclampsia severa; estas concentraciones son un marcador bioquimico vinculado

con mal pronéstico materno y fetal. 2°

Ciudad de México (2019). ?° En un estudio transversal realizado en UCI de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia N°3 Centro
Médico Nacional la Raza perteneciente al IMSS de la Ciudad de México publico en 2019
un estudio con la finalidad de medir la frecuencia con la que resultan positivos los
marcadores del perfil preeclamptico en pacientes con preeclampsia severa admitidas en
UCI en un centro de atencion terciaria. Durante el periodo de revision se identificaron 212
pacientes; la edad materna mas frecuente se encontré alrededor de los 32 afos, la
presentacion en la adolescencia fue infrecuente, las primiparas conformaron el 44.8%,
cifra que resultd relevante porque se conoce que este tipo de paciente cuentan con un
factor de riesgo de preeclampsia reportado de 2.91. Se consultaron los resultados del
laboratorio clinico de su admision a la UCI para identificar el porcentaje de aparicion de

los marcadores positivos de la preeclampsia severa (PS). ?°

Marcadores de la PS: hemoglobina (Hb) <10 g/dL, cuenta plaquetaria (Plag) < 100.000
plaquetas/L, glucosa >180 mg/dL, creatinina sérica (Cr) > 1,1 mg/dL, acido urico (Au) >
4,0 mg/dL, aspartato aminotransferasa (AST) > 70 U/L, deshidrogenasa lactica (DHL) >
600 U/L, pH arterial < 7,32, déficit de base del fluido extracelular (DB fec) > 8 mmol/L y

lactato > 4 mmol/L.
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Se encontraron marcadores positivos para preeclampsia severa en el 93.39% (198
casos) de las pacientes. En orden de frecuencia la distribucién fue como sigue: primera

posicion, acido urico >4mg/dL en el 88% de los casos.

Se identifico puntualmente la frecuencia de los marcadores positivos de acuerdo con su
punto de corte. La utilidad de los hallazgos reside en que proporcionan al clinico tratante
la frecuencia con la que aparecen afectaciones a nivel renal, hepatico, hematologico y de
la microperfusion tisular. En todos los casos, su interpretacion debe ser primordialmente
clinica y debe considerar que las caracteristicas poblacionales y el tratamiento previo de

las enfermeras pueden modificar los resultados.?°

Antecedentes estatales y/o locales

No se cuentan con estudios a nivel estatal o local sobre este tema.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Establecer los niveles de acido Urico en sangre materna en pacientes gestantes con
preeclampsia y desarrollo de restriccion del crecimiento fetal en el Hospital General de
Acapulco en el periodo Febrero 2023 a Enero 2024.

6.2. Objetivos especificos

1. Establecer un valor predictivo de acido Urico materno para restriccion del
crecimiento fetal en preeclampsia.

2. Evaluar si la elevacion de acido urico es mayor en restriccion del crecimiento
fetal asociada a preeclampsia con o sin criterios de severidad.

3. Determinar los niveles de acido arico sérico materno y las complicaciones fetales
en gestantes con preeclampsia.

4. Determinar a partir de que nivel de acido arico se correlaciona con restriccion del
crecimiento fetal y preeclampsia sin criterios de severidad.

5. Determinar a partir de que nivel de acido urico se correlaciona con restriccion del
crecimiento fetal y preeclampsia con criterios de severidad.

6. Determinar si el &cido Urico es mejor predictor de restriccion del crecimiento fetal

temprano o tardio.
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7.METODOLOGIA

a) Definiciones operacionales

Las variables analizadas fueron valor de acido urico, edad, semanas de gestacion,
gestas, IMC pregestacional, consumo de multivitaminicos, nUmero de consultas
prenatales, restriccién de crecimiento fetal, criterios de severidad. Todas sus

caracteristicas se describen en Anexo 2. Tabla operacionalizacion de variables.
b) Tipo y disefio general del estudio

Fue un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo en el
Hospital General de Acapulco de febrero del 2022 a enero del 2024, se limita a medir el
fendmeno y describirlo tal y como se encuentra presente en la poblacion de estudio y
de tipo asociacion, midiendo la relacion que existe entre el nivel de acido urico y el

grupo expuesto.

c) Universo de estudio, seleccion y tamafio de muestra, unidad de anéalisis

observacional

De un total de 256 eventos obstétricos con estados hipertensivos del embarazo, del
periodo febrero del 2022 a enero del 2024 en el Hospital General de Acapulco, se
incluyeron 74 expedientes de gestantes que cumplieron los criterios de seleccién. Se
utilizd6 muestreo no probabilistico de casos continuos. Por lo cual no se realizé calculo
de la muestra. La informacién obtenida fue depositada una hoja de Excel para su

codificacion y analisis respectivo utilizando el paquete estadistico SPSSv26.0

La seleccion de la muestra se realizé con el formato de recoleccion de datos
mediante la revision de censo diario realizado en tococirugia y la base de datos del
servicio de salud materna en el periodo comprendido de febrero 2023 a enero del 2024

en el Hospital General de Acapulco, Guerrero.
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d) Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon

e Mujeres embarazadas con diagndstico de preeclampsia.

e Mujeres con embarazos mayores de 22 semanas de gestacion.

e Mujeres con peso fetal estimado <10% con Doppler patolégico o bien, un peso
fetal estimado <percentil 3%.

e Mujeres embarazadas que hayan sido atendidas y resuelto embarazo en el
Hospital General de Acapulco.

e Mujeres a las cuales se le haya realizado determinacion de acido urico durante

hospitalizacion con laboratorio institucional.

