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Acido drico como marcador
prondstico en pacientes con
glomerulonefritis cronica durante el
embarazo

la asociacién entre hiperuricemia y desenlace perinatal
adverso se ha estudiado en diversas ocasiones, principalmente rela-
cionada con hipertensién y preeclampsia, sin encontrarse adn utilidad
clinica.

analizar el valor predictivo de las concentraciones séricas
de acido drico durante el primer trimestre del embarazo en mujeres
con glomerulonefritis crénica para conocer algin desenlace perinatal
adverso.

estudio de cohorte efectuado en mujeres con
diagnéstico de glomerulonefritis pregestacional atendidas en el Insti-
tuto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Se analizé
la correlacion de las variables con la prueba Rho de Spearman, y se
consideraron significativos los valores de p < 0.05.

se estudiaron las concentraciones del acido Urico del primer
trimestre de 25 mujeres, que se correlacionaron significativamente con
la tension arterial media del tercer trimestre (rho: 0.45, p=0.04), semanas
de gestacion (rho: -0.43, p=0.05) y peso neonatal al nacimiento (rho:
-0.61 p=0.003).

la determinacién del acido drico durante el primer trimes-
tre del embarazo es una prueba Gtil en pacientes con glomerulopatias e
insuficiencia renal leve, para conocer algtn resultado perinatal adverso.
Se establece como punto de corte la concentracién de 4.8 mg/dL para
considerar a la paciente de alto riesgo para parto pretérmino, bajo peso
al nacimiento y preeclampsia.

dcido Urico, embarazo, glomerulonefritis, insuficiencia
renal crénica.

First trimester uric acid and adverse
pregnancy outcomes in patients with
chronic glomerulonephritis during
pregnancy

The association between hyperuricemia and adverse peri-
natal outcome has been studied on numerous occasions, particularly
in relation to hypertension and preeclampsia.
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The objective of this study is to analyze the predictive value
of serum concentrations of uric acid during the first trimester of preg-
nancy for adverse perinatal outcome in women with glomerulopathies.

Twenty-five women diagnosed with glomerulo-
nephritis at the Instituto Nacional de Perinatologia were included in this
study. The determination of serum uric acid concentration was made
between 7 and 12 weeks of gestation.

We finding that Uric acid level in the first trimester showed a
significant correlation with blood pressure in the third trimester (Spear-
man rho coefficient: 0.45, p=0.04,), with weeks of gestation at birth
(Spearman rho coefficient: -0.42, p 0.05), and with weight at birth
(Spearman rho coefficient: -0.61 p=0.003).

The findings of our study suggest the clinical utility of
determining and interpreting uric acid in the first trimester in patients
with glomerulopathias and mild renal insufficiency (creatinine less
than 1.4 mg/dL), and a threshold of 4.8 mg/dL to consider at which
a patient can be considered at high risk of premature birth, low birth
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weight, and preeclampsia.

Uric acid, pregnancy, glomerulonephritis, chronic renal fail.

La prevalencia de enfermedades crénicas del
rindn es de 3% en mujeres en edad reproduc-
tiva.! Los cambios fisiologicos y los estudios de
laboratorio durante el embarazo incrementan su
deteccion. La tasa de complicaciones perinatales
se encuentra elevada en este grupo de pacientes
debido a la disfuncion renal.? El acido drico,
un producto del metabolismo de las purinas,
funciona como marcador de estrés oxidati-
vo y dano endotelial asociado con disfuncion
renal, ademds de considerarse un factor inde-
pendiente para enfermedad cardiovascular e
inflamacién.?

En mujeres embarazadas con hiperuricemia (in-
suficiencia renal crénica, preeclampsia), el dcido
drico se transfiere de forma libre a la circulacion
fetal. Su efecto antiangiogénico puede provocar
bajo peso en el neonato, preeclampsia y parto
pretérmino.*

La hiperuricemia disminuye los nitritos plas-
maéticos, inhibe la produccién de 6xido nitrico
en las células de la vena umbilical in vitro,”
estimula la proliferaciéon e inflamacion en las
células del musculo liso vascular,®” e inhibe
el sistema placentario de captura de aminoa-
cidos A.®

El objetivo de este trabajo fue analizar el valor
predictivo de las concentraciones séricas de
acido urico durante el primer trimestre del em-
barazo en mujeres con glomerulopatias para
conocer algln desenlace perinatal adverso.

