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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre hiperuricemia y complicaciones
maternas y fetales en mujeres a partir de las 28 semanas de gestacion,
diagnosticadas de preeclampsia y hospitalizadas en el Departamento de

Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el afio 2017.

Materiales y Método: Estudio transversal, en una muestra de 185 pacientes. El
tamafo de la muestra se calculé con el 95% de confianza, 14% de prevalencia
del sindrome HELLP, 5 % de error de inferencia; las pacientes ingresaron al
estudio de manera secuencial. Los datos se tomaron de manera directa y se
analizaron con el software SPSS, versién 15. La magnitud del riesgo se analiz
con la razon de prevalencia y su intervalo de confianza al 95%, y la significancia

con el Test exacto de Fisher, correccion de Yates y el Chi cuadrado.

Resultados: La edad fluctué entre 15 y 45 afos, el 42 % vivio en unién libre, el
51 % residi6 en areas urbanas; el nimero de gestas varié entre 1 y 11; la
finalizacion del embarazo fue entre las 28 y 41 semanas principalmente por
cesarea. La prevalencia de hiperuricemia fue de 36.8 % (IC 95 %: 29.9-43.5). Se
determiné asociacion significativa de hiperuricemia con eclampsia (RP 2.83, IC
95 %: 2.32-3.44 y valor p corregido 0.017), peso bajo (RP 2.28, IC 95 %: 1.57-
3.31 y valor p 0.000) y prematurez (RP 1.73, IC 95 %: 1.17-2.57 y valor p 0.017).

Conclusiones: La prevalencia de hiperuricemia es menor a la encontrada en
otros estudios. Valores elevados de acido urico pueden predecir el desarrollo de

complicaciones como eclampsia, peso bajo al nacer y prematurez.

Palabras clave: Hiperuricemia. Preeclampsia. Sindrome HELLP. Eclampsia.

Recién nacido prematuro. Recién nacido pequefio para la edad gestacional.
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ABSTRACT

Objective: To determine the association between hyperuricemia and maternal
and fetal complications in women from 28 weeks of gestation, diagnosed of
preeclampsia and hospitalized in the Department of Obstetrics of the Hospital

Vicente Corral Moscoso, during the year 2017.

Materials and Methods: A cross-sectional study was carried out in a sample of
185 preeclamptic patients. The sample size was calculated with 95% confidence,
14% prevalence of HELLP syndrome, 5% inference error; the patients entered
the study sequentially. The data were taken directly and analyzed with the SPSS
software, version 15. The magnitude of the risk was performed with the
prevalence ratio and its 95% confidence interval, and the significance with the

Fisher exact test, correction of Yachts and the Chi square.

Results: Age fluctuated between 15 and 45 years, 42% lived in free union, 51%
resided in urban areas; the number of gestas varied between 1 and 11; the
termination of pregnancy was between 28 and 41 weeks, with cesarean section
being the main route. The prevalence of hyperuricemia was 36.8% (95% CI: 29.9-
43.5). A significant association of hyperuricemia with eclampsia (RP 2.83, 95%
Cl: 2.32-3.44 and corrected p-value 0.017), low weight (RP 2.28, 95% CI. 1.57-
3.31 and p-value 0.000) and prematurity (RP 1.73, 95% CI: 1.17-2.57 and p-value
0.017).

Conclusions: The prevalence of hyperuricemia is lower than that found in other
studies. High values of uric acid can predict the development of complications

such as eclampsia, low birth weight and prematurity.

Key words: Hyperuricemia. Preeclampsia. HELLP sindrome. Eclampsia.

Premature. Infant small for gestacional age.

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 3



Universidad de Cuenca

INDICE
RESUMEN ... e e e e e e e et e e eaa e e eanaaee 2
AB ST R A C T o et 3
CAPITULO |ttt sttt n e 10
1.1 INtrOAUCCION. ..o 10
1.2 Planteamiento del problema.............cccooiiii i, 10
1.3 JUSHFICACION ..o i 13
CAPITULO Il ettt 14
FUNDAMENTO TEORICO ... ..ottt 14
2.1 DefiniCiON ..o 14
2.2 Fisiopatologia de preeclampsia............ceeeeeeeeiiiiiiiiiiiieee e 14
2.3 AcidO UNCO Y EMDAIAZO.........ccveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
2.4  Hiperuricemia patologica durante el embarazo.............ccccceeeieeeieennnnn, 16
2.5 Hiperuricemia y prondstico ObStetrico ...........cceeevieeeiiiiiiiiiiiiiiee e, 18
2.6 Complicaciones de la preeclampsia........ccccccceeeiiieeeeeeeeiiiiiiec e, 20
CAPITULO Ittt 22
HIPOTESIS Y OBJIETIVOS ...ttt 22
3.1 HIPOLESIS i 22
3.2 ODBJELIVOS ... 22
CAPITULO IVttt 23
DISENO METODOLOGICO ..ottt 23
o R T o To T o [T =1 (1o o TR 23
4.2 Area de @StUIO ........c.cveveeeeeeeeeeeeeeee e 23
4.3 Poblacion de eStudio...........coevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 23
4.4 Unidad de analisis y observacion.............ccccoeeeeeiiiiiiiiciii e, 23
A5 IMUBSIIA ...ttt et et e et e et e e e e e e 23
4.6  CriterioS de INCIUSION .......ccvvviiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
4.7  CriterioS de eXCIUSION .......cooviiiiiiie e 24
4.8 ProcedimientoS Y tECNICAS. ......cuvviiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeee et 24
4.9 Instrumentos para la recoleccion de datos y plan de analisis ............. 26
4.10 Aspectos éticos y conflictos de interés............ccoovvvveiiiiiieieeeeieeeiiinn, 27
4.11 Operacionalizacion de las variables (ANexo 3) ........cccccceeeeeeeeieeeiinnnnnnn. 28

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 4



Universidad de Cuenca

CAPITULO V.ot 29
RESULTADOS . ...t e e e e e e e e e eaanas 29
5.1 Caracteristicas generales.............cceiiiieeeiiiiiiiiiiii e e 29
5.2 Caracteristicas obstétricas del grupo de estudio.............cccceeveeeerennnnns 30
5.3 Caracteristicas del diagnostico de preeclampsia .........cccccceeeveeeeeennnnnn, 31
5.4 Prevalencia de hiperuriCemia........cccoueeeeriiiieiiiiiiieeeee e e e e eeeeenns 31
5.5 Prevalencia de complicaciones materno-fetales .............cccccooeeeeieenenns 32
5.6 Hiperuricemia asociada a complicaciones materno-fetales................. 32
CAPITULO Vit 34
3] 510105 [0 SRS 35
CAPITULO VIt et 40
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ........ccooiiiiiiiiee et 40
7.1 CONCIUSIONES....cciiiiiiieeeeee e 40
7.2  RECOMENUACIONES........cceiiiiiiiiieeeieeee e 41
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooiiiieeeeeeeeeeeeeee e 42
ANEXOS ..o 49
9.1 ANEXO 1: Formulario de recoleccion de datos...........ccccccevvvvvveveeennnn. 49
9.2 ANEXO 2: Consentimiento informado...........ccccovveeeeiiiiiiiiiiiiiiee e 51
9.3 ANEXO 3: Operacionalizacion de variables...........ccccccccvvvvviviiiiiinnnnnn. 53

9.4 ANEXO 4: Aprobacion de la comision de docencia e investigacion del
Hospital Vicente Corral MOSCOSO0. .......cccovviviiiiiiiie e 55

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 5



Universidad de Cuenca

LICENCIA Y AUTORIZACION PARA PUBLICACION EN EL REPOSITORIO
INSTITUCIONAL

Md. Barbara Belén Martinez Espinoza, en calidad de autora y titular de los
derechos morales y patrimoniales de la Tesis “Hiperuricemia asociada a
complicaciones materno-fetales en pacientes con preeclampsia, Hospital
Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017”, de conformidad con el Art. 114 del
Codigo orgéanico de la Economia Social de los Conocimientos, Creatividad e
Innovacién, reconozco a favor de la Universidad de Cuenca una licencia gratuita,
intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines
estrictamente académicos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacion
de este trabajo de titulacion en el Repositorio Institucional, de conformidad a lo
dispuesto en el Art. 144 de la Ley Organica de Educacién Superior.

Cuenca, 11 de febrero del 2019.

Md. Barbara Belén Martinez Espinoza
Cl: 0104655451

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 6




Universidad de Cuenca

CLAUSULA DE PROPIEDAD INTELECTUAL

Md. Barbara Belén Martinez Espinoza, autora de la Tesis “Hiperuricemia
asociada a complicaciones materno-fetales en pacientes con preeclampsia,
Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017”, certifico que todas las ideas,
opiniones y contenidos expuestos en la presente investigacion son de exclusiva

responsabilidad de su autora.

Cuenca, 11 de febrero del 2019.

Ao,

Md. Barbara Belén Martinez Espinoza
Cl: 0104655451

Md. Barbara Belén Martinez Espinoza 7




Universidad de Cuenca

DEDICATORIA

Al Creador del universo, quien me ha dado fortaleza para

terminar una etapa mas de mi vida profesional.

