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Correlacion de la concentracion
sérica de acido urico en pacientes
con preeclampsia severa en la
unidad de cuidados intensivos

Yescas-Osorio IN, Razo-Solano R, Avila-Esquivel JF, Cejudo-Alvarez J, Elizalde-
Valdés VM, Herrera-Villalobos JE, Hernandez-Valencia M

determinar si las concentraciones séricas de acido Grico
se correlacionan con la preeclampsia severa, exponer la presentacién
clinica, morbilidad y mortalidad materno y fetal en pacientes hospi-
talizadas en la unidad de cuidados intensivos.

estudio transversal, retrolectivo y descriptivo
al que se incluyeron pacientes con embarazo mayor de 20 semanas
de gestacién, con reporte de concentraciones séricas de 4cido drico
al ingreso al hospital, con diagndstico establecido de preeclampsia
severa e ingresadas a la unidad de cuidados intensivos. Los datos se
reunieron en una hoja de Excel 2010y el andlisis estadistico se efectud
en el programa SPSS para Windows, V19.0.

se consultaron los registros de 72 pacientes; las
embarazadas normotensas tuvieron concentraciones significativa-
mente mas bajas de acido drico: 3.6 + 0.4 mg/dL que las mujres
con preeclmpsia severa: 6.3 + 1.4 mg/dL (p<0.001). Con respecto a
la manifestacién clinica, el vasoespasmo y la epigastralgia se rela-
cionaron con la hiperuricemia y los datos de severidad estudiados,
como el dano renal agudo con la consecuente correspondencia
directa con la mortalidad materna. En el pronéstico fetal se observé
una correlacién negativa en la calificacion APGAR de mayor im-
portancia a los 5 minutos.

se identific una relacién estadisticamente signi-
ficativa de las concentraciones elevadas de dcido Urico con la pree-
clampsia severa; esto demuestra que la hiperuricemia en embarazos
con hipertension se relaciona con pobres resultados perinatales y
maternos. Por lo tanto, la elevacién del acido drico puede ser una
herramienta prondstica de facil determinacion que permite identificar
a las pacientes con preeclampsia asociada con mayores complica-
ciones materno-fetales.
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Correlation of serum uric acid
concentration in patients with severe
preeclampsia in the intensive care unit

Yescas-Osorio IN, Razo-Solano R, Avila-Esquivel JF, Cejudo-AlvarezJ, Elizalde-
Valdés VM, Herrera-Villalobos JE, Hernandez-Valencia M

Severe preeclampsia as a public health problem is
a multifactorial and several events that result in highly lethal episodes
of obstetric emergencies. In Mexico according to data reported by the
INEGI, preeclampsia had a frequency until 35.6%. Maternal death is
an indicator of impact and quality of obstetric care and is associated
with failures in the health care and preventable deaths are up 80%.
Prevention is most important to prevent complications, as well bio-
chemical markers as risk factors like uric acid to known is modified
levels in this obstetric complication.

To determine whether serum uric acid levels correlate
with the presence of severe preeclampsia, as well as their clinical
presentation, and maternal morbidity and fetal mortality in patients
hospitalized in the intensive care unit.

A cross-sectional study, retrolective,
descriptive was carried-out. Were included pregnancies higher than
20 weeks with reports of serum measurement of uric acid at hospi-
talization, with an established diagnosis of severe preeclampsia were
admitted to the service of intensive care unit. Statistical analysis was
performed using Microsoft Excel 2010 and the Statistical program SPSS
for Windows version 19.0.

Were included 72 patients in the present study, pregnant
normotensive patients had significantly lower uric acid 3.6+0.4 mg/
dL compared with the study group with severe preeclampsia 6.3+1.4
mg/dL (p <0.001). With regard to the clinical manifestation the vaso-
spasm and the epigastralgia were related with the hyperuricemia; as
well as the studied data of severity, as the acute renal damage with
the consequent direct correspondence in the maternal mortality. In
relation to the fetal pronostic a negative correlation is observed in the
qualification APGAR with more importance to the 5 minutes.

In this study, a statistically significant relationship
between high levels of uric acid in the presence of preeclampsia was
identified. With respect to the clinical presentation of data presentation
and epigastralgia vasospasm they are related to hyperuricemia, and
is associated with poor perinatal and maternal outcomes. Thus, the
elevation of uric acid could be a prognostic tool for easy determina-
tion that would identify a group of patients with severe preeclampsia
associated with higher damage.

