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Articulo de revision

Papel del acido urico en la preeclampsia-eclampsia
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RESUMEN

El &cido urico es un metabolito terminal de la degradacién de los nucleétidos, que incrementa su concentracion sanguinea en pacientes con
preeclampsia-eclampsia, por aumento de su sintesis por lesién y muerte de las células trofoblasticas en proliferacién y por la disminucién
de la excrecion urinaria debida a menor tasa de la filtracion glomerular e incremento de su absorcion en el tibulo contorneado proximal.
La hiperuricemia (> 4.5 mg/dL) es el primer biomarcador de la quimica clinica cotidiana que tempranamente evidencia la enfermedad
(< 20 semanas gestacionales). Las concentraciones de acido urico no sélo son un criterio para establecer el diagnéstico correcto y el
diferencial con otros estados hipertensivos, si no de indicacion de interrupcion del embarazo y para atencién del parto, con frecuencia
mediante operacion cesarea. La hiperuricemia también ha demostrado su utilidad como factor predictor de complicaciones materno-fetales
y de secuelas maternas del posparto tardio. Diversos estudios han demostrado su influencia en la génesis de la preeclampsia-eclampsia
al actuar en solitario o, conjuntamente, con otros procesos conocidos (sindrome metabdlico, estrés oxidativo, cascada de la inflamacion,
angiogénesis) que tienen un papel demostrado en la perpetuacion del dafio endotelial y de las células del musculo liso vascular de la madre.
Hace falta mas investigacion clinica en gran escala y estudios experimentales que permitan ampliar el conocimiento respecto de la utilidad
del acido urico como biomarcador de preeclampsia-eclampsia que permitan la prevencion temprana y reducir la prevalencia.

Palabras clave: acido urico, hiperuricemia, preeclampsia severa, embarazo.

ABSTRACT

Uric acid is a terminal metabolite of the degradation of nucleotides, which increases their blood levels in patients with preeclampsia-
eclampsia, increasing its synthesis by damage and death of trophoblastic cells in proliferation and decreased urinary excretion due a lower
glomerular filtration rate and increased absorption in the proximal tubule.

Hyperuricemia (> 4.5 mg/dL) is the first biomarker of the clinical chemistry considered as an early evidence of disease (< 20 weeks ges-
tation). Uric acid concentrations are not only a criterion for establishing the correct diagnosis and the differential with other hypertensive
states, but an indication of termination of pregnancy, often by cesarean section. Hyperuricemia has also demonstrated its usefulness as a
predictor of maternal and fetal complications and maternal sequelae of late postpartum. Several studies have demonstrated its influence on
the genesis of preeclampsia-eclampsia, either alone or jointly with other known processes (metabolic syndrome, oxidative stress, inflam-
mation cascade, angiogenesis) that have a proven role in perpetuating the endothelial damage and maternal vascular smooth muscle cells.
Further research is needed in large-scale clinical and experimental studies that expand our knowledge about the usefulness of uric acid
as a biomarker of preeclampsia-eclampsia to allow early prevention and reducing the prevalence.

Key words: uric acid, hyperuricemia, severe preeclampsia, pregnancy.