Criterios de exclusion

e Pacientes que no tengan diagndstico de restriccion de crecimiento fetal.

e Pacientes con feto con peso pequefo para edad gestacional.

e Muerte fetal intrauterina (6bito).

e Pacientes con antecedente de radioterapia, esclerosis sistémica, esclerodermia,
u otras enfermedades que pudiesen afectar el flujo de las arterias uterinas.

e Pacientes con comorbilidades cronicas maternas como diabetes pregestacional o
gestacional.

e Pacientes con hipertension gestacional, hipertension cronica, eclampsia o
Sindrome de HELLP.

e Pacientes con determinacién de acido Urico extrainstitucional.
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e) Procedimientos para recoleccion de informacion

El protocolo del cual emana esta investigacion fue sometido a revision y aprobado

por el comité local de investigacion, posterior a lo cual se comenzé con la ejecucion.

El investigador (Michele Monserrat Vargas Vargas) creo el instrumento de
recoleccion de datos empleado, siendo ella misma la encargada de la recoleccion de

datos, sin contratarse a otro personal para tal labor.

Se acudio a Archivo Clinico a solicitar los expedientes de las pacientes mujeres
gestantes con diagndstico de preeclampsia atendidas durante el 01 de enero de
2023 al 29 de febrero de 2024. La revision fue efectuada del 01 al 30 de abril de
2024, tras la aprobacion del protocolo, empleando el instrumento de recoleccion

diseflado de lunes a viernes en los turnos matutinos.

Se revisaron e incluyeron la totalidad de casos revisados y que cumplian con los
criterios de seleccion, se recolecto la siguiente informacioén: edad, indice de masa
corporal (IMC) pregestacional, antecedente de hipertension arterial esencial
prenatal, presencia de criterios de severidad de preeclampsia, control prenatal
(numero de visitas, y consumo de folato y acido acetilsalicilico), antecedentes

obstétricos (gestas, partos, cesareas, abortos).

Se identificé si se diagnostic6 RCF mediante peso fetal percentilado Unicamente (<
percentila 3) o peso fetal percentilado (< percentila 10) y alteraciones en flujometria

Doppler; registrando su el RCF fue temprano o tardio.
Se extrajo el dato del nivel de acido urico al momento del ingreso hospitalario.

Fueron revisadas las notas médicas subsecuentes para registrar la informacién de la
resolucién del embarazo (via) y la informacion del producto (Capurro, peso al

nacimiento, sexo).
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Concluida la recoleccion de datos con un total de 74 hojas de recoleccion (Anexo 1),
estos fueron transcritos a una base de datos electronica en Excel para su

almacenamiento y posterior analisis estadistico.

e) Instrumentos y métodos para el control de calidad de los datos.

La recoleccion de datos fue efectuada por una Unica persona con el instrumento de
recoleccion de datos. En caso de datos cuantitativos o cualitativos faltantes, el caso

era descartado.

e) Plan de analisis de los resultados

En primer lugar, se efectu6 estadistica descriptiva, resumiendo las variables
cuantitativas mediante medias y desviacion estandar, y las variables cualitativas
mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Para identificar si las variables
cuantitativas poseian una distribucion normal, se aplicé la prueba de Kolgomorov-

Smirnov.

En segundo lugar, se aplicO estadistica inferencial, para lo cual se contrastaron las
medias mediante la prueba de T-Student. En el caso de las variables cualitativas, la

comparativa de proporciones se efectio mediante la prueba de chi-cuadrada.

Para identificar el valor prondstico del acido Urico para RCF, se traz6 una curva ROC y
se calculo su area bajo la curva, y mediante el indice de Youden se obtuvo el mejor punto
de corte.

En ultimo lugar se estim6 la fuerza de la asociacion, construyendo tablas de contingencia
para los puntos de corte obtenidos de &cido Urico y estimando la raz6n de momios.

Se calcularon los intervalos de confianza al 95% para los estimadores, y se considero
significativos aquellos contrastes con un valor de p <0.05. Todos los andlisis fueron

efectuados mediante el programa IBM SPSS version 26 para Windows.
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f) Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos

Se realizara sin ningun beneficio, riesgo e inconvenientes conocidos dentro de la
investigacion, es un estudio observacional por lo cual no se realizara ningun
procedimiento experimental y no existiran riegos a corto y mediano plazo; al trabajar

con personas se evitara todo sufrimiento fisico, mental y dafio innecesario.