Estudio de cohorte de pacientes con diagnéstico
de glomerulonefritis durante el embarazo, diag-
nosticadas mediante biopsia renal o estudios de
laboratorio. Todas las pacientes resultaron con
proteinuria (>3.5 g/1.73 m? SC/24h) antes de la
semana 20 de gestacion.
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La vigilancia de la evolucién de la insuficiencia
renal durante el embarazo comprendié: tensién
arterial, concentracién de acido drico, creatinina
y colesterol séricos, proteinas urinarias en reco-
leccion de 24 horas y hematuria. En el recién
nacido se midi6 el peso, se establecié la edad
gestacional al nacimiento, y valoré el Apgar al
minuto y a los cinco minutos.

El deterioro de la funcién renal se definié por el
incremento de 50% del valor de creatinina basal.
El grado de deterioro se determiné con las con-
centraciones de creatinina sérica, y se clasifico
a las pacientes en: a) insuficiencia renal leve a
moderada (creatinina sérica <1.4 mg/dL), y b) in-
suficiencia severa (creatinina sérica >1.4 mg/dL).

Se consideraron prematuros los embarazos que
terminaron antes de la semana 37 de gestacion
y recién nacidos pequenos para la edad ges-
tacional con peso por debajo del percentil 10
para la referencia poblacional. El diagnéstico de
preeclampsia se estableci6 con la manifestacion
de hipertension (presion arterial sistélica >140
mmHg o diastélica 290 mmHg) y proteinuria
significativa (=300 mg en recoleccion de orina
de 24 horas), y alteracién en las pruebas de
funcién hepatica (concentracion de enzimas
hepéticas al doble del parametro de referencia)
o trombocitopenia (<100,000/mcL) después de
la semana 20, seglin las normas internacionales.

La determinacion de la concentracion sérica de
acido drico se realizé con el equipo Synchron
CX9, Becman Coulter, mediante la técnica “uri-
casa enzimatico trinder”.

Las variables sociodemograficas se estimaron
con estadistica descriptiva. La evaluacion de
distribucion de las concentraciones de acido
Urico se realiz6 con la prueba de Kolmogorov
Smirnoff y se utilizé coeficiente de Spearman
para determinar el grado de correlacién por
la distribucién de las variables. Se calcularon

puntos de corte para las variables predictoras
mediante la curva ROC para desenlaces adver-
sos. El grado de asociacién entre las variables
medidas y el desenlace perinatal se midié con
la determinacién de riesgos relativos e intervalos
de confianza. Se consideraron significativos los
valores de p<0.05.

Se analizé el curso clinico de 25 mujeres emba-
razadas, con promedio de edad de 28.2 afos (DE
+5.9), que ingresaron entre la semana 7 y 12 de
gestacion. El diagndstico se establecié mediante
biopsia renal, previa al embarazo, en 13 de 20
pacientes, y en el resto (12 de 25) se detect6 sin-
drome nefrético antes de la semana 20. Previo a
la concepcidn, 6 pacientes se diagnosticaron con
insuficiencia renal severa. Se registraron 17 casos
con diagnéstico de glomerulonefritis primaria, 6 de
lupus eritematoso generalizadoy 2 de hipertension
crénica. Entre las 17 pacientes con glomerulone-
fritis primaria, 4 correspondieron a membranas
proliferativas, 6 a focal y segmentaria, 1 porIgA, y 6
a causas desconocidas. Nueve mujeres recibieron
tratamiento con prednisona, 5 con prednisona y
azatioprina, y 11 casos sin tratamiento.

De las 25 pacientes se registraron dos casos con
aborto espontdneo, 1 parto y 22 cesdreas. La
mediana de edad gestacional al nacimiento fue
de 36 semanas con cinco dias (29-41 semanas).
La media de peso de los 23 recién nacidos fue
de 2,293 g (DE + 671 g); en 6 (24%) casos se
establecié el diagnéstico de pequefo para la
edad gestacional. No se registraron muertes
neonatales; hubo 12 partos prematuros (52.2%) y
la incidencia de preeclampsia fue de 43.5% (10
casos). Solo se registr un caso de calificacion
de Apgar menor a 5 al minuto y ninguno menor
de 7 a los 5 minutos de vida extrauterina.

La concentracién de acido drico durante el
primer trimestre mostré correlacion significativa
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con las cifras de tension arterial media del tercer
trimestre (rho: 0.45, p= 0.04, Figura 1), sema-
nas de gestacion al nacimiento (rho: -0.42, p
0.05, Figura 2) y peso al nacimiento (rho: -0.61
p=0.003, Figura 3).
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Correlacién entre las concentraciones de
acido urico en el primer trimestre del embarazo y el
peso al nacimiento (rho de Spearman -0.61 p=0.003)

Segln el analisis de creatinina sérica se registra-
ron 18 casos de insuficiencia renal leve y 7 de
insuficiencia renal severa.

