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RESUMEN

Introduccion: el &cido arico (Au) y la creatinina sérica (Cr) son biomarcadores del
deterioro de la funcion renal en la preeclampsia con datos de severidad (PS).
Objetivo: conocer la correlacion del Au vs Cr en pacientes embarazadas con PS.
Material y métodos: se realizd un estudio transversal que incluyé 100 pacientes
embarazadas con PS atendidas en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se registré
el nivel sanguineo del Au y de la Cr de su admisién para calcular su correlacion.
Analisis estadistico: estadistica descriptiva y coeficiente de correlaciéon de
Pearson.

Resultados: la media general del Au fue 5.52+1.43 mg/dL. Se encontré nivel
normal (£4 mg/dL) en 15% (3.17+0.72 mg/dL) e hiperuricemia (>4 mg/dL) en 85%
(5.924£1.12 mg/dL). En este ultimo grupo se encontr6 Au =7 mg/dL en 17%
(7.60£0.55 mg/dL).La media general de la Cr fue 0.77+0.25 mg/dL. Se encontrd
nivel normal (0.9 mg/dL) en 82% (0.67+0.12 mg/dL) e hiperazoemia (>0.9 mg/dL)
en 18% (1.22+0.22 mg/dL). En este ultimo grupo se encontr6 Cr 21.1 mg/dL en
14% (1.29+0.22 mg/dL).

La correlacion de las medias generales Au vs Cr fue 0.492. Correlacién por
grupos: Au normal vs Cr 0.489, Au elevado vs Cr 0.440, Au =7 mg/dL vs Cr 0.822,
Cr normal vs Au 0.381, hiperazoemia vs Au 0.530 y Cr 21.1 mg/dL vs Au 0.442.
Conclusiones: Au y Cr mostraron correlaciones moderadamente positivas. La

correlacion Au 27 mg/dL vs Cr resulté fuertemente positiva. El 4cido arico puede
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tener mayor utilidad como biomarcador del deterioro de la funcién renal en la
preeclampsia.

Palabras clave: Acido Urico; Creatinina sérica; Lesion renal en preeclampsia,
Preeclampsia con datos de severidad; Cuidados intensivos obstétricos; Embarazo

de alto riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Uric acid (U/A) and serum creatinine (Cr) are biomarkers of
deterioration of renal function in patients with characteristics of severe
preeclampsia (SP).

Objective: To determine the correlation of U/A vs. Cr in SP.

Material and methods: Cross-sectional study including 100 patients with SP
treated in the Intensive Care Unit. Blood levels of U/A and Cr were recorded upon
admission to calculate their correlation. Statistical analysis: Descriptive statistics
and Pearson correlation coefficient were used.

Results: Overall mean of U/A was 5.52 + 1.43 mg/dL. We found normal levels (<4
mg/dL) in 15% (3.17 = 0.72 mg/dL) and hyperuricemia (>4 mg/dL) in 85% (5.92 +
1.12 mg/dL). In the final group U/A was =7 mg/dL in 17% (7.60 = 0.55 mg/dL).
Overall mean of Cr was 0.77 + 0.25 mg/dL. We found normal levels (0.9 mg/dL) in
82% (0.67 = 0.12 mg/dL) and hyperazotemia (>0.9 mg/dL) in 18% (1.22 + 0.22
mg/dL). In the final group we found Cr 21.1 mg/dL in 14% (1.29 + 0.22 mg/dL).
Correlation of the overall means of U/A vs. Cr was 0.492. Correlation according to
groups was as follows: normal U/A vs. Cr 0.489, elevated U/A vs. Cr 0.440, U/A =27
mg/dL vs. Cr 0.822, normal Cr vs. U/A 0.381, hyperazotemia vs. U/A 0.530 and Cr
=21.1 mg/dL vs. U/A 0.442.

Conclusions: U/A and Cr showed moderately positive correlations. Correlation of

U/A =7 mg/dL vs. Cr was strongly positive. U/A has high utility as a biomarker of
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deterioration of renal function in preeclampsia.
Keywords: Uric acid; Serum creatinine; Renal injury; Severe preeclampsia;

Obstetric intensive care; High-risk pregnancy.
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INTRODUCCION

Preeclampsiay preeclampsia con datos de severidad

La preeclampsia es la responsable de la cuarta parte de las muertes maternas y la
principal causa de nacimiento pretérmino por indicacion médica. Es el estado
hipertensivo que con mayor frecuencia complica al embarazo y una de las
principales causas de muerte materna a nivel mundial. La preeclampsia es la
primera causa obstétrica de ingresos a la unidad de cuidados intensivos. *?

Se trata de una enfermedad de origen placentario cuya fisiopatologia es compleja

3 Su horizonte clinico es evidente a partir de la

y de naturaleza progresiva.
semana 20 de la gestacion o antes si existen factores de riesgo. La preeclampsia
se identifica cuando la presién sanguinea es 2140/90 mmHg en dos lecturas con
diferencia de al menos 6 horas bajo condiciones estandar. Se clasifica como
preeclampsia leve o sin datos de severidad, preeclampsia con datos de severidad
(PS) y eclampsia.