No se proporcionara algun incentivo especial ni remuneracién por su participacion en el
estudio, se extraera la informacion de los expedientes clinicos de cada una de las

pacientes y se guardara completa confidencialidad de los datos recolectados.

Se realiza respetando el articulo nimero 1 de Codigo de Nuremberg de 1947 que
menciona el sujeto participante debe gozar de capacidad legal y competencia para
realizar una eleccion libre y estar completa y verazmente informado para llevarla a

cabo.

Este estudio protege los tres principales principios de la declaracién de Belmont:
Principio de respeto por las personas, principio de beneficencia y no maleficencia y
principio de justicia. Este estudio también busca respetar las declaraciones de Helsinki
resguardando la privacidad del individuo investigado y publicar resultados exactos. Y
también buscamos respetar los lineamentos de las pautas éticas internacionales para la
investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos CIOMS-OMS, modificada
en 1993 y 1996 refiriéndose a aclarecer todas sus dudas al individuo estudiado y

respetar el consentimiento informado y su confidencialidad.

No se expondra a riesgos ni dafios innecesarios al participante y se requerira firma de
carta de consentimiento informado para incluir al paciente en el estudio. Para obtener el
consentimiento, se explicara al paciente en qué consiste el estudio, los riesgo,

beneficios de participar, asi como el objetivo y justificacion del estudio. De la misma
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manera, se le mencionara que no habra repercusion negativa alguna en caso de que no

guiera participar.

El estudio se apegara a lo que establece la Ley General de Salud en materia de

investigacion reformada en abril del 2014 y de acuerdo con los articulos:

Articulo 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y

bienestar.

Articulo 96. La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que
contribuyan: Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicolégicos en los seres
humanos; al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica
médica y la estructura social; Adicion en Diario Oficial de 19 de septiembre de 2006 ; a
la prevencion y control de los problemas de salud que se consideren prioritarios para la
poblacion; al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la salud; al
estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion de

servicios de salud, y la produccién nacional de insumos para la salud.

Articulo 100. La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las

siguientes bases:

Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucién de

problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Il. Podré realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro método idoneo;

lll. Podré& efectuarse s6lo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a

riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;
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IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizara
la investigacioén, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquél, una
vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias

positivas 0 negativas para su salud,

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que

actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, Si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se

realice la investigacion.

Articulo 113.- La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador

principal, quien deberéa ser un profesional de la salud y tener la formacion académica y
experiencia adecuada para la direccion del trabajo a realizar, ademas de ser miembros
de la institucion de atencion a la salud y contar con la autorizacion del jefe responsable

de area de adscripcion.

Articulo 115.- Las investigaciones se desarrollar de conformidad con un protocolo, el
cual sera elaborado de acuerdo con la norma técnica que para el efecto emita la
Secretaria e incluira los elementos que permitan valorar el estudio que se propone

realizar.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de estos.
Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-
SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).
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8.PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se revisaron e incluyeron un total de 74 casos de mujeres embarazadas con
preeclampsia, la edad media de las mujeres era de 20.7 = 3.3 afos. El 21.6% (n=16)
poseian un IMC prenatal dentro de rango normal (18.5 — 24.9 kg/m?), el 20.3% (n=15) se
encontraba bajo el rango de desnutricion (< 18.5 kg/m?) y el 58.1% (n=43) en rango de

sobrepeso u obesidad (>25 kg/m?).

Todas fueron diagnosticadas con preeclampsia, de las cuales, el 58.1% (n=43) tenian

criterios de severidad.

Respecto a los antecedentes prenatales, el 43.2% (n=32) de las embarazadas no habian
recibido ningun control prenatal, el 39.2% (n=29) recibi0 menos de 5 consultas
prenatales, y 17.6% (n=13) acudieron a 5 0 mas consultas prenatales. Un 59.5% (n=44)

tomaron &cido fdlico, y 21.6% (n=16) acido acetilsalicilico.

Tuvieron un promedio de 2 embarazos, el 40.5% (n=30) se encontraba en su tercera
gestacion, 32.4% (n=24) serdn primigestas, y el 27% (n=20) restante estaba en su
segundo embarazo. El 55.4% (n=41) habian tenido algun parto, 43.9% (n=18) un unico
parto, y 56.1% (n=23) habian tenido 2 o mas partos. Ocho mujeres (10.8%) han tenido
alguna cesarea, un unico caso mas de 1 cesarea (1.4%). El 8.1% (n=6) ha sufrido algun

aborto, un Unico caso mas de 1 aborto (1.4%).

