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RESUMEN

El acido urico, un producto del metabolismo de las purinas, ha sido
tradicionalmente considerado un marcador de estrés oxidativo y dafio endotelial
asociado a disfuncién renal, se considera ademas un factor independiente para
enfermedad cardiovasculary se propone que media la funcion alterada y la
inflamacion.

Es actualmente conocido que en las mujeres con algun factor asociado que
produzca hiperuricemia (insuficiencia renal cronica, preeclampsia), el acido
urico es trasferido de forma libre de la circulacion materna a la circulacidon
fetal, por lo que tomando en cuenta el efecto antiangiogénico del acido urico
(AU) se puede especular que estas elevaciones pueden contribuir al bajo
peso del neonato, desarrollo de preeclampsia y necesidad de parto pretérmino.
El objetivo de este trabajoes analizar el valor predictivo de las
concentraciones séricas de acido urico durante el primer trimestre del

embarazo en mujeres con glomerulopatias para desenlace perinatal adverso.



ABSTRACT
Uric acid, a product of purine metabolism, has traditionally been considered a

marker of oxidative stress, tissue ischemia and endothelial damage associated
with renal dysfunction, is also considered an independent risk factor for
cardiovascular disease.

It is now known that women with some factor associated with producing
hyperuricemia (chronic renal failure, preeclampsia), uric acid is free-form
transferred from the maternal circulation to the fetal circulation, thus taking into
account the effect antiangiogenic of the AU. We can speculate that these
elevations may contribute to low birth weight infant, development of
preeclampsia and preterm delivery need.

The aim of this paper is to analyze the prognostic value of serum uric acid
during the first trimester of pregnancy in women with glomerulopathies for

perinatal outcomes.



SINTESIS DEL PROYECTO

Actualmente existe una gran cantidad de informacion en la literatura que
muestra la importancia del acido urico como marcador de estrés oxidativo y
dafio endotelial, ademas se le atribuye un efecto antiangiogénico; por lo que
cuantificar las concentraciones séricas de este durante el primer trimestre
podria desempefar una guia para el clinico sobre las posibles complicaciones
que manifestara la paciente, sobre todo aquellas con mayor probabilidad de
hiperuricemia como son las pacientes con glomerulopatias.

Se estudié una cohorte de pacientes que cursaron con diagndstico de
glomerulopatia durante el embarazo, las cuales fueron diagnosticadas
mediante biopsia renal o a través de datos de laboratorio. Todas presentaban
proteinuria 23.5 g/1.73 m? SC/24 h antes de la semana 20 de gestacion. El
periodo de estudio comprendié de Enero del 2004 a Septiembre del 2009. Se
excluyeron pacientes con IMC mayor a 25 kg/m? SC, aquellas que cursaron
con diabetes gestacional y aquellas que consumian bebidas alcohdlicas.

La evolucion de la insuficiencia renal, durante el embarazo fue seguida
mediante los siguientes parametros: presion arterial, concentracion de acido
urico, creatinina, y colesterol sérico, proteinuria de 24 horas y hematuria. En
los recién nacidos se valoré: peso al nacimiento, edad gestacional al
nacimiento, y valoracion de Apgar al minuto y a los cinco minutos.

Se consideraron prematuros aquellos embarazos que se resolvieron antes de
la semana 37 de gestacion y recién nacidos pequefios para la edad gestacional
a aquellos con un peso por debajo de la percentila 10 segun las tablas de

Jurado Garcia.



Las variables sociodemograficas de la poblacion fueron caracterizadas con
estadistica descriptiva. La correlacion entre variables cuantitativas se determiné
con coeficiente de Pearson y entre variables cualitativas con coeficiente de
Spearman. Calculamos puntos de corte para variables predictoras analizando
una curva ROC para desenlaces adversos. El grado de asociacion entre las
variables medidas y el desenlace perinatal se midi6 a través de la
determinacion de riesgos relativos con intervalos de confianza al 95%. Se

consideraron significativos valores de p menores de 0.05.



MARCO TEORICO

Durante el embarazo los rifones sufren importantes cambios hemodinamicos,
tubulares y de la funcion enddcrina, la enfermedad renal puede dar lugar a un
ambiente subodptimo para el desarrollo fetal e incrementar el riesgo de
preeclampsia, parto pretérmino y restriccion del crecimiento intrauterino.” El
reto hemodinamico que supone el embarazo puede deteriorar la funcion
renal: vasodilatacion sistémica, hipotensién, incremento en el flujo plasmatico
renal, de la tasa de filtracién glomerular y proteinuria.?