A mis padres, Francisco y Raquel, que me dieron la vida
y me supieron formar con buenos sentimientos y valores,
por sus consejos que guiaron mi camino para culminar mi

especialidad.

A mis dos hermanos: Maria José y Francisco, y a mis
cufiados Xavier y Soledad, por demostrarme siempre su

cariiio y apoyo incondicional.

A mi abuelita Raquel, quien tempranamente se convirtié
en mi angel, fue luz y estimulo: abuelita la promesa esta

cumplida.

A todos mis amigos, compafieros, internos y demas
personas con quienes comparti dia a dia, por el tiempo y

experiencias compartidas.

Barbara Martinez Espinoza

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 8



Universidad de Cuenca

AGRADECIMIENTO

A la Universidad de Cuenca, por la formacién recibida en
calidad de especialista, con la que pude cumplir con tan

anhelado suefio.

Un reconocimiento especial al tutor y al asesor de tesis,
doctores Nimrod Sarmiento y Jaime Vintimilla, por su
acertado y valioso asesoramiento en la ejecucion de

este trabajo de investigacion.

A los tratantes de los Hospitales “José Carrasco
Arteaga” y “Vicente Corral Moscoso”, a los profesores y
tutores quienes constituyeron pilares fundamentales en

mi formacion.

Y mi gratitud profunda a todas las pacientes que

formaron parte de este estudio.

La autora

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 9



Universidad de Cuenca

CAPITULO |

1.1Introduccién

Una serie de iniciativas se ha realizado en los ultimos afios, encaminadas hacia
el logro del quinto Objetivo de Desarrollo del Milenio: “Mejorar la salud materna”.
Se ha dado un gran avance para el cumplimiento de este propésito; asi, en el
2013, a nivel mundial, hubo 289 000 muertes maternas, lo que demuestra el
descenso del 45 % a partir de 1990, sin embargo, este aun sigue siendo un gran
desafio (1).

El embarazo se ha visto amenazado por numerosas patologias que pueden
afectar el prondstico materno y neonatal; la Organizacion Mundial de la Salud,
OMS, sefiala cinco como las principales complicaciones: hemorragia posparto,
preeclampsia con criterios de severidad, eclampsia, sepsis y rotura uterina (2).
En el Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, INEC, en el
2014, las principales causas de muerte fueron: hemorragia postparto, eclampsia,

hipertension gestacional y sepsis (3).

Hace 400 afios A.C., Hipocrates mencioné que el dolor de cabeza asociado a
pesadez y convulsiones era grave. Su afirmacion es la primera evidencia de un
embarazo patologico, sin embargo, hasta la segunda mitad del siglo XX, los
conocimientos sobre preeclampsia eran limitados (4). Hasta la fecha, los
trastornos hipertensivos continlan siendo un importante problema de salud
publica con mayor impacto en los paises subdesarrollo, en donde, segun la OMS,

su incidencia es siete veces mayor (5).

1.2Planteamiento del problema

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica de causa aun poco conocida,
propia de la mujer gestante, caracterizada por una placentacion anémala que

lleva a hipoxia e isquemia placentaria y disfuncion del endotelio vascular. Esta,

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 10
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asociada a una predisposicion inmunogenética, que lleva a una inapropiada

respuesta inflamatoria generalizada (5).

La preeclampsia es la complicacion mas comun del embarazo (5). Su incidencia
es del 5 al 10 %, llegando hasta el 18 % en algunos paises (2). Es una importante
causa de morbilidad y mortalidad materno-fetal en todo el mundo; el 10 al 15 %
de muertes maternas esta relacionada con preeclampsia, incluso, llega hasta el

40-80 %, en algunos paises subdesarrollados (6).

En Estados Unidos, Canada y Europa, su incidencia oscila entre el 2 y el 5 %
(7), en Reino Unido, del 5 al 6 % (8), en algunas partes de Africa como Sudafrica,
Egipto y Etiopia, varian del 1.8 al 7.1 % y en Nigeria, del 2 al 16.7 % (7).

En América del Sur, segun lo mencionado por la OMS, los trastornos
hipertensivos son responsable de una cuarta parte de muertes maternas,
provocado 166 mil defunciones al afio; y son la causa de morbilidad perinatal en
el 8-45 % y de mortalidad en el 1-33 % (4). Su incidencia varia en cada pais; asi
en Chile, la incidencia es del 8 %, en Peru varia del 4.1 al 10.8 % (9), y en
Colombia, es del 7 % (8).

En Ecuador, en el 2013, segun el INEC, se produjeron 155 muertes maternas,
principalmente en las provincias del Guayas, Chimborazo, Esmeraldas, Manabi,
Pichincha y Los Rios. Los trastornos hipertensivos con proteinuria significativa y
la eclampsia, ocupan la primera y tercera causa de muerte con el 78.06 % y el
10.32 %, respectivamente (10). En el 2014, las cifras fueron mas alarmantes y

hubo el ascenso a 166 muertes maternas (11).

Segun los datos del Departamento de Estadistica del Hospital Vicente Corral
Moscoso, en el servicio de Ginecologia y Obstetricia, durante el afio 2017, hubo
6 308 hospitalizaciones, de las cuales, 243 (3.78 %) tuvieron diagnostico de

preeclampsia (12).

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 11
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La obesidad, la hipertension crénica y la diabetes son los principales factores de
riesgo para preeclampsia, pero, también, incluyen la primigravidez, edades
extremas, cambio de paternidad, antecedentes de preeclampsia en embarazos
anteriores y estados que causan hiperplacentacion o placentas grandes: por

ejemplo embarazo gemelar (9-13).

La preeclampsia puede producir una serie de complicaciones maternas, que
pueden llevar hasta a la muerte de la paciente; las principales son: eclampsia
(16.9 %), sindrome HELLP (14 %), desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta (6 %), edema agudo de pulmén (2.8 %), falla renal aguda (3.9 %),
evento vascular renal (1.7 %) y coagulacion intravascular diseminada (1.1 %).
También, es responsable de una serie de complicaciones a nivel fetal que
incluyen: peso bajo al nacer (24.1 %), prematurez (18.3 %), depresion
respiratoria (21.5 %) y muerte (4 %) (17).

En la actualidad, la medicion de factores antiangiogénicos en orina 0 en plasma
tales como la Tirosina quinasa-1 (sFlt-1) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF) se proponen como biomarcadores para diferenciar la preeclampsia de
otros trastornos hipertensivos, sin embargo, su determinacion clinica requiere de
tecnologias costosas y sofisticadas. La aplicacion de estas pruebas como
practica médica habitual en todas las mujeres embarazadas parece no ser viable
en los paises en vias de desarrollo particularmente, siendo indispensable el
desarrollo de técnicas mas econdémicas y factibles para el diagnostico y
reconocimiento temprano de las complicaciones de los trastornos hipertensivos
(6-18).

El &cido urico considerado como un metabolito terminal de la degradacion de los
nucleotidos tiende a disminuir tempranamente durante el embarazo, debido a la
filtracion glomerular y a la hemodilucion; para regresar a cifras similares a los de
una persona no gestante en los ultimos meses del embarazo (4 a 6 mg/dl) (14-

15-16). En paciente con preeclampsia-eclampsia, su concentracion se
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incrementa tras una lesién y muerte de las células trofoblasticas en proliferacion,

y por la disminucion de la excrecion urinaria (6-14).

Por lo expuesto y considerando el impacto de la preeclampsia y sus potenciales
complicaciones en el sistema de salud, se plante6 el desarrollo de esta Tesis
encaminada a responder la pregunta ¢ Es la Hiperuricemia un factor asociado a
complicaciones materno-fetales en mujeres a partir de las 28 semanas de
gestacion, diagnosticadas de preeclampsia y hospitalizadas en el Departamento

de Gineco-Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio 20177

1.3Justificacion

Hasta el dia de hoy se realizan esfuerzos a todo nivel con la finalidad de
identificar a las pacientes de riesgo, para trabajar en las medidas de prevencion,
promocion, diagndéstico precoz y tratamiento de los desordenes hipertensivos y

sus complicaciones maternas y fetales.

En nuestro pais, la preeclampsia sigue siendo un importante problema de salud
publica; las cifras de morbi-mortalidad relacionadas a esta complicacion ain son
alarmantes; a esto se suma la gran limitacién que enfrentan los profesionales de
salud al tratar una enfermedad con etiologia y naturaleza impredecible sin

disponer de un método de deteccién certero y econémico.