La Tabla 1 resume las caracteristicas generales de las pacientes entre aquellas que
presentaron producto con o sin RCF, observandose que fue notablemente inferior el
consumo de acido félico entre las mujeres con producto con RCF (33.3% vs 80.5%,
p<0.001).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de mujeres embarazadas con preeclampsia, Hospital General de
Acapulco, 2023 -24

Caracteristica Valor de p
Edad (afios) 207433 205+3.1 209434 0.598
IMC (kg/m?)
<18.5 15, 20.3% 10, 30.3% 5,12.2%
18.5-24.9 16, 21.6% 9, 27.3% 7,17.1%
25-29.9 10, 13.5% 3,9.1% 7,17.1% 0.122
30-349 16, 21.6% 4,12.1% 12, 29.3%
35-39.9 17, 23% 7,21.2% 10, 24.4%
>40 0, 0% 0, 0% 0, 0%
Preeclampsia
Con criterios de severidad 43, 58.1% 18, 54.5% 25, 61% 0.577
Sin criterios de severidad 31, 41.9% 15, 45.5% 16, 39%
Control prenatal
Sin control 32, 43.2% 17,51.5% 15, 36.6% 0185
Menor a 5 consultas 29, 39.2% 13, 39.4% 16, 39% ’
Mayor o igual a 5 consultas 13,17.6% 3,9.1% 10, 24.4%
Tomo &cido félico 44, 59.5% 11, 33.3% 33, 80.5% <0.001
Tomo acido acetilsalicilico 16, 21.6% 8, 24.2% 8, 19.5% 0.623
Gestas
1 24, 32.4% 10, 30.3% 14, 34.1% 0.844
2 20, 27% 10, 30.3% 10, 24.4%
3 30, 40.5% 13, 39.4% 17, 41.5%
Partos
1 18, 43.9% 8, 40% 10, 47.6% 0.623
2ab 23, 56.1% 12, 60% 11, 52.4%
Cesareas
1 7,87.5% 4, 100% 3, 75% 0.285
2a5b 1,12.5% 0, 0% 1, 25%
Abortos
1 5, 83.3% 2, 100% 3, 75% 0.439
2a5b 1,16.7% 0, 0% 1, 25%
Edad expresada como medias y desviacion estandar, contraste mediante prueba T-Student; resto de variables
presentadas como frecuencia absoluta y relativa, contrastada mediante prueba chi-cuadrada.

El 44.6% (n=33) de los productos fueron diagnosticados con restriccion del crecimiento
fetal, siendo el 69.7% (n=23) temprana y el restante 13.5% (n=10) tardia. El 75.8% (n=25)
fueron diagnosticados con RCF mediante el criterio de peso fetal por debajo del percentil
3, mientras que solo el 39.4% (n=13) bajo el criterio de peso fetal por debajo del percentil

10y alteraciones en flujometria Doppler.
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La media de acido urico materno fue de 5.3 + 1.5 mg/dL, sin existir diferencia de medias
entre las mujeres con preeclampsia con y sin criterios de severidad (p=0.788, Figura 1),
aungue si se identificd una diferencia de medias significativa de 0.76 mg/dL mayor en las
mujeres con RCF (p=0.032, Figura 2).

Figura 1. Comparativa de Medias de Acido Urico en Madres con Preeclampsia con y sin
Criterios de Severidad, Hospital General de Acapulco, 2023 — 24
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Figura 2. Comparativa de Medias de Acido Urico en Madres con Productos con y sin
RCF, Hospital General de Acapulco, 2023 — 24.
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La media de &acido urico fue similar en los casos con RCF tardia y temprana
(p=0.810, Figura 3).

Figura 3. Comparativa de Medias de Acido Urico en Madres con Productos RCF
Temprana vs Tardia, Hospital General de Acapulco, 2023 — 24.
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Se trazo la curva ROC para la prediccion de RCF con las cifras séricas de acido urico,
obteniéndose un area bajo la curva (AUC) de 0.650 (IC95%: 0.523 — 0.777, Figura 4),
identificAndose que el mejor punto de corte predictivo de RCF es de 5.37 mg/dL, con una
sensibilidad y especificidad asociadas del 63.6% y 63.4%, con valores predictivos
positivos y negativos de 58.3% y 68.4% respectivamente. Al aplicarse el punto de corte,
63.6% (n=21) de los casos con RCF cumplian el criterio vs 36.6% (n=15) en el grupo sin
RCF, figura 5).

Figura 4. Curva ROC de la Prediccién de RCF con las Cifras Séricas de Acido Urico en
Mujeres con Preeclampsia, Hospital General de Acapulco, 2023 — 24.
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Figura 5. Frecuencia de Acido Urico > 5.37 mg/dL Entre Casos con y sin RCF en
Mujeres Embarazadas con Preeclampsia, Hospital General de Acapulco, 2023 — 24.
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Al estratificarse los analisis de curva ROC por las mujeres con preeclampsia con y sin
criterios de severidad (Figura 6), se identificd que se mejoro la precision prondstica para
los casos con criterios de severidad (AUC: 0.726, IC95%: 0.573 — 0.858), siendo el valor
de 4.58 mg/dL el que tuvo mejor perfil prondstico (sensibilidad: 94.4%, especificidad:

56%, valor predictivo positivo: 60.7%, valor predictivo negativo: 93.3%).