RESUME

L’acide urique est un métabolite terminal de la dégradation des nucléotides, ce qui augmente leur concentration sanguine chez les patients
présentant une prééclampsie-éclampsie, en augmentant sa synthése par les blessures et la mort des cellules en prolifération tropho-
blastique et une diminution de I'excrétion urinaire raison de la baisse du taux de filtration glomérulaire et une absorption accrue dans le
tubule proximal. L’hyperuricémie (> 4,5 mg / dL) est le premier biomarqueur pour preuve la chimie clinique quotidien précoce de la maladie
(gestation < 20 semaines). Concentrations d’acide urique ne sont pas seulement un critére pour établir le bon diagnostic et le différentiel
avec les autres états hypertensifs, si ce n’est pas une indication d’interruption de grossesse et d’accouchement, souvent par césarienne.
L’hyperuricémie a également démontré son utilité comme un facteur prédictif de complications maternelles et foetales et les séquelles du
post-partum maternelle tardive. Plusieurs études ont démontré son influence sur la genese de la prééclampsie-éclampsie d’agir seuls ou
conjointement avec d’autres procédés connus (syndrome métabolique, le stress oxydatif, cascade de I'inflammation, 'angiogenése) qui ont
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un role avéré dans la perpétuation de lésions endothéliales et cellules musculaires lisses vasculaires de la mére. Plus de recherches sont
nécessaires dans les grandes études cliniques et expérimentales qui élargissent les connaissances sur I'utilité de I'acide urique comme
un biomarqueur de la prééclampsie-éclampsie pour permettre la prévention précoce et la réduction de la prévalence.

Mots-clés: acide urique, I'hyperuricémie, pré-éclampsie sévére, la grossesse.

RESUMO

O acido urico € um metabdlito terminal da degradagéo dos nucleotideos, o que aumenta seus niveis de sangue em pacientes com eclampsia
e pré-eclampsia, aumentando sua sintese por lesdao e morte das células trofoblasticas na proliferagéo e diminuigao da excrecéo urinaria
devido uma menor taxa de filtragdo glomerular e aumento da absorgéo no tubulo proximal. Hiperuricemia (> 4,5 mg / dL) é o biomarcador
primeira prova de quimica clinica diaria precoce da doenga (< 20 semanas de gestagéo). concentragdes de acido Urico ndo sao apenas
um critério para estabelecer o diagndstico correto eo diferencial com outros estados hipertensos, se ndo uma indicagéo de interrupgéo
da gravidez e ao parto, frequentemente por cesariana. A hiperuricemia também tem demonstrado a sua utilidade como preditor de com-
plicagbes maternas e fetais e as sequelas do pds-parto materna tardia. Varios estudos tém demonstrado sua influéncia sobre a génese
da pré-eclampsia/eclampsia para agir isoladamente ou em conjunto com outros processos conhecidos (sindrome metabdlica, estresse
oxidativo, cascata de inflamagéo, angiogénese) que tém um papel em perpetuar comprovado o dano endoteliais vasculares e células
musculares lisas da mae. Mais pesquisa € necessaria em grandes estudos clinicos e experimentais que ampliem o conhecimento sobre a
utilidade do acido urico como um biomarcador de pré-eclampsia/eclampsia para permitir a prevengao precoce e redugéo da prevaléncia.

Palavras-chave: acido urico, hiperuricemia, pré-eclampsia grave, a gravidez.

a preeclampsia-eclampsia se distingue por la
coexistencia de hipertension arterial sistémica
(tension arterial > 140/90 mmHg demostrada en
al menos dos lecturas con un intervalo de 4 a 6 h) casi
siempre después de la vigésima semana de gestacion, o
antes, en las formas atipicas; o bien durante el puerperio
y que puede acompanarse o no de edema generalizado o
proteinuria anormal (> 300 mg/24 h).' Se trata del estado
hipertensivo mas frecuente que complica al embarazo
humano, es la primera causa de muerte materna en nuestro
pais*? y la primera causa obstétrica de ingreso a unidades
de cuidados intensivos.*
El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG) de Estados Unidos propuso, en 1992, una clasi-
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ficacion de los estados hipertensivos del embarazo, misma
que se reviso en el 2002 y fue aceptada por la OMS en la
que la preeclampsia-eclampsia es la categoria que agrupa
el mayor nimero de pacientes.’