La presencia de proteinuria antes de la semana 20 de gestacién usualmente
indica nefropatia preexistente, se asocia a riesgo elevado de preeclampsia
(30%) y dicho riesgo es mayor si existe hipertension crénica, las mujeres con
falla renal severa generalmente tienen poca probabilidad de concebir, alta tasa
de abortos o pobres resultados fetales.?

La enfermedad renal durante el embarazo puede ser diagnosticada antes de la
concepcion, preexistente pero diagnosticada durante el embarazo o
desarrollada por primera vez durante el embarazo. La funcién renal puede
clasificarse en tres categorias: preservada o con dafio leve (creatinina sérica
menor o igual a 1.4 mg/dl), las que tienen dafio moderado (creatinina entre 1.5
a 3 mg/dl) y aquellas con dafio severo (creatinina mayor o igual a 3 mg/dl). Las
mujeres con funcion renal adecuada sin hipertension tendran pocas
complicaciones durante el embarazo y un buen resultado fetal.*

Al considerar realizar una biopsia renal se debe tomar en cuenta que en el
embarazo los riflones se encuentran pletéricos y por lo tanto mas propensos a

presentar hemorragia. La biopsia renal usualmente se difiere hasta el término



del puerperio salvo que se presente un deterioro agudo de la funcion renal o se
agregue un sindrome nefrético mérbido®

Aparentemente las mujeres con dafo renal moderado o severo deben de evitar
embarazarse debido a que hasta 40% se complican con hipertension o
deterioro de la funcion renal que a menudo es irreversible. Cuando se presenta
hipertension, en especial si es severa, existe alta probabilidad de
complicaciones tales como parto pretérmino, restriccion del crecimiento
intrauterino y deterioro de la funcién renal.® De igual forma la excrecion urinaria
de proteinas puede aumentar importantemente. No obstante este
incremento en la proteinuria no necesariamente refleja empeoramiento de la
funcién renal pero si se asocia con peor pronéstico fetal.”

Las mujeres en edad reproductiva pueden ser afectadas por cualquiera de las
formas de glomerulopatia: nefropatia por IgA, gloméruloesclerosis focal y
segmentaria, enfermedad de cambios minimos y nefropatia membranosa. No
existen datos suficientes que sugieran que un subtipo histolégico confiera un
prondstico especifico para el embarazo, sin embargo cuando la funcién renal
esta conservada y no existe hipertensién en general el pronéstico es bueno.’
Las pruebas de escrutinio implementadas en el embarazo y las alteraciones
hemodinamicas incrementan la deteccion de nefropatias, en la mayoria de
estos casos el diagndstico etiologico se reserva para la interpretacién de la
biopsia realizada al término del puerperio y hasta este momento son
catalogadas con glomérulopatias cronicas; esta es la etapa avanzada de un
grupo de trastornos renales, que se caracterizan por inflamacion y destruccidn

gradual y progresiva de los glomérulos generando proteinuria por trastornos en



la pared de los capilares glomerulares por incremento de su permeabilidad y
filtracion proteinas plasmaticas. Los extremos de enfermedad se caracterizan
por el desarrollo de dos sindromes; el sindrome nefritico agudo que consiste
que en la aparicion brusca de hematuria, proteinuria, oliguria, edema vy
deterioro de la funcion renal de grado variable. La hipertension arterial es
frecuente pero no constante. El sindrome nefrotico el cual es una de las
presentaciones mejor conocidas de la enfermedad renal en adultos o en nifos:
El término describe la asociacion de proteinuria, edema periférico,
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia, hipercoagulabilidad, lipiduria,
dislipidemias, alteraciones en el metabolismo mineral, trastornos en
metabolismo Oseo: alteracion del metabolismo de la vitamina D, anemia:
hipocrémica y microcitica por déficit de hierro, pérdida de ferritina, toxicidad
por farmacos: disminucion de proteinas plasmaticas que se unen a ellos,
desnutricion proteica.

Una de las mas endurecidas controversias en la nefrologia y la obstetricia
concierne al impacto de la gestacion en la historia natural de la enfermedad
renal y aunque el deterioro durante el embarazo de la enfermedad renal
usualmente es reversible esto es irreversible en algunas de ellas. El grado de
insuficiencia renal y la presencia o no de hipertension son los marcadores que
mas frecuentemente se han asociado.™

El acido urico (AU) es producto del metabolismo de las purinas, que es
degradado en la mayoria de los mamiferos por la urato oxidasa (uricasa) a
alantoina la cual es facilmente excretada en la orina. Sin embargo durante la

época del Mioceno ocurrieron dos mutaciones paralelas sin sentido (codones
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33 y 187)"" pero distintas en los hominidos que hicieron de la uricasa un gen
no funcional.’ Como consecuencia los humanos y los grandes monos tienen
altas concentraciones de acido urico (> 2 mg/dL) comparados con el resto de
los mamiferos (< 2 mg/dL).

