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RESUMEN

Introduccion: El acido Urico es el producto final del ciclo de las purinas y es
fundamental como marcador de enfermedad renal, la gota y la preeclampsia. Este
biomarcador ejerce efectos potenciales en la placenta y el feto de la gestante con
drepanocitosis.

Objetivo: Describir los efectos potenciales que produce el acido urico en las gestantes
con drepanocitosis.

Métodos: Se reviso literatura en inglés y en espanol, a través del sitio web PubMed y
el motor de busqueda Google académico, en articulos publicados en los ultimos cinco
anos. Se utilizaron como términos de busqueda: preeclampsia, acido Urico y riesgos
en las embarazadas con drepanocitosis. Se analizaron los aspectos mas relevantes del
tema en la bibliografia revisada.

Andlisis y sintesis de la informacion: El incremento del acido Urico anadido a la
vasoclusion, la hipoxia y la necrosis tisular a nivel de la placenta son mecanismos
invocados en el desarrollo de la preeclampsia y los indices de partos prematuros que
presentan. Es de destacar que no tiene una trayectoria uniforme en todas las

pacientes, sobre todo se observa una mejor evolucion (con menor presencia de estas
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complicaciones) en aquellas pacientes que muestran genotipo, niveles de hemoglobina
fetal y haplotipo de la hemoglobina S mas favorable.

Conclusiones: El acido Urico constituye un biomarcador util y de alarma en el
diagnostico de la preeclampsia, una de las peores complicaciones tanto para la vida
materna como para su descendencia, al ser la gestante con drepanocitosis una
paciente de muy alto riesgo de parto pretérmino, prematuridad, bajo peso al nacer,
nacidos muertos e infarto placentario.

Palabras clave: acido Urico; preeclampsia; drepanocitosis; hemoglobina S.

ABSTRACT

Introduction: Uric acid is the end product of the purine cycle and is essential as a
marker of kidney disease, gout and pre-eclampsia. This biomarker has potential
effects on the placenta and fetus of a pregnant woman with sickle cell disease.
Objective: To describe the potential effects of uric acid in pregnant women with
sickle cell disease.

Methods: Literature in English and Spanish was reviewed, through the PubMed website
and the academic search engine Google, in articles published in the last five years.
The search terms were: pre-eclampsia, uric acid and risks in pregnant women with
sickle cell disease. The most relevant aspects of the subject were analyzed in the
reviewed bibliography.

Analysis and synthesis of information: The increase in uric acid added to
vasoocclusion, hypoxia and tissue necrosis at the level of the placenta are mechanisms
invoked in the development of pre-eclampsia and the rates of premature births they
present. It is noteworthy that it does not have a uniform trajectory in all patients,
especially a better evolution is observed, with less presence of these complications in
those patients who show a more favorable genotype, fetal hemoglobin levels and
hemoglobin S haplotype.

Conclusions: Uric acid constitutes a useful and alarm biomarker in the diagnosis of
pre-eclampsia, one of the worst complications both for maternal life and for her
offspring, as the pregnant woman with sickle cell disease is a patient at a very high
risk of preterm delivery. prematurity, low birth weight, stillbirths and placental

infarction.
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Introduccion

La preeclampsia es una complicacion propia del embarazo, parto y puerperio con
origen multisistémico, que se relaciona basicamente con un desarrollo anormal de la
placenta y por la interacciéon de multiples factores como el aumento de los niveles de
acido Urico que provocan dano