La preeclampsia-eclampsia es un trastorno hiper-
tensivo de origen placentario de causa desconocida. Se
han considerado diversas teorias porque ninguna, por
si misma, explica la variedad de eventos fisiopatolo-
gicos que la caracterizan. Los factores hereditarios y
adquiridos, familiares, ambientales, inmunoldgicos e
individuales parecen interactuar de diversas maneras
para que aparezca la preeclampsia-eclampsia. El comun
denominador es la isquemia utero-placentaria a partir
de una incompleta sustitucion de la capa muscular de la
pared de las arteriolas espirales (ramas terminales de las
arterias uterinas) por parte de las células trofoblasticas
en las semanas 12 a 14y 16 a 18 de la gestacion; esto
ocasiona la persistencia de vasos sanguineos de alta
resistencia que aportan un flujo placentario reducido y
turbulento que se traduce en hipoperfusion e isquemia
de los espacios sinusoidales.® Las células que componen
estos lechos sanguineos sufren hipoxia, apoptosis y libe-
racion secundaria de varias sustancias que se vierten al
torrente circulatorio materno en donde ejercen su efecto
citotoxico directo sobre las células del endotelio arterio-
lar y capilar, ademas de condicionar: vasoconstriccion,
fuga capilar, coagulacion intravascular localizada y lesion
o insuficiencia multiorganica.®
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Las principales causas de muerte materna en pacientes
complicadas con preeclampsia-eclampsia son: el evento
vascular cerebral de tipo hemorragico, la coagulacion
intravascular diseminada y la insuficiencia organica mul-
tiple.*® En las pacientes con preeclampsia-eclampsia se
han estudiado diversos biomarcadores con el proposito de
elaborar un diagndstico temprano y tratamiento oportuno,
establecer el diagnostico diferencial con otros estados
hipertensivos, el prondstico de las complicaciones mater-
no-fetales y determinar su papel etiolégico y patogénico.
Uno de los biomarcadores mas estudiado es la concen-
tracion sanguinea elevada de acido trico. El objetivo de
esta investigacion fue revisar la informacion disponible
del papel del acido trico en la preeclampsia-eclampsia.

Hiperuricemia como criterio diagnéstico y terapéutico
El 4cido urico es un metabolito terminal de la cadena de
degradacion de los compuestos nucleotidos a partir de
la accion de la enzima xantina-oxidasa,’ cuya sobreacti-
vidad ha sido demostrada en la placenta de mujeres con
preeclampsia-eclampsia.'

En mujeres con embarazo normal, la concentracion san-
guinea de acido urico es menor que en las mujeres sanas no
gestantes. Esto se debe a los cambios anatomicos y fisiologi-
cos propios de la gestacion que incluyen: hiperperfusion renal
a partir de la expansion 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 re-
duccion de la concentracion sanguinea, via incremento de su
excrecion urinaria (Cuadro 1)."" La media de la concentracion
sanguinea de acido Urico en mujeres embarazadas sanas es
de 3.8 mg/dL, mientras que en las gestantes complicadas con
preeclampsia-eclampsia es de 6.7 mg/dL."?

En la preeclampsia-eclampsia la concentracion san-
guinea de 4cido urico se incrementa desde etapas mas

Cuadro 1. Valores de las concentraciones sanguineas y de la
excrecion urinaria de acido Urico en mujeres no embarazadas y
con embarazo normal'?

Estado gestacional Concentracion Excrecién urinaria
sanguinea de de &cido urico
acido urico (mg/dia)
(mg/dL)
No embarazadas 3.86 +0.72 601 + 130
Primer trimestre 2.72+0.62 608 + 174
Segundo trimestre 2.60+0.54 926 + 166

tempranas del horizonte clinico de la enfermedad. La
hiperuricemia (acido trico > 4.5 mg/dL) constituye el
primer parametro de la quimica sanguinea de rutina
utilizada en la practica clinica, que se modifica en las pa-
cientes embarazadas con preeclampsia-eclampsia, no asi
en las mujeres con hipertension arterial sistémica cronica
ya conocida o la que se inicia durante ¢l embarazo. La
hiperuricemia temprana es un parametro de apoyo para
establecer el diagnodstico de preeclampsia-eclampsia y
diferenciarla de la hipertension arterial sistémica cronica
por otras causas.