Las concentraciones de AU varian también significativamente entre humanos
como resultado de diversos factores como es el consumo excesivo de
proteinas en la dieta, consumo de alcohol, condiciones con alto recambio
celular, defectos enzimaticos en el metabolismo de las purinas y disminucion
en su excrecion. Una reduccion en la tasa de filtrado glomerular incrementa
las concentraciones de AU, aunque existe una compensacion significativa en
la excrecion gastrointestinal.™

BIOQUIMICA DEL ACIDO URICO

El AU es un acido organico débil, inodoro, incoloro e insipido, es pobremente
soluble al pH urinario fisiologico (pH de 5.0-6-0) y pH de 7.0 o en condiciones
no acidas la solubilidad se incrementa. La xantina se deriva de los nucledtidos
de purinas, adenosina o inopina, mediante la accion de un complejo enzimatico
incluida la deaminasa de adenosina, fosforilasa de nucleotidos y nucleotidasa
51.14

El desarrollo de un gran aparato de transporte en el riidn refleja la
adaptacion de la nefrona humana mediada por 4 pasos: filtracién glomerular,
reabsorcion pre-secretoria, secrecion tubular y una segunda reabsorcidon
postsecretoria, como resultado el balance de excrecién y formacién endégena

de 300-750 mg/dia.
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La hiperuricemia, usualmente definida en mujeres como > 6 mg/dL (360
umol/L)"® también puede resultar del incremento de la absorcion tubular neta.
Después de la filtracion, el AU sufre reabsorcién y secrecion en el tubulo
proximal, mediado por canales intercambiadores de uratos/aniones y un canal
de uratos sensible a voltaje.’® "’

El AU se encuentra aumentado en sujetos con enfermedad renal como
resultado de una disminucién en la tasa de filtracion glomerular y en la
excrecion tubular de uratos. El incremento en las concentraciones de AU
puede ser debido a disminucion del flujo renal. La hipertension genera dafio
microvascular ocasionando isquemia y esta genera sintesis de AU. Con la
isquemia el ATP es degradado de adenina a xantina la cual es convertida a AU

con la generacion de oxidantes (anién superéxido)'®

y esto genera la
produccion de xantina oxidasa (por aumento en el sustrato) ademas, la
liberacion de lactato bloquea la secrecion de uratos en el tubulo proximal.

La frecuente asociacién de la hiperuricemia con la hipertension arterial,
diabetes y nefropatias cronicas le ha atribuido al AU un papel en el dafio
microvascular, el cual puede ser usado como marcador. El AU tiene un efecto
dual proinflamatorio en la forma de cristales insolubles a pH fisiologico y al
mismo tiempo como citoprotector en algunos sistemas biolégicos actua como
acarreador de radicales libres de 02."°

En un embarazo normal las concentraciones de AU decrecen como resultado
de la expansion del volumen sanguineo, un incremento en el flujo vascular

0

renal y en la tasa de filtracién, ?° asi como en la accidn uricosurica de los

estrogenos.?’ En mujeres con preeclampsia las concentraciones de AU son
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relativamente altas comparadas con las mujeres con embarazos sin
preeclampsia. El mecanismo primario del incremento del AU en esta patologia
es la reduccién en la excrecion renal de uratos. Hay también evidencia para el
incremento de la generacion de AU producto de la isquemia placentaria.? La
hiperuricemia es un hallazgo comun en mujeres con preeclampsia y se
considera un marcador de severidad en la enfermedad atribuido a la funcién
renal alterada.

Se ha demostrado que el desarrollo de hiperuricemia en ratas (inducida por
acido oxinico) causa una disminucion en el sistema de nitritos plasmaticos que

es prevenible con la administraciéon de alopurinol,?

el AU inhibe la produccién
de oxido nitrico en células de la vena umbilical in Vitro,®* estimula la
proliferacion e inflamacion en células de musculo liso vascular por un
mecanismo que involucra la captacion de trasportadores de aniones
organicos, la activacion de proteinas cinasas activadoras de mitdogenos (Erk y
p38) , factores de trascripcidn nuclear (NF-kB y AP-1), estimulacion de COX-2 y
produccion de factores de crecimiento (factor de crecimiento derivado de las
plaguetas) y quimiocinas ( proteina 1 quimio-atrayente de monocitos)25 2

Se ha demostrado que existe un fuerte componente genético para las
variaciones en las concentraciones de acido urico, en un estudio realizado en
poblacion mexicana se encontré que el acido urico es un marcador de
enfermedad cardiovascular hereditaria.?’