La PS es la presentacion que con mayor frecuencia se atiende en los hospitales.
Se reconoce cuando la presién sanguinea es >160/110 mmHg concomitantemente
con afeccién al cerebro, pulmones, corazén, higado, riflones y/o el mecanismo de
la coagulacion de la enferma. El sindrome HELLP es una forma particularmente
grave de la PS que consiste de la presencia de datos de trombocitopenia, dafo

hepatocelular y hemélisis microangiopatica en una paciente preeclamptica. *

La parte fundamental del manejo de la PS incluye una evaluacién completa de la
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madre y el feto y la eleccién del mejor momento del nacimiento mediante la via
obstétrica mas adecuada. La mortalidad materna ha ido en aumento en el mundo;
40% de los fallecimientos ocurren en unidades hospitalarias siendo la
preeclampsia la segunda causa hasta en 16% por lo que es fundamental
desarrollar e implementar acciones para realizar un diagnostico precoz con el
propésito de abatir la mortalidad materna. **°

Existen diversos marcadores bioquimicos de la preeclampsia que sirven para
evaluar la gravedad de la enfermedad y establecer un prondstico o bien para
elaborar una terapia dirigida. Entre los que con mayor frecuencia se utilizan en la
practica diaria se encuentran el nivel sanguineo del acido Urico y la creatinina
sérica (Cr). ® Ambos compuestos son producidos de manera natural en el
organismo humano y eliminados a través del filtrado glomerular y por mecanismos
de secrecidén y absorcion a nivel del segundo segmento del tabulo contorneado

proximal. En la preeclampsia, su produccion, distribucion, efectos adversos y

eliminacidn tienen particularidades especialmente importantes.

Acido drico

Se trata de uno de los biomarcadores mas estudiados porque se ha documentado
su sobreactividad en la placenta de mujeres preeclampticas. ’ En los animales
superiores los nucledtidos resultantes de la degradacion de los acidos nucleicos
por accion de las nucleasas experimentan generalmente una hidrdlisis enzimatica

hasta formarse finalmente las bases puricas y pirimidinicas libres. Si no son
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recuperadas y reutilizadas, las bases libres son ulteriormente degradas y sus
productos finalmente son excretados. El producto final de la degradacién de
purinas es el acido udrico. Las purinas principales (adenina y guanina) se
convierten primero en xantina, la cual es entonces oxidada a &cido Urico por la
compleja flavoproteina xantina-oxidasa. El radical superoxido experimenta su
conversion en peréxido de hidrogeno por accion de la enzima superdxido-
dismutasa. En una persona normal se forman diariamente hasta 5 g de purinas
libres y sélo se excretan aproximadamente 0.5 g de &cido Urico. ®

El acido drico se encuentra en la sangre principalmente en forma de urato
monosaodico. Tanto el &cido libre como sus sales, los uratos, son relativamente
insolubles en agua lo cual provoca que en algunos individuos el acido Urico se
precipite y se cristalice en la orina formando calculos renales o lesionando
directamente al rifién. ® Por su capacidad de neutralizar al anién superéxido, al
radical hidroxilo y al oxigeno el acido urico constituye un antioxidante pero, en
ausencia de otros antioxidantes como el acido ascorbico, se comporta como un
agente oxidante, esto en su forma de radical urato. También se comporta como un
agente proinflamatorio ya que se ha documentado que es capaz de estimular la
produccion de la proteina 1 quimiotactica de los monocitos, la interleucina 1 beta,
la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. ®°

Los niveles sanguineos del acido Urico pueden aumentar por efecto de factores de
la dieta, consumo de alcohol, defectos en el metabolismo de las purinas y por la

alteracion de la funcion renal. Los estrégenos poseen una actividad uricosurica
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gue provoca, junto con los efectos de la hemodilucion y el aumento de la velocidad
de filtrado glomerular, un descenso de los niveles sanguineos del acido Urico
durante el embarazo que luego retornan a valores similares a los de una mujer no
embarazada hacia el término de la gestacién. °

En las pacientes con embarazo normal la concentracion sanguinea del acido arico
es menor que en las mujeres sanas no gestantes. Esto se debe a los cambios
anatomicos vy fisioldgicos propios de la gestacién que incluyen la hiperperfusion
renal a partir de la expansién del volumen plasmatico y la caida de las resistencias
vasculares sistémicas con el consecuente aumento de la tasa de filtracion
glomerular, lo que hace posible el incremento de su excrecién urinaria. *°

El nivel sanguineo normal del &cido drico en mujeres no gestantes es de 2,4 a 5,7
mg/dL y en pacientes embarazadas sanas es de 4 mg/dL mientras que la media
en las gestantes complicadas con preeclampsia se ha encontrado de 6.7 mg/dL.
1011 a hiperuricemia (acido Urico >4 mg/dL) constituye el primer parametro de la
guimica sanguinea de rutina utilizada en la practica clinica que se modifica en la
pacientes embarazadas con preeclampsia, no asi en la mujeres con hipertension
arterial sistémica crénica ya conocida o la que se inicia durante el embarazo. ***?
La hiperuricemia temprana es un parametro de apoyo para establecer el
diagnéstico de preeclampsia-eclampsia y para diferenciarla de la hipertensiéon
arterial sistémica cronica. La hiperuricemia de las pacientes preeclampticas se
debe a un incremento de su sintesis la cual es secundaria a la degradacion de

células nucleadas, esto es, trofoblasto proliferativo, por la disminucién de la tasa
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de la filtracion renal y por el incremento de su reabsorcion en el segundo
segmento del tibulo contorneado proximal. *?