Figura 6. Curvas ROC de la Prediccion de RCF con las Cifras Séricas de Acido Urico en
Mujeres con Preeclampsia con y sin Criterios de Severidad, Hospital General de
Acapulco, 2023 — 24
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Figura 7. Frecuencia de Acido Urico > 4.58 mg/dL Entre Casos con y sin RCF en
Mujeres Embarazadas con Preeclampsia con Criterios de Severidad, Hospital General
de Acapulco, 2023 — 24
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Los niveles de acido urico por encima de ambos puntos de corte calculados fueron mas

frecuentes tanto en las RCF tardias y temprana (

Tabla 2). El andlisis de riesgos mostrado:

Tabla 2. Frecuencia de Niveles Elevados de Acido Urico por Temporalidad de RCF en
Mujeres Embarazadas con Preeclampsia con Criterios de Severidad, Hospital General
de Acapulco, 2023 - 24.

Nivel de acido urico RCF temprana RCF tardia (>32 Valor de p
(<32 SDG) SDG)

> 5.37 mg/dL 14, 60.9% 7, 70% 0.616

<5.37 mg/dL 9,39.1% 3, 30%

> 4.58 mg/dL 19, 82.6% 9, 90% 0.586

<4.58 mg/dL 4,17.4% 1,10%

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos
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Tabla 3. Anélisis de Riesgo del Acido Urico para RCF en Mujeres Embarazadas con
Preeclampsia con Criterios de Severidad, Hospital General de Acapulco, 2023 — 24

Variable Odds ratio IC 95% Valor de p
Acido urico >5.37 mg/dL 3.033 1.170 -7.861 0.022
Acido rico > 4.58 mg/dL 6.484 2.090 — 0.001
20.121

Fuente. Instrumento de recoleccién de datos

En cuanto a la resolucién del embarazo, el 55.4% (n=41) fueron mediante cesarea y el
44.6% (n=33) mediante parto. De los productos obtenidos, el 51.4% (n=38) fueron
mujeres. La edad gestacional calculada con Capurro fue de ente 22 a 27 SDG en 27%
(n=20), 28 a 32 SDG en 28.4% (n=21), 33 a 36 SDG en 28.4% (n=21), y 16.2% (n=12)
con méas de 37 SDG. Al pesar los productos, 35.1% (n=26) pesaron 1,500 a 2,000 g,
25.7% (n=19) mas de 2,500 g, 21.6% (n=16) 2,000 a 2,500 g, y un 17.6% (n=13) menos
de 1,500 g.
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9.DISCUSION

Aungue la etiologia y fisiopatologia de la preeclampsia es conocida y ampliamente
estudiada, investigaciones recientes han postulado que el estrés oxidativo local o
sistétmico puede explicar las caracteristicas patologicas asociadas con esta
complicacién,! ya que se cuenta con evidencia de una reduccién en la capacidad
antioxidante total, 6xido nitrico, superéxido dismutasa, glutation, vitamina E y C en
mujeres con preeclampsia, al mismo tiempo también hay un incremento de los
marcadores séricos de estrés oxidativo como el malondialdehido, la proteina carbonilo,
peréxido total, glutation peroxidasa, y el acido Urico.” Modelos murinos han evidenciado
gue una ingesta incrementada de fructosa son capaces de provocar estrés oxidativo en
la placenta,® y terminar por ocasionar restriccion del crecimiento intrauterino, esto Gltimo
ante la evidencia de que el acido urico es capaz de alterar la funcion del trofoblasto a
través de una via dependiente de IL-1 e IL-6, inhibiendo la produccion 6xido nitrico,
derivando en la apoptosis del trofoblasto y a una reparacién endotelial deteriorada, que

terminaran por causar restriccion del crecimiento fetal.8

Se identificd que existe una asociacion entre los niveles de &cido Urico y la ocurrencia de
RCF en paciente gestantes con preeclampsia, incrementando el riesgo de RCF entre 3y
6 veces segun el punto de corte elegido. Previamente Le et al., describié que bajo un
punto de corte de 6.6 mg/dL acido urico se tenia una sensibilidad y especificidad del
64.4% y 79.5% respectivamente e incrementaron el riesgo de RCF 7.188 veces (1C95%:
3.592-14.382),'° En nuestro caso obtuvimos un rendimiento predictivo similar en un inicio
(Figura 4), pero al hacer estratificacion por los casos con criterios de severidad se mejoré
el rendimiento predictivo (Figura 6). Esto ultimo lo efectuamos basandonos en los trabajos
de Yescas-Osorio et al., quien en poblacidon de mujeres mexicanas demostré que las
mujeres con preeclampsia severa tenian una media del doble de acido drico que
embarazadas normotensas (3.6 + 0.4 vs 6.3 + 1.4, p<0.001),?° y de Vazquez-Rodriguez
quien identificé que, embarazadas con preeclampsia ingresadas a UCI, el 88.48% poseia