La hiperuricemia de las pacientes preeclampticas se
debe al incremento de su sintesis secundaria a la degra-
dacion 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 reabsorcion en el
segundo segmento del tibulo contorneado proximal.®?
La reduccién en la tasa de filtracion glomerular puede
explicar parte, pero no todos los casos de hiperuricemia
en pacientes con preeclampsia-eclampsia. Otros meca-
nismos, como el sindrome metabdlico, el dano tisular, la
exagerada actividad de la cadena bioquimica del estrés
oxidativo y de la cascada de la inflamacion pueden ser
factores facilitadores.'”

La hiperuricemia severa se considera un firme criterio
materno para interrumpir el embarazo e iniciar la aten-
cion del parto. Al respecto, en nuestro pais, la Norma de
Procedimientos en Ginecologia y Obstetricia del 2002 del
Instituto Nacional de Perinatologia (INPER) de la Ciudad
de México establece como criterio mayor para la interrup-
cion del embarazo: la elevacion del acido urico en sangre
mayor de 1 mg/dL en 24 h o de concentraciones sanguineas
superiores a 10 mg/dL en una sola determinacion, indepen-
dientemente del valor previo y de la edad gestacional.'* E1
mismo criterio se recomienda en la Norma Técnico-médica
para Prevencion y Manejo de la Preeclampsia-eclampsia
del Instituto Mexicano del Seguro Social del afio 2005 y
por la Guia de Practica Clinica para la Deteccion y Diag-
nostico de las Enfermedades Hipertensivas del Embarazo
publicada en el afio 2009 por la misma institucion.'

Hiperuricemia como factor del pronéstico obstétrico

La hiperuricemia materna es uno de los factores predic-
tores de la gravedad de la preeclampsia-eclampsia y sus
complicaciones perinatales. Se asocia de manera directa
proporcional con la severidad de la enfermedad y con
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los pobres resultados fetales.®® Diversos investigadores
clinicos la consideran un mejor factor predictor del riesgo
fetal que la presion sanguinea elevada.!®!*!? Por ejemplo,
las mujeres con hipertension gestacional e hiperuricemia
severa tienen mayor frecuencia de partos lejos del térmi-
no, recién nacidos prematuros pequefios 0 muy pequenos
para su edad gestacional ' y con severo dafio retiniano
materno, entre otras complicaciones perinatales graves.?
Ademas, junto con la hipertension arterial sistémica des-
controlada, la hiperuricemia extrema se vincula con uno
de los posibles agentes causales de las convulsiones en
pacientes preeclampticas que evolucionan a eclampsia.'®!

Hace poco se demostr6 que en las pacientes con pree-
clampsia-eclampsia, la hiperuricemia puede incrementar
la presion sanguinea, la acidosis lactica y la disfuncion
renal, a partir de la mayor actividad de la cadena del estrés
oxidativo.'” 2! Koopmans y su grupo'® encontraron que
el incremento del acido trico en la sangre de pacientes
preeclampticas se asocié con aumento casi del doble en el
riesgo de complicaciones graves, como: hipertension arte-
rial sistémica descontrolada, eclampsia y muerte perinatal.
Los autores concluyeron que la medicion del acido urico
es un examen util para predecir complicaciones maternas
en mujeres con preeclampsia. Ademas, recomendaron
que en pacientes con hiperuricemia severa es conveniente
inducir el parto debido al incremento del riesgo de graves
complicaciones perinatales.