Las concentraciones de acido urico en el primer trimestre se han usado como

marcador de desarrollo de diabetes gestacional independientemente del
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indice de masa corporal,?® también se ha asociado con resistencia a la insulina
a mitad del embarazo.?

Es actualmente conocido que en las mujeres con algun factor asociado que
produzca hiperuricemia como la insuficiencia renal crénica o la preeclampsia
misma, el AU es transferido de forma libre de la circulacion materna a la
circulacion fetal lo que correlaciona con hijos con bajo peso o nifios pequefos
para la edad gestacional, por lo que tomando en cuenta el efecto
antiangiogénicos del AU se puede especular que estas elevaciones pueden
contribuir al bajo peso al nacimiento®

Las concentraciones de AU no predicen la progresiéon en una enfermedad
renal ya establecida, sugiriendo que en una enfermedad estructural
microvascular y con lesiones glomerulares el dafio ya se ha desarrollado y la
enfermedad progresa independientemente de las concentraciones de AU.3! 3
Brainbridge reporté que el AU inhibe el sistema placentario de captura de
aminoacidos A. Este sistema es un sistema de trasporte de aminoacidos de
cadena corta que se ha observado reducido en un 60% en las placentas de
nifios pequefios para la edad gestacional,®® el AU inhibe el sistema A de
trasporte de aminoacidos en un 40% a concentraciones de 5.5-6.9 mg/dL."’
Los neonatos pequefios para la edad gestacional tienen ademas un
incremento en la morbilidad perinatal y a largo plazo. Diversos estudios
epidemiologicos han mostrado que los adultos que fueron pequefos para la
edad gestacional tienen incrementado el riesgo de desarrollar enfermedad
renal e hipertension, ademas de haber demostrado que el bajo peso se

relaciona con un menor nimero de nefronas al nacimiento®
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Se ha observado que las concentraciones de AU son significativamente mas
altas  en el primer trimestre del embarazo en mujeres que desarrollaran
preeclampsia comparadas con mujeres controles y que esto no correlaciona

con las diferencias en la filtracion glomerular observadas en estas.®

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Analizar el valor predictivo de las concentraciones séricas de acido urico

durante el primer trimestre del embarazo en mujeres con glomerulopatias para
desenlace perinatal adverso.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
* |dentificar un punto de corte de acido urico en miligramos/decilitro que
identifique a pacientes con mayor probabilidad de desenlace perinatal
adverso.
* Determinar la correlacion de las concentraciones séricas de acido urico
en el primer trimestre con el peso al nacimiento
* Establecer la utilidad del AU como marcador prondstico en pacientes

con insuficiencia renal

15



HIPOTESIS DE INVESTIGACION

* La media de la concentracion sérica de acido urico en el primer trimestre
de pacientes con glomérulopatias crénicas y desenlace perinatal
adverso es mayor en comparacion con la de las pacientes con
glomeérulopatias cronicas sin desenlace perinatal adverso.

JUSTIFICACION

El acido urico, un producto de degradacion de las purinas ha sido
tradicionalmente considerado un marcador de estrés oxidativo. EI AU se
encuentra aumentado en sujetos con enfermedad renal como resultado de una
disminucién en la tasa de filtracién glomerular y en la excrecion tubular de
uratos.

El incremento en las concentraciones de AU en mujeres con glomerulopatias
puede ser debido a disminucion del flujo renal. La hipertension que puede
acompanfar a esta patologia genera dafio microvascular ocasionando isquemia
promoviendo la sintesis de AU, sin embargo se ha planteado que por el motivo
que fuere, la presencia de hiperuricemia se asocia a bajo peso al nacimiento y
en general a resultado perinatal adverso.

Por este motivo decidimos evaluar la presencia de hiperuricemia en el primer
trimestre del embarazo en pacientes con glomerulopatias y el impacto de esta

sobre el desarrollo del embarazo.
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DISENO DEL ESTUDIO.
Tipo de investigacion: Observacional

Tipo de disefo: Cohorte simple

Caracteristicas del estudio: Analitico, longitudinal, retrolectivo.

LUGAR Y DURACION

Se realizd seguimiento de los casos de glomerulopatias en pacientes
embarazadas en un periodo comprendido de ingreso entre enero de 2004 vy
septiembre de 2009 que recibieron atencion en el Instituto Nacional de
Perinatologia.

