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Antecedentes: El 4cido Urico es un marcador de dafio renal
y se ha demostrado como factor de riesgo materno-neonatal
en la fisiopatologia de la preeclampsia.

Objetivo: Determinar la validez diagnéstica de la hiperuri-
cemia para prediccion de preeclampsia en las gestantes
usuarias de la fundacion Pablo Jaramillo Crespo, Cuenca-
Ecuador; periodo 2016.

Materiales y métodos: Estudio de validez de pruebas diag-
noésticas. La muestra estuvo conformada por 185 gestantes,
usuarias de la fundacion Pablo Jaramillo Crespo. En todos los
casos se determind el valor de &cido Urico mediante un anali-
zador COBAS C 111 y se comparé con el diagnostico de pree-
clampsia en base a recomendaciones internacionales. Los
datos fueron analizados en SPSS v. 15. Se calcularon estadis-
ticos descriptivos, sensibilidad, especificidad, valores predicti-
vos positivo y negativo, y coeficientes de probabilidad positivo
y negativo para cada punto de corte del valor de acido urico.

Resultados: La media en relacion a la edad fue 28,2 afos,
19 gestantes tuvieron preeclampsia (10,3%). El promedio de
acido urico fue de 4,16 mg/dl. La mejor eficiencia diagnéstica
le corresponde a un puntaje de acido urico > 5 (1J: 0,88),
con una sensibilidad de 100%, especificidad de 88%, VPP de
48,7%, VPN de 100%, LR+ de 8,3 y LR- de 0,00.

Conclusiones: El acido arico es valido para el diagnéstico y
prediccion de preeclampsia, un valor de 5 mg/dl o0 mas tiene
la mejor eficiencia diagnéstica.

Palabras clave: Preeclampsia; acido Urico; validez de las
pruebas; sensibilidad y especificidad; valor predictivo de las
pruebas; curva ROC.

Background: Uric acid is a marker for kidney damage and
has been shown as a maternal neonatal risk factor in the
physiopathology of preeclampsia.

Objective: To determine the diagnostic validity of hyperuri-
cemia for the prognosis of preeclampsia in pregnant women
attending the Pablo Jaramillo Crespo Foundation in Cuenca-
Ecuador, during 2016.

Materials and Methods: Validity study of diagnostic test.
The sample consisted of 185 pregnant women, users of the
Pablo Jaramillo Crespo Foundation. In all cases, the uric acid
value was determined using a COBAS C 111 analyzer and it
was compared with the diagnosis of preeclampsia based on
international recommendations. The data was analyzed on
SPSS v. 15. Descriptive statistics, sensitivity, specificity, posi-
tive and negative predictive values, and positive and negative
probability coefficients were calculated for each cut-off point
for the uric acid.

Results: The mean in relation to age was 28.2 years old; 19
pregnant women had preeclampsia (10.3%). The mean value
for uric was 4.16mg/dl. The best diagnostic efficiency corre-
sponds to a uric said score > 5 (IJ: 0.88), with a sensitivity of
100%, specificity of 88%, PPV of 48.7%, NPV of 100%, LR+
of 8.3 and LR- of 0.0.

Conclusion: Uric acid is valid for the diagnosis of preeclamp-
sia, a value of 5mg/dl or more has the best diagnostic ef-
ficiency.

Keywords: Preeclampsia, uric acid, validity of diagnostic
test, sensitivity and specificity, predictive value of the test,
ROC curve.



Introduccion

La prevalencia de la preeclampsia varia en los distintos pai-
ses segln: raza, factores externos (alimentacién, nivel eco-
némico) e internos (genética)’, definida como patologia hi-
pertensiva asociada al embarazo, acompafada de proteinu-
ria en gestaciones mayores a las 20 semanas. Los factores
de riesgo estadisticamente significativos para adquirir esta
enfermedad son: los antecedentes familiares (RR 2,90; IC
95%: 1,70-4,93), mujeres con historia paterna y/o materna de
diabetes mellitus o hipertensién (p < 0,05), edad mayor a 40
anos (OR 1,49; IC 95%: 1,22 — 1,82), IMC = 25 (riesgo atri-
buible del 65%), nuliparidad (OR 3,6; IC 95%: 2.6-5.0), pree-
clampsia previa (OR; 21,5; IC95%: 9,8- 47,2), infecciones del
tracto urinario (OR 1,22; 1C95%: 1,03-1,45), entre otros2.