En nuestro medio la hiperuricemia severa se ha considerado como un criterio
materno establecido para decidir la interrupcién del embarazo e iniciar la atencién
de parto cuando la elevacién del acido Urico en sangre es 21 mg/dL en 24 horas o
cuando existe la presencia de concentraciones sanguineas =10 mg/dL en una sola
determinacion, independientemente del valor previo y la edad gestacional. **

La hiperuricemia es uno de los predictores de gravedad de la preeclampsia-
eclampsia y sus complicaciones perinatales. *? Se ha documentado que puede
incrementar la presion sanguinea, la acidosis lactica y la disfuncion renal a partir

de mayor actividad de la cadena del estrés oxidativo. °*?

Powers y cols.,
encontraron que las mujeres preeclampticas hiperuricémicas tuvieron un aumento
importante de las cifras de la presion sanguinea comparada con un grupo control.
Ademas, las pacientes preeclampticas con hiperuricemia al momento del parto
tuvieron mayor frecuencia de parto pretérmino e hijos con bajo peso al nacimiento.
" Chamy y cols., estudiaron el perfil clinico de un grupo de mujeres embarazadas
con preeclampsia y lo compararon con el de un grupo de pacientes con embarazo
no complicado. Encontraron una correlacion negativa de la hiperuricemia con la

corta edad gestacional y una correlacién positiva con la necesidad de admision de

los recién nacidos a la unidad de cuidados intensivos neonatales. **
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Creatinina sérica

La Cr se forma en el musculo a partir del fosfato de creatina por medio de una
deshidratacion no enzimatica irreversible con pérdida de fosfato. Su excrecion en
la orina en 24 horas es proporcional a la masa muscular. La glicina, arginina y
metionina participan en la biosintesis de creatina. La sintesis de la creatinina se
completa mediante la metilacién del guanido-acetato por la S-adenosin-metionina.
815 Su metabolismo incluye la eliminacién renal mediante la filtracion y su
absorcion en el segundo segmento del tdbulo contorneado proximal. Se ha
encontrado que la secrecion a ese nivel también ocurre. La Cr cobra importancia
en los casos con hiperazoemia extrema porque sus niveles sanguineos se pueden
incrementar hasta en 40%. En un sujeto adulto sano la concentracion de la Cr es
de 1 a 1.5 mg/dL mientras que, por efecto de los cambios gestacionales que
condicionan hiperperfusion e hiperfiltracion renal, durante el embarazo la media se
reduce a 0.5 a 0.8 mg/dL. Valores gestacionales mayores a 0.9 se consideran
anormales y se relacionan con una lesién renal aguda. &°1°

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG por sus siglas en inglés)
de los Estados Unidos de Norteamérica emitié un documento en el afio 2013 que
contiene una lista de los hallazgos de severidad de la preeclampsia entre los que
se incluye a la Cr, la cifra 1.1 mg/dL es el punto de corte. * El incremento agudo
de la Cr se relaciona con un deterioro de la filtracion glomerular. En el contexto de
la preeclampsia la Cr elevada en etapas muy lejanas al término se ha asociado
con un incremento de la lesion trofoblastica y en la fase tardia de la placentaciéon

se ha postulado que la hiperuricemia es un resultado secundario a la lesién renal.
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Asi, la hiperuricemia temprana con la Cr elevada tienen como comun denominador
un origen placentario y en etapas mas cercanas al término se han asociado mas
bien a factores prerrenales (fuga capilar, hipovolemia, isquemia), al efecto
mecénico de la hipertension, a la lesién del endotelio sistémico y otros mas. **

Los cambios agudos de la concentracion de la Cr en pacientes en estado critico es
la base de sustentacién de la clasificacion AKIN (Acute Kidney Injury Network) que

sirve para evaluar el deterioro de la filtracion. *® Cuadro 1

Cuadro 1. Clasificacion de la Acute Kidney Injury Network (AKIN) de la lesion

renal aguda

Estadio Creatinina sérica Uresis Interpretacion
(mg/dL) (ml/kg/hora)
1 Crx1.506Cr=0.3 < 0.5 durante 6 Disfuncién renal
horas
2 Crx2 < 0.5 durante 12 Disfuncién renal
horas
3 Crx3 < 0.3 ml durante Probable
0 bien 24 horas insuficiencia
Cr24 (o]
con aumento 20.5 anuria por 12
o) horas
pacientes con
terapia de
reemplazo renal
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La preeclampsia es la primera causa de morbimortalidad perinatal en los paises
del primer mundo y en los que se encuentran en vias de desarrollo como México.
Se trata de una enfermedad multifactorial cuyos auxiliares para el diagnéstico
precoz incluyen al nivel sanguineo de &cido Urico que se encuentra contenido en
una quimica clinica disponible en nuestro medio.