UNIVERSO DEL ESTUDIO.

Todas las pacientes con diagnostico de glomerulopatias que ingresaron al
Instituto Nacional de Perinatologia entre enero de 2004 y septiembre de 2009.
Se excluyeron a las pacientes que presentaban ingesta de alcohol, IMC en el
primer trimestre mayor de 25, aquellas que presentaron diabetes gestacional o
las que no contaran con determinaciones de acido urico durante el primer

trimestre del embarazo.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia para la

vigilancia de su embarazo.

2. Con diagnéstico de glomerulopatia por biopsia renal o por clinica de

sindrome nefroético o nefritico.

3. Pacientes con determinacién de acido urico sérico durante el primer

17



trimestre.

4. Pacientes con embarazo unico.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes embarazadas con IMC pregestacional mayor de 25.

CRITERIO DE ELIMINACION
2. Pacientes que desarrollaron diabetes gestacional durante el embarazo.

3. Pacientes que consuman bebidas alcohdlicas durante el embarazo.

4. Pacientes que no resuelvan su embarazo en el INPerlER

VARIABLES EN ESTUDIO.

Acido Urico:

Definicién conceptual: Acido organico débil, inodoro, incoloro e insipido,
producto final del metabolismo de las purinas.

Definicion operacional: Medicion de la concentracion en suero materna,
determinada por el laboratorio central del INPerlER

Tipo de variable: Es una variable cuantitativa continua.

Nivel de medicion: miligramos/decilitro.

Proteinuria

Definicion conceptual: Excrecion urinaria de proteinas.

Definicion operacional: Determinacién de la cantidad de proteinas excretadas
por orina en 24 horas, cuantificada en miligramos

Tipo de variable: Variable cuantitativa continua

Nivel de medicion: Miligramos en 24 horas.

18



Presién arterial

Definicion conceptual: Presidn que ejerce el flujo sanguineo sobre la pared
arterial. La presion arterial tiene 2 componentes: presion arterial sistdlica, que
corresponde al valor maximo de la tension arterial en sistole (contraccion
cardiaca) y presion arterial diastélica (valor minimo de la presion arterial
cuando el corazon esta en diastole, depende fundamentalmente de la
resistencia vascular periférica).

Definicion operacional: Medicidn de presion arterial con esfingomanometro de
mercurio en cualquiera de los dos brazos con la paciente sentada tomando
como presion sistolica la primera fase de Korotkoff y como presion diastdlica la
quinta fase de Korotkoff.

Variable cuantitativa discreta.

Nivel de medicién: milimetros de mercurio.

Creatinina

Definicion conceptual: Producto de degradacion de la creatina que se excreta
a través de la orina, se usa como marcador de la funcién renal.

Definicion operacional: Medido en suero, con técnica estandar del laboratorio
central del INPerlER.

Tipo de variable cuantitativa continua.

Nivel de medicion: miligramos por decilitro.

Colesterol

Definicion conceptual: Sustancia organica compleja formada de carbono,
hidrogeno y oxigeno. Alcohol de elevado peso molecular.

Definicion operacional: Cuantificacion sérica medida en miligramos/decilitro.

19



Tipo de variable cuantitativa continua.

Nivel de medicion: miligramos por decilitro.

Hematuria

Definicion conceptual: Presencia de sangre (hematuria macroscopica) o
eritrocitos en la orina (hematuria microscopica)

Definicion operacional: Cuantificacion de tres o mas eritrocitos en el sedimento
de una muestra de orina centrifugada, o la presencia de sangre macroscoépica
en la orina.

Tipo de variable: Variable cualitativa dicotdmica,

Escala de medicidon presente o ausente.

Parto pretérmino

Definicion conceptual: El parto prematuro es la causa unica mas importante de
morbilidad y mortalidad perinatal cuya incidencia es de 8 a 10% del total de
partos.

Definicion operacional: Nacimiento del producto de la concepcidon después de
la semana 22 de gestacion pero antes de las 37 semanas.

Tipo de variable cualitativa dicotdmica

Escala de medicidon presente o ausente.

Preeclampsia

Definicion conceptual: Comprende una complicacién frecuente durante el
embarazo y es una de las causas principales de morbimortalidad materna, con

una incidencia del 3 al 14 % de los embarazos en el mundo.
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Definicion operacional: Elevaciéon de la tension arterial igual o mayor a 140-90
mmHg, después de la semana 20 de gestacion y que se acompafa de
proteinuria mayor a 300 mg/24 h.

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Escala de medicidon presente o ausente.