Durante la preeclampsia/eclampsia, el &cido Urico incremen-
ta su concentracién sanguinea por aumento de su sintesis
(degradacion de los nucleétidos) y muerte de las células tro-
foblasticas debido a una menor tasa de filtracion glomerular
y disminucion de la excrecidn urinaria en el tubo contorneado
proximal; como consecuencia de esto se observa hiperurice-
mia (>4,5 mg/dl) que puede ser incluso detectada por debajo
de la semana 20 de la gestacion, pero para ser utilizado el
acido Urico como un biomarcador predictivo de preeclamp-
sia/eclampsia, se sugiere realizar estudios a gran escala que
permitan utilizarlo con este find.

Varias investigaciones a nivel mundial han correlacionado
este biomarcador como un elemento clave en la determina-
cion futura de la preeclampsia. Pese a ser nuevos los es-
tudios, el acido Urico se erige como una clave diagnéstica
importante en la patologia hipertensiva tanto para los espe-
cialistas como para la salud publica®.

Existen estudios que han dado a conocer la importancia de la
relacion entre los niveles altos de &cido Urico con la gravedad
de la preeclampsia y la morbilidad del neonato, resaltando que
este biomarcador ha sido un predictor de bajo peso al nacer
y de parto pretérmino*. Por consiguiente, la hiperuricemia en
el primer trimestre es un biomarcador que permite reconocer
mujeres y fetos con complicaciones posteriores perinatales.

La fisiopatologia de esta enfermedad hipertensiva en el
embarazo, ademas de la alteracién en la angiogénesis, la
disfuncién endotelial y la microangiopatia, se sobre afade
la disminucion en la filtracion glomerular por la disfuncion
renal. Apoyados en este evento, los investigadores conside-
ran que el acido Urico puede ser un marcador precoz de la
preeclampsia®. En el proceso fisiopatolégico de la enferme-
dad, el &cido Urico interviene en los sucesos inflamatorios y
lesiones endoteliales y migra a la circulacién fetal. Su efecto
antiangiogénico puede provocar bajo peso en el neonato,
preeclampsia y parto pretérmino®.

Pese a lo mencionado, no existen estudios que valoren la utili-
dad diagnostica del acido arico para prediccion de preeclamp-
sia. Por lo descrito, el objetivo del presente estudio fue determi-
nar la validez diagnéstica de la hiperuricemia para prediccion de
preeclampsia en las gestantes usuarias de la fundaciéon Pablo
Jaramillo Crespo de la ciudad de Cuenca — Ecuador.

Materiales y métodos

Tipo de estudio
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo
de validez de test diagnostico.

Universo de estudio

Estuvo constituido por el total de mujeres gestantes que acu-
dieron a la fundacion Pablo Jaramillo Crespo durante el pe-
riodo enero - junio de 2016.

Muestra

La muestra fue no aleatoria, se trabaj6é con todo el universo,
representando un total de 185 gestantes, éstas fueron esco-
gidas de manera consecutiva al orden de llegada al servicio.

Métodos y técnicas para la medicién

Como prueba diagnostica se tomo el valor de acido Urico an-
tes de las 32 semanas de gestacion, para ello el personal de
laboratorio tom6 una muestra de sangre venosa con la pa-
ciente en ayunas y a primera hora de la mafiana. Se obtuvo
de las venas del pliegue del codo con aguja, una cantidad de
3 ml de sangre en un tubo sin anticoagulante el cual fue ana-
lizado maximo 30 minutos después de su obtencién en un
analizador COBAS C 111, el cual calculé de forma automa-
tica la concentracién en cada muestra mediante un método
de absorbancia. El equipo fue calibrado por regresion lineal
con agua desionizada como calibrador cero en cada lote, y
sometidos a control de calidad.