Frente a esta necesidad, y con el objetivo de contribuir con una herramienta
rentable y factible para la identificacion de las pacientes que estan en mayor
riesgo, surge la motivacion por realizar el presente trabajo de investigacion
titulado “Hiperuricemia asociada a complicaciones materno-fetales en pacientes

con preeclampsia, Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017”.
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CAPITULO I
FUNDAMENTO TEORICO

2.1Definicién

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) en el afio 2013,
definié a la preeclampsia como el incremento de la presion arterial igual o mayor
a 140/90 mm Hg en dos ocasiones, con un periodo de 4 horas, a partir de las 20
semanas de gestacion y que esté asociada a proteinuria y disfuncion de 6rganos
blanco maternos (4-5). En la dultima actualizacién, la ACOG eliminé la
dependencia de la proteinuria como criterio diagnostico, siempre y cuando se
presente alguna de las siguientes alteraciones: incremento de las transaminasas
al doble de su rango normal, plaquetas menor a 100 000, elevacién de la
creatinina sérica sobre a 1.1 mg/ o el doble de su rango normal sin patologia
renal previa, edema agudo de pulmén y/o sintomatologia visual y cerebral; y
considera que el diagnostico se puede hacer con dos tomas de presion arterial
separadas con un corto periodo de tiempo (minutos) si la presion arterial

encontrada es mayor o igual a 160/110 mm de Hg (19-20).

2.2Fisiopatologia de preeclampsia

La respuesta inflamatoria propia de la gestacion comienza antes de la
concepcion, tras la exposicion a antigenos paternos presentes en el esperma y
depositados en el aparato genital femenino; los que inducen una cascada de
reacciones a nivel celular y molecular. La exposicion al semen por un periodo
corto de tiempo antes del embarazo representa mayor riesgo para el desarrollo
de esta complicacién, lo que explica el porqué es mas comuln en gestantes que

cursan su primer embarazo o en mujeres que han cambiado de pareja. (21).
La respuesta inflamatoria excesiva que se produce en la mujer durante la

placentacion es un importante factor desencadenante; siendo ésta una reaccion

independiente producida por un lado por los genes fetales (paternos
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propiamente) y por otro lado por la susceptibilidad del endotelio en mujeres con
factores de riesgo presentes antes de la gestacion: hipertension, diabetes u otras

enfermedades que afectan el endotelio. (21).

La enfermedad se caracteriza por una pérdida del balance entre los factores que
promueven la angiogénesis normal como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y factor de crecimiento placentario, y los factores
antiangiogénicos como la tirosinquinasa tipo FMS 1 soluble y la endoglina

soluble, a favor de los factores antiangiogénicos (5-22).

El desarrollo de esta enfermedad se va a dar en dos etapas: la primera etapa
que es totalmente asintomatica y se caracteriza por la disminucién del flujo
sanguineo a nivel placentario con un importante nivel de hipoxia celular,
formacion de trombos e infarto en las vellosidades y el incremento en la
produccion y liberacion de factores que producen una inflamacién excesiva y
generalizada, y la activacion del endotelio. Esto permite el desarrollo de la
segunda etapa de la enfermedad, etapa sintomatica o de diagndstico clinico,
donde es evidente la disminucién del volumen plasmatico secundaria a la
vasoconstriccién, y la activaciéon de la cascada de coagulacion. El estado
inflamatorio propio del embarazo se amplia, y se incrementa la activacion de

granulocitos, monocitos y citoquinas proinflamatorias (21).

2.3Acido arico y embarazo

El acido urico es el producto terminal en la cadena de degradacion de
compuestos nucledtidos por accién de la enzima xantina-oxidasa, cuya
sobreactividad se ha evidenciado en las placentas de gestantes con
preeclampsia-eclampsia (23).

En el embarazo no complicado, los niveles de &cido Urico son dindmicos,

caracterizandose por una reduccion inicial (25-35 %) en los primeros meses de

embarazo como consecuencia de los cambios anatomicos y fisiologicos, propios
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de la gestacion: hiperperfusion renal, hemodilucion fisioldgica, accion uricosurica
del estrogeno y a la disminucion de las resistencias sistémicas junto con el

incremento de la filtracion glomerular (23).

La concentracion baja de acido urico conduce a un aumento continuo en el tercer
trimestre hasta el parto, debido a la produccién fetal, a la degradacion de las
células nucleadas (trofoblasto proliferativo), a la menor union con la albumina, y
a nivel renal por la menor excrecion y mayor absorcion en el segundo segmento
del tdbulo contorneado proximal. Posteriormente se da la reduccién hasta
alcanzar una concentracion similar a la que tenia antes del embarazo (16-18-
24).

El valor de acido Urico en sangre en gestantes sanas es de 3.8 mg/dl, cifras que
se incrementa significativamente en embarazos que debutan con preeclampsia-
eclampsia, llegando hasta valores de 6.7 mg/dl (15). Se considera como punto
de corte de hiperuricemia un cifras mayores a 350umol/L o 5.8mg/dl, o el

incremento de al menos un desvio estandar en relacidon a la media (24).

2.4Hiperuricemia patoldgica durante el embarazo

La disfuncién endotelial y las lesiones vasculares que caracterizan este trastorno

hipertensivo son resultado de una importante inflamacion ligada al acido Urico.

El incremento de los niveles de la proteina 1 quimiotactica y del ARNm en los
monocitos se produce en respuesta a la alta concentracion de este mediador
inflamatorio a nivel del musculo liso, en donde induce una serie de reacciones
que incrementa la produccion de citoquinas proinflamatorias (nterleuquina 1, 6 y
el factor de necrosis tumoral alfa), sustancias vasoconstrictoras con gran
sensibilidad vascular, y a la disminuciéon de sustancias vasodilatadores (menor
disponibilidad de o6xido nitrico). De alli la posibilidad de que la reduccién
farmacoldgica de los niveles de acido Urico sera un posible tratamiento para la

preeclampsia (14-16-24).
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Al no haber estudios que determinen el efecto producido por el &cido urico en el
trofoblasto, se especula que el acido urico al inhibir la proliferacion y la migracion
de células endoteliales en la vena umbilical humana, también, disminuya la
presencia del trofloblasto tipo invasivo y por consiguiente inhiba la penetracion
en las arterias espiraladas de la decidua materna con una mayor degradacion
del trofoblasto. Esta teoria se basa en las similitudes funcionales y genotipicas
existentes entre el endotelio y el trofoblasto. (14-16-24).

Al investigar en animales, en quienes se ha provocado un aumento brusco de
los niveles de &cido Urico, se logra la migracion de las células progenitoras
endoteliales (CPE) para la restauracion vascular. En las gestantes con este tipo
de complicaciones, los niveles de CPE son bajos, posiblemente por su utilizaciéon

en la restauracion vascular. (14-16-24).

La alteracion renal que frecuentemente esta asociada a este trastorno se
caracteriza por atrofia de la macula densa, hiperplasia yuxtaglomerular y
glomerular, arteriolopatia aferente y glomérulo-endoteliosis. Estos cambios,
también, se han observado en ratas con valores elevados de &cido Urico,
cambios que quiza sean evitables con la correccion de la hiperuricemia (14-16-
24).

Al parecer la placenta es la responsable del aumento de estos marcadores, por
lo que no seria errado suponer que el aumento del acido Urico en estas pacientes
estd encaminado a compensar la reduccién del flujo sanguineo feto-placentario

en este tipo de embarazos a través de los siguientes mecanismos (24):

— Potenciacion antioxidante, con mejora de la sobrevida de células
endoteliales (24).
— Control del tono vascular con mayor biodisponibilidad de sustancias vaso

moduladoras como el 6xido nitrico (NO), llevando a la disminucion de la
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resistencia en la pared vascular a nivel placentario y redistribuyendo el
flujo sanguineo en la placenta (24).
— Aumento de la red vascular en la placenta (las purinas incrementan la

formacion de nuevos vasos sanguineos) (24).

2.5Hiperuricemiay pronostico obstétrico

Existe mucha evidencia sobre el papel del &cido Urico en la fisiopatologia de la
preeclampsia. El &cido drico no es un factor predictivo consistente para el
desarrollo de preeclampsia, pero sus niveles generalmente aumentan una vez
gue se manifiesta la enfermedad y estan intimamente relacionados con su
gravedad, ya que el acido urico puede promover la disfuncién endotelial y la
inflamacion (25).

Redman et al. sefialaron por primera vez en 1976, que los niveles altos de acido
arico podrian predecir eventos fatales adversos en mujeres con hipertension del
embarazo (24). En una revision, se concluy6 que en el 16 % de las pacientes
con hipertension gestacional y en el 75 % con preeclampsia presentaban
hiperuricemia (16). Otro estudio encontr6 que el aumento de acido Urico en
mujeres con preeclampsia, durante el tercer trimestre ocurrié en el 60 % de

embarazadas (24).

Hay investigaciones que evalluan el punto de corte del 4cido Urico que determina
el riesgo de evolucion de una hipertensién gestacional a preeclampsia y, por
ende, el desarrollo de formas severas de la enfermedad. Por ejemplo, Magloire,
considera predictor de preeclampsia valores de acido Urico sobre 5.2mg/dl, con
una sensibilidad del 88 % y una especificidad del 93 % (26), mientras que Niraula
establece como punto de corte valores de acido urico de 5.4 mg/dl, con una
sensibilidad del 79.07 % y especificidad del 71.19 % (27).
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Para algunos autores, inclusive, la hiperuricemia severa es un criterio materno

para interrumpir el embarazo e iniciar la atencion del parto independientemente

de la edad gestacional. Algunas guias mexicanas establecen como criterio

mayor para la interrupcion del embarazo la elevacion del &cido urico en sangre

mayor de 1 mg/dl en 24 h o de concentraciones sanguineas superiores a 10

mg/dl en una sola determinacion (23).