El nivel sanguineo elevado del acido arico es el primer biomarcador de la
enfermedad y antecede a la lesion renal aguda materna. Ha servido como factor
prondstico para predecir los resultados adversos al nacimiento de los hijos de las
pacientes preeclampticas. Su utilidad incluye el papel de indicador precoz del
deterioro de la funcion renal materna que antecede a la retencion de azoados.

La Cr también es un marcador de la severidad de la preeclampsia. Aunque de
aparicion tardia, niveles =21.1 mg/dL identifican plenamente la lesion renal aguda.
La filtracion renal alterada en grado extremo traduce una modificacibn metabolica
e hidroelectrolitica adversa en la evolucion clinica de las pacientes preeclampticas
con un incremento en su morbilidad y mortalidad. En este contexto resulta
necesario conocer la correlacion que existe del nivel sérico del acido urico con la
Cr para interpretar adecuadamente la funcién renal alterada en el escenario de la

preeclampsia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la correlacion del acido arico con la Cr en pacientes preeclampticas con

datos de severidad?



22

JUSTIFICACION

Primero, la presente investigacion se justificO porque abordd el tema de la
preeclampsia y sus complicaciones que se considera un tema prioritario en México
y en el mundo.

Segundo, debido que la preeclampsia es la primera causa de morbimortalidad
materna. La investigacion se justific6 porque abordé una causa de muerte
prevenible.

Tercero, también se justificd porque el acido urico y la Cr aumentados caracterizan
a la lesion renal aguda la cual puede ocasionar complicaciones graves y mayor
gasto de recursos en este tipo de pacientes.

Cuarto, la literatura médica del tema hiperuricemia, Cr y funcion renal en la
preeclampsia es escasa. Los resultados de este trabajo pueden aportar resultados

novedosos de un tema cotidiano.
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OBJETIVO

Conocer la correlacién del acido urico con la Cr en pacientes preeclampticas con

datos de severidad
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HIPOTESIS

No se requiri6 de una hipoOtesis por tratarse de una investigacion

observacional
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TIPO DE ESTUDIO

Observacional (no experimental), transversal, comparativo y analitico.

DISENO

Serie de casos. Se trat6 de un estudio de correlacion entre dos variables

cuantitativas en una serie de casos



26

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

1.- Pacientes con embarazo = 20 semanas.

2.- Con diagnéstico de preeclampsia y datos de severidad acorde a las
recomendaciones de la literatura médica nacional e internacional. **°
2.- Mujeres con cualquier edad y paridad.

3.- Pacientes valoradas y con manejo preparto en las instalaciones de la UCI.

5.- Con atencién del parto en el mismo hospital.

Criterios de exclusion

1.- Pacientes con preeclampsia recurrente.

2.- Pacientes con hipertension arterial cronica de cualquier causa.
3.- Con enfermedad renal crénica pregestacional de cualquier causa.
4.- Pacientes con dialisis peritoneal o hemodialisis.

5.- Pacientes con trasplante renal.

6.- Pacientes con diabetes de cualquier tipo.

7.- Pacientes que recibieron algun tipo de diurético en el periodo preparto.

Criterios de eliminacion
1.- Enfermas con expedientes o examenes de laboratorio incompletos o

inexistentes.
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Variable Definicion Definicion Tipo de Estadistica
conceptual operacional variable,
escala de
medicion
Nivel El &cido urico es el | Concentracion NuUmerica, Prueba t de
sanguineo de | metabolito terminal | sanguinea en cuantitativa Student y
acido arico de las purinas mg/100 ml Coeficiente de
Valor normal de correlaciéon de
2,4 a5,7 mg/dL Pearson
y en el embarazo
de 4 mg/dL
Creatinina La creatinina Concentracion NuUmerica,
sérica sérica es el sanguinea en cuantitativa
metabolito terminal | mg/dL
de la creatinay de | Valor normal:1-1.5
las proteinas mg/dL
musculares del En el embarazo:
organismoy dela | 0.5a 0.8 mg/dL
dieta
Preeclampsia | Estado Presion arterial Ordinal, Estadistica
con datos de | hipertensivo mas sistolica =160 dicotomica descriptiva
severidad frecuente del mmHg y diastdlica Si/No

embarazo humano

=110 mmHg en
dos tomas
separadas por al
menos 6 horas con
la paciente en
reposo pero con
hallazgos clinicos,
de laboratorio o de
imagen indicativos
de compromiso
organico (cerebro,
corazon,
pulmones, higado,
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rinones) o de la
cascada de la
coagulacion.
Oliguria (<500 ml
en 24 horas)
Trombocitopenia
(100,000
plaquetas/uL)
Dafio
hepatocelular que
se expresa con la
elevacion en
sangre de las
enzimas hepéticas
aspartato
aminotransferasa
(AST) y alanino
aminotransferasa
(ALT) dos veces
su valor normal o
la deshidrogenasa
lactica (DHL) 2600
U/L, dolor en
epigastrio o en el
hipocondrio
derecho.
Insuficiencia renal
progresiva
(concentraciones
de la Cr sérica
21.1 mg/dL o la
elevacion del
doble de la Cr
sérica a partir de
su concentracion
normal y que no
corresponde a otra
enfermedad.
Edema agudo
pulmonar.
Alteraciones
visuales o
neurolégicas de
reciente inicio.
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POBLACION, MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

Poblacién
Pacientes embarazadas preeclampticas con datos de severidad atendidas en la

UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” IMSS.