Hyperuricemia; Severe preeclampsia; Maternal mortality
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Los trastornos hipertensivos del embarazo son
una causa importante de morbilidad y mor-
talidad materna y perinatal en el mundo; en
particular, la preeclampsia ocasiona 50,000
muertes maternas al afio. De acuerdo con datos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
cada siete minutos muere una mujer como con-
secuencia de la preeclampsia.’ En México, segln
el Instituto Nacional de Geografia y Estadistica
(INEQI), el porcentaje de mujeres con pree-
clampsia-eclampsia es de entre 32.8% y 35.6%,’
que representan 2.1 millones de embarazos
anuales de los que 300,000 tienen complica-
ciones obstétricas.®> Ademads, es la principal
causa de nacimiento pretérmino por indicacion
médica y, cuando se asocia con desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta y restric-
cién del crecimiento intrauterino, se elevan la
morbilidad y mortalidad perinatal y las secuelas
a largo plazo.*

Se manifiesta como un sindrome de afectacion
multisistémica caracterizado por vasocons-
triccion, cambios metabdlicos, disfuncién
endotelial, activacién de la cascada de la coagu-
lacion e incremento de la inflamacion.” Aparece
después de la vigésima semana de gestacion,
durante el parto o en las primeras seis semanas
después de éste. El cuadro clinico se caracte-
riza por hipertensién arterial >140-90 mmHg,
acompanada de proteinuria mayor de 300 mg en
recoleccién de orina de 24 horas. Es frecuente
que, ademas, coexistan: cefalea, actfenos, fos-
fenos, edema, dolor abdominal o alteraciones
de laboratorio. En caso de embarazo multiple,
enfermedad trofoblastica gestacional o hidrops
puede iniciarse antes de las 20 semanas.®’

Se han descrito innumerables factores de riesgo,
entre ellos los relacionados con la predisposicion
materna a la enfermedad cardiovascular, edad
avanzada, hipertensién cronica, diabetes tipo

2, obesidad y antecedentes familiares de pree-
clampsia; los relacionados con el embarazo per
se, tamano excesivo de la placenta y elevada
ganancia de peso durante el embarazo; y los de
indole inmunolégica, primiparidad, cambio en
la paternidad, poco tiempo de cohabitacion-
relaciones-vida sexual y uso de anticonceptivos
de barrera. Se asocia con dafio endotelial y, por
lo tanto, puede haber manifestaciones practica-
mente en todos los aparatos y sistemas, y el feto
no es la excepcion.®?

En gestaciones normales, las concentraciones
séricas de acido urico disminuyen en 25 a
35% como consecuencia de la expansion de la
volemia, incremento del flujo sanguineo renal,
velocidad de filtracién glomerular y por la accién
uricosurica del estrégeno. Sin embargo, hacia el
final de la gestacion las concentraciones séricas
de acido drico aumentan hasta alcanzar valores
similares a los de las mujeres no embarazadas.
Este incremento puede deberse a la produccion
fetal aumentada, a la disminucion de la fracciéon
unida a la albdmina y a la menor cantidad de
excrecion renal.'%'?

La hiperuricemia que se observa en la pree-
clampsia puede deberse al incremento en la
liberacion de purinas relacionadas y de fragmen-
tos celulares en el plasma o a la disminucién
en la excrecion tubular renal, o al aumento del
estrés oxidativo y de especies reactivas de oxige-
no."' La utilidad clinica de las variaciones en la
concentracién del acido Urico para monitorear
la hipertension gestacional se ha subestimado,
debido a que las mediciones se efectdan al
comienzo o al final del embarazo, luego de la
aparicion de los sintomas en la madre.

La asociacion de la hipeuricemia con la pree-
clampsia se conoce desde 1917 y la relacién
entre el grado de hiperuricemia y la severidad
de la preeclampsia se describié en 1934.751¢ E|
metabolismo celular normal incluye la degra-
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dacion de las purinas del material genémico,
produccién de xantina e hipoxantina, lo que
posteriormente lleva a la produccién de acido
Grico por la oxidasa-deshidrogenasa de xantina.
La oxidasa-deshidrogenasa de xantina degrada
las purinas, las xantinas y la hipoxantina en
el 4cido Urico. En ciertas afecciones, como la
isquemia, reperfusion e hipoxia se incrementa
la conversiéon de la forma deshidrogenasa a la
oxidada. El aumento de la conversién a oxidasa
promueve la produccion de formas reactivas de
oxigeno.'”'8