Pequeio para la edad gestacional

Definicion conceptual: Producto de la gestacion que se encuentra por debajo
del peso esperado para la edad gestacional.

Definicion operacional: Peso del producto por debajo de la percentila 10 para
la edad gestacional segun las tablas de Jurado Garcia.

Tipo de variable cualitativa dicotémica.

Escala de medicidon presente o ausente.

Peso al nacimiento:

Definicion conceptual: Se refiere al peso del producto de la concepcidn
inmediatamente después de su nacimiento Tiene correlacion directa con la
edad gestacional a la que el neonato nacié y puede ser estimado durante el
embarazo ya sea por clinica o por ultrasonido.

Definicion operacional: Peso del producto de la gestacion al nacimiento medido
con bascula electronica estandar.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicion: Gramos
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Edad gestacional al nacimiento:

Definicion conceptual: La edad gestacional es el periodo de tiempo
comprendido entre la concepcion y el nacimiento, durante el cual el feto crece y
se desarrolla dentro del utero.

Definicion operacional: Edad gestacional medida en semanas y dias de
gestacion tomada desde la fecha de ultima menstruacion de la madre hasta el
momento del nacimiento.

Tipo de variable cuantitativa continua.

Nivel de medicién: semanas y dias

Apgar

Definicion conceptual: Examen clinico del neonato en el cual se evalua el color
de piel, frecuencia cardiaca, reflejos e irritabilidad, tono muscular y respiraciéon
y se le asigna una puntuacién especifica.

Definicion operacional: Determinacion de escala de Apgar reportada por el
neonatologo en turno que reanimé al recién nacido

Tipo de variable cualitativa ordinal

Nivel de medicion: Puntos de Apgar.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se realiz6 un analisis estadistico con el programa PASW statistics 18, con
estadistica descriptiva para evaluar las caracteristicas demograficas de la
poblacion. La correlacién entre variables cuantitativas se llevé a cabo con el
coeficiente r de Pearson, y las variables cualitativas mediante la determinacién
del coeficiente rho de Spearman. Calculamos puntos de corte para variables

predictoras analizando una curva de operacién del receptor (COR) para
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desenlaces adversos. El grado de asociacion entre las variables medidas y el
desenlace perinatal se midio a través de la determinacién de riesgos relativos
con sus intervalos de confianza. Se consideramos significativos valores de p

menores de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se ajusta a las normas éticas internacionales, a la ley
general de salud en materia de investigacion en seres humanos y a la
declaracion de Helsinki.

METODOS

Se estudié una cohorte de pacientes con diagnostico de glomerupatias
durante el embarazo, las cuales fueron diagnosticadas mediante biopsia renal o
a través de datos de laboratorio. Todas presentaban proteinuria >3.5 g/1.73
m2SC/24h antes de la semana 20 de gestacion. El periodo de
estudio comprendi6 de Enero del 2004 a Septiembre del 2009.

Se encontraron 36 pacientes con diagnostico de glomerulopatia durante el
periodo de estudio, sin embargo se descartaron 12 por no contar con
determinacién de acido urico durante el primer trimestre.

La evolucion de lainsuficiencia renal, durante el embarazo fue seguida
mediante los siguientes parametros: presion arterial, concentracion de acido
urico sérico, creatinina, colesterol, proteinuria urinaria de 24 horas y hematuria.
En los recién nacidos se midio: peso, edad gestacional al nacimiento,
y valoracion de Apgar al minuto y a los cinco minutos.

El deterioro de la funcion renal se definié por el incremento del 50% sobre los

valores de creatinina basales. El grado de deterioro dela funcion renal

23



se determind con las concentraciones de creatinina, sérica; mediante esta
valoracion se dividid a las pacientes en: a) aquellas con falla renal leve a
moderada (creatinina sérica <1.4 mg/dL), y b) pacientes falla renal severa
(creatinina sérica 21.4 mg/dL).

Se consideraron prematuros aquellos embarazos que se resolvieron antes de
la semana 37 de gestacion,y recién nacidos pequefios para la edad
gestacional, a aquellos con un peso por debajo de la percentila 10 segun las
tablas de Jurado Garcia.

En las pacientes de la cohorte se evaluaron diferentes variables bioquimicas,
buscando identificar aquellas que correlacionaran con un resultado perinatal

adverso.