Poblacién muestreada
Pacientes embarazadas preeclampticas con datos de severidad que se atendieron
en la UCI de la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La

Raza” IMSS del 01 de julio al 31 de septiembre del 2016.

Muestra

Mismas pacientes que reunieron los criterios de seleccion.

Tipo de muestreo

No probabilistico. Muestra por cuota o por conveniencia.

Calculo del tamafo de la muestra

No resulté necesario.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron para el estudio todas las pacientes embarazadas preeclampticas
con datos de severidad que fueron atendidas en la UCI de la UMAE Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” IMSS en la ciudad de México
en el periodo comprendido del 01 de julio al 31 de septiembre del afio 2016. La
investigacion se realizé solo en aquellas enfermas que reunieron los criterios de
seleccion.

Se consultaron los expedientes clinicos de las pacientes para conocer el nivel
sanguineo del acido urico y de la Cr reportado en el perfil bioguimico del
laboratorio de su admisién a la UCI para asi poder calcular la correlacién de
ambos. También se estudiaron otros parametros de la funcidén renal (diuresis
horaria preparto e intraparto, urea y nitrdgeno de la urea en mg/dL) y de la
preeclampsia (tensién arterial, sistolica, diastélica y media, laboratorio clinico
cologuialmente denominado “perfil preeclamptico”, estancia en la UCI) y los
resultados perinatales (via de la interrupcion gestacional, complicaciones de la

atencion del parto, sangrado estimado y la condicién del recién nacido).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva (media, mediana, desviaciéon

estandar, rango) e inferencial (coeficiente de correlacién de Pearson (r)).

PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 17.0
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CONSIDERACIONES ETICAS

1.- El investigador garantizO que el estudio se apegd a la legislacién y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de investigacion para la
salud, lo que brindé mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2.- De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de este investigacion fue considerado como una
investigacion de riesgo minimo y que se realizd en una poblacion vulnerable como
lo son la mujer embarazada y el recién nacido

3.- Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion. Se llevo a
cabo en plena conformidad con los principios de la “Declaracion de Helsinki” y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica donde el investigador
garantizo que:

a.- Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema.

b.- El protocolo fue sometido a evaluacién por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro Sociall.

c.- Este protocolo se realiz6 por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
Su especialidad.

d.- Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas. Todos los autores

firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de
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manera que se garantizé reducir al minimo el impacto del estudio sobre su
integridad fisica y mental y su personalidad.

e.- La publicacién de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud
de los resultados obtenidos.

4.- Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el cédigo de Nuremberg

y el informe Belmont.
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RESULTADOS

Datos generales

Se estudiaron 100 pacientes embarazadas preeclampticas con datos de severidad
las cuales reunieron los criterios de seleccion. La media de la edad materna fue
31.14+6.65 afos (rango 16 a 46) y la mediana de la paridad fue 2 (rango 1 a 5).
Se encontrd que 64% de las enfermas tenian comorbilidades cuya distribucion fue
la siguiente: Hipertension arterial sistémica 36%, Epilepsia 5%, Miomatosis uterina
4%, Hipertension gestacional 3%, Enfermedad renal cronica 2%, Enfermedad
renal aguda 2%, Hipotiroidismo primario controlado 2%, Obesidad exdgena 2%,
Cardiopatia materna 2%, Asma bronquial asintomatica 1%, Artritis reumatoide 1%,
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos 1%, Lupus eritematoso sistémico inactivo
1%, Trombosis venosa profunda de los miembros pélvicos en tratamiento 1% y
Placenta previa 1%,

Respecto a la presién sanguinea registrada en su admision a la UCI se encontrd
gue la media de la tension arterial sistélica fue 155.49+15.68 mmHg (rango 100 a
190), de la tension arterial diastélica 95.66+10.58 mmHg (rango 67 a 120) y de la

tension arterial media 115.66+10.84 mmHg (rango 86.67 a 136.67).

Perfil preeclamptico
Los resultados del laboratorio clinico (perfil preeclamptico) se muestran en el

cuadro 2.