Actualmente, se continlan realizando estudios para demostrar esta importante

asociacion, asi:

Vazquez et al. en un estudio transversal, realizado en México, en el 2016,
en 127 pacientes determinaron que la frecuencia de pacientes con
hiperuricemia fue del 88.1 %, el valor de la mediana del acido urico fue de
6.6 £ 1.5 mg / dl. Se realiz6 cesarea en el 98.21 %. La frecuencia de
complicaciones maternas asociadas a hiperuricemia se vio en un 50 %, y
estas fueron sindrome HELLP 40.1 %, lesién renal aguda 6.2 9%,
desprendimiento prematuro de placenta 1.7 %, hemorragia por atonia
uterina 0.8 % y el edema pulmonar agudo 0.8 %. También, se asocio a la
hiperuricemia con complicaciones fetales, el puntaje de APGAR de 8y 9,
la media del peso fue de 1843.9 g y la prematurez se evidencié en el 90.5
% de los recién nacidos (28).

Hawkins et al. en un estudio retrospectivo, realizado en 1880
embarazadas y publicado en el 2012, concluyé que el acido urico en
embarazos con trastornos hipertensivos esta relacionado con resultados
adversos maternos (OR 2.0, IC 95 % 1.6-2.4) y fetales (OR 1.8; IC del 95
%: 1.5-2.1), en particular, para fetos pequefios para la edad gestacional
(OR 2.5; IC del 95 %: 1.3 a 4.8) y prematuridad (OR 3.2; IC del 95 %:
1.04 a 07.02) (29).

Livingston et al. en un estudio prospectivo, publicado en el 2014, basado
en el modelo PIERS con 1 487 mujeres hospitalizadas determinaron que
la concentracion de &cido Urico en suero mostrO una asociacion

significativa con los resultados adversos maternos y fetales, prediciendo
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de mejor manera los resultados fetales (OR 1.5; IC del 95 %: 1.4 a
1.7) (30).

Tejal, en su estudio realizado en la India, en los afios 2011 y 2012, con
100 mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo, concluy6 que la
hiperuricemia es un factor de riesgo de varias complicaciones maternas y
perinatales cuando el nivel de acido Urico es mayor a 6mg/dl; con un
aumento del riesgo de 6 veces de una puntuacion de APGAR < 7, 20
veces de Obito fetal, 4 veces de retraso del crecimiento intrauterino, 4.2
veces de eclampsia y 3.4 veces de finalizacion del embarazo por cesarea
(31).

2.6Complicaciones de la preeclampsia

2.6.1 Complicaciones fetales

Dentro de las complicaciones fetales tenemos: complicaciones agudas como el

sufrimiento fetal agudo (con puntuaciones bajas de APGAR) y la prematurez.

Entre las complicaciones crénicas, la principal es la restriccién del crecimiento

intrauterino. Ademas, se cree que aumenta a futuro el riesgo de desarrollar

hipertension arterial cronica, enfermedad coronaria, diabetes mellitus e

hiperinsulinemia en la vida adulta. Por ser variables del presente estudio se

definen las tres principales complicaciones (32):

Estado fetal no tranquilizador: riesgo de pérdida de bienestar fetal
secundario a acontecimientos agudos alrededor del parto que pueden
determinar hipoxia y dafio neurolégico. En este estudio, se valord la
vitalidad del recién nacido al primer minuto a través del puntaje de
APGAR (32).

Prematurez: recién nacido con una edad gestacional menor a 37
semanas (32).

Bajo peso al nacer: recién nacido con peso menor a 2 500gr (32).
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2.6.2 Complicaciones maternas

Las complicaciones graves de los trastornos hipertensivos producen dafio
directo en una serie de 6rganos maternos, los que son llamados 6rganos blanco,
produciendo asi una serie de enfermedades, como son: sindrome HELLP,
eclampsia, enfermedad renal aguda, coagulacion intravascular diseminada y
hematoma subcapsular hepéatico. Ademas, complicaciones secundarias a altos
valores de tensién arterial, como: el accidente cerebro-vascular y el edema
agudo de pulmoén. Y finalmente, complicaciones asociadas al parto, entre las
cuales estan las hemorragias postparto, el desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta y eclampsia. Por ser variables que corresponden al

estudio, se definen las principales: (32).

— Sindrome HELLP: se define como el trastorno caracterizado por
consumo de plaquetas, dafio grave del endotelial, isquemia y necrosis
hepética. Se diagnostica a través de pruebas de laboratorio que incluyen:
recuento plaquetario bajo y elevacion de enzimas transaminasas,
bilirrubina y deshidrogenasa lactica (5).

— Eclampsia: presencia de convulsiones tonico-clénicas generalizadas y/o
coma durante el embarazo, parto o puerperio, sin evidencia una patologia

o condicion neurolégica que lo justifique (5).

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 21



Universidad de Cuenca

CAPITULO Il
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1Hipotesis

La concentracion de acido urico mayor a 6mg/dl esta asociado a complicaciones
maternas (eclampsia y sindrome HELLP) y fetales (bajo peso al nacer,
prematurez y depresion neonatal) en mujeres a partir de las 28 semanas de
gestacion, diagnosticadas de preeclampsia y hospitalizadas en el Departamento

de Gineco-Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio 2017.

3.20bjetivos

3.2.1 Objetivo General

Determinar la asociacion entre hiperuricemia y complicaciones maternas y
fetales, en mujeres a partir de las 28 semanas de gestacion, diagnosticadas de
preeclampsia y hospitalizadas en el Departamento de Gineco-obstetricia del

Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el afio 2017.

3.2.2 Objetivos especificos

— Caracterizar al grupo de estudio segun edad, estado civil, lugar de
residencia, nivel de instruccion, gestas, edad gestacional, via de
finalizacién del embarazo.

— Caracterizar al grupo de estudio segun los criterios diagndsticos de
preeclampsia.

— Determinar la prevalencia de hiperuricemia en la gestante.

— Determinar la prevalencia de complicaciones en la gestante (eclampsia y
sindrome HELLP) y en el recién nacido (bajo peso al nacer, prematurez y
depresion respiratoria).

— Determinar la asociacién de la hiperuricemia con el sindrome HELLP,

eclampsia, bajo peso al nacer, prematurez y depresion respiratoria.
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CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO

4.1Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio transversal.

4.2 Area de estudio

La investigacion se realiz6 en el Hospital Vicente Corral Moscoso fundado en el
afio de 1977 y ubicado en la parroquia Huayna Capac de la ciudad de cuenca,
provincia del Azuay. Es un hospital de especialidades con cobertura en las areas
de emergencia, consulta externa y hospitalizacion. Las pacientes permanecieron
hospitalizadas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia (segundo y tercer piso).
4.3Poblacion de estudio

Pacientes gestantes con embarazo igual o mayor a 28 semanas con diagnostico
de preeclampsia y sus recién nacidos, hospitalizados en el servicio de Gineco-
Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el afio 2017.

4.4Unidad de andlisis y observacion

Mujer a partir de 28 semanas de gestacion con diagnoéstico de preeclampsia y

sus recién nacidos.
4.5Muestra
La muestra se conform6 de 185 pacientes, con un nivel de confianza del 95 %y

un error de inferencia del 5 %. Para su calculo, se tomé la frecuencia de la

complicacion mas baja que es el sindrome HELLP con el 14 % (33); las pacientes
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ingresaron al estudio por asignacion secuencial hasta cumplir con la totalidad de

la muestra. La formula aplicada fue la siguiente (34):

n=2z%2pq/e?
n = (1.96)%(0.14)(0.86) / 0.052= 185

4.6Criterios de inclusiéon

— Gestante de cualquier edad.
— Embarazo igual o mayor a 28 semanas con diagndéstico de preeclampsia.

— Firma voluntaria del consentimiento informado.

4.7 Criterios de exclusién

— Gestante con comorbilidad de origen cardiaco, renal, enddcrino,
autoinmunitario, hepatico, hematolégico o neurologico.

— Recién nacidos diagnosticados de cualquier malformacion o patologia
grave que haya sido causa de bajo peso, prematurez y depresion

respiratoria.

4.8Procedimientos y técnicas

Se identificaron a las pacientes ingresadas desde la consulta externa o
emergencia con un embarazo igual o mayor a las 28 semanas y con diagnéstico
de preeclampsia. Se procedio a socializar el estudio con cada una de ellas y se
solicité la firma del consentimiento informado. A través de una encuesta, se
obtuvo informacion general: edad, estado civil, afios de estudio, residencia,

gestas y edad gestacional.