Se consideré como gold standard para diagnostico de pree-
clampsia la presencia de al menos dos de los siguientes sig-
nos después de la semana 20 de gestacion: presion sistolica
mayor o igual a 140 mm/Hg o elevacion mayor a 30 mm/
Hg sobre la presiéon habitual; presion diastélica igual o ma-
yor a 90 mm/Hg o elevacion mayor a 15 mm/Hg sobre la
presion habitual; proteinuria de 30 mg/dl o mas en al menos
dos determinaciones con tiras reactivas con un intervalo de
al menos 6 horas o mayor a 300 mg en una orina de 24 ho-
ras y edema’. Este diagnostico fue realizado por el gineco-
obstetra de la institucion.

La toma de la tensién arterial se realiz6 con la paciente sen-
tada, luego de al menos 15 minutos de reposo, colocando un
manguito de tamafio adecuado de un tensidbmetro calibrado
sobre el brazo de la paciente. Se colocd un estetoscopio so-
bre el sitio de mayor pulso arterial, y se registraron los valo-
res de tension sistélica y diastélica de acuerdo a los ruidos
de Korotkoff. Los valores de tensién fueron registrados por el
personal de enfermeria y a continuacioén confirmados por el
gineco-obstetra de la institucién. Para garantizar el andlisis
ciego de la informacion, el ginec6logo del area de consulta
externa que valor6 durante los controles prenatales la pre-
sencia de preeclampsia, no conoci6 el resultado del valor de
acido urico tomado previamente; el intervalo entre la toma de
acido urico en sangre y el diagnostico de preeclampsia se
hizo con un espaciamiento de 2 meses en promedio.

Recoleccion de la informacion

El instrumento de recoleccién de datos fue elaborado por los
autores, en el mismo constaron las variables de interés tales
como: valor de acido Urico, diagnoéstico confirmado de pree-




clampsiay el tipo, junto con variables demogréficas y clinicas
como edad materna, etnia, semana gestacional y comorbili-
dad durante el embarazo.

Consideraciones éticas

Antes de iniciar el proceso de recoleccion se solicitd, me-
diante un oficio, la autorizacion respectiva para la realizacion
de la investigacion al director de la unidad de salud y a los
lideres comunitarios. Este proyecto se realiz6 aplicando los
principios de las leyes y reglamentos del pais que sustentan
la mayor proteccion al individuo y la Declaracion de Helsin-
ki, adoptada por la 6ta Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013. Por ello, este estudio para su ejecucion recibiod
la aprobacion del Comité de Bioética de la carrera de Medi-
cina de la Universidad Catélica de Cuenca; en este marco y
previo a la recoleccion de los datos a los lideres comunitarios
se les comunico los fines del proyecto, la confidencialidad de
los datos, el deseo de retirarse en cualquier momento, los
efectos adversos a la toma de las muestras bioldgicas y las
caracteristicas del personal de salud. Luego de su acepta-
cioén las participantes firmaron el consentimiento informado.

Analisis estadisticos

Para proposito de este estudio se utilizaron los programas IBM
SPSS 15, Epi Info 8 y Microsoft Excel 2010. En dependencia
del tipo de variable y con el prop6sito de resumir la informa-
cién, se trabajo en el caso de las variables cuantitativas con la
media aritmética (X) y desviacion estandar, para las variables
cualitativas se utiliz6 las medidas de frecuencias (N°) y por-
centajes (%). Para el analisis de los datos del acido Urico, se
usaron los estimadores de validez interna de la prueba: sensi-
bilidad, especificidad, curvas ROC valores predictivos positivo
y negativo, y coeficientes de probabilidad positivo y negativo
para cada punto de corte del valor de acido Urico.

Resultados

Se analizaron un total de 185 gestantes, todas se auto-identi-
ficaron como etnia mestiza. El promedio de edad fue de 28,2
+ 6,89 anos, con un valor minimo en el grupo de 14 afios y un
maximo de 40 anos. El promedio de semanas de gestacion
(SG) fue de 24,7+3,61 semanas con un minimo de 12 SG y
un maximo de 36,1 SG.