Al analizar la funcién del 4cido drico como
factor pronéstico de desenlace perinatal adverso,
con la curva ROC (Figura 4 [area bajo la curva:
0.68, 1C 95% 0.42 a 0.93]), encontramos que
el punto 6ptimo fue de 4.8 mg/dL (sensibilidad
y especificidad de 83 vs 70%, respectivamen-
te). Al dividir a la poblacién en dos grupos,
caracterizados por ese punto de corte, no se
observaron diferencias significativas en edad
materna (p=0.75), tensién arterial del primer tri-
mestre (p=0.69) y edad gestacional al momento
de ingresar al estudio (p=0.59).

Las pacientes con concentraciones >4.8 mg/
dL de acido drico en el primer trimestre no
mostraron diferencias estadisticas en la tension
arterial media del tercer trimestre o al momento
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del parto; sin embargo, se observé una clara ten-
dencia en ambas comparaciones (100 mmHg,
DE £13 mmHg vs 91 mmHg DE £7 mmHg, p
0.06 y 107 mmHg, DE £15 mmHg vs 96 mmHg
DE £11 mmHg, p 0.07, respectivamente).

La edad gestacional al término del embarazo
mostré diferencias significativas (p=0.02): las
pacientes con concentraciones >4.8 mg/dL (n=13)
finalizaron su embarazo, en promedio, en la se-
mana 34 (DE+3.8) y en el resto (n=9), el promedio
de edad gestacional fue de 37 semanas (DE+1.1).

Mayor proporcién de partos prematuros: 10
de 13 (76.9%) embarazos de las pacientes con
concentraciones >4.8 mg/dL de acido drico
en el primer trimestre finalizaron antes de la
semana 37, y solo 1 de 9 (11%) pacientes con
concentraciones menores a este punto de corte
correspondio a parto pretérmino (p = 0.008), lo
que incrementa el riesgo de esa variable siete
veces mas (RR 6.92, IC 95% 1.07 a 45.0).

Menor peso al nacimiento: las pacientes con
concentraciones >4.8 mg/dL tuvieron incidencia

de 30% de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional, mientras que la incidencia en el gru-
po de pacientes por debajo de ese punto de corte
fue de 11%, sin mostrar diferencias significativas
(p= 0.36) en la proporcién de pequefios para la
edad gestacional, pero con diferencia significativa
en la media de peso al nacimiento (2,716 g, DE +
318gvs 2,069 g, DE+ 710 g, p=0.02).

Incidencia de preeclampsia: las pacientes con
concentraciones >4.8 mg/dL en el primer tri-
mestre mostraron incidencia de preeclampsia
de 69%; ninguna manifesté preeclampsia por
debajo del punto de corte (p=0.002).

El acido udrico se ha considerado, tradicio-
nalmente, un marcador de estrés oxidativo y
dafo endotelial asociado con disfuncion renal,
ademds de un factor independiente para enfer-
medad cardiovascular (se propone que media
la funcién alterada y la inflamacién). En este
estudio se identifico la repercusion clinica de
la concentracién de 4cido urico en el primer
trimestre del embarazo como factor pronéstico
en mujeres embarazadas con glomerulopatias
y se encontré que identifica adecuadamente a
los fetos con medias de peso mas bajas, parto
pretérmino, hipertensién en el tercer trimestre y
preeclampsia. Un estudio sefala que los hijos
de pacientes con preeclampsia e hiperuricemia
nacieron antes de término y con menor peso, en
comparacién con los de mujeres con preeclamp-
sia sin hiperuricemia.? Igualmente, las pacientes
con hiperuricemia durante el embarazo se
relacionan, de forma independiente, con parto
pretérmino, neonatos pequenos para la edad
gestacional, ingreso a terapia intensiva neonatal
y hemorragia intraperiventricular.’

Aunque se demostré una correlaciéon negativa
entre la proteinuria del tercer trimestre y el
peso al nacimiento, esta asociacién no resulta
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clinicamente significativa, lo que coincide con
el estudio de Laughon y colaboradores." En las
pacientes con insuficiencia renal severa la deter-
minacién del &cido drico tiene poca utilidad para
predecir el desenlace perinatal adverso, pues
la manifestacién de esta alteracion representa,
por si misma, un mal prondstico de desenlace
perinatal.

Los hallazgos de este estudio demuestran la
utilidad clinica de la determinacién e interpre-
tacion del acido drico en el primer trimestre del
embarazo de pacientes con glomerulopatias e
insuficiencia renal leve; se establece como punto
de corte la concentracién de acido Grico de 4.8
mg/dL para considerarla de alto riesgo para parto
pretérmino, feto con bajo peso al nacimiento y
preeclampsia.
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