El diagndstico se confirmé con un valor de presion arterial igual o mayor a

140/90mmHg en dos tomas, con una diferencia de por lo menos 15 minutos,
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utilizando un tensiémetro aneroide calibrado y segun las recomendaciones
dadas por la guia de préctica clinica de Trastornos Hipertensivos del embarazo
del Ministerio de Salud Publica (5). Todo esto asociado a proteinuria positiva,
sintomas premonitorios o hallazgos de laboratorio sugerente de dafio de 6rgano

blanco.

Inmediatamente, se procedié a tomar una muestra de sangre por puncion de
vena periférica, 5cc en tubo de color morado (con anticoagulante EDTA 10:1)
para medicion de plaquetas, y 5cc en tubo de color amarillo (gel con activador
falcos) para medicion en suero de acido urico, deshidrogenasa lactica, aspartato
y alanino aminotransferasa, bilirrubinas y creatinina, los cuales fueron
procesados en el laboratorio del Hospital Vicente Corral Moscoso ya que estos
son parte de los examenes que deben solicitarse segun lo indicado por la guia

vigente de trastornos hipertensivos en nuestro pais.

El conteo de plaquetas se realiz6 en un equipo automatizado XT400 en 90
segundos aproximadamente, el &acido Urico a través de un test enzimético
calorimétrico con el reactivo tampon fosfato, la deshidrogenasa lactica por
fotometria con reactivo N-metilglucamina y NAD, y el aspartato aminotransferasa
por determinacion de la reduccion de la absorbancia con el reactivo Tampén Tris
y NADH.

La quimica sanguinea se realiz6 con el analizador automatico Roche/Hitachi
COBAS C 501, con Ila muestra previamente centrifugada a 3000
revoluciones/minuto durante 15 minutos, con una duracién total del

procedimiento de 60 minutos.

Para el indice proteinuria/creatinuria se procedio a tomar una muestra de orina,
la cual fue centrifugada a 3 500 revoluciones/minuto en 15 minutos y, para su
medicion, se utilizé el equipo Cobas 6 000 y los reactivos TPUG y creatinina

respectivamente con una duracién aproximada de 30 minutos para todo el
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procedimiento. Los resultados se obtuvieron en aproximadamente 60 minutos,

estos fueron impresos y colocados en la ficha de cada paciente.

Posterior al nacimiento, se procedidé a pesar al recién nacido desnudo con la
balanza digital pediatrica, marca Seca de Centro Obstétrico previamente
calibrada, y se calculo los puntajes de APGAR y Capurro o Ballard dependiendo

de la posible edad gestacional.

Se considerd, para el estudio, el dltimo valor de &cido Urico previo a la
terminacion del embarazo y las eventuales complicaciones se registraron desde
el ingreso hasta un minimo de 48 horas después de terminado su embarazo o

mas, mientras duraba la hospitalizacion.

4.9Instrumentos para larecoleccion de datos y plan de analisis

Los datos fueron recolectados mediante un formulario elaborado por la autora
(Anexo 1), codificado segun el nimero de historia clinica y previamente validado
con un plan piloto en 20 pacientes con similares caracteristicas al de la poblacién

de estudio, en el Hospital José Carrasco Arteaga.

Los datos obtenidos se registraron y fueron analizados en el programa

estadistico SPSS, version 15 para Windows.

Las variables fueron categorizadas segun la operacionalizacion de variables
(Anexo 3) y presentadas en tablas de distribucién de frecuencias y porcentajes.
Las variables cuantitativas (edad materna, afios de estudio, numero de gestas,
edad gestacional, tension arterial, peso del recién nacido, edad real del recién
nacido) fueron analizadas con valores minimos, maximos o estadisticas de
tendencia central como la media y la mediana, segun si provinieron o no de una

curva de distribuciéon normal.

Md. Béarbara Belén Martinez Espinoza 26



Universidad de Cuenca

La asociacion de las variables fue presentada en una tabla tetracérica, la
magnitud del riesgo se analizé con la razon de prevalencia y su intervalo de
confianza al 95%, interpretadas de la siguiente manera: si la razon de
prevalencia y el limite inferior del intervalo de confianza es igual o mayor a 1 y/o
con P menor a 0.05 como factor de riesgo para determinar complicaciones de
preeclampsia asociado a hiperuricemia. La significancia se determiné con el Test

exacto de Fisher, correccidén de Yates y el Chi cuadrado segun correspondio.

4.10 Aspectos éticos y conflictos de interés

El proyecto fue analizado y discutido por el director y la autora, y se conté con
las respectivas aprobaciones del Comité Académico y de Bioética de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca, asi como con la de la Dra.
Viviana Barros, subgerente de Docencia e Investigacion del Hospital Vicente
Corral Moscoso. Todo el proceso adoptd los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos, establecidos en la Declaracion de

Helsinki.

Las pacientes seleccionadas recibieron informacién de forma verbal, detallada y
sencilla sobre los objetivos, propésitos y procedimientos del estudio, asi como
de las posibles complicaciones que pudieran presentarse por la toma de la
muestra de sangre (sangrado, hematoma, infeccidén, multiples punciones), pero
que en general no implican mayor riesgo para su salud ni para el de su recién
nacido. Finalmente, se procedid a la firma o colocacion de huella digital en el
caso de pacientes analfabetas en el consentimiento informado (Anexo 2). Se

recalcO que su participacion es voluntaria y sin costo.
El presente estudio no represento costo adicional al centro hospitalario ya que

todas las pruebas realizadas son de caracter obligatorio para pacientes con

trastornos hipertensivos.
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La informacion recolectada fue de manejo exclusivo para la presente
investigacion y para mantener su caracter de confidencialidad se utilizé la historia
clinica como codigo del formulario. Los formularios permanecen resguardados
por la autora y Unicamente tendra acceso el Comité técnico de la Universidad o

del Hospital, en caso de ser necesario.

4.11 Operacionalizacion de las variables (Anexo 3)
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CAPITULO V
RESULTADOS

La muestra quedd conformada por 185 gestantes con un embarazo igual o mayor
a 28 semanas, a quienes se les diagnostic6 de preeclampsia y fueron ingresadas
en el Servicio de Obstétrica y Ginecologia. Cada una de las pacientes cumplié
con los criterios de inclusion y se les dio el respectivo seguimiento materno y
fetal desde su ingreso hasta un minimo de 48 horas después de terminado su

embarazo, arrojando los resultados que a continuacién se presentan.

5.1Caracteristicas generales

Tabla 1. Distribucién del grupo de estudio segun edad, estado civil,
residencia habitual, e instruccioén, Hospital Vicente Corral Moscoso,
Cuenca, 2017

Variables Frecuencia (185) Porcentaje
Grupo etario (afios)

<20 40 21.6
20-35 121 65.4
> 35 24 13.0
Estado civil

Soltera 38 20.5
Casada 67 36.2
Union libre 79 42.7
Divorciada 1 0.5
Residencia de la madre

Urbana 96 51.9
Rural 89 48.1
Nivel de instruccion (afios)

<6 5 2.7
6-12 160 86.5
>12 20 10.8

Fuente: Directa
Elaborado por Md. Barbara Martinez
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La edad fluctué entre 15 y 45 afios, con una mediana de 24; el 65 % de la muestra
estaba entre las edades de 20y 35 afios y el 35 % comprenden edades en riesgo,
menores a 18 afios y mayores a 35 afios. De acuerdo con el estado civil, la
mayoria corresponde a union libre (42 %) y casadas (36 %). Se distribuyeron por
igual entre residentes en zonas urbanas (51 %) y rurales (48%). Los afios de
estudio terminados variaron entre 0 y 18 afios, con una mediana de 11 afios
(Tabla 1).

5.2Caracteristicas obstétricas del grupo de estudio

Tabla 2. Distribucién del grupo de estudio segun caracteristicas
obstétricas, Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017

Variables Frecuencia (185) Porcentaje
Numero de gestas

1 a0 48.6
2 43 23.2
34 39 21.1
=5 13 7.0
Edad gestacional (semanas)

28-33.6 21 114
34-36.6 40 21.6
37-41.6 124 67.0
Via de finalizacion del embarazo

Cesarea 108 58.4
Parto 77 41.6

Fuente: Directa
Elaborado por Md. Barbara Martinez

En los antecedentes obstétricos, se determin6é que el nimero de gestas vario
entre 1y 11, con una mediana de 2. La finalizacion del embarazo fue entre las
28 y 41 semanas, con una mediana de 37.6 semanas. Los embarazos se

finalizaron en un 58 %, por cesarea y en un 41 %, por via vaginal (Tabla 2).
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5.3Caracteristicas del diagnostico de preeclampsia

Tabla 3. Distribucion del grupo de estudio segun alteraciones clinicas y
bioquimicas al momento del diagndéstico, Hospital Vicente Corral
Moscoso, Cuenca, 2017

Variable Frecuencia Porcentaje
Cefalea 73 39.5
Sintomas visuales 30 16.2
Edema pulmon 0 0.0
Proteinuria >0.26mg/dI 164 88.6
Creatinina > 1.1mg/dl 8 4.3
TGO >70mg/dI 22 119
TGP >60mg/dl 24 13.0
Plaguetas < 100000 6 3.2

Fuente: Directa
Elaborado por Md. Barbara Martinez

El promedio de presion arterial sistélica fue de 150mmHg, con un valor maximo
de 194 y una minima de 130; el promedio de presion diastélica fue de 95 mmHg,
con una maxima de 140 y una minima de 70. Al considerarse los sintomas
premonitorios, el 39 % de gestantes refirid cefalea y el 16 %, sintomas visuales.
Con respecto a los parametros bioquimicos, el 88 % de pacientes presento
proteinuria positiva, el 4.3 %, alteraciones renales, el 11 % y el 13 %, niveles
elevados de aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa

respectivamente y, el 3.2 %, trombocitopenia (Tabla 3).