cifras por arriba de los 4 mg/dL.?*
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Un reciente metaanalisis sobre el tema revel6 que efectivamente existen incrementos de
las cifras de &cido Urico maternas en mujeres con estados hipertensivos durante el
embarazo, y que tal diferencia es mas notable durante el tercer trimestre 2.26 mg/dL (IC
95%: 2.12-2.40), y la sensibilidad para la prediccion de resultados perinatales adversos
vario del 67.3% al 82.7% y la especificidad del 47.7% al 70.7%.?

A pesar de que hemos demostrado que los niveles de acido Urico elevados se asociaron
con RCF, la asociacion no es perfecta y requirié efectuar algunos ajustes como la
estratificacion por criterios de severidad o temporalidad de la RCF para poder apreciar
mejor la asociacion. Investigaciones recientes han usado modelos de red neuronal
artificial para predecir los resultados perinatales en mujeres con preeclampsia,® logrando
concluirse que a partir de 15 variables clinicas maternas y parametros bioquimicos de
facil obtencién en cualquier laboratorio (edad materna, IMC prenatal, proporcion
neutrdfilos/linfocitos, proporcién plaquetas/linfocitos, tiempo de protrombina y trombina,
lipoproteinas de alta densidad, recuentos de lipoproteinas y triglicéridos, volumen
plaguetario medio, plaquetas, acido urico, lactato deshidrogenasa y &acidos biliares

totales) fue posible predecir efectivamente la RCF en esta poblacién particular.t’

Entre las covariables analizadas, tenemos el consumo de acido acetilsalicilico que ha
sido propuesto por algunos expertos como potencial neutralizante de los efectos de la
preeclampsia,® sin embargo, solo 21.6% de todas las mujeres lo ingerian, y la proporcién
fue similar en las mujeres con productos con RCF que sin RCF. También se identifico
gue solo el 59.5% consumieron acido folico, apreciandose que esto se debe a que las
mujeres con RCF tuvieron una muy baja proporcion de consumo de folato, y previamente
se ha documentado que un consumo deficiente de folatos se asocia fuertemente con RCF

entre otros eventos adversos fetales.??
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Por dltimo, es importante mencionar que debido a la naturaleza retrospectiva de esta
investigacion, los datos deben ser interpretados con cautela, ya que no estamos exentos
de sesgos de informacion, de memoria de las madres en lo referente a sus antecedentes,
y no podemos asegurar que el acido arico es causante de RCF o bien una manifestacion
de tal entidad, como ha sido criticado previamente por otros expertos en investigaciones

previas similares.*
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10. CONCLUSIONES

El conocimiento de las herramientas para diagnosticar restriccion de crecimiento
fetal ha cambiado con los afios. La ecografia es actualmente la principal herramienta en
la prediccion de fetos con RCF. Sin embargo, se ha demostrado que los flujos en las
arterias uterinas por si solos no son suficientemente precisos para predecir fetos con
trastornos del crecimiento. Los flujos anormales en las arterias uterinas y la arteria
umbilical a menudo son evidencia de disfuncién y dafio placentario. Por lo tanto, los
investigadores todavia estan buscando moléculas que faciliten un diagnéstico precoz del
mismo, para asi tener un impacto en la reduccion de la morbilidad y mortalidad fetal que

conlleva esta complicacion materna.

En el presente estudio se evidencia que la presencia de niveles de acido Urico por encima
de los 5.37 mg/dL en mujeres gestantes increment6 3 veces el riesgo de RCF, y en el
caso de embrazadas con preeclampsia con criterios de severidad el punto de corte se

reduce a solo 4.58 mg/dL y con un incremento de 6 veces el riesgo.

El analisis de rendimiento prondstico reveld que seria posible usar el acido drico como
una herramienta de tamizaje de RCF, especialmente en mujeres con preeclampsia con
criterios de severidad. El uso de este paraclinico seria de mayor utilidad en contextos con
recursos limitados, en los que no siempre se dispone de ultrasonografia Doppler para
evidenciar la ocurrencia de RCF; la determinacion sérica de acido Urico se encuentra
disponible en muchos centros de atencién médica como parte de los laboratorios que se

pueden solicitar rutinariamente, por tanto, seria factible su implementacion.
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Aunque la asociacion es fuerte, no fue del todo precisa, pues se realizaron algunos
ajustes de grupos respecto a semanas de gestacion y tipo de estado hipertensivo, por lo
futuros estudios que se sumen a esta linea de investigacion, podrian centrarse en
investigaciones preferentemente prospectivas y a mayor escala para poder dar mayor
validez a las observaciones ahora mostrada en nuestra poblacion, y tener el suficiente
nivel de evidencia que permita sustentar la recomendacion del uso del acido Urico como

marcador pronéstico de RCF en gestantes con preeclampsia.