RESULTADOS

Analizamos el curso clinico de 25 pacientes con una edad promedio de 28.2
anos (DE 5.9) que ingresaron entre la semana 7 y 12 de gestacion. El
diagnodstico fue por biopsia renal previa al embarazo en trece pacientes, el
resto debuté como sindrome nefrético antes de la semana 20. Antes de la
concepcion, seis pacientes cursaban con falla renal severa. En 17 pacientes el
diagnostico fue glomerulonefritis (GMN) primaria, seis con lupus eritematoso
generalizado y dos con hipertension cronica. De las diecisiete GMN primarias,
cuatro fueron membranoproliferativa, seis focal y segmentaria, dos por IgA, y
cinco desconocidas. Se encontraban en tratamiento con prednisona nueve
pacientes, cinco con prednisona mas azatioprina y once sin tratamiento.

De los 25 embarazos dos presentaron aborto espontaneo, uno se resolvié por

parto y 22 por cesarea. La mediana de edad gestacional a la resolucion fue de

24



36 semanas con cinco dias (29-41 semanas). La media de peso de los 23
recién nacidos fue de 2293 (DE 671 g); en seis (24%) se hizo diagnostico de
pequefio para la edad gestacional. No hubo casos de muerte neonatal, hubo 12
prematuros (52.2%) y la incidencia de preeclampsia fue del 43.5% (10 casos).
Hubo un solo caso de calificacion de Apgar menor a 5 al minuto y no hubo
casos de Apgar menor a 7 a los 5 minutos de vida extrauterina.

La edad no mostr6 una correlacion significativa con el acido urico o la
creatinina de primer trimestre ni con la presién arterial media a la resolucién del
embarazo, el peso del recién nacido o las semanas de gestacién al nacimiento.
El principal marcador prondstico de desenlace perinatal resultdé ser la
determinacién de acido urico del primer trimestre, muestra correlacién
significativa con las cifras de tension arterial del tercer trimestre (rho: 0.45, p=
0.04, Figura 1), con las semanas de gestacion al nacimiento (rho: -0.43, p
<0.05, figura 2), y con el peso al nacimiento (rho: -0.61 p=0.003, Figura 3)
Concentraciones de acido urico

Para el analisis estratificamos a la poblacién en pacientes con insuficiencia
renal leve (n=18) y pacientes con insuficiencia renal severa (n=7).

Pacientes con insuficiencia renal leve

Analizamos el papel del acido urico como factor prondstico de desenlace
perinatal adverso, analizando una COR (area bajo la curva de 0.68, IC 95%
0.42 a 0.93) encontramos que el mejor punto de corte para establecer
desenlace perinatal adverso es de 4.8 mg/dL (sensibilidad de 83% vy

especificidad de 70%) (Figura 4)
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Los grupos no mostraron diferencias significativas en edad materna (p =
0.75), presion arterial del primer trimestre (p= 0.69) edades gestacionales al
ingreso al estudio. (p=0.59)

Las pacientes con concentraciones iguales o mayores a 4.8 mg/dl de acido
urico en el primer trimestre no mostraron diferencias estadisticas en la TA
media de tercer trimestre o al parto aunque se observa una clara tendencia en
ambas comparaciones (100 mmHg, DE 13 mmHg vs. 91 mmHg DE 7 mmHg, p
0.06 y 107 mmHg, DE 15 mmHg vs. 96 mmHg DE 11 mmHg, p 0.07)

La edad gestacional a la resolucion del embarazo mostré diferencias
significativas (p=0.02): los embarazos en el grupo de pacientes con
concentraciones iguales o mayores a 4.8 mg/dL (n=13) fueron resueltos en la
semana 34 (DE 3.8) en promedio mientras que los embarazos en el grupo de
comparacion (n=9) la edad gestacional promedio fue de 37 semanas (DE 1.1).
Mayor proporcion de partos prematuros:

Diez de trece embarazos (76.9 %) de las pacientes con concentraciones
mayores a 4.8 mg/dL de AU en el primer trimestre se resolvieron antes de la
semana 37, mientras que solo uno de nueve (11%) de las pacientes con
concentraciones menores a este punto de corte fueron pretérmino. (p = 0.008)
lo que incrementa el riesgo de parto pretérmino tres veces (RR 3.8 IC 95% 1.4
a 10.6)

Menor peso al nacimiento:

Las pacientes con concentraciones mayores de 4.8 mg/dL tuvieron una
incidencia de 30% de PEG en tanto que la incidencia en el grupo de pacientes

por debajo de este punto de corte fue del 11% sin mostrar diferencias
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significativas (p= 0.36) en la proporcién de pequefios para la edad gestacional,
pero con diferencia significativa de la media en el peso al nacer (2716 g, DE
318 g versus 2069 g, DE 710 g, p = 0.02) ( Tabla 1).

