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3. Abreviaturas

BD: bilirrubina directa

BI: bilirrubina indirecta

BT: bilirrubina total

DHL: deshidrogenasa lactica

DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

TGP: transaminasa glutamico pirdvica

TGO: transaminasa glutamico oxalacética

TP: tiempo de protrombina

TTP: tiempo de tromboplastina parcial




4. Resumen

PORCENTAIJE DE COMPLICACIONES ENCONTRADAS EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA EN LOS
DIFERENTES NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO

Antecedentes: las enfermedades hipertensivas en el embarazo, particularmente la preeclampsia,
representa uno de los problemas de salud publica a nivel nacional, puesto que se trata de una de
las principales causas de morbimortalidad materno fetal. Se ha descrito en algunos estudios que
los niveles elevados de acido Urico representan un elevado riesgo de resultado perinatal adverso.!

Material y métodos: estudio retrospectivo, observacional, de corte transversal que incluyd a
pacientes con preeclampsia (con y sin datos de severidad) que recibieron atenciéon obstétrica
dentro de la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del 12 de enero del 2012 al 31 de diciembre del
2017 y que cumplieron con los criterios de seleccién, entre los que se encuentran contar con una
determinacién de acido Urico en las Ultimas 24 horas previo a finalizacién del embarazo. Se utilizé
estadistica descriptiva con determinacidn de proporciones para las variables cualitativas, asi como
medidas de tendencia central cuando se agruparon y resumieron variables cuantitativas contintas.

El analisis comparativo de medias se realiz6 mediante, el andlisis de variables categéricas fue
mediante estadistica no paramétrica, la significancia estadistica, se considerd con un valor de p <
0.05.

Resultados: se incluyd una muestra de 200 registros clinicos de pacientes con diagndstico de
preeclampsia, el porcentaje de complicaciones fue mayor cuando el nivel de &acido urico se
encontrd por arriba de 8mg/dl. El 26% de casos tuvieron un nacimiento prematuro y/o lejano al
término con cifras de acido urico > 8 mg/dl con una p significativa de p = 0.012. Los productos de
mujeres con niveles de acido urico entre 8—9.9 mg/dl presentaron una media de peso
significativamente menor (p = 0.003). Se registré un 1.5% de muertes fetales en mujeres cuyos
valores de acido Urico se encontraron en los grupos de 8—9.9 y > 10 mg/dl (p = 0.001). El
porcentaje de desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI) encontrado fue de
1.5%, sin embargo, no se encontrd una significancia estadistica (p = 0.523). Un 4% presentaron
oliguria, siendo significativamente mds frecuente, en pacientes con niveles de acido Urico > 10
mg/dl (p = 0.001). Solo el 1% desarrollé eclampsia, perteneciendo a mujeres con cifras de acido
urico entre 8—9.9 mg/dl (p = 0.017), en el caso del edema pulmonar (p = 0.005) e insuficiencia
renal (p = 0.012) (2%) los casos se ubicaron en el grupo de valores entre 8—9.9 mg/dl.

Conclusiones: en este estudio se encontrd una mayor morbilidad de la preeclampsia cuando se
asocio a niveles de acido Urico mayor a 8 mg/dl, las complicaciones perinatales estadisticamente
significativas son: prematurez, bajo peso y ébito, en cuanto a las complicaciones maternas fueron
estadisticamente significativas en el caso de edema pulmonar, insuficiencia renal y eclampsia.

Palabras clave: Preeclampsia, acido Urico, resultado perinatal.




5. Abstract

Background: hypertensive diseases in pregnancy, particularly preeclampsia, represents one of the
public health problems at the national level, since it is one of the main causes of maternal fetal
morbidity and mortality. It has been described in some studies that elevated uric acid levels
represent a high risk of adverse perinatal outcome.!!

Material and methods: a retrospective, observational, cross-sectional study that included patients
with preeclampsia (with and without severity data) who received obstetric care within the UMAE
HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” from January 1, 2012 to 31 December 2017 and that met the
selection criteria, among which are a determination of uric acid in the last 24 hours before the end
of pregnancy. Descriptive statistics were used with determination of proportions for qualitative
variables, as well as measures of central tendency when continuous quantitative variables were
grouped and summarized.

The comparative analysis of means was carried out by means of the analysis of categorical
variables was by means of non-parametric statistics, the statistical significance was considered
with a value of p < 0.05.

Results: A sample of 200 clinical records of patients diagnosed with preeclampsia was included,
the percentage of complications was higher when the uric acid level was above 8 mg/dl. 26% of
cases had a premature and/or distant birth at term with uric acid figures > 8 mg/dl with a
significant p of p = 0.012. The products of women with uric acid levels between 8—9.9 mg / dl had
a significantly lower average weight (p = 0.003). 1.5% of fetal deaths were recorded in women
whose uric acid values were found in the groups of 8—9.9 and> 10 mg/dl (p = 0.001). The
percentage of premature detachment of placenta normoinserta (DPPNI) found was 1.5%,
however, no statistical significance was found (p = 0.523). 4% presented oliguria, being
significantly more frequent, in patients with uric acid levels > 10 mg/dl (p = 0.001). Only 1%
developed eclampsia, belonging to women with uric acid figures between 8—9.9 mg/dl (p = 0.017),
in the case of pulmonary edema (p = 0.005) and renal failure (p = 0.012) (2%) the cases were in the
group of values between 8—9.9 mg / dl.

Conclusions: in this study a greater morbidity of preeclampsia was found when associated with
uric acid levels greater than 8 mg/dl, the statistically significant perinatal complications are:
prematurity, low weight and death, as for maternal complications were statistically significant in
the case of pulmonary edema, renal failure and eclampsia.

Keywords: Preeclampsia, uric acid, perinatal outcome.