]

- Un total de 5 pacientes (2,7%) presentaron alguna comorbi-
lidad importante durante el embarazo; 11 pacientes (5,9%)
tenian antecedentes de preeclampsia durante un embarazo
previo y 19 pacientes (10,3%) tuvieron antecedentes fami-
liares de preeclampsia. Se encontré un total de 19 mujeres
preeclampticas (10,3%), en la Tabla 1 se muestra la grave-
dad de la preeclampsia. Existieron 19 pacientes preeclamp-
ticas, correspondiendo el mayor porcentaje a grado leve
(73,3%) y el resto a moderada, no existieron casos de pree-
clampsia grave.

Tabla 1. Distribucién de pacientes con preeclampsia en la fundacién

Pablo Jaramillo, de acuerdo a gravedad. Cuenca — Ecuador, 2016.

Preeclampsia n %
Leve 14 73,7
Moderada 5 26,3
Total 19 100,0

Respecto a los valores de acido urico en sangre, el promedio
fue de 4,16 + 1,28 mg/dl con un valor minimo reportado de
2,1 mg/dl y un maximo de 7,8 mg/dl. La mayoria de gestan-
tes (37,8%) presentd valores de acido drico entre 3,1 mg/
dl y 4 mg/dl, seguido por el intervalo de 4,1 mg/dl a 5 mg/dI
(22,2%), 35 pacientes (18,9%) mostraron valores menores a
3 mg/dly 7 pacientes (3,8%) obtuvieron valores superiores a
7 mg/dl, Tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de pacientes gestantes en la fundacion Pablo

Jaramillo, de acuerdo a valor de acido urico. Cuenca — Ecuador,
2016.

Acido urico (mg/dl) n %
<3 35 18,9
31-4 70 37,8
41-5 41 22,2
51-6 17 9,2
6,1-7 15 8,1
27 7 3,8
Total 185 100,0

El 4&rea ROC global del valor de acido drico fue de 0,7513
(IC95% 0,68-0,8152) para la determinacién de la preeclamp-
sia, Grafico 1. Con el punto de 5 mg/dl se obtuvo el punto
mas alto de la curva, mayor indice de Youden y la mejor rel-
acion de sensibilidad y especificidad. Como se evidencia en
la Tabla 3, a medida que aumenta el valor de acido Urico en
sangre, disminuye la sensibilidad y aumenta la especificidad,
correspondiéndole a un valor mayor de 3 mg/dl una sensibili-
dad de 100% con una especificidad de 21% y al valor mayor
a 7 mg/dl una sensibilidad de 31,6% con una especificidad
de 99,4%. La mejor eficiencia diagnéstica alcanzada le cor-
responde a un puntaje de acido urico mayor a 5 mg/dl con
un indice de Youden de 0,88 lo que quiere decir que el valor
de acido urico mayor a 5 mg/dl tiene una exactitud del 88%
en la clasificacion de las gestantes como preeclampticas o
no preeclampticas; en este nivel, la sensibilidad es del 100%
(clasificacion de preeclampticas) y la especificidad de 88%
(clasificacion de no preeclampticas), el mejor VPP lo alcanza
un puntaje mayor a 7 mg/dl con 85,7% (probabilidad de tener
preeclampsia cuando el resultado del &cido drico es positivo)
y el mejor VPN (probabilidad de no tener preeclampsia cu-
ando el resultado de acido Urico es negativo) los puntajes de
3 a5 mg/dl con 100%; los VPP y VPN para el puntaje de mas
de 5 mg/dl son de 48,7% y 100% respectivamente.

Grafico 1. Curva ROC para los distintos puntajes de acido urico

en el diagnostico de preeclampsia en pacientes gestantes de la
fundacién Pablo Jaramillo. Cuenca — Ecuador, 2016.

Curva ROC
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Tabla 3. Distribucion de pacientes gestantes en la fundacion Pablo Jaramillo, de acuerdo a valor de acido urico y estimador de validez

diagnéstica. Cuenca — Ecuador, 2016.