5.4Prevalencia de hiperuricemia

La prevalencia de hiperuricemia fue de 36.8 con intervalo de confianza del 95 %,
vario entre 29.9y 43.7 %.
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5.5Prevalencia de complicaciones materno-fetales

Tabla 4. Distribucion del grupo de estudio segun complicaciones
maternas y fetales, Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017

Variables Frecuencia Porcentaje
Bajo peso 66 35.6
Prematurez 26 14
Depresion respiratoria 11 5.9
Sindrome HELLP 7 3.7
Eclampsia 4 2.1

Fuente: Directa
Elaborado por Md. Barbara Martinez

En esta investigacion, se analizaron 5 complicaciones, 2 maternas y 3 fetales. El
35.6 % de los recién nacidos tuvo bajo peso, el 14 %, fue prematuro y el 5.9 %
presentd depresion respiratoria; el 3.7 % de gestantes desarrollo sindrome
HELLP y el 2.1 % Eclampsia (Tabla 4).

5.6 Hiperuricemia asociada a complicaciones materno-fetales

En el estudio, siete pacientes desarrollaron sindrome de HELLP, de ellas el 71.4
% (n 5) curso con hiperuricemiay el 28.6 % (n 2) sin hiperuricemia; 178 pacientes
no presentaron esta complicaciéon, de ellas el 35.4 % (n 63), cursé con

hiperuricemia y el 64.6 % (n 115), sin hiperuricemia.

Cuatro pacientes desarrollaron eclampsia y el 100 % presento hiperuricemia; 181
no presentaron esta complicacion observdndose en un 354 % (n 64)

hiperuricemia y en un 64.4 % (n 117) ausencia de hiperuricemia.

Los recién nacido con bajo peso fueron 66, de ellos, el 57.6 % (n 36) curso
con hiperuricemia y el 42.4 % (n 26) sin hiperuricemia; 119 recién nacidos no
presentaron esta complicacién, de los cuales, el 25.2 % (n 30) cursé con

hiperuricemia y el 74.8 % (n 89) sin hiperuricemia.
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Fueron prematuros 26 recién nacidos, de ellos, el

57.7 % (n 15) presento

hiperuricemiay el 42.3 % (n 11), no presento; 159 recién nacidos no presentaron

esta complicacion, de los cuales el 33.3 % (n 53) curs6 con hiperuricemia y el

66.7 % (n 106) sin hiperuricemia.

Los recién nacidos con depresion respiratoria fueron 11, de ellos, el 63.6 % (n

7) curso con hiperuricemia y el 36.4 % (n 4) sin hiperuricemia. No presentaron

esta complicacién 174 recién nacidos, de los cuales, el 35.1 % (n 61) presento

hiperuricemia y el 64.9 % (n 113), no.

Tabla 5. Hiperuricemia asociada a complicaciones materno-fetales,

Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, 2017

Variable Hiperuricemia L
. . LS Valor
asociada Si No RP 1€ . Estadigrafo
N % N % 5% :
Sindrome 5 71.4 2 28.6 2.02 121 3.36 Fisher 0.064
HELLP 63 354 115 64.6
Eclampsia 4 1000 O 0.0 283 232 344 Fisher 0.017
64 35.4 117 64.6
Peso bajo 38 576 28 424 228 157 3.31 Chicuadrado 0.000
17,764
30 252 89 7438
Prematurez 15 57.7 11 423 1.73 1.17 2.57 Chicuadrado 0.017
5,704
53 33.3 106 66.7
Depresioén Yates
respiratoria 7 63.6 4 36.4 182 111 296 2,510 0.113
61 35.1 113 64.9
Fuente: Directa
Elaborado por Md. Barbara Martinez
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De todas las complicaciones estudiadas, se infiere que la hiperuricemia esta
asociada estadisticamente al desarrollo de eclampsia (RP 2.83, IC 95 %: 2.32-
3.44 y valor p corregido por Test de Fisher 0.017), peso bajo al nacer (RP 2.28,
IC 95 %: 1.57-3.31 y valor p 0.000) y prematurez (RP 1.73, 1C 95 %: 1.17-2.57 y
valor p 0.017), pero no hubo asociacion estadistica con sindrome HELLP (RP
2.02,1C 95 %: 1.21-3.36 y valor p corregido por Test de Fisher 0.064) y depresion
respiratoria (RP 1.82, IC 95 %: 1.11-2.96 y valor p con correccion de Yates de
0.113).
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CAPITULO VI
DISCUSION

A pesar de décadas de investigacion sobre la enfermedad, predecir qué mujeres
tienen mayor riesgo de desarrollar las formas mas severas de los trastornos
hipertensivos sigue siendo un gran desafio y uno de los principales objetivos
dentro del sistema de salud. A su vez, el reconocimiento de las formas leves de
la enfermedad toma ain mas importancia si se considera que muchas guias,
incluida la guia de trastornos hipertensivos de nuestro pais, recomienda un
manejo conservador para embarazos prematuros menores a las 34 semanas,
siempre y cuando exista un balance entre la salud feto-neonatal y salud materna,
convirtiéndose en un verdadero desafio el identificar a las personas que corren
un mayor riesgo de complicaciones para poder ofrecer un parto adecuado y

oportuno (5).

Se han evaluado muchas pruebas de deteccién a lo largo de los afios como las
proteinas angiogénicas (VEGF, PIGF y send) que, a mas de alterarse en estos
trastornos, se correlacionan con la gravedad de la enfermedad, sin embargo, son
costosas y sofisticadas, lo que impiden que puedan ser realizadas en todos los
espacios de atencion a gestantes (5).

Como ya se ha planteado anteriormente, la preeclampsia esta vinculada a una
implantacion andbmala que resulta en niveles de acido arico elevados, es por este
motivo que se realizo este estudio con el objetivo de terminar la utilidad del acido
arico como predictor de complicaciones materno-fetales, con la ventaja de ser
un marcador bioquimico econdémico y que es parte del panel de examenes que

se solicita a toda paciente con trastornos hipertensivos.

Es importante comenzar la discusion haciendo un analisis de las condiciones
sociodemogréficas, ya que muchos estudios determinan que factores como la
edad temprana, multiparidad, la baja escolaridad, entre otros, influyen en la toma

de decisiones responsables ante un embarazo, para que este sea controlado y
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se logren diagnosticos tempranos de patologias obstétricas que puedan ser
prevenibles o tratadas en un momento dado y se asegure al binomio madre-feto

una evolucién adecuada.

En este estudio, la edad fluctuo entre 15 y 45 afios, con una mediana de 24 afos;
vale recalcar que el 35 % fueron gestantes menores de 18 afios y mayores de
35 afos, que son edades de riesgo para el desarrollo de trastornos hipertensivos,
durante el embarazo. Otros estudios mencionan medianas mas altas: 26, 28 y
31 afos (18-22-30-36). En lo referente al estado civil, la mayoria, el 42 % vive
en union libre y el 36 % esta casada. Aunque en el presente estudio existio una
igual distribucion entre las zonas urbanas y rurales, en otros estudios (37) la
principal zona de residencia es la zona rural, probablemente relacionada a un
mal control prenatal y a un reconocimiento tardio de complicaciones obstétricas
por el dificil acceso a la atencién médica de dichas zonas. Los afios de estudio
terminados variaron entre 0 y 18 afos, con una mediana de 11 afios. Tanto la
primiparidad como la multiparidad, también, constituyen factores de riesgo en
obstetricia; en este estudio el nimero de gestas varié entre 1 y 11, con una

mediana de 2 gestas, en el estudio de Bertoglia hubo una mediana de 1.1 (36).

Para el diagnoéstico de preeclampsia se utilizaron los criterios diagnoésticos del
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG). Se obtuvo una media
de tensién arterial sistélica de 150mmHg y una media de tension arterial
diastdlica de 90mmHg, valores similares si comparamos con el estudio de
Carmona (22), pero inferiores en comparacion con otros estudios como el de
Corominas y Llivingston; y mayores en comparacion con el estudio de Bertoglia
(18-30-36). La presencia de sintomas premonitorios no fue constante en todas
las pacientes; el sintoma mas comun fue la cefalea en el 39 %, seguido de
sintomas visuales con el 16 %; conducta muy similar se encontr6 en el estudio
de Carmona (22), al igual que en el estudio de Guzman (38), pero con mayor
prevalencia de sintomas. El estudio de laboratorio, también, es indispensable
como criterio diagndstico en estas pacientes; el valor promedio de creatinina fue

de 0.76mg/dl, el de aspartato aminotransferasa, 49u/l, alanina aminotransferasa,
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42u/l y de plaquetas fue de 236 000, datos muy similares a los obtenidos en el
estudio de Guzman (38). Ademas si se considera los valores establecidos por la
ACOG como criterio diagnéstico, se concluye que tan solo el 4.3 % presenta
alteraciones significativas a nivel renal, el 12 %, a nivel hepético y el 3.2 %, a

nivel plaquetario.