Se han llevado a cabo mdiltiples estudios acerca
del papel del acido drico en la preeclampsia
sin que hasta ahora se haya esclarecido por
completo su participacion en su fisiopatologia y
evolucioén clinica. La relacién entre dcido drico
e hipertension arterial no relacionada con el
embarazo estd perfectamente establecida, por
lo que ademas de considerarse un biomarcador
de la hipertensién, también se le asigna un papel
decisivo en la morbilidad materna. Por lo ante-
rior, se emprendi6 este estudio para establecer
la relacion entre ambos padecimientos, con el
objetivo de determinar si la concentracién sérica
de 4cido rico se relaciona con la preeclampsia
severa, ademas de evaluar las manifestaciones
clinicas, morbilidad y mortalidad materno-fetal
de pacientes hospitalizadas en una unidad de
cuidados intensivos.

Estudio transversal, retrolectivo y descriptivo de
pacientes del Hospital General de Ecatepec Dr.
José Maria Rodriguez, con embarazo mayor de
20 semanas de gestacion, con reporte de medi-
cion sérica de acido Urico al ingreso hospitalario,
con diagnoéstico establecido de preeclampsia
severa e ingresadas en la unidad de cuidados
intensivos. La fuente de informacion fueron los
datos asentados en los expedientes de las pacien-
tes ingresadas al servicio durante el afo 2015.

2017 junio;85(6)

Criterios de inclusion: tener documentacion de
las mediciones de la tensién arterial, concen-
traciones de acido drico, variables obstétricas
generales, clinicas, de laboratorio y las rela-
cionadas con la finalizacién del embarazo
establecidas al ingreso de la paciente al hospital.

Criterios de exclusion: pacientes con embarazo
menor de 20 semanas de gestacién, con enfer-
medades concomitantes (diabetes, hipertensién
cronica, enfermedad renal previa) o inmunolo-
gicas establecidas, y las que no cumplieron con
los criterios diagnésticos de preeclampsia o no
contaban con la informacién completa de las
variables en estudio.

El diagnéstico de hiperuricemia en las em-
barazadas se establecié con la existencia de
concentracién de 4cido drico de 4.5 mg/dL o
300 pmol/L, o la elevacion de, al menos, una
desviacién estandar por encima de la media,
tomando en consideracion la edad gestacional.'”

Los datos de todas las variables del estudio se
reunieron, para su analisis, en una hoja de Excel
2010. Ambos grupos se integraron seguin sus ca-
racteristicas, basadas en los criterios de inclusion
para el grupo con preeclampsia; el grupo control
lo integraron pacientes con cifras tensionales
normales durante el seguimiento de control
prenatal, de quienes se calcularon: medidas de
tendencia central y de dispersion, con promedio
y desviacién estandar para las variables cuantita-
tivas y proporciones para variables cualitativas.
Para identificar la normalidad se utilizaron las
pruebas de Kolmogrov-Smirnov y t de Student
para evaluar las diferencias de medias de la
variable acido drico, por su distribucién normal
en todos los grupos analizados, excepto en los
de defuncién materna, donde se desconocid su
distribucion pero que, por el teorema del limite
central, también se aplic la misma prueba. Para
evaluar la correlacién con las concentraciones
de 4cido Urico se utilizé el test de Spearman
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para las variables con distribucion diferente a la
normal (TGO, TGP, DHL, creatinina, bilirrubina
indirecta, Apgar al primero y cinco minutos)
o prueba de Pearson para las demas variables
con distribucién normal. El valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

La captura en la base de datos, el analisis de
frecuencias simples, la recodificacion y el cru-
ce de variables se realizaron en el programa
Microsoft Excell 2010 y la base de datos se
transfirié al programa estadistico SPSS para
Windows versién 19.0, para el desarrollo del
andlisis estadistico.

El estudio se basé en las leyes y principios éticos
nacionales e internacionales, expresamente esta-
blecidos para este tipo de investigacién.

Las concentraciones séricas de 4cido drico en las
pacientes con preeclampsia severa fueron de 6.3
+ 1.4 mg/dL, y en 91.7% fueron mayores de 4.5
mg/dL al momento del ingreso al hospital, versus
las del grupo control normotensas: 3.6 + 0.4
mg/dL que fueron significativamente mas bajas
(p<0.001). La edad de las pacientes estudiadas
fue de 27.2 + 8.2 para el grupo de preeclampsia
severa 'y de 25.2 + 3.1 para el grupo control.

Al comparar las variables de estudio mediante
el andlisis de medias se encontraron diferencias
estadisticas entre la concentracion de acido
Grico y los sintomas de vasoespasmo, de la
misma forma con la epigastralgia, contrario a
las categorias de tensién arterial donde no hubo
correlacion. Ademas, se encontraron diferencias
entre las pacientes con lesién renal aguda vy las
que fallecieron, pero no entre las categorias
del sindrome HELLP ni de eclampsia. La lesién
renal aguda y la defuncién se relacionan con las
concentraciones elevadas de acido drico. No
se encontraron diferencias en las mujeres con
mortinato. Cuadro 1

Correlacién de medias entre 4cido drico y las
variables de estudio al considerar las manifestaciones clinicas
de desenlace de la preeclampsia severa

e | o |

Vasoespasmo 6.3 +1.4 0.01 *
Epigastralgia 6.5+1.7 0.02 *
Presién arterial 6.0=+1.3 0.83
Lesion renal aguda 72+23 0.01 *
Eclampsia 7.9+3.1 0.30
Defuncién 12.4+1.0 0.001 *
Muerte perinatal 7.5+42 0.58

p* = diferencia estadistica

El tamafio de muestra se calculé tomando en
cuenta que en el afio 2014, en la unidad de
cuidados intensivos, se registraron 98 casos de
preeclampsia severa y, segin la bibliografia, la
desviacion estandar esperada de la variable aci-
do Urico en este grupo de pacientes es de 1.5,
con un IC95% y precisién de 0.1; el tamarfio de
muestra minimo resultante fue de 68 casos. La
correlacion estadistica del acido drico con las
calificaciones de APGAR en los recién nacidos
vivos demostré una correlacién negativa baja,
pero significativa al primer minuto (Figura 1).
También se observé una correlacién negativa,
moderadamente significativa, al quinto minuto.
Al analizar la correlacién entre las concen-
traciones de acido urico y los parametros de
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A mayores concentraciones de acido Urico,
menores calificaciones de APGAR al primer minuto.
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laboratorio especificos de la funcion renal se
observ6 una correlacién positiva, moderada-
mente significativa con las concentraciones de
creatinina (Figura 2), al igual que una correlacién
positiva baja pero significativa con las concen-
traciones de urea (Figura 3). En relacién con los
otros parametros de laboratorio no se observé al-
guna correlacién significativa directa. (Cuadro 2)

El &cido Urico es el producto final del metabolis-
mo de las purinas, que se excreta en la orina, con

w

oo

g ° y=0.102x + 0.292
£2:5 R2=0.196
(]

S5 2

[} 0 0

S 1.5

c

Ne)

S 1

&

05 20 n

Q

5 : ; ; ; :
) 2 4 6 8 10 12 14

Concentracion de acido urico

Se observa una corelacion positiva entre las
concentraciones de 4cido Grico y |a creatinina sérica.

~
(@]

o

H~ U
o O

°y=2.326x +10.78 ,
“R’=0.138

o

= N W
S o

Concentracion de urea

2 4 6 8 10 12 14
Concentracion de 4cido trico

Ante mayores concentraciones de acido
drico, correlacién mas estrecha con mayores concen-
traciones de urea sérica.
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Cuadro 2. Correlacién de acido drico con las pruebas de
laboratorio maternas, respuesta de adaptacién del recién
nacido a través del coeficiente de correlacién en pree-
clampsia severa

. Coeficiente de
Variable oo
correlacion

Creatinina 0.476 0.001 *
Urea 0.373 0.001 *
TGO - 0.044 0.716
TGP - 0.095 0.431
DHL 0.280 0.818
Bilirrubina indirecta -0.013 0.913
Plaquetas -0.213 0.072
APGAR 1 minuto -0.364 0.002 *
APGAR 2 minutos -0.415 0.001 *

p* = diferencia estadistica
(-) = correlacién negativa

dificultad debido a su relativa insolubilidad. El
aumento en las concentraciones de acido drico
es indicativo de una alteraciéon renal cuando
otros productos metabdlicos finales, como la
creatinina y la urea plasmatica, permanecen en
|[imites normales.'”

Puesto que en la preeclampsia existe un vaso-
espasmo generalizado, el flujo sanguineo hacia
el rifidn se reduce, se origina un dafio y se altera
la funcién renal. Esto da como resultado que las
concentraciones de acido Urico se incrementen,
por la excrecion defectuosa; esto es un indicador
de disfuncién renal." El mecanismo que origina
la hipertensién en humanos sigue sin conocer-
ces, pero la evidencia indica que el dcido drico
juega un papel importante porque sus concentra-
ciones se correlacionan con la renina plasmatica.
En la poblacion general la hiperuricemia predice
la aparicion de hipertension, y el dcido drico es
un predictor independiente de la progresion de
ciertas enfermedades renales.™

En comparacién con nuestro estudio, que mostr6
una correlacién positiva con la creatinina y urea,
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hubo una diferencia significativa en relacién con
la insuficiencia renal aguda; otros ensayos han
reportado’® una débil correlacién entre las con-
centraciones de 4cido drico, la presion arterial
y el peso del recién nacido. Es indudable que la
utilidad de la medicién de las concentraciones
de 4cido Urico en la preeclampsia estd limitada.
La hiperuricemia grave no tiene efectos en la ma-
dre, aunque si se registran muertes intrauterinas
con concentraciones de acido Urico normales
(4.3 mg/dL).® Por esto es dificil demostrar que la
concentracion de acido Grico es un buen pre-
dictor de la resultante adversa materna vy fetal.
En nuestro estddio, por los casos de muerte fetal
y materna, s6lo se encontr6 diferencia estadis-
ticamente significativa en la segunda, no asi en
la mortalidad perinatal ni en la presién arterial
materna.

En la preeclampsia, el recambio celulary la de-
gradacion del ATP tienen mayor incremento,’? lo
mismo en la liberacion de células trofoblasticas,
que es evidente en la sangre materna y en los
pulmones de las pacientes con preeclampsia
determinados durante la autopsia. El tejido trofo-
blastico parece suministrar una fuente adicional
de purinas para la oxidasa-deshidrogenasa de
xantina. Mas adn, la alteracién de la placenta-
cion, caracteristica de la preeclampsia, agudiza
la reduccién de la perfusién placentaria e incre-
menta la actividad de la oxidasa-deshidrogenasa
de xantina. Estas propuestas son consistentes con
el incremento de la adenosina en la placenta de
las mujeres con preeclampsia,’ o que lleva a una
disminucion del reciclado del ATP.

El incremento en las concentraciones de ade-
nosina no esta uniformemente distribuido en la
placenta, porque es focal, lo que quiza refleje
el estrechamiento u obliteracién local de las
arterias espirales que llegan a la placenta. El feto
también es una fuente sustancial de sustrato para
la oxidasa-deshidrogenasa de xantina. La reduc-
cion del flujo sanguineo placentario disminuye el

aporte de nutrientes y oxigeno hacia el feto con
posterior hipoxia. Los estudios en fetos hipéxicos
indican un incremento de la concentracién de
los metabolitos de purina en los recién nacidos
y algunos informes han considerado que son
marcadores de asfixia y de potenciales compli-
caciones fetales.™

Entre las mdltiples causas conocidas que pueden
modificar la puntuacién de APGAR, también se
ha establecido que la hipoxantina puede cruzar
la placenta y suministrar un sustrato para la
formacién de acido Urico. Sin embargo, hace
poco se concluyé que el acido urico es un pre-
dictor pobre en el control de las complicaciones
perinatales,” por lo que solo puede inferirse
en contraste con los resultados obtenidos en
nuestro estudio, donde se observa una correla-
cién negativa del valor del acido drico en suero
materno con la calificacion de APGAR; esto
no resulta concluyente porque no se hicieron
determinaciones en sangre de cordén umbilical
que puedan demostrar el origen fetal.

Si bien se han efectuado numerosos estudios,
diferentes pruebas clinicas, biofisicas o bioqui-
micas la mayor parte han sido inconsistentes
o contradictorias y casi todas de poca confia-
bilidad o no aplicables en la préactica clinica,
sobre todo al considerar que la asociacién entre
las concentraciones elevadas de acido Urico y
la preeclampsia se conoce desde inicios del
siglo XX. Muchos autores han establecido este
marcador de gravedad cuando los sintomas se
manifiestan, pero su utilidad clinica aln esta en
consideracion.®

Por lo anterior, es necesario estudiar la dindmica
del acido urico durante el curso del embarazo
para poder determinar si el incremento periédico
de las concentraciones séricas de éste podria ser
de utilidad para definir un grupo con mayor ries-
go de preeclampsia antes de que se evidencien
sus manifestaciones clinicas.
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Con base en los resultados de este ensayo pue-
de concluirse que si existe correlacion entre
las concentraciones elevadas de acido drico y
la preeclampsia severa; estas concentraciones
son un marcador bioquimico vinculado con
mal prondstico materno vy fetal. Quedan mu-
chas interrogantes pendientes en torno de las
implicaciones fisiopatolégicas en la madre y el
feto con la elevacion de purinas y 4cido drico
que requieren ser resueltas. Permaneceran pen-
dientes muchos retos acerca de la prediccion,
prevencion y tratamiento de las pacientes con
preeclampsia y sus complicaciones perinata-
les. Se requieren mds estudios experimentales
y clinicos a gran escala que amplien nuestros
conocimientos respecto de la utilidad del acido
Grico como biomarcador de la enfermedad que
permitan la prevencion temprana y ayuden a
reducir la prevalencia de esta alteracion.

World Health Organization. WHO Recomendaciones de la
prevencién y tratamiento de la preeclampsia y la eclampsia.
Organizaciéon Mundial de la Salud 2011. WHO/HRH/11.30.

SINA VE/DGE/Salud/Sistema de Muertes Maternas/Infor-
macién al 26 de Agosto 2012-2013.

Observatorio de Mortalidad Materna en México: www.
omm.org.mx

Guia de Practica Clinica. Atencidn integral de Preeclampsia
en el segundo y tercer concentracidnes de atencion. Mé-
xico: Secretaria de Salud; 2008.

Valencia 0J, Zarate A, Saucedo R, Hernandez- Valencia
M, Cruz-Duran JG, Puello-Tamara E, Arechavaleta-Velasco
F. Implicaciones clinicas de la investigacion bdsica de la

2017 junio;85(6)

preeclampsia: tolerancia inmunolégica. Ginecol Obstet
Mex 2015;83:505-514.

Llanes MR, Tuuli MG, Rampersad R, Stamilo D. Perinatal
outcomes inwomen with preeclampsia and superimpo-
sed preeclampsia: do they differ?. Am J Obstet Gynecol
2011;204:508-510.

Hutcheon JA, Lisonkova S, Joseph KS. Epidemiology of
pre-eclampsia and the other hypertensive disorders of
pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2011;
25:391-394.

Backes CH, Markham K, Moorehead P, Cordero L, Nankervis
CA, Giannone PJ. Maternal preeclampsia and neonatal
outcomes. J Pregnancy 2011;2011:1-7.

Young BC, Levine RJ, Karumanchi SA. Pathogenesis of
preeclampsia. Annu Rev Pathol 2010;5: 173-192.

Laughon SK, Catov J. First trimester uric acid and adverse
pregnancy outcomes. Am J Hypertens 2011;24:489-495.

Johnson RK, Kanbay M. Uric acid: A clinically useful marker
to distinguish preeclampsia from gestacional hypertension.
2011,58:548-549.

Alcalino H, Greig D, Castro P, Verdejo H, Mellado R, Garcia
L, Diaz-Araya G, Quiroga C, Chiong M, Lavandero S. Acido
urico: una molécula con acciones paraddjicas en la insufi-
ciencia cardiaca. Rev med Chile 2011;139:505-515.

Hawkins TL, Roberts JM, Mangos GJ, Davis GK, Roberts
LM, Brown MA. Plasma uric acid remains a marker of poor
outcome in hypertensive pregnancy: a retrospective cohort
study. BJOG 2012; 119: 484-492.

Bainbridge SA, Roberts JM. Uric acid as a pathogenic factor
in preeclampsia. Placenta 2008; 29: S67-72.

Levin SK, Catov J, Powers RW, Roberts JM, Gandley RE. First
trimester uric acid and adverse pregnancy outcomes. Am
J Hypertens 2011; 24: 489-495.

Main EK. Maternal mortality: new strategies for measu-
rement and prevention. Curr Opin Obstet Gynecol 2010;
22:511-513.

Reyna-Villasmil E. Concentraciones de acido Urico en
pacientes con preeclampsia y eclampsia. Clin Invest Gin
Obst. 2008;35:160-165.

Abalos E, Cuesta C, Grosso AL. Global and regional estima-
tes of preeclampsia and eclampsia: a systematic review. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2013; 170:1-8.