) Pre eclampsia
Acido urico Si No S (IC 95%) E (IC 95%) VPP (IC 95%) | VPN (IC 95%) Lr+ Lr- 1J
N=19 N=166

>3 19 131 100,0 (97,4-100,0) | 21,1 (14,6-27,6) | 12,7 (7,0-18,3) [100,0 (98,6-100)| 1,27 0,00 0,21
>4 19 61 100,0 (97,4-100,0) | 63,3 (55,6-70,9) | 23,8 (13,8-33,7) (100,0 (99,5-100)| 2,72 0,00 0,63
>5 19 20 100,0 (97,4-100,0) | 88,0 (82,7-93,2) | 48,7 (31,8-65,7) (100,0 (99,7-100)| 8,30 0,00 0,88
>6 17 5 89,5 (73,0-100) 97,0 (94,1-99,9) | 77,3 (57,5-97,1) | 98,8 (96,8-100) | 29,71 0,11 0,86
>7 6 1 31,6 (8,1-55,1) 99,4 (97,9-100) | 85,7 (52,7-100) |92,7 (88,6-96,8)| 52,42 | 0,69 0,31

S: sensibilidad, E: especificidad, 1C95%: Intervalo de confianza al 95%, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, LR+: coeficiente de probabilidad

positivo, LR-: coeficiente de probabilidad negativo, IJ: indice de Youden.

Nuestro estudio incluyd un total de 185 gestantes auto-iden-
tificadas como mestizas, con un promedio de 28,2 afios. La
prevalencia encontrada de preeclampsia fue de 10,3%, por-
centaje mucho menor al reportado en el estudio de Arifio en
el Hospital Vicente Corral Moscoso de la Ciudad de Cuenca
en el 2013, donde se encontr6 una prevalencia de trastornos
hipertensivos del embarazo del 32%#, diferencia que puede
deberse a que el Hospital Vicente Corral recibe pacientes
de gran complejidad referidos de otros centros lo que puede
reflejar una prevalencia mayor a la habitual. Todas las pa-
cientes incluidas en nuestro estudio presentaron un grado de
preeclampsia no severa, siendo la leve la mas comun, por lo
que no fue posible establecer la validez diagnéstica en casos
de preeclampsia grave.

Los valores de &cido Urico en nuestro estudio oscilaron entre
2,1y 7,8 mg/dl con un valor promedio de 4,16 + 1,28 mg/d|,
de manera que no se encontraron casos con valores alta-
mente criticos como los sugeridos por la Norma de Procedi-
mientos en Ginecologia y Obstetricia del 2002 de México que
establece como criterio mayor para interrupcion del embara-
zo la elevacion del 4cido Urico en sangre superior a 10 mg/
dl en una sola determinacion, independientemente del valor
previo y de la edad gestacional®.

Como sucede con los estudios de validez de test diagnéstico
que consideran como prueba diagnostica una variable cuan-
titativa, se encontr6 que a medida que aumenta el valor de
acido arico en sangre, disminuye la sensibilidad y aumenta
la especificidad. La mejor eficiencia diagnéstica alcanzada le
correspondié a un puntaje de &cido urico mayor a 5 mg/dl con
un indice de Youden de 0,88, una sensibilidad del 100%, una
especificidad de 88%, un VPP de 48,7%, un VPN de 100%,
cifras que al ser comparados con los estudios de Yuquan y
cols., realizados en 249 gestantes con hipertension gesta-
cional, observo que las mujeres con valores séricos de 4cido
arico = 5mg/dl tuvieron una mayor probabilidad de desarrollar
preeclampsia (OR 1,49; IC 95%: 1,45-3,74; p<0,01) y que el
punto de corte mas alto revelado por la curva fue 4,7 mg/dl,
con una sensibilidad de 73%, especificidad 58%, valor pre-
dictivo positivo 75%, valor predictivo negativo 56%, conclu-
yendo que la sensibilidad y especificidad relativamente bajas
en este estudio, sugirieron una utilidad clinica limitada del

acido urico para predecir la progresion a la preeclampsia’.
Sin embargo, las investigaciones hechas por Bellomo y cols.,
describieron una sensibilidad (88%) y especificidad (93%)".