Sera necesaria también la ejecucién de mas investigacion basica que dilucide de forma
mas precisa la relacion entre el estrés oxidativo, el acido urico y el RCF, observando si el
acido urico de manera individual o en conjunto con mas biomarcadores podrian

emplearse como predictores de esta u otros resultados adversos fetales.

En tanto ocurre lo anterior, los meédicos de primer contacto podrian solicitar
determinaciones séricas de acido Urico dentro de la bateria de estudios prenatales
solicitados de forma rutinaria, con lo cual podriamos tener mas informacién para futuros

andlisis similares.
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12. ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

PROTOCOLO: ACIDO URICO COMO PREDICTOR DE RESTRICCION DEL CRECIMIENTO FETAL EN
GESTANTES CON PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO, FEBRERO 2023 A ENERO
2024.

INSTRUCCIONES: Favor de llenar una lista de cotejo por cada expediente, completando la informacion que se
solicita y/o eligiendo una opcién de respuesta. Escriba en el recuadro la respuesta de la opcion que corresponda a la
cuestion y/o encierre la opcion que elija.

FICHA DE IDENTIFICACION:
INICIALES: NUMERO DE EXPEDIENTE:

No | PREGUNTA RESPUESTA

1. Edad: <15
15-20
21-30
31-40
>45
<18.5
18.5-24.9
25-29.9
30-34.9
35-39.9
>40

Sl
NO

2. IMC Pregestacional:

3 Hipertension arterial

MR ORWONEORLODNDER

cronica o comorbilidades

cronicas

=

4 Criterios de severidad SI

=

Sin control
<5
3. >oigualab

5 Control prenatal

N
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6 Consumo de acido félico o | 1: Si
multivitaminicos. 2: No
7 Toma de aspirina <16 1: Si
SDG 2: No
8 Gestas 1.1
2. 2
3. 3
4, >4
9 Partos 1.1
2. 2-5
3. 6-10
4. >10
5. NINGUNO
10 | Abortos 1.1
2. 2-5
3. 6-10
4, >10
5. NINGUNO
11 | Cesareas 1.1
2. 2-5
3. 6-10
4. >10
5. NINGUNA
12 | Peso fetal <P3 1. Si.
2. No.
13 | USG Doppler con 1. Si
alteracion en flujometria y 2. No
<P10
14 | Nivel de &cido urico 1. 2-4 mg/dl
2. 4-6 mg/dl
3. >6mg/di
15 | Resolucion de embarazo 1. Parto.
2. Cesarea.

Hospital General

g
Acapulco
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SDG por capurro

PR

22-28
28-32
32-36
>37

17

Peso del recién nacido

<1500 g

1500 -- 2000 G
2000 -- 2500 G
> 2500 G

18

Sexo del recién nacido

NEIR WD R

Mujer
Hombre

Hospital General

d
Acapulco
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Anexo 2. Tabla de variables (operacionalizacion de variables)

Hospital General

g
Acapulco

VARIABLE TIPO DE DEFINICION DEFINICION INDICA ESCALA | ITEM
VARIABLE | CONCEPTUAL OPERACIONAL | DOR
Edad Cuantitativa | Tiempo en afios Tiempo de vida | Afos Edad en P1
discreta gue ha del paciente al cumplidos afios
trascurrido desde | inicio del cumplidos
el nacimiento protocolo
hasta la inclusion
en el estudio.
Gestas Cuantitativa | Estado de la Numero de Numero de | 1-10 P2
discreta mujer que lleva embarazos que | gestas Gestas
en el Utero un refiere la
embrion o un feto | paciente
producto de la
fecundacién del
O6vulo y el
espermatozoide
Acido drico Cuantitativo | Producto final del | Obtenido de lo | En mg/dL 2-4 mg/dl | P3
numeérico catabolismo  de | reportado en 4-6
las purinas. determinacion mg/dl
sérica al ingreso > 6mg/dl
hospitalario
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Preeclampsia | Cualitativa | PA igual o mayor | PA mayor igual | En mmHg P4
con criterios | nominal 140/90mmHg en | 140/90mmHg Sl
de severidad 2 0 mas | con diferencia

ocasiones con | de 4 horas NO

diferencia 4 | acomapafado

horas, de criterios de

acompafnada de | severidad.
proteuinuria o
cefalea
persistente o de
novo;
alteraciones
visuales 0
cerebrales;
epigastralgia,
signos de
disfuncion
organica,
(sistélica 2160 y/6
diastélica 2110
mm Hg); edema
agudo pulmonar o
sospecha de
desprendimiento
placentario,
elevacion de
creatinina sérica
(> 1.1 mg/dL).
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Hospital General