35

Cuadro 2.- Resultados del laboratorio clinico (perfil preeclamptico)

Parametro Valor sanguineo Rango
Hemoglobina (g/dL) 11.44+1.97 4.7 a9
Cuenta plaquetaria (plaquetas/yL) 145,890+62,680 32,000 a 429,000
Urea (mg/dL) 25.18+13.43 6.4a77
Nitrégeno de la urea (mg/dL) 11.81 6.23 3a36
Aspartato aminotransferasa (U/L) 43.24+49.50 9a?277
Alanino aminotransferasa (U/L) 41.63+47.82 4 a 280
Deshidrogenasa lactica(U/L) 462.05+£267.38 117 a 2,418
Bilirrubina total (mg/dL) 0.54+1.09 0.13a11.1

Funcion renal
Incluyé las mediciones de la diuresis preparto e intraparto (ml/hora) y las
concentraciones séricas de la urea (mg/dL) y del nitrégeno de la urea (mg/dL). Los

resultados se muestran en el cuadro 3.
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Cuadro 3.- Funcioén renal

Parametro Valor Rango
Diuresis preparto (ml/hora) 1574119 50 a 800
Diuresis intraparto (ml/hora) 155.7+95.43 50 a 500
Urea (mg/dL) 25.18+13.43 6.4a77
Nitrégeno de la urea (mg/dL) 11.81+6.23 3a36

La media del tiempo de estancia en la UCI fue 43.98+29.20 horas (rango 5 a 142),

esto es 2.19+1.36 dias (rango 1 a 7). La mortalidad materna fue 0%.

Resultados perinatales

La principal via de interrupcién del embarazo fue la operacion cesarea 86%
seguida del parto vaginal 11% y del legrado uterino instrumentado 3%. La media
del sangrado obstétrico estimado fue 469.3+278.10 ml (rango 50 a 2,000). Las
complicaciones maternas que se registraron fueron: hemorragia obstétrica (21,000
ml) 8% (8 casos, media 1212.50 ml), sindrome HELLP 10% (10 casos),
desprendimiento de la placenta normoinserta 4% (4 casos), oligohidramnios
severo 4% (4 casos), placenta previa 3% (3 casos), edema agudo pulmonar 2% (2

casos), ruptura prematura de las membranas con corioamnioitis 1% (1 caso),
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extrasistolia supraventricular 1% (1 caso) y hematoma hepatico no roto 1% (1
caso)

Se atendieron 105 recién nacidos, 95 producto Unicos y 10 bebés a partir de
embarazos gemelares. La media de la edad al nacimiento calculada por el método
de Capurro fue 31.88t4.70 semanas (rango 20 a 40). La prematurez (edad
gestacional <37 semanas) se presenté en 85% y los recién nacidos de término
(237 semanas) representaron el 15%. La media del peso al nacimiento fue
1,700.56+£862.44 g (rango 200 a 4,000) y de la talla 38.8+9.58 cm (rango 25 a 52).
La mediana de la calificacion de Apgar al minuto 1 del nacimiento fue 7 (rango 0 a

8) y al minuto 5 fue 8 (rango (0 a 9). La mortalidad fue 7.61% (8 recién nacidos)

Acido drico

La media del nivel sanguineo del &cido arico en las 100 pacientes estudiadas fue
5.52+1.43 mg/dL (rango 1.60 a 8.8). La distribucion fue la siguiente: pacientes con
nivel considerado como normal (<4 mg/dL) 15% (15 casos) con media 3.17£0.72
mg/dL (rango 1.6 a 3.9) y enfermas con nivel considerado como elevado o con
hiperuricemia (>4 mg/dL) 85% (85 casos) con media 5.92+1.12 mg/dL (rango 4.1 a
8.8). Dentro de este ultimo grupo se encontré que 17% (17 casos) tuvieron acido

arico 27 mg/dL con media 7.60+0.55 mg/dL (rango 7 a 8.8). Figura 1
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Figura 1.- Distribucion del nivel sanguineo del acido urico en 100 pacientes

embarazadas preeclampticas con datos de severidad.

Creatinina

La media de la Cr en las 100 pacientes estudiadas fue 0.77+0.25 mg/dL (rango 0.3
a 1.7). La distribucion fue la siguiente: pacientes con valor considerado como
normal (0.9 mg/dL) 82% (82 casos) con media 0.67+£0.12 mg/dL (rango 0.3 a 0.9)
y enfermas con nivel considerado como elevado o con hiperazoemia (>0.9 mg/dL)
18% (18 casos) con media 1.22+0.22 mg/dL (rango 1 a 1.7). Dentro de este Ultimo
grupo se encontré que 14% (14 casos) alcanzaron el nivel considerado por la
ACOG 21.1 mg/dL como propio de la lesion renal aguda en la preeclampsia, esto
es como un hallazgo de severidad. La media fue 1.29+0.22 mg/dL (rango 1.1 a

1.7). Figura 2
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O Valor normal <0.9 mg/dL

O Hiperazoemia >0.9 mg/dL

Figura 2.- Distribucion del nivel sanguineo de la creatinina en 100 pacientes

embarazadas preeclampticas con datos de severidad.