Koike y cols. evaluaron en 152 mujeres con embarazos ge-
melares los niveles del acido urico, el cual fue aumentando
gradualmente con el avance de la gestacion; el punto de cor-
te dptimo del &cido Urico para predecir preeclampsia se ubico
entre las semanas 30 y 31 de gestacion con un valor de 5,5
mg/dl, sensibilidad del 73% y una especificidad del 74%, con-
cluyendo que el nivel sérico de acido Urico entre las semanas
30 y 31 de gestacion fue Util para detectar un mayor riesgo
de preeclampsia de inicio tardio en gestaciones gemelares'.
Richard y cols., resumieron que la utilidad clinica del valor
predictivo del acido Urico sérico es relativamente pobre para
el diagnéstico como para el pronéstico, especialmente para
distinguir la preeclampsia de la hipertensién gestacional.

La relacion entre hiperuricemia y preeclampsia ha sido am-
pliamente estudiada por otros autores que aunque han reali-
zado estudios con metodologias diferentes, ya se ha encon-
trado una asociacién entre ambas; Redman y Bonnar publica-
ron ya en 1978 en la British Medical Journal que la elevacion
de acido urico podria preceder a la elevacion de la presion
arterial; Hawkins y colaboradores demostraron mediante un
estudio de cohortes con 1880 embarazadas que el nivel alto
de &cido Urico en sangre se relacionaba con un incremento
de riesgo de productos pequefios para la edad gestacional
(OR 2,5), asi como del riesgo materno (OR 2,0) en mujeres
preeclampticas'. Otros estudios demostraron la relacion en-
tre preeclampsia e hiperuricemia, sefialando como causa la
disminucién de la filtracién glomerular por la disfuncion renal
que aparece en la preeclampsia, asi también se demostré la
presencia de hiperuricemia en etapas precoces del emba-
razo apoyando la teoria de que el acido Urico puede ser un
marcador precoz de prediccion de preeclampsia’®'’.

Un valor de &cido Urico en sangre mayor a 5 mg/dl tiene, de
acuerdo a nuestro estudio, una exactitud diagnostica para
preeclampsia del 88%, punto de corte muy similar al encon-
trado por Sequeria y cols., que determinaron mediante un
estudio de cohorte en México un valor de 4,8 mg/dl como
punto de corte para considerar a la paciente de alto riesgo
para preeclampsia'’®. Se demostré ademas que el valor de
proteinuria aumenta a medida que aumenta el 4cido Urico




en sangre (p = 0.00), hecho que resulta l6gico a la luz de los
conocimientos cientificos actuales considerando que ya se
ha sefalado el papel del acido urico en la fisiopatologia del
proceso inflamatorio y la lesién endotelial®.

Segun el teorema de Bayes, la capacidad de una prueba
para ser Util en el diagnostico se relaciona con la frecuen-
cia de la condicion relativa a la tasa de falsos positivos. Por
lo tanto, si una enfermedad es comuln para la poblacién en
particular y la tasa de falsos positivos es relativamente baja,
la prueba tiene un alto valor predictivo; mientras que en un
entorno donde la enfermedad es poco frecuente, una mayor
tasa de falsos positivos conducira a un bajo valor predicti-
vo. Por consiguiente, un problema importante con la mayoria
de los estudios negativos es que incluyen a todas las pacien-
tes embarazadas, en las que s6lo un pequefio porcentaje
eventualmente desarrollara preeclampsia o, inversamente,
sujetos de estudio a término o cerca del mismo cuando los
niveles séricos de acido Urico ya estan aumentando en el
embarazo normal, pudiendo producir una tasa de falsos po-
sitivos mas alta’.

Ante estos hallazgos, la determinacion de acido Urico en la
evaluacion prenatal de la gestante, tiene potencial utilidad
para detectar preeclampsia, por lo que puede ser utilizado
para alertar al médico de atencién primaria a un seguimiento
mas estrecho y con intervencidbn mas intensiva sobre los esti-
los de vida de las pacientes, no obstante se deben de realizar
mayor cantidad de estudios a nivel regional, de caracter pros-
pectivo longitudinal que permitan caracterizar mejor el efecto
y aplicacion de la hiperuricemia para evaluar el impacto de la
preeclampsia y de otras patologias sobre la gestacion.
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