Aunque por mucho tiempo la proteinuria fue indispensable para establecer el
diagnostico y gravedad de la enfermedad, la ACOG elimind esta dependencia
siempre y cuando a mas de hipertension, existan otros criterios de gravedad
tanto clinicos como de laboratorio. En este estudio, la gran mayoria (88 %) curs6
con proteinuria positiva medida a través del indice proteinuria creatinuria, dato
que concuerda con la bibliografia expuesta, en la que se recalca que
aproximadamente el 10 % de mujeres con manifestaciones clinicas e

histolégicas de preeclampsia, no tiene proteinuria (5).

La finalizacion del embarazo se dio entre las 28 y 41 semanas, con una mediana
de 37.6 semanas, es decir, la mayoria se traté de embarazos a término, situaciéon
similar a la encontrada en los estudios de Llivingston y Bertoglia (30-36); por el
contrario, en otros estudios, la finalizacion del embarazo se dio antes de las 37
semanas, sin embargo, basicamente fueron embarazos pretérminos tardios
entre las 35 y 36 semanas (18-22). En estas pacientes, se ha visto que la
principal via de finalizacién del embarazo es la via alta; en el 58 % de las
pacientes se realiz6 una cesarea, pero se encontro en otros estudios estadisticas
mucho mas altas de hasta el 98.2 % (28), en oposicién esta el estudio de
Izaguirre (37) donde la principal via para finalizacién del embarazo fue la vaginal
en el 60 %.

Segun la bibliografia revisada, entre el 60 y el 88 % de pacientes con

preeclampsia cursan con hiperuricemia (16-24-28), sin embargo, el presente

estudio report6 cifras mas bajas (36.8 %).
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Aunque la preeclampsia es ya una situacion adversa que ensombrece el
desarrollo del embarazo, esta puede presentarse desde una forma leve hasta
una forma més grave con potenciales complicaciones tanto en la madre como
en el feto y neonato. En este estudio, las principales complicaciones se dieron
en los neonatos: bajo peso en el 35.6 %, prematurez en el 14 %, depresion
respiratoria en el 5.9 %; y en menor proporcidon las complicaciones maternas:
sindrome HELLP en el 3.7 %y la eclampsia en el 2.1 %. Aunque en los estudios
revisados coinciden en cuanto al tipo de complicaciones, las proporcion de estas
varian mucho; por ejemplo, en el estudio de Pinedo, se encontrd: bajo peso
(59.4 %), seguido de depresion respiratoria (53 %), parto pretérmino (38 %),
sindrome HELLP 15 % y eclampsia en el 3.5 % (17), mientras que el estudio de
lzaguirre arroj6 las siguientes complicaciones: sindrome HELLP 3.8 %,
insuficiencia renal aguda 2.2 %, eclampsia 1.1 %, depresién respiratoria 5.9 %,

bajo peso al nacer 12.4 y prematurez 7 % (37).

Al relacionar dichas complicaciones con valores elevados de &cido Urico, se
concluye que la hiperuricemia si esta asociada estadisticamente a la presencia
de eclampsia (RP 2.83, IC 95 %: 2.32-3.44 y valor p corregido por Test de Fisher
0.017), peso bajo al nacer (RP 2.28, IC 95 %: 1.57-3.31 y valor p 0.000) y
prematurez (RP 1.73, IC 95 %: 1.17-2.57 y valor p 0.017), pero no hubo
asociacion estadistica con sindrome HELLP (RP 2.02, IC 95 %: 1.21-3.36 y valor
p corregido por Test de Fisher 0.064) y depresidn respiratoria (RP 1.82, IC 95 %:
1.11-2.96 y valor p con correccion de Yates de 0.113).

Por el contrario, Vasquez en su estudio encontré asociaciéon con sindrome
HELLP, bajo peso, prematurez y otras complicaciones que no fueron analizadas
en este estudio como insuficiencia renal aguda, desprendimiento prematuro de
placenta, hemorragia por atonia uterina, edema pulmonar agudo (28). Hawkins
igualmente encontré una asociacién con complicaciones maternas (OR 2.0, IC
95 % 1.6-2.4); aunque no las especifica y resultados fetales adversos en
particular para fetos pequefio para la edad gestacional (OR 2.5; IC del 95 %: 1.3
a 4.8), y prematurez (OR 3.2; IC del 95 %: 1.04 a 7.02) (29). Tejal también
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concluyd que la hiperuricemia es un factor de riesgo de varias complicaciones
maternas y perinatales, aumentando el riesgo de 6 veces de una puntuacion de
APGAR < 7; 20 veces de o6bito fetal, 4 veces de retraso del crecimiento
intrauterino, 4.2 veces de eclampsia y 3.4 veces de finalizacion del embarazo por

cesarea (31).

Existe mucha controversia sobre si el acido Urico es un método predictor de
complicaciones materno-fetales; algunos autores consideran que es un pobre
predictor, mientras que otros autores siguen haciendo hincapié en la importancia
del acido urico como un indicador de prondstico y de gravedad de los trastornos
hipertensivos del embarazo. En este estudio hemos observado que, si existe
asociacion a ciertas complicaciones propias de la preeclampsia, por lo que la
determinacion de los niveles de &cido Urico podria ser un indicador alternativo de

bajo costo para determinar gestantes que estan en riesgo.
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1Conclusiones

La hiperuricemia que se observa en la preeclampsia es resultado del aumento
en la produccion de purinas en el plasma, a la disminucion en la excrecion renal

o al mayor estrés oxidativo.

Aun faltan estudios que permitan validar el uso de pruebas que permitan predecir
la aparicion de preeclampsia y principalmente de las formas mas severas. El
acido urico es y sigue siendo un marcador bioquimico de gran importancia

relacionado al grado de severidad de la enfermedad y de sus complicaciones.

El grupo de estudio se caracterizé por una mediana de 24 afios, el 42 % vive en
union libre, se distribuyeron por igual entre residentes en zonas urbanas y
rurales. La mediana de los afios de estudio terminados fueron de 11; el nUmero
de gestas de 2 y la finalizacion del embarazo de 37.6 semanas, siendo la
principal via la cesarea. El promedio de presién arterial sistolica, fue de
150mmHg y de presién diastolica, de 95mmHg. El 39 % de gestantes refirid
cefalea, el 16 % sintomas visuales, el 88 % proteinuria positiva, el 4.3 %
alteraciones renales, el 11 y 13 % con niveles elevados de aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa respectivamente y el 3.2 %,

trombocitopenia.
La prevalencia de hiperuricemia fue de 36.8. El 35.6 % de los recién nacidos tuvo
bajo peso, el 14 % fue prematuro y el 5.9 % presentd depresion respiratoria; el

3.7 % de gestantes desarroll6 sindrome HELLP y el 2.1 % eclampsia.
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La hiperuricemia esta asociada al desarrollo de eclampsia (RP 2.83, IC 95 %:
2.32-3.44 y valor p corregido por Test de Fisher 0.017), peso bajo al nacer (RP
2.28, 1C 95 %: 1.57-3.31 y valor p 0.000) y prematurez (RP 1.73, IC 95 %: 1.17-
2.57 y valor p 0.017).

7.2Recomendaciones

Es trascendente el uso de pruebas que permitan determinar a las pacientes que
desarrollaran formas severas de la enfermedad, asi como saber el momento
idoneo para finalizacion del embarazo, que, en muchas de las pacientes, suele
ser un dilema, por lo que se recomienda al especialista Gineco-obstetra, asi
como al médico general que maneje pacientes obstétricas incluir entre otros

examenes el acido Urico ante una sospecha de trastornos hipertensivos.

Dado que la enfermedad se manifiesta en un amplio rango de severidad, cada
caso debe ser individualizado dependiendo de la edad gestacional y de las
condiciones clinicas maternas y perinatales, pese a que haya protocolos

estandarizados de manejo para estas pacientes.
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ANEXOS

9.1 ANEXO 1: Formulario de recoleccion de datos

HIPERURICEMIA ASOCIADA A COMPLICACIONES MATERNO- FETALES EN
PACIENTES CON PREECLAMPSIA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO,
CUENCA, 2017

Objetivo: Determinar la asociacion entre hiperuricemia y complicaciones maternas y fetales en
mujeres a partir de las 28 semanas de gestacion, diagnosticadas de preeclampsia y
hospitalizadas en el Departamento de Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso, durante
el afio 2017.

Fecha de la entrevista: Historia clinica:

Teléfono: , Formulario No.:

DATOS GENERALES

¢,Cuantos anos tiene? afios

¢,Cudl es su estado civil durante el Gltimo mes?