Powers y sus colaboradores'’ realizaron un estudio
disefiado para determinar el patron que siguen las con-
centraciones de acido urico a lo largo del embarazo
y sus efectos adversos en la funcion renal de mujeres
preeclampticas con y sin hiperuricemia al momento
del parto, en mujeres con hipertensiéon gestacional con
hiperuricemia pero sin proteinuria y en pacientes con
embarazo no complicado. Encontraron que las mujeres
preeclampticas hiperuricémicas tuvieron un aumento
importante de las cifras de presion sanguinea compara-
do con el grupo control y con mujeres con hipertension
gestacional e hiperuricemia sin proteinuria. Las pacientes
preeclampticas con hiperuricemia al momento del parto
tuvieron, ademas, mayor frecuencia de parto prematuro y
de hijos con bajo peso al nacimiento. A partir del analisis
de sus resultados, los autores sugieren que los cambios en
la filtracion glomerular asociados con preeclampsia quiza
puedan contribuir al incremento de las concentraciones de
acido trico al acercarse el término del embarazo, no asi

en quienes padecen hiperuricemia, sobre todo al inicio
del embarazo y han propuesto que la hiperuricemia puede
ser algo mas que un simple marcador de la severidad de
la preeclampsia.

En una investigacion disefiada para estudiar la relacion
de la hiperuricemia con la persistencia de la hipertension
arterial sistémica cronica posterior al parto en mujeres
con preeclampsia-eclampsia versus un grupo de pacientes
normotensas, Ndayambagye y sus colaboradores'® compa-
raron las concentraciones de acido urico, creatinina sérica,
cuenta plaquetaria y proteinas plasmaticas al momento de
su admision con los valores determinados en el puerperio.
Al ingreso, la media del acido urico en las pacientes con
preeclampsia-eclampsia fue de 4.17 mg/dL vs 3.6 mg/dL
en pacientes normotensas y a las seis semanas posparto
3.1 mg/dL vs 2.7 mg/dL, respectivamente. Se observé que
las concentraciones de acido urico fueron mas altas en
las pacientes con preeclampsia-eclampsia que persistie-
ron con hipertension arterial sistémica que las pacientes
normotensas. Las alteraciones en la cuenta plaquetaria
y en las concentraciones de urea, creatinina sérica y en
proteinas plasmaticas también fueron mayores en el grupo
de pacientes preeclampticas con descontrol persistente de
la hipertension arterial en comparacion con el grupo de
pacientes normotensas. En opiniéon de los autores, estos
resultados quiza estuvieron relacionados con la disfuncion
renal por efecto de la preeclampsia y sugirieron que la
concentracion sanguinea incrementada del acido urico
materno, mas que tratarse de un marcador de severidad
podria estar participando directamente como un factor
causal en la patogénesis de la enfermedad.

Thangaratinam y su grupo' realizaron un estudio en
pacientes preeclampticas para determinar la utilidad del
acido urico como factor predictor de complicaciones peri-
natales y concluyeron que se trata de un factor pronostico
muy pobre. Sin embargo, sus resultados han sido amplia-
mente cuestionados por otros expertos argumentando que
la metodologia aplicada no fue la adecuada ni la prescrip-
cion de los agentes antihipertensivos y de esteroides, que
pudieron haber modificado la frecuencia y gravedad de
las complicaciones materno-fetales.

En relacion con la via de interrupcion del embarazo,
Gown y sus colaboradores? encontraron una frecuencia
hasta de 33% respecto de la practica de cesarea, lo que
concuerda con los resultados de otros estudios, como el de
Chamy y su grupo,? quienes estudiaron el perfil clinico de
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un grupo de mujeres embarazadas con preeclampsia con
el de un grupo de pacientes con embarazo no complicado.
Estos autores encontraron una correlacion negativa de la hi-
peruricemia con la corta edad gestacional y una correlacion
positiva con la necesidad de admision de los recién nacidos
a la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Hiperuricemia como factor patogénico