6. Antecedentes cientificos
La preeclampsia se encuentra entre los trastornos médicos mas comunes durante el embarazo y
es la primera causa de morbilidad y mortalidad materna y perinatal en México.! En los paises en
desarrollo ocupan el segundo lugar después de la anemia, con aproximadamente un 7-10% de
todos los embarazos complicados por alguna forma de enfermedad hipertensiva.'?

El 4cido urico es el metabolito final de la degradacion de las purinas. En el embarazo normal, los
niveles de acido Urico son dindmicos, caracterizdndose por una reduccién inicial en los primeros
meses de embarazo, seguido de un aumento continuo en el tercer trimestre hasta el parto, y una
posterior reduccién hasta alcanzar una concentracién similar a antes del embarazo.® Para
determinar la presencia de hiperuricemia en mujeres embarazadas se consideran como puntos de
corte, un nivel de acido uUrico de 6 mg/dl, o la elevacién de al menos un desvio estandar por sobre
la media, considerando la edad gestacional.*®

En mujeres con embarazo normal, la concentracién sanguinea de acido Urico es menor que en las
mujeres sanas no gestantes.® Esto se debe a los cambios anatémicos y fisioldgicos propios de la
gestacion que incluyen: hiperperfusién renal a partir de la expansién del volumen plasmatico y la
caida de las resistencias sistémicas, con el consecuente aumento de la tasa de filtracion
glomerular, lo que hace posible la reduccién de la concentracidn sanguinea, via incremento de su
excrecidon urinaria.® La media de la concentracién sanguinea de &cido Urico en mujeres
embarazadas sanas es de 3.8 mg/dI.%’

En la preeclampsia-eclampsia la concentracion sanguinea de acido Urico se incrementa desde
etapas mds tempranas del horizonte clinico de la enfermedad. La hiperuricemia (acido Urico > 4.5
mg/dl) constituye el primer parametro de la quimica sanguinea de rutina utilizada en la practica
clinica, que se modifica en las pacientes embarazadas con preeclampsia-eclampsia, no asi en las
mujeres con hipertension arterial sistémica crénica ya conocida o la que se inicia durante el
embarazo.’

La hiperuricemia temprana es un pardmetro de apoyo para establecer el diagnédstico de
preeclampsia-eclampsia y diferenciarla de la hipertension arterial sistémica crdénica por otras
causas. La hiperuricemia de las pacientes con preeclampsia, se debe al incremento de su sintesis
secundaria a la degradacion de las células nucleadas, esto es, del trofoblasto proliferativo, asi
como por la disminucién de la tasa de filtracion renal y por incremento de su reabsorcién en el
segundo segmento del tibulo contorneado proximal.®

La reduccién en la tasa de filtracién glomerular puede explicar parte, pero no todos los casos de
hiperuricemia en pacientes con preeclampsia-eclampsia. Otros mecanismos, como el sindrome
metabdlico, el dafio tisular, la exagerada actividad de la cadena bioquimica del estrés oxidativo y

de la cascada de la inflamacién pueden ser factores facilitadores.® 1°
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En preeclampsia, Redman y cols., mostraron que los niveles altos de acido Urico podrian predecir
eventos fetales adversos en mujeres con hipertension del embarazo. Posterior a ello, varios
estudios en revisiones recientes, reportan un elevado riesgo de presentar resultados perinatales
adversos, tanto en la madre como en el recién nacido en mujeres hipertensas con hiperuricemia.*!
Concretamente, en relacién a los resultados adversos en el recién nacido, Roberts y cols.,
mostraron que las mujeres con hipertensién e hiperuricemia, tienen mayor riesgo de recién
nacidos de bajo peso para la edad gestacional o parto < 37 semanas. Evidencia confirmada por
otro grupo en Australia.'?

7. Planteamiento del problema
¢Cudl es el porcentaje de complicaciones que se encuentran en pacientes con preeclampsia segun
los diferentes niveles de acido urico?

8. Justificacion
La preeclampsia es una de las primeras causas de mortalidad materna a nivel mundial y México no
es la excepcioén.

A pesar de que se han propuesto diferentes pruebas clinicas, biofisicas o bioquimicas, los
resultados han sido inconsistentes o contradictorios y la mayoria son consideradas poco confiables
o no aplicables para su uso de rutina en la practica clinica. Los resultados de los estudios realizados
con acido Urico son también controversiales.

Siendo nuestro hospital un centro de referencia para embarazos complicados y ademas contar
con un servicio especifico para el estudio y manejo de las pacientes con enfermedades
hipertensivas y sus complicaciones, tenemos la oportunidad de evaluar si los niveles de acido
Urico tienen alguna relacion con las complicaciones que se presentan en la preeclampsia con y sin
datos de severidad, resultados que pueden ser Utiles para el diseifio de estrategias de control
prenatal enfocados a reducir la morbilidad y mortalidad por preeclampsia.

9. Objetivos

Determinar el porcentaje de complicaciones encontradas en pacientes con preeclampsia segun los
diferentes niveles séricos de acido urico.

10. Hipotesis
Ho: El porcentaje de complicaciones encontradas en pacientes con preeclampsia es independiente
en los diferentes niveles de acido urico.

Ha: El porcentaje de complicaciones encontradas en pacientes con preeclampsia es proporcional a
los diferentes niveles de acido urico.
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11. Material y Métodos

11.1. Tipo y disefio del estudio

e Portipo de maniobra: Observacional

e Por numero de mediciones: Transversal

e Porforma de recoleccidn: Retrospectivo
e Disefio del estudio: cohorte retrospectiva

11.2. Ambito geografico
Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia N2 4 “Luis Castelazo Ayala”
Nivel de atencidén: 3er nivel
Direccién: Avenida Rio Magdalena 289, Colonia Tizapan San Angel, Delegacién Alvaro Obregdn,
Cédigo Postal 01090, Teléfono 55506422.

11.3. Universo de estudio
Todas las pacientes con diagndstico de preeclampsia con y sin datos de severidad atendidas en la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia N2 4 “Luis Castelazo Ayala” durante el periodo de estudio
comprendido entre el 12 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2017 que cumplan con los
criterios de seleccion.