g
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Preeclampsia | Cualitativa | PA mayor igual | PA mayor igual | En mmHg P5
sin criterios nominal 140/90mmHg 140/90mmHg Si
de severidad menor <160/110, | con diferencia
sin datos de | de 4 horas NO
disfuncion acomapafnado
orgénica 0 | de proteinuria.
criterios de
severidad.
RCF Cualitativa | Afeccion enla que | Estadio de | Estadio | P6
ordinal el producto de la | retardo del Clasificaci
concepciéon  no | crecimiento  de | EStadio ll on de
alcanza el peso |acuerdo a la|ccqion | ROV
normal durante el | clasificacion de
embarazo. Barcelona Estadio IV
RCF Cualitativa | Peso fetal Peso fetal Semanas P7
temprano ordinal estimado esta estimado de <32 SDG
por debajo del <percentil 10 gestacién
percentil 3 para | con Doppler
la edad alterado o
gestacional con | <percentil 3.

estudio Doppler
en parametros
de normalidad
ylo peso fetal
estimado por
debajo del
percentil 10 con
alteracion del
flujo cerebro
umbilical o de
las arterias
uterinas.

<32 semanas
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RCF tardio

Cualitativa
ordinal

Peso fetal
estimado esta
por debajo del
percentil 3 para
la edad
gestacional con
estudio Doppler
en parametros
de normalidad
ylo peso fetal
estimado por
debajo del
percentil 10 con
alteracion del
flujo cerebro
umbilical o de
las arterias
uterinas.

>32 semanas

Peso fetal
estimado
<percentil 10
con Doppler
alterado o
<percentil 3.

Semanas
de
gestacion

>32 SDG

P8
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Anexo 3. Consentimiento informado

Nombre del Investigador Principal: Dra. Michele Monserrat Vargas Vargas residente del cuarto
afo de la especialidad de Ginecologia y obstetricia

Sede en la cual se va a realizar la investigacion: HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO

Nombre del paciente que participa en el proyecto de investigacion:

A través de este documento queremos hacerle una invitacién a participar voluntariamente en un
estudio de investigacioén clinica el cual tiene como objetivo la blusqueda de herramientas para
prevencion de eventos perinatales adversos. Previa a la decisién que usted acepte participar en
este estudio, se le presenta este documento de nombre “Consentimiento Informado”, que tiene
como objetivo comunicarle de los posibles riesgos y beneficios para que usted pueda tomar una
decision informada.

Proporcionandole la informacion sobre el estudio al que se le esté invitando a participar, por ello
es de suma importancia que lo lea cuidadosamente antes de tomar alguna decision y si usted lo
desea, puede comentarlo con quien desee (familiar, amigo, etc) Si usted tiene preguntas puede
hacerlas directamente a su médico tratante o al personal del estudio quienes le ayudaran a
resolver cualquier inquietud.

Una vez que tenga conocimiento sobre el estudio y los procedimientos que se llevaran a cabo,
se le pedira que firme su tutor esta forma para poder participar en el estudio. Su decision de que
es voluntaria, lo que significa que usted es totalmente

libre de ingresar a 0 no en el estudio. Podra retirar su consentimiento en cualquier momento y sin
tener que explicar las razones sin que esto signifiqgue una disminucion en la calidad de la atencion
médica gue se le provea, ni deteriorara la relacién con su médico. Si decide no participar, usted
puede platicar con su médico sobre los cuidados médicos regulares. Su médico puede retirarlo o
recomendarle no participar en caso de que asi lo considere.

Aclaraciones: Dentro de estudio del que usted serd participe no generara costo alguno y
cualquier complicacién que pueda suscitarse que tenga que ver con el estudio llevado a cabo.

-49 -



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO S

Acapulco

Anexo 3. Carta de consentimiento informado

Tutor:

Ha leido la informacién proporcionada o le ha sido leida. Teniendo la oportunidad de preguntar
sobre ella contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Aceptando
voluntariamente que participe en esta investigacion y entiendo que tiene el derecho de retirarse
de la investigacién en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera su cuidado

médico.

Firma del Tutor

Nombre del Participante

Fecha Dia /mes /afo
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AREA (FPATHRA B ENSEHANZAY
INVESTIGACION

ASUNTO: ACEPTACION DE TESIS

Acapulco, Gro, 3 de junio del 2024,

ORA MICHELE MONSERRAT VARGAS VARGAS
R4 Ginecologia y Obstetricia

Por medic de este conducto me permito informarle que su tesis fitulada:
ACIDO URICO COMO PREDICTOR DE RESTRICCION DEL CRECIMIENTO FETAL
EN GESTANTES CON PREECLAMPSIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO,
FEBRERO 2023 A ENERO 2024", ha sido aceptado por el comité de ética e investigacion
ge esle nosocomio, con numero Reg/Ens.Inv/006/2024. La fecha para su examen
profesional seré de acuerdo con el calendario emitido por parte de la misma institucion
educativa. Universidad Nacional Autdnoma de México (UNAM).
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