El mecanismo por el que la hiperuricemia puede con-
tribuir a la aparicién de preeclampsia-eclampsia no
se ha definido con claridad. Su participaciéon puede
coexistir simultdneamente o no con varios procesos.
Bainbridge y sus colaboradores?! estudiaron el papel del
acido trico como factor patogénico de la preeclampsia
y consideraron que la hiperuricemia puede ser resulta-
do del dafio renal asociado con la hipertension, lo que
puede explicar la enfermedad renal permanente y los
efectos adversos en los resultados fetales. Laughon y
su grupo?* estudiron el papel patogénico del acido trico
en el contexto del sindrome metabdlico y la génesis de
la preeclampsia-eclampsia a partir del concepto de la
resistencia periférica a la insulina como un mecanismo
comun de ambas enfermedades y como una posible ex-
plicacién del bajo peso de los productos de madres que
incluso cursaron su embarazo normotensas. Los autores
han encontrado que la hiperuricemia en solitario o en
accion conjunta con otros biomarcadores del sindrome
metabolico que coexisten alrededor de la vigésima
octava semana de gestacion se relacionan con aumento
del riesgo para preeclampsia-eclampsia. La asociacion
de hiperuricemia con bajo peso al nacer de los hijos
de madres preeclampticas no es tan clara como en las
pacientes embarazadas con resistencia periférica a la
insulina. Se desconoce si la hiperuricemia puede causar
directamente algiin grado de retraso en el crecimiento
fetal o si solo se trata de un biomarcador para predecir
el nacimiento de nifios pequefios para la edad gestacio-
nal.?* Si bien existe evidencia de que la hiperuricemia
es un factor causal, el mecanismo por el que el control
de la resistencia periférica a la insulina puede atenuar
estos efectos no esta definido.

Finalmente, Kang y sus colaboradores® demostraron,
en preparaciones in vitro de tejidos, que el acido urico
puede lesionar directamente las células endoteliales
lo que, en un organismo completo, puede contribuir a
la aparicion o agravamiento de la hipertension arterial

sistémica o dafar la estructura de los vasos sanguineos
de la placenta e, incluso, del feto. Cada vez existen mas
pruebas de que el acido urico puede alterar directamente
la funcién de las células endoteliales; por ejemplo, Waring
y su grupo?® reportaron que la infusion de acido trico (2
mg/dL) en el brazo bloquea la vasodilatacion inducida
por la aceltilcolina. Las concentraciones de acido trico
también correlacionan inversamente con las mediciones
plasmaticas de 6xido nitrico 2’ y la disminucion del cido
urico con alopurinol en pacientes con diabetes e insufi-
ciencia cardiaca congestiva resultd en mejoramiento de la
vasodilatacion dependiente del endotelio.?®?*

La hiperuricemia experimental inducida con acido
oxonico en ratas causa una rapida disminucion de los ni-
tritos plasmaticos, que puede prevenirse con alopurinol.*
El 4cido urico inhibe la produccién de 6xido nitrico por
las células endoteliales de la vena umbilical humana en
cultivo.’' El acido trico también estimula la proliferacion
de las células vasculares del musculo liso y la cascada
de la inflamacion directamente por un mecanismo que
implica una via de captacion de transportadores de
aniones organicos, la activacion de proteinas-cinasas
que promueven la actividad mitogénica (Erk y p38),
factores de transcripcion nuclear (AP-1 y NF-xB),
estimulacion de la enzima COX-2 y la produccion de
factores de crecimiento (factor de crecimiento derivado
de las plaquetas) y quimocinas (proteina-1 quimiotactica
de los monocitos). 33 Ademas, Lam y sus colaborado-
res** demostraron que las altas concentraciones de acido
urico claramente reducen la captura de los aminoacidos
por la placenta, un mecanismo que puede contribuir a
la aparicidon y aceleramiento de la lesion de los vasos
placentarios y sistémicos.

CONCLUSIONES

Permanecen vigentes muchos retos acerca de la pre-
diccidn, prevencion y tratamiento de pacientes con
preeclampsia-eclampsia y sus complicaciones peri-
natales. Hace falta mas investigacion clinica en gran
escala y estudios experimentales que amplien nuestros
conocimientos respecto de la utilidad del acido urico
como biomarcador de la enfermedad que permitan la
prevencion temprana y ayuden a reducir la prevalencia
de esta alteracidon que, inequivocamente, estd asociada
con evolucion adversa del embarazo.
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