Incidencia de preeclampsia:

Las pacientes que presentaron concentraciones mayores a 4.8 mg/dL en el
primer trimestre tuvieron una incidencia de preeclampsia del 69% mientras
que ninguna presentd preeclampsia por debajo del punto de cohorte (p =
0.002), lo que incrementa el riesgo del desenlace dos veces. (RR 3.2, IC 95%

1.4a7.3).
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DISCUSION

El acido urico ha sido tradicionalmente considerado un marcador de estrés
oxidativo y dafio endotelial asociado a disfunciéon renal, se considera un
factor independiente para enfermedad cardiovascular y se propone que media
la funcion alterada y la inflamacion, en este sentido identificamos que el
acido urico de primer trimestre puede tener un peso clinico en la evaluacién
prondstica de las pacientes con glomerulopatias en el embarazo: encontramos
que identifica adecuadamente aquellos fetos con medias de peso mas bajas,
parto pretérmino, hipertensién en el tercer trimestre y preeclampsia. Esto
ha sido reportado previamente, Powersy colaboradores reportaron que los
hijos de mujeres con preeclampsia e hiperuricemia nacieron antes y con
menor peso que los de mujeres con preeclampsia sin hiperuricemia.' Si bien
pudimos evidenciar una correlacidn negativa entre la proteinuria de tercer
trimestre y el peso al nacimiento, esta asociacion no resulta clinicamente
significativa.

Los hallazgos de nuestro estudio sugieren la utilidad clinica de la determinacion
e interpretacion del acido urico en el primer trimestre, en pacientes con
glomerulopatia e insuficiencia renal leve (creatinina de menos de 1.4 mg/dL)
estableciendo como punto de corte una concentracion de 4.8 mg/dL para
considerar a la paciente como de alto riesgo para parto pretérmino, bajo peso
al nacimiento y preeclampsia. Las pacientes con glomerulopatias durante el
embarazo tienden a comportarse en un espectro muy amplio que va desde la
terminacién del embarazo sin complicacion alguna hasta los peores desenlaces

con elevada morbilidad materna y neonatal, se han intentado relacionar
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multiples marcadores esto es desde el tipo de glomerulopatia, cuantificacion de
proteinuria y hasta ahora el acido urico es identificado como un adecuado
marcador.

En pacientes con insuficiencia renal severa no es util la determinacion de AU
para predecir desenlace perinatal adverso ya que de por si, la presencia de

esta ya pronostica un mal desenlace perinatal.
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CONCLUSIONES

El acido urico, cuantificado en el primer trimestre del embarazo en
mujeres con diagnodstico de glomerulopatia, identifica adecuadamente
aquellos fetos con medias de peso mas bajas, parto pretérmino,
hipertension en el tercer trimestre y preeclampsia.

El mejor punto de corte para establecer desenlace perinatal adverso es
de 4.8 mg/dL (sensibilidad de 83% y especificidad de 70%)

Las pacientes con concentraciones mayores de 4.8 mg/dL tuvieron una
incidencia de 30% de PEG con diferencia significativa de la media en
el peso al nacer, por lo que la determinacién de AU en suero durante el
primer trimestre.

El acido urico no es util como marcador de mal prondstico perinatal en
pacientes con glomerulopatias e insuficiencia renal severa.

Es un marcador adecuado, que ayuda al clinico en la toma de decisiones

y en la asesoria de estas pacientes.
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ANEXOS.

R2 Linear = 0.291
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Figura 1: Correlaciéon del acido urico de primer trimestre con TAM del
tercer trimestre. Prueba rho de Spearman: 0.45, p=0.04, rho? = 0.29
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R2 Linear = 0.226
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Figura 2: Correlacion de la concentracion de AU con la edad gestacional
al nacimiento, rho de Spearman -0.43 p< 0.05, rho?=0.22
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R2 Linear = 0.378
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Figura 3: Correlacion entre las concentraciones de AU y peso al
nacimiento, rho de Spearman -0.61 p =0.003, rho?= 0.37
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Analisis de la COR para las concentraciones de acido urico en el primer trimestre

como predictor de descenlace perinatal adverso
1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.29

0.0 T T I
0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 4: Curva ROC (area bajo la curva de 0.68, IC 95% 0.42 a 0.93)

TAM tercer trimestre mmHg (DE) 100(13) 91 (7) 0.06
Semanas de gestacion al nacimiento  34.5(3.8) 37.6 (1.1) 0.03
(DE)

Peso al nacer gramos (DE) 2069(710) 2716 (318) 0.02

Tabla 1: Relacion de la concentracion de AU del primer trimestre con
TAM tercer trimestre, SDG y peso al nacer. * t de Student
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