Correlacién del acido arico con la Creatinina
Considerando los valores del acido urico con la Cr de las 100 pacientes

estudiadas se encontrd una correlacion r=0.492. En el grupo de 15 casos con

nivel del acido urico normal (<4 mg/dL) la correlacion fue r=0.489 y en las 85
enfermas con valores elevados considerados como hiperuricemia (>4 mg/dL) la
correlacion fue r=0.440. Puntualmente, en las 17 pacientes con acido urico =7

mg/dL se encontrd una correlacién r=0.822.
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Correlacién de la Creatinina con el acido Urico

Cuando se tomé como referencia el nivel normal de la Cr (0.9 mg/dL) que se

Variables NUmero de casos Correlacion

presentd en 82 casos y se correlacion6 con sus respectivos valores del 4cido arico
la correlacion fue r=0.381 y en el grupo de 18 casos con valores elevados de la Cr
considerados como hiperazoemia (>0.9 mg/dL) con sus respectivos valores del
acido urico la correlacion fue r=0.530. Puntualmente, en las 14 pacientes con Cr
>1.1 mg/dL considerado por la ACOG como propio de la lesion renal aguda en la

preeclampsia, esto es como un hallazgo de severidad, la correlacion fue r=0.442.
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Acido Urico vs creatinina 100 0.492

Acido drico normal 15 0.489
(=4 mg/dL) vs creatinina

Acido Urico elevado 85 0.440
(>4 mg/dL) vs creatinina

Acido drico =7 mg/dL vs creatinina 17 0.822
Creatinina normal (0.9 mg/dL) vs 82 0.381
acido urico

Creatinina elevada (>0.9 mg/dL) vs 18 0.530
acido urico

Creatinina 21.1 mg/dL vs &cido 14 0.442
arico

Cuadro 4.- Correlaciones del &cido urico y la creatinina sérica en 100

pacientes embarazadas preecldmpticas con datos de severidad.
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DISCUSION

La preeclampsia es una de las principales causas de mortalidad materna y
perinatal a nivel mundial principalmente en paises en vias de desarrollo como
México. ! Es la responsable de la cuarta parte de las muertes maternas y la
principal causa de nacimientos pretérmino por indicacién médica. *? Se trata de
una enfermedad de origen placentario cuyo horizonte clinico es evidente a partir
de la semana 20 de la gestacién o antes si existen factores de riesgo. * Esta
caracteristica de la enfermedad hace que, cuando se realiza el diagnéstico, su
identificacion sea relativamente tardia en relacidbn a la historia natural de la
enfermedad por lo cual existe la necesidad real de contar con marcadores
bioquimicos que ayuden a establecer un diagndéstico precoz para evaluar la
gravedad de la enfermedad materna y sus efectos sobre la condicién fetal y
placentaria. 3

Se han investigado diversos marcadores bioquimicos en la preeclampsia. ® En
nuestro medio los que se utilizan con mayor frecuencia en la practica diaria son el
nivel del &cido drico y la Cr porque se encuentran presentes en el torrente
sanguineo y son faciles de titular en cualquier laboratorio clinico. Ambos
compuestos son metabolitos terminales producidos por vias normales del
organismo humano. El acido urico es el producto final de la degradaciéon de las
bases puricas que forman parte de los acido nucleicos y la Cr se forma a partir de
la degradacion del musculo del propio organismo o de la carne ingerida en la

dieta. 3
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Desde las etapas tempranas del embarazo no complicado se produce un
descenso de los niveles sanguineos tanto del acido urico como de la Cr para luego
del parto retornar a los valores similares de una mujer no embarazada. '° En la
preeclampsia el acido Urico y creatinina modifican su proceso bioldgico. La
hiperuricemia que se presenta en la mayoria de las pacientes preeclampticas se
debe a un incremento de su sintesis la cual es secundaria a la degradaciéon del
trofoblasto proliferativo, principalmente. En los casos mas graves la disminucion
de la tasa de filtracion glomerular renal y el incremento de su reabsorcion en el
segundo segmento del tlbulo contorneado proximal, también ocurren. 1% El
aumento del nivel sanguineo del &cido urico en la preeclampsia muy lejos del
término procede de la degeneracién de las células trofoblasticas y la hiperuricemia
gue aparece en edades gestacionales cercanas al término es de origen renal.
71112 Fn Jos casos extremos de hiperuricemia se ha encontrado que el cido drico
tiene un papel patogénico relacionado con la instalacion de un cuadro de franca
lesién renal aguda. °

La Cr es un marcador bioquimico de la preeclampsia que aparece tardiamente. °
El incremento de sus niveles en un 50% o mas se considera como el estandar de
oro para la lesiébn renal aguda y como un hallazgo de severidad de la
preeclampsia segun la ACOG quien publicé sus recomendaciones en el afio 2013.
4,16

En el presente trabajo se estudiaron 100 pacientes embarazadas preeclampticas
con datos de severidad para conocer la correlacion entre el nivel sanguineo del

acido urico y la Cr de su admisiéon a la UCI. Se traté de mujeres con alrededor de
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32 afios de edad que en su mayoria cursaban su segundo embarazo. Todas
procedian de hospitales de segundo nivel del IMSS donde ya se habia iniciado el
tratamiento requerido lo que justific6 que las cifras de la presién sanguinea
registradas en su admision a la UCI hayan sido menores al punto de corte 160/110
mmHg como se establece en las recomendaciones de la GPC mexicana
publicadas en el afio 2008 y de la ACOG de los Estados Unidos de Norteamérica
emitidas en el afio 2013. *°

Los cuidados intensivos procuraron la estabilidad hemodindmica y metabdlica
materna para la interrupcion gestacional de manera segura via la operacién
cesarea en su mayoria sin complicaciones maternas graves no asi en el aspecto
fetal. Se registré prematurez en 85% y mortalidad neonatal en 7.1%

La hiperuricemia (nivel >4 mg/dL) se presenté en 85% de los casos estudiados,

1 La correlacion

una cifra similar a la de estudios previos de nuestra institucién. *
del &cido uarico con la Cr de las 100 pacientes estudiadas mostré una significancia
moderada (r=0.492), resultados similares se encontraron cuando se realizd la
prueba confrontando los niveles normales (r=0.489) y elevados o con
hiperuricemia (r=0.440). Con mucho, destacé un selecto grupo de 17 pacientes
con nivel 27 mg/dL cuya correlacion con su propia Cr tuvo una significancia mas
fuerte (r= 0.822).

La hiperazoemia (Cr >0.9 mg/dL) se presentd solo en 18% de las enfermas. Asi,
en términos de frecuencia, la hiperuricemia fue mayor que la hiperazoemia.
Puntualmente, solo 14% alcanzaron el nivel de Cr 21.1 mg/dL considerado por la

ACOG como propio de la lesién renal aguda en la preeclampsia * con una
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correlacion con significancia moderada (r=0.442). Durante su estancia en la UCI
incluyendo la atencion del parto no hubo casos de deterioro de la funcion renal ni
de necesidad de dialisis.

El &cido Grico y la Cr son dos biomarcadores (tiles en preeclampsia. ® Ambos son
populares porque se encuentran disponibles en la quimica clinica reportada por
cualquier laboratorio estandar. Las caracteristicas del acido Urico acorde a la
historia natural de la preeclampsia lo hacen preferente sobre la Cr. En primer
lugar, su aparicion es mas temprana que la Cr, la frecuencia con la que aparece
elevado es mayor y sus niveles superiores a 7 mg/dL correlacionan con mayor
significancia con la Cr respectiva.

El nivel sanguineo del acido urico ha sido excluido de los criterios de severidad de
la preeclampsia segun la opinibn de los expertos mundiales, de la Unién
Americana y de nuestro pais. *** EI motivo de su eliminacién no es claro, pero
existe cada vez mayor evidencia del papel que tiene como biomarcador de la
severidad a nivel renal una vez ya instalada la enfermedad preeclamptica. Nuestra
posicion es a favor de la inclusion del &cido Urico como criterio de severidad en la

preeclampsia.
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CONCLUSIONES

Au y Cr mostraron correlaciones moderadamente positivas. La correlacion Au =7
mg/dL vs Cr result6 fuertemente positiva. El &cido Urico puede tener mayor utilidad

qgue la Cr como biomarcador del deterioro de la funcién renal en la preeclampsia.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

Afo 2016

Actividad May | Jun | Jul | Ago| Sep | Oct
Elaboracion del proyecto XXX
Presentacion al CLIS XXX
Recoleccion de resultados XXX | XXX | XXX
Andlisis de los resultados XXX
Elaboracion del reporte escrito XXX
Presentacion de la tesis XXX
Envio para su publicacion XXX
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ANEXO 2
Instrumento de recolecciéon de datos
Nombre NSS Fecha
Edad materna Paridad Comorbilidades
Diagnostico principal Cesérea Parto vaginal Sangrado estimado

(ml)

Estancia en la UCI

Uresis horaria
preparto

Uresis del parto

Peso del recién
nacido

Talla Apgar minuto 1 | Apgar minuto 5 | Prematurez (<37
semanas)
LABORATORIO

Acido urico (mg/dL) Creatinina (mg/dL)

Hemoglobina (g/dL Cuenta AST (U/L) ALT (U/L)
plaguetaria
(plaquetas/pL)

DHL (U/L) Bilirrubina total | Urea (mg/dL) BUN (mg/dL)

(mg/dL)
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ANEXO 3

Carta de confidencialidad

Ciudad de Méxicoa __ de del afio 2016.

Yo, C. Dr. Juan Gustavo Vazquez Rodriguez en mi caracter de investigador
responsable del proyecto titulado “Correlacion del acido arico con la creatinina
sérica en pacientes preeclampticas con datos de severidad” con domicilio
ubicado en Allende 116 interior 13. Colonia Centro. Texcoco, Edo. México. CP
56100, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal
uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a
gue tenga acceso en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador
responsable.

Estoy en el conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento a lo antes
expuesto estaré sujeto a la sanciones civiles, penales o administrativas que
procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y

Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Protecciéon de
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Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Distrito
Federal, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los

Particulares y demas disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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ANEXO 4

Carta de consentimiento informado

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud este protocolo correspondio

a una investigacion sin riesgo y por lo tanto no requiri6 de una carta de

consentimiento informado.
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