11.3.1. Tamafio de la muestra
Muestreo no probabilistico por conveniencia a partir de los registros clinicos en la UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia N2 4 “Luis Castelazo Ayala”.

11.4. Criterios de seleccion

11.4.1. Criterios de inclusién
Se incluyeron a todas las mujeres que recibieron atencidn obstétrica dentro de la UMAE 4 en el
periodo 12 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2017 con las siguientes caracteristicas:

e Pacientes con preeclampsia (con y sin datos de severidad).
e Determinacion de acido Urico en las ultimas 24 horas previo a finalizacién del embarazo.

11.4.2. Criterios de exclusion
No fueron incluidos aquellos casos con alguna de las siguientes caracteristicas:

o Pacientes con enfermedades crdnicas degenerativas, inmunoldgicas, u otras que afectaran
la funcién renal: Nefropatia, diabetes mellitus tipo 2, lupus, insuficiencia renal.

11.4.3. Criterios de eliminacion
Fueron eliminados para el andlisis final aquellos casos que con alguna de las siguientes
caracteristicas:

e Registros clinicos incompletos
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11.5. Variables

Independiente: Nivel sérico de acido Urico,

Dependientes: Complicaciones maternas y fetales

Variable

Definicion operacional

Independientes

Tipo de

variable

Escala

Acido urico sérico

Es la medicion sérica en mg/dl que alcanza el
acido Urico y que es reportado por el
laboratorio clinico. Grupos:

. Menor a 4.5 mg/dl
. 4.6 md/dl a 5.9 mg/dl
. 6mg/dla7.9mg/dl
o 8mg/dlag9.9mg/dl
. 10 mg/dl o mayor

Cuantitativa
continua

mg/dl

Preeclampsia sin
datos de severidad

Estd definida como hipertensién que se
presenta en el embarazo (TA sistdlica > 140
mph o TA diastdlica 2 a 90mmHg en 2
ocasiones con un margen de al menos 4 horas
después de la semana 20 de gestacién en una
mujer con presion arterial normal antes del
embarazo) y uno o mas de los siguientes
puntos:

e Proteinuria de nueva aparicién (igual o
mayor a 300 mg en recoleccidn de orina de 24
horas)

e Labstix con lectura de 1+ solo si no se
dispone de otro método cuantitativo o
Relacidn proteina/creatinina > a 0.28 mg/dl o
e Sin ningun dato considerado de severidad

Cualitativa
dicotémica

Presente o
ausente

Preeclampsia con
datos de severidad

Estd definida como hipertensién que se
presenta en el embarazo (TA sistdlica > 140
mph o TA diastdlica 2 a 90mmHg en 2
ocasiones con un margen de al menos 4 horas
después de la semana 20 de gestacion en una
mujer con presion arterial normal antes del
embarazo) y uno o mas de los siguientes
criterios:

Sintomas maternos: cefalea persistente,
alteraciones visuales, escotomas, epigastralgia
o dolor en hipocondrio derecho; signos de
disfuncién orgénica, y en caso de hipertension

Cualitativa
dicotémica

Presente o
ausente
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severa (sistdlica 2160 y/o diastdlica 2110 mm
Hg).

Alteraciones de laboratorio: elevacién de
creatinina sérica (> 1.1 mg/dl), incremento de
AST o ALT (> 70 1U/L) o deshidrogenasa lactica,
disminuciéon de plaguetas < 100,000/ mm3.
Eclampsia. HELLP

Dependientes

Complicacion Afeccidn clinica que agrava o prolonga el curso Cualitativa Presente o
de la preeclampsia, la cual se presenta durante
el embarazo, parto o puerperio.

Por ejemplo: Sindrome de HELLP

Hemorragia cerebral, Coagulacion
intravascular diseminada, Insuficiencia
cardiaca/edema agudo pulmonar, Hemorragia
posparto, Tromboembolia
pulmonar, Hematoma
hepatico, eclampsia

materna ausente

Complicaciones Situacion clinica que agrava el estado de salud Cualitativa Presente o
del recién nacido. Ejemplo: prematurez,
enterocolitis necrotizante, sindrome de
dificultad respiratoria, Apgar bajo

perinatales ausente

11.6. Recoleccion de datos
El protocolo de investigacién fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité Local de
Investigacion y el Comité Local de Etica en investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social,
posterior a lo cual se accedid a los registros clinicos de las pacientes que tuvieron resolucion del
embarazo en la UMAE N2 4. La informacidn extraida fue transcrita en el formato de recoleccién de
datos (Anexo 1).

Una vez finalizada la captacidon de la informacién de la fuente primaria, la informacién fue
trasladada a un archivo digital (Hoja de calculo, Microsoft Excel) para su almacenamiento,
aplicacion de criterios de eliminacidén y procesamiento final.

11.7. Analisis estadistico
Se utilizé estadistica descriptiva con determinacién de proporciones para las variables cualitativas,
asi como medidas de tendencia central cuando se agruparon y resumieron variables cuantitativas
contindas.

El andlisis comparativo de medias se realizdé mediante ANOVA de un factor, incluyendo la
valoracion de normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov) y homogeneidad de varianzas
(estadistico de Levene). Una vez determinada que existian diferencias entre las medias, fue usada
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la prueba de Bonferroni como método post hoc para identificar las diferencias de medias entre los
niveles de un factor.

El andlisis de variables categoricas fue mediante estadistica no paramétrica, realizando
primeramente mediante la prueba de chi-cuadrada o Fisher (cuando los recuentos esperados
resultaban menores al 20%), optandose por el coeficiente de Tau-b de Kendall o Lambda cuando
se trataban de variables ordinales o nominales respectivamente.

Para la significancia estadistica, se considerd significativo cuando el valor de p < 0.05.

11.8. Aspectos éticos y de bioseguridad
1. El investigador principal garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamento de
la Ley General de salud en materia de Investigacidn para la salud, lo que brinda mayor proteccion
a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacién sin riesgo ya que Unicamente

implica registro y revision del expediente clinico fisico y electrénico para la obtencién de
informacién necesaria.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se llevaran a cabo en plena conformidad
con los siguientes principios de la “Declaraciéon de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,
Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

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

realizar.

-Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité Local de Investigaciony el
Comité Local de Etica en investigacién del Instituto Mexicano del Seguro Social (R-2018-3606-
039).

-Este protocolo fue realizado por personas cientificas calificadas y bajo la supervision de un equipo
de médicos clinicamente competentes y certificados en su

especialidad.

-Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg y el Informe
Belmont.

-No existid conflicto de interés ya que no existié ninguna participacién por empresas de
laboratorios de ninguna otra

indole.

-Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaran registros del
expediente clinico fisico y electrénico, y no se usaron datos confidenciales que permitan la
identificacion de las participantes, no fue requerida la obtencion de una carta de consentimiento
informado de parte de los pacientes.
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11.9. Recursos, financiamiento y factibilidad

11.9.1.Recursos humanos
e Residente de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia
e Asesor Investigador

11.9.2. Recursos materiales
e Expedientes clinicos (fisicos y Sistema institucional del expediente electrénico)

Hojas blancas para la impresion en tamanfo carta

1impresora
Software: Microsoft Excel, IBM SPSS version 23.
Material de papeleria: Boligrafos, lapices, gomas, sacapuntas

11.9.3. Recursos financieros
Para este proyecto no se contd con ningun tipo de financiamiento, los gastos fueron absueltos por
los investigadores.

12. Resultados
En total 200 casos cumplieron con los criterios de seleccién, la edad promedio de las mujeres
analizadas fue de 28.2 + 6.5 afios (15 —47 afos). En los antecedentes obstétricos, el 67% (n = 134)
eran nuliparas, el nimero de gestas se indica en la Tabla 1. Once mujeres (5.5%) tenian
antecedente de un ébito, y 23 mujeres (11.5%) padecieron preeclampsia en un embarazo previo.

Poco mas de la mitad de mujeres padecia obesidad grado | (52.5%, n = 105), seguidas de
sobrepeso (27%, n = 54), obesidad grado Il (26.5%, n = 33) y por ultimo obesidad grado Ill (2% n =
4) y peso normal (2% n = 4).

Tension arterial

La cifra de TA sistdlica al momento del diagndstico de preeclampsia se encontrd en el rango de
140—210 mmHg con una media de 160 + 16; y en el caso de la TA diastdlica entre los rangos de
90—126 mmHg con una media de 98 + 7. En la Figura 1 se muestra la frecuencia de los niveles de
TA hallados, mostrando una distribucién normal para ambas TA (Prueba de Kolmogorov-Smirnov:
p =0.000y p = 0.000).

El 83% de las embarazadas (n = 166) tuvo preeclampsia con datos de severidad. Un 65% (n = 130)
de los casos no presentaron datos clinicos de vasoespasmo, y del total de aquellos que si lo
presentaron fue en su mayoria cefalea (70%, n = 49), en segundo lugar, epigastralgia (28.57%, n =
20), y un Unico caso (1.43%) que manifestd alteraciones visuales.

La mayoria de pacientes recibié manejo farmacoldgico antihipertensivo (78.5%, n = 157), fue
necesario para el control la aplicacion de dosis altas en el 40.8% de pacientes (n = 64), dosis
maximas en el 35% (n = 55) y dosis bajas en el 24.2% (n = 38).
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Estudios de laboratorio

La Tabla 2 resume los parametros hematolégicos y bioquimicos de los casos. En el caso particular
de la proteinuria, esta fue no significativa (< 300 mg/dl) en el 48.5% de los casos.

Respecto al acido urico sérico, los valores encontrados oscilaron entre 3.02—10 mg/dL con una
media de 5.9 + 1.3 mg/dl, manteniendo una distribucidon normal (Prueba de Kolmogorov-Smirnov:
p = 0.000) (Figura 2-A y Figura 2-B). Al ejecutarse una estratificacion por los niveles de acido urico
(Figura 2-C) la gran mayoria se ubico en el grupo de 4.5—5.9 mg/d| (44%, n = 88) y de 6—7.9 mg/d|
(37%, n = 74).

Con la salvedad de la hemoglobina, DHL, creatinina, bilirrubinas total, directa e indirecta (p < 0.05),
el resto de parametros bioquimicos tuvo una media similar en todos los subgrupos formados a
partir del nivel de acido urico (Tabla 3).

Evento Obstétrico

La edad gestacional promedio a la cual fue terminado el embarazo fue de 36 + 3.1 SDG (rango:
25—41 SDG) con una distribucidn normal (Prueba de Kolmogorov-Smirnov: p = 0.000) (Figura 3-Ay
Figura 3-B). Casi la mitad de las pacientes (49%, n = 98) llegaron a término, seguidos de los
cercanos a término (37.5%, n = 75), pretérmino y lejano a término en una minoria (13.5%, 27)
(Figura 3-C). Al analizarse la distribucidn por los niveles de acido Urico es importante notar que en
los pacientes con cifras elevadas > 8 mg/dl fue mas frecuente observar casos pretermino y lejanos
al término (p = 0.012) (Figura 4).

La edad gestacional al nacimiento promedio a la cual fue terminado el embarazo fue de 36 + 2.7
SDG (rango: 26—41 SDG) con una distribucidon normal (Prueba de Kolmogorov-Smirnov: p = 0.000).

Solo el 15.5% de casos (n = 31) recibieron esquema de maduracién pulmonar, de los cuales en la
mayoria (83.9%, n = 26) recibieron 2 dosis, y el resto (2.5%, n = 5) solo una dosis. El uso de
prostaglandinas fue necesario en 28 mujeres (14%), su aplicacion se observd en niveles
particulares de hiperuricemia (p = 0.009, Figura 5).

La indicacion para terminar el embarazo obedecié a causas maternas en la mayoria de registros
(86%, n = 172), seguida de causas mixtas (13%, n = 26) y Unicamente en 2 casos fue por motivos
fetales exclusivamente (1%), los niveles de acido Urico no se asociaron a incremento en alguna
causa (p = 0.021) (Tabla 4). La realizaciéon de cesdrea fue la via de interrupcién del embarazo
predilecta (n = 171, 85.5%), sin que los niveles de acido Urico impactaran en esta decisién (Figura
6).

Ocho casos (4%) presentaron oliguria, siendo significativamente mas frecuentes estos casos
dentro de los subgrupos de mujeres con niveles altos de acido urico (p = 0.001) (Figura 7).

Solo 2 casos (1%) desarrollaron eclampsia, perteneciendo ambos a mujeres con cifras de acido
urico en el estrato de 8— 9.9 mg/d| (p = 0.017) (Figura 8).
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Ninguna embarazada presentd coagulacién intravascular diseminada, ruptura hepatica, ni
leucoencefalopatia posterior reversible.

Cuatro casos (2%) desarrollaron edema pulmonar, ubicados la mayoria de estos en mujeres con
acido urico entre los 8—9.9 mg/dl (p = 0.005) (Figura 9). Situacién similar en nimero y distribucién
de los casos con insuficiencia renal respecto a las determinaciones de 4cido Urico (p = 0.012)
(Figura 10).

El 5.5% del total de embarazos (n = 11) tuvieron alguna complicacion derivada del acto obstétrico,
la proporcion de estos fue notablemente mayor en mujeres con hiperuricemia superior a los 8
mg/dl (p = 0.006) (Figura 11-A). Las complicaciones observadas se desglosan en la Figura 11-B.

Valoracidn ultrasonografica

Unicamente a 85 embarazadas (42.5%) se les realizé medicién de IP de arterias uterinas, de las
cuales en poco mas de la mitad (52.9%, n = 45) fue reportado como alteradas (P 95) y el resto
normal. El grado de hiperuricemia no influyé en la frecuencia de los estudios alterados (p = 0.346)
(Figura 12). Las mediciones incluidas en los registros clinicos estaban presentes en el 37.5% de
casos (n = 75), concordando que en 45 valoraciones (60% de estas) los valores estaban por encima
del percentil 95, y el resto por debajo de las mismas.

La valoracion hemodindmica mediante USG fue ejecutada en 12.5% de los casos (n = 25),
reportdndose como normal en el 56% (n = 14), sin afectarse los porcentajes de
normalidad/alteracion por los niveles de dcido urico (p = 0.251) (Figura 13); tampoco se identifico
que los valores de este guardaran relacién con la presencia de alteraciones de la arteria umbilical
(p =0.512, Figura 14-A, N=25, 19 normales [76%)] y 6 alterados [24%]), arteria cerebral media (p =
0.332, Figura 14-B, N=25, 16 normales [64%] y 9 alterados [36%]), ductus venoso (p = 1.000, Figura
14-C, N=25, 21 normales [84%)] y 4 alterados [16%]) o del indice cerebro-placentario (p = 0.660,
Figura 14-D, N=25, 17 normales [68%] y 8 alterados [32%]).

Caracteristicas del producto

El peso promedio al nacer fue de 2,500 + 636 g con una distribucion normal (Prueba de
Kolmogorov-Smirnov: p = 0.000, Figura -A y Figura -B). Los productos de mujeres con niveles mas
elevados de 4cido presentaron una media de peso significativamente menor de aquellos con
hiperuricemia leve (ANOVA: p = 0.003, Figura -C y Figura -D). Sin embargo, al recodificarse la
variable de peso al nacer como peso bajo vs peso normal Unicamente, se perdid la asociacion
previamente mencionada (p = 0.754, Figura 16).

El 14.5% de recién nacidos (n = 29) sufrié de RCIU, siendo mads frecuente en los grupos de
hiperuricemia leve (< 4.5 mg/dl) y severos (> 8 mg/dl) (p = 0.006, Figura -A). La gran mayoria de
casos tuvo RCIU tipo | (79.31%, n = 23), seguido del tipo Il (17.24%, n = 5), y por ultimo tipo Il
(3.45%, n=1) (Figura -B).
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Los productos tuvieron puntajes Capurro entre los 25 y 41 semanas, con una media de 36.4 + 2.9
semanas con una distribucion normal (Prueba de Kolmogorov-Smirnov: p = 0.000) (Figura -A y
Figura -B). Los niveles de hiperuricemia afectaron proporcional y negativamente los puntajes
obtenidos por los productos (ANOVA: p = 0.014) (Figura -C y Figura -D). El Apgar obtenido al
minuto del nacimiento fue de 8 puntos en mas de la mitad de nacidos (n = 123, 62.4%), seguido de
7 (n=35,17.8%), 9 (n =26, 13.2%), y menor a 6 en 13 casos (6.6%) (Figura-A). A la revaloracion del
Apgar a los 5 minutos, el 84% corrigié a un puntaje de 9 (n = 168), seguido de 8 puntos (n = 25,
12.5%) y 7 para el 2.5% restante (n = 5) (Figura-B). El grado de hiperuricemia no impacté en los
puntajes Apgar al minuto (p = 0.787, Figura-C) ni a los 5 minutos de nacimiento (p = 0.059, Figura-
D).

Se registraron 3 dbitos (1.5%), presentandose en las mujeres con hiperuricemia severa, 2 casos en
mujeres con cifras entre 8—9.9 mg/dl y uno en nivel de 10 mg/dl (p = 0.001). También se
presentaron 3 casos de DPPNI, aunque la totalidad de estos se presentaron en mujeres con
hiperuricemia entre 4.5—5.9 mg/dl| (p = 0.523).

El 26% (n = 52) de los productos tuvo prematurez, siendo mayor la proporcién de estos casos ante
niveles de acido urico elevado (p = 0.036, Figura ).

Los niveles de acido urico tampoco afectaron los porcentajes de presentacion de las siguientes
complicaciones: retinopatia (n = 2. 1%, p = 1.000), oligohidroamnios (n = 8.4%, p = 0.063),
enterocolitis (n = 1.0.5%, p = 0.197), muerte neonatal (n = 1.0.5%, p = 0.112), ni sindrome de
dificultad respiratoria (n = 56.28%, p = 0.820, Figura). Finalmente, ningln caso presento
sufrimiento fetal.

El 56.5% (n = 113) de los recién nacidos presentd alguna complicacion perinatal, sin observarse
gue los estratos de nivel de acido urico influyeran en los porcentajes de presentacion (p = 0.128,
Figura 22).

Poder predictivo del acido urico

Los modelos de regresion lineal mostraron un escaso pero significativo poder predictivo de las
cifras de Ta sistdlica (R? = 0.028, p = 0.019, Figura-A) y creatinina (R? = 0.223, p = 0.000, Figura-C)
con las cifras de acido Urico, no asi con las cifras de plaquetas o proteinuria (p < 0.05, Figura-B y
Figura-D).

Los modelos de regresion lineal mostraron un escaso pero significativo poder predictivo de las
cifras de Ta sistdlica (R? = 0.028, p = 0.019, Figura-A) y creatinina (R? = 0.223, p = 0.000, Figura-C)
con las cifras de acido Urico, no asi con las cifras de plaquetas o proteinuria (p < 0.05, Figura-B y
Figura-D).
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13. Discusion

Del total de pacientes analizadas, 83% presentd preeclampsia con datos de severidad, cabe
sefialar que en el expediente clinico no siempre se especificé si la paciente cumplia con los
criterios diagndsticos establecidos en las guias de practica clinica vigentes, por mencionar algunos:
la persistencia de alteraciones cerebrales o visuales, epigastralgia o dolor en barra en cuadrante
superior derecho, sin remisién de los mismos, posterior a la administracién de analgésicos, por lo
que la incidencia tan elevada de preeclampsia con datos de severidad en la UMAE en comparacién
con lo reportado a nivel nacional e internacional debe llevar a la reflexidn y analisis cuidadoso en
el momento de realizar un diagndstico para evitar sobrediagndsticos que impacten en la
morbilidad principalmente derivada a la prematurez fetal y eventos quirdrgicos. Sobre todo, ya
que como se encontré en este estudio solo el 15.5% de casos (n = 31) de los nacimientos
prematuros recibieron un esquema completo de maduracién pulmonar.

Estos resultados coinciden con otros estudios reportados en la literatura en donde el mayor
porcentaje de complicaciones se encontrd cuando el nivel de acido Urico era igual o mayor a
8mg/dl. Aunque nosotros encontramos adicionalmente que el 26% de casos tuvieron un
nacimiento prematuro y/o lejano al término con cifras de acido drico > 8 mg/dl con una p
significativa de p= 0.012. Los productos de mujeres con niveles de acido urico entre 8—9.9 mg/dl
presentaron una media de peso significativamente menor (p = 0.003). Se registré un 1.5% de
muertes fetales en mujeres cuyos valores de acido Urico se encontraron en los grupos de 8—9.9y >
10 mg/dl (p = 0.001). El porcentaje de desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI) encontrado fue de 1.5%, sin embargo, no se encontrd una significancia estadistica (p =
0.523). Un 4% presentaron oliguria, siendo significativamente mdas frecuente, en pacientes con
niveles de acido urico > 10 mg/dl (p = 0.001). Solo el 1% desarrollé eclampsia, perteneciendo a
mujeres con cifras de acido urico entre 8—9.9 mg/dl (p = 0.017), en el caso del edema pulmonar (p
= 0.005) e insuficiencia renal (p = 0.012) (2%) los casos se ubicaron en el grupo de valores entre 8
—9.9 mg/dl.
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14. Conclusion

Finalmente concluimos que el porcentaje de complicaciones encontradas en pacientes con
preeclampsia segun los diferentes niveles de dacido urico, en orden de frecuencia fueron:
prematurez en el 26%, peso bajo con 20%, oliguria en el 4%, edema pulmonar e insuficiencia renal
en el 2% obito en el 1.5% que coincide con lo reportado en la literatura.

En la literatura internacional, existen algunos estudios que reportan, que los niveles altos de acido
urico podrian predecir un elevado riesgo de presentar resultados perinatales adversos, tanto en la
madre como en el recién nacido en mujeres hipertensas con hiperuricemia.’* Concretamente, en
relacién a los resultados perinatales adversos en el recién nacido, Roberts y cols., reportan que las
mujeres con hipertensidn e hiperuricemia, tienen mayor riesgo de recién nacidos de bajo peso
para la edad gestacional o parto < 37 semanas.

Las enfermedades hipertensivas del embarazo, representan la complicacion mas comun, en el
embarazo y es la primera causa de morbilidad y mortalidad materna y perinatal en México, de ahi
la importancia de su conocimiento, con el objetivo de disminuir la morbilidad y mortalidad
materna y fetal.
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16. Anexos

Anexo 1. Hoja de captacion de datos
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

PORCENTAJE DE COMPLICACIONES ENCONTRADAS EN PACIENTES CON PREECLAMPSIA EN LOS
DIFERENTES NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO

Folio NSS Edad
G P C A Ant Preeclampsia
Antecedente de dbito Nulipara

Criterios de Preeclampsia sin datos de Severidad:

Criterios de Preeclampsia con datos de
Severidad

Otros diagndsticos:

TA
Sintomatologia vasoespasmo: Cefalea: Epigastralgia Alteraciones
visuales: Coma: Convulsiones:

Edad gestacional al diagndstico
Edad gestacional al nacimiento
Inductor de madurez pulmonar Horas de latencia
Antihipertensivos
IMC

RESULTADO MATERNO

Acido urico (fecha)

Hb Plagquetas TGO TGP DHL

BT BI BD Creatinina: Urea

Dep C Proteinuria en 24 hrs EGO Proteinuria en

labstix TP TPT Fibrinégeno

Oliguria: ml/24 hr

Eclampsia PRES CID HELLP Edema agudo pulmonar
Insuficiencia renal Ruptura hepdtica_

Hemorragia obstétrica (ml) Uso hemoderivados

Muerte materna causa

Doppler arteria uterina Score

AU Derecha AU lzq

IPM Uterinas (percentil)

ACM percentil Ductus venoso

indice cerebro placentario




RESULTADO PERINATAL

Capurro Peso al nacer Percentil RCIU
Tipo Peso bajo

Apgar Alteraciones del Doppler: Flujo ausente A Umb
Flujo reverso A Umb

Obito Causa

DPPNI Grado de DPPNI

Prematurez Retinopatia

Sufrimiento fetal pH nacimiento Oligohidroamnios
arteria umbilical flujo ausente reverso

SDR HIV Enterocolitis __Dias UCIN

Dias de Intubacidn Esteroide Surfactante
Muerte neonatal causa

ViA DE INTERRUPCION

Fecha de nacimiento

Cesarea

Diagnostico preoperatorio

Uso de prostaglandinas (farmaco y dosis)

Complicaciones del
puerperio

Parto

Doppler

Observaciones u otras complicaciones
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Anexo 2. Tablas

Tabla 1. Numero de gestaciones en mujeres con preeclampsia.

Gestas Frecuencia Porcentaje
1 94 47.0%

73 36.5%

2
3 28 14.0%
4 5 2.5%




Tabla 2. Parametros bioquimicos de las mujeres con preeclampsia.

Desviacion

Mediana Minimo Maximo )
estandar

Parametro

Hemoglobina (g/dl) 12.45 12.30 9.00 22.00 1.47
Plaquetas (x10°%/1) 169.98 160.50 37.00 370.00 55.09
Acido trico (mg/dl) 5.93 5.80 3.02 10.00 1.36
TGO (UI/L) 46.11 31.00 9.00 923.00 74.66
TGP (UI/L) 49.58 32.00 8.00 1055.00 87.70
DHL (UI/L) 342.50 310.00 32.00 820.00 165.61
BT (mg/dl) 0.62 0.62 0.09 2.10 0.33
BD (mg/dl) 0.36 0.34 0.03 0.95 0.23
Bl (mg/dl) 0.30 0.26 0.04 1.68 0.21
Creatinina (mg/dl) 0.75 0.72 0.18 2.1 0.25
Proteinuria (recoleccion de

24 hrs) (mg/dl) 457.69 300.00 0 3099.00 577.44
Proteinas en orina (EGO) 11139  100.00 0 300.00 118.15
(mg/dlI)

TP (seg) 12.91 12.70 10.10 42.00 2.66
TTP (seg) 28.54 29.00 17.00 77.00 4.19
Fibrinégeno (mg/dl) 576.18 600.00 0 926.00 135.90

TGP: transaminasa glutdmico piravica
TGO: transaminasa glutamico oxalacética

DHL: deshidrogenasa lactica

BT: bilirrubina total

BD: bilirrubina directa

BI: bilirrubina indirecta

TP: tiempo de protrombina

TTP: tiempo de tromboplastina parcial
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Tabla 3. Comparacion de las medias de los parametros bioquimicos de las mujeres con
preeclampsia.

Nivel de acido urico (mg/dl)

Parametro Vel
p
Hemoglobina (2/dl) 12.11 12.36 12.41 12.42 [}\’53:3[3 0.000
Plaquetas (x10°/L) 201.94 165.99 173.41 152.69 136.40 0.040
TGO (UI/L) 32.65 45.25 44.07 54.06 111.80 0.324
TGP (UI/L) 36.24 50.84 42.16 68.50 122.00 0.279
DHL (UI/L) 214.65 341.78 W 348.11W 396,50 = 533.80" 0.001
BT (mg/dl) 0.45 0.58 0.64 0.85 (A8 0.75 0.005
BD (mg/dl) 0.18 0.36" 0.37" 0.47" 0.32" 0.007
Bl (mg/dl) 0.30 0.27 0.31 0.47 0.40 18 0.007
Creatinina (mg/dI) 0.62 0.68 0.82"81 (.95l 1.19(A84 0.000
Proteinuria 825.29 270.93 475.96 661.67 975.67 0.050
(recoleccion de 24 hrs)
(mg/dI)
Proteinas en orina 64.50 105.00 122.50 133.00 143.33 0.621
(EGO) (mg/dI)
TP (seg) 14.59 12.85 12.69 12.62 12.64 0.107
TTP (seg) 30.49 28.63 27.87 28.84 29.32 0.208
Fibrinégeno (mg/dl) 584.44 569.91 585.34 535.75 653.80 0.462

Comparacion de las medias mediante ANOVA de un factor. Cuando se identificé diferencia
significativa en las medias, y asumiendo varianzas iguales (Estadistico de Levene con significancia p
< 0.05), se ejecutaron pruebas post hoc (Bonferroni) para hacer comparaciones por parejas dentro
de la fila, anotandose entre corchetes la clave de la columna contra la cual existié una diferencia
positiva relevante (p < 0.05).




Tabla 4. Indicaciones para la interrupcién del embarazo en mujeres con preeclampsia.

Nivel de acido Indicacidn para interrupcion del embarazo
urico (mg/dl) Materna

Total 172 26 200




Anexo 3. Figuras
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Figura 1. Andlisis de la tensién arterial en mujeres con preeclampsia.

A) Histograma de frecuencias de las cifras de TA sistdlica; B) Diagrama de caja y mediana de la TA

sistdlica global; C) Histograma de frecuencias de las cifras de TA diastélica; D) Diagrama de cajay

mediana de la TA diastélica global.
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Figura 2. Niveles de acido urico en las mujeres con preeclampsia.

A) Histograma de frecuencias de las cifras de acido urico sérico; B) Diagrama de caja y mediana
global del nivel de 4cido urico; C) Distribucién de los casos acorde a la estratificacion de los niveles
de acido urico.
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A) 40

Frecuencia

A) Histograma de frecuencias de la edad gestacional; B) Diagrama de caja y mediana global de la
edad gestacional general observada; C) Distribucién de los casos acorde a la clasificacién de edad

gestacional.
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Figura 3. Frecuencias de la edad gestacional en las mujeres con preeclampsia.

B)

31



100%7
A) Grupo edad
gestacional (SDG)
Termino (=37)
_ Cercano a término
80% (34-36.6)
| IPretérmino (<33.6)
Lejano (<32)
@ _
E 60%
c
o
o
|
=]
Q. 40%
20%
0%
<45 4559 6-79 5-99 =10
Nivel de acido Urico (mg/dL)
B) 1007 ° ° had ° Nivelde
acido drico
o (ma/dL)
9.0, o O<45
o 0 .° 04559
04 © o 6-7.9
< 8.0+ °© o° o8 0899
> O>10
g' 7.0
o
2
-.h n
S 6.0- . Sl
5 o, B, fo
Q og Q o8 8 &
L 5 o o o o %go 8 g
o 900 Al g
° ° 9 o8 o
4.0 o
8o © o o
3.0 I o o

I | l T
270 300 330 360 390
Edad gestacional (SDG)

Figura 4. Frecuencia de edades gestacionales observadas segun niveles de
acido urico en mujeres con preeclampsia.

A) Porcentajes de casos observados por clasificacion de edad gestacional y estrato de nivel de
acido Urico. B) Gréfico de dispersién de los casos ordenados por semanas de gestacion y nivel de
acido urico.
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Figura 7. Porcentaje de casos con oliguria observadas segun niveles de
acido urico en mujeres con preeclampsia.
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Figura 10. Porcentaje de casos con insuficiencia renal observado segin
niveles de acido urico en mujeres con preeclampsia.
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Figura 12. Resultados de estudio ultrasonografico segun niveles de
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Figura 13. Resultados de valoracion hemodinamica mediante ultrasonido
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Figura 14. Porcentajes de alteraciones detectadas por ultrasonido en mujeres con preeclampsia.

Porcentaje de casos en los cuales se detectd alteraciones ultrasonograficas de la arteria umbilical
(A), arteria cerebral media (B), ductus venosos (C) o del indice cerebro-placentario (D).
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Figura 15. Peso de los productos de mujeres con preeclampsia.

A) Histograma de frecuencias del peso al nacer; B) Diagrama de caja y mediana global del peso al

nacer de los productos; C) Comparativa de las medias del peso al nacer por estratos de nivel de

acido urico; D) Comparativa de las medianas del peso al nacer por estratos de nivel de acido Urico
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Figura 16. Porcentaje de productos con peso bajo vs peso normal
estratificados por niveles de acido uUrico en mujeres con preeclampsia.
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Figura 17. Casos con RCIU por niveles de acido urico en productos de mujeres con preeclampsia.

A) Porcentaje de casos observados de RCIU por nivel de acido urico; B) Tipos de RCIU observados.
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Figura 18. Capurro de los productos de mujeres con preeclampsia.

A) Histograma de frecuencias del puntaje Capurro obtenido; B) Diagrama de caja y mediana global

del puntaje Capurro; C) Comparativa de las medias de Capurro por estratos de nivel de acido Urico;

D) Comparativa de las medianas de Capurro por estratos de nivel de acido Urico.
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Figura 19. Apgar de los productos de mujeres con preeclampsia.

A) Histograma de puntajes Apgar al minuto de nacimiento; B) Histograma de puntajes Apgar a los
5 minutos de nacimiento; C) Distribuciéon de puntaje Apgar al minuto de nacimiento estratificado
por nivel de acido urico; D) Distribucién de puntaje Apgar a los 5 minutos de nacimiento
estratificado por nivel de acido Urico.
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Figura 20. Porcentaje de productos prematuros en mujeres con preeclampsia

estratificados segtin niveles de acido urico.
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Figura 21. Porcentaje de productos sindrome de dificultad respiratoria en
mujeres con preeclampsia estratificados segun niveles de acido urico.
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Figura 22. Porcentaje de productos con peso bajo vs peso normal
estratificados segtin niveles de acido Urico en mujeres con preeclampsia.

50



100%
A)
485 (19% 82%)

50%

B 60%

B

=

‘m

5

S 40%
20% ABC:0.642

p=0113
95% 1C:0419-0.865

0%

T T T T
-0% -20% -40% -50% -80%
1 - Especificidad

-100%

100%

B)

50%

60%

Sensibilidad

40%]

20%

0%

4.35 (19%,50%)

ABC: 0557
p=0171
95% IC: 0.477 - 0.636

-0%

|
-20%

I [ I
-40% -60% -80%
1 - Especificidad

-100%

Figura 23. Analisis mediante curvas ROC para predecir los eventos adversos maternos y perinatales
mediantelos niveles séricos de acido urico en mujeres.

ABC: Area bajo la curva; 4.85 fue el mejor punto de corte del nivel de 4cido urico para predecir

complicaciones maternas (A) y perinatales (B).
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Figura 24. Modelos de regresidn lineal de los niveles acido urico sobre los marcadores de
preeclampsia.

A: Asociacién de los niveles de 4cido urico con las cifras de tensidn arterial sistémica (A), plaquetas
(B), creatinina (C) y proteinuria (D).
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