¢En qué parroquia ha vivido en el dltimo afo? Urbana  Rural
¢Numero de afios de estudio aprobados? afios

¢ Cuantos embarazos ha tenido?

Edad gestacional al finalizar el embarazo semanas

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PREECLAMPSIA

1ra toma: mmHg
Presién arterial: 2da toma: mmHg
Promedio mmHg
indice proteinuria / creatinuria: Mg/%

Cefalea (temporal, frontal, occipital o difuso, severo, ;
incapacitante, pulsatil, y no perforante que persiste a S! NO
pesar de la administracién de analgésico)

Sintomas visuales (visién borrosa, luces, ceguera

; ) Si NO
temporal sin antecedentes previos)

Edema de pulmén (Disnea + taquipnea + crepitantes, sin si NO
causa que lo justifique.
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Creatinina (> 1.1 mg/%, o el doble de su valor normal sin .
otra causa) mg/dl Sl NO

Transaminasas (AST — ALT al doble de sus valores .
uL sl NO

normales)
Plaquetas (<100.000) U Si NO

LABORATORIO

ULTIMO VALOR HASTA 48 HORAS ANTES DEL PARTO
Acido Urico mg/dl < 6 mg/dl > 6 mg/dl

VALORES HASTA 48 HORAS DESPUES DEL PARTO
LDH mg/dl Plaguetas Unidad
AST u/l Bilirrubina total mg/dl

CARACTERISTICAS CLINICAS PERINATALES

Via de finalizacion del embarazo

Peso del RN al nacimiento gramos
APGAR al nacimiento

Edad del RN por Capurro o Ballard semanas

Convulsiones maternas (hasta 48 h del parto)

COMPLICACIONES

MATERNAS

Eclampsia Si NO
Sindrome HELLP Si NO
FETALES

Prematurez Si NO
Bajo peso al nacer. Si NO

Depresion respiratoria Si NO
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9.2 ANEXO 2: Consentimiento informado

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSGRADO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: Hiperuricemia asociada a complicaciones materno-
fetales en pacientes con preeclampsia, Hospital Vicente Corral Moscoso,
Cuenca, 2017.

Organizacion del investigador: Universidad de Cuenca.

Nombre del investigador: Md. Barbara Martinez Espinoza

Datos de localizacion del investigador: correo barby _mares_89@yahoo.com,
teléfonos: 0987108137, 2801924

Introduccion: La preeclampsia es actualmente un grave problema de salud, aun
con alarmantes cifras de morbi-mortalidad. Es indispensable identificar
parametros o herramientas de acceso universal, de calidad y econdémicas que
nos permita identificar cuadros severos y el desarrollo de complicaciones
materno-fetales, para una rapida y apropiada intervencién del equipo de salud.
Proposito del estudio: Determinar la asociacion entre hiperuricemia y
complicaciones maternas y fetales en mujeres a partir de las 28 semanas de
gestacion, diagnosticadas de preeclampsia y hospitalizadas en el Departamento

de Obstetricia del Hospital Vicente Corral Moscoso, durante el afio 2017.

Descripcion del procedimiento: El estudio incluye la aplicacion de una
encuesta para la recoleccion de datos: edad, procedencia, afios de estudio,
estado civil, nUumero de gestas y su edad gestacional. Posteriormente se
procedera a la toma de la presion arterial y se realizara un examen de sangre y
orina como parte del protocolo de atencion de pacientes con preeclampsia, se
examinara a su recién nacido y se vigilara su evolucién durante la hospitalizacion

en busqueda de complicaciones que pudieran presentarse.
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Riesgos del estudio: No implicara mayores riesgos para su vida ni para la de
su hijo. Existe una baja probabilidad de complicaciones que pudieran
presentarse tras la toma de muestra de sangre (sangrado, hematoma, infeccién,
multiples punciones), son estadisticamente poco frecuentes.

Beneficios del estudio: Ud. contribuira a mejorar los conocimientos en el campo
de la salud y a comprobar la validez de un marcador de deteccion temprana de
complicaciones en estas pacientes.

Confidencialidad de datos: Durante el desarrollo de esta investigacion se
protegera la confidencialidad de sus datos; los documentos seran identificados
por codigos, sin registro de su nombre. El acceso a la documentacion sera
exclusivo de la investigadora y del Comité técnico de la Universidad o del
Hospital en caso de ser necesario.

Derechos y opciones del participante: Se le recuerda que su participacion es
totalmente voluntaria, y es factible su retiro en el momento que creyera
conveniente, aun habiendo aceptado su participacion previamente. Esto no
afectard su atencién por el personal de salud durante su hospitalizacion.
Informacién del contacto: Si Ud. tiene alguna pregunta sobre el estudio por
favor llame al siguiente teléfono: 0987108137, que pertenece a Md. Barbara

Martinez o envie un correo a barby _mares_89@yahoo.com

Yo, , con Cédula de identidad No.

, libremente y sin ninguna presion, acepto participar en este

estudio. Estoy de acuerdo con la informacion que he recibido. He sido informada
del objetivo del estudio, me han explicado los riesgos y que en todo momento
respetaran mi privacidad. Reconozco que la informacion que provea es
estrictamente confidencial y no serd usada para ningun otro fin diferente a los de
la investigacion. Entiendo que mi participacién es gratuita.

Por lo anteriormente expuesto, acepto participar voluntariamente en este

estudio, y en constancia firmo:

Firma del paciente
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9.3ANEXO 3: Operacionalizacién de variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA

Edad Periodo de tiempo Tiempo Afos <20
comprendido desde el 20-35
nacimiento hasta la >35
fecha de la encuesta.

Afos .de Tiempo que una persona Tiempo Afos <6

estudio ha empleado en 6-12
instituciones de >12
educacion formal.

Estado civil | Vinculo afectivo y legal Estado Estado Soltera
entre dos personas conyugal conyugal Casada
determinadas por la ley. | referido referido Unién libre

Divorciada
Viuda

Residencia | Parroquia en la que una | Parroquia Tipo de Urbano
persona ha vivido el parroquia Rural
ultimo afio segun la
distribucién municipal.

Gestas Numeros de embarazos | Numero de Numero de 1
incluidos aborto, gestas gestas. 2
embarazo ectopico, 3-4
mola, parto y cesarea. >5

Edad Periodo de tiempo Tiempo Semanas 28-33.6

gestacional | comprendido desde la 34-36.6
fecha de la dltima 37-41.6
menstruacion hasta la =42
finalizacion del
embarazo, o edad
ecografica.

Via de Via por la cual se Via de Via de Vaginal

finalizacion | produce la salida del feto | nacimiento nacimiento Cesérea

del desde el interior del utero

embarazo materno a la vida
extrauterina.

Hiperurice | Concentracién de acido | Concentracio | mg/dl <6

mia arico en suero materno n de &cido > 6
gue esta asociado a arico
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complicaciones maternas
y fetales.

Sindrome Hipertension asociada a | Cambios Plaguetas, Si
HELLP hemodlisis, enzimas hematolégico | transaminasas | No
hepéticas elevadas y s hepaticosy |y
trombocitopenia de deshidrogenas
coagulacion. | alacticay
bilirrubinas
Eclampsia | Convulsiones tonico- Convulsiones | Convulsiones | Si
clonicas y/o coma en y/o coma y/o coma No
mujeres durante el
embarazo, parto o
puerperio no atribuido a La
otra causa.
Peso del Primera medida de la Peso Gramos <1000
recién cantidad de masa del 1000-1499
nacido producto de la 1500-2500
concepcién hecha > 2.500
inmediatamente al
nacimiento
Edad real Edad del recién nacido Periodo de Semanas 28-31.6
del recién calculada después de su | tiempo 32-36.6
nacido nacimiento, a través de >0=37
la valoracion de Capurro
o Ballard.
Vitalidad Valoracion clinica inicial | Escala de Frecuencia 7-10
del recién sobre el estado general | APGAR cardiaca, <0=6
nacido del neonato al primer respiratoria,

minuto de vida.

tono, reflejos y
color de la piel
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9.4ANEXO 4: Aprobacion de la comision de docencia e investigacion del

Hospital Vicente Corral Moscoso.
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ﬁ Ministario
de Salud Pdblica

HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Oficio N2 079-UDI-2017-IM
Cuenca, 26 de junio de 2017

Dr.
Jorge Mejia.
DIRECTOR DE LA ESPECIALIDAD DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Presente.-

De mis consideraciones:

Luego de un cordial saludo, informo que el protocolo de proyecto de investigacion, titulado
"HIPERURICEMIA ASOCIADA A COMPLICACIONES MATERNOFETALES EN PACIENTES CON
PREECLAMPSIA, HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, CUENCA, 2017" fue analizado por la
Comision de Docencia e Investigacion de este centro médico, aprobando su factibilidad con
sugerencias.

Por la favorable atencidn a la presente, anticipamos nuestro sincero agradecimiento.

Atentamente,

DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

CC. Archivo

Av. Los Arupos y 12 de Abnl
Teléfonos. 4098000

www.hvem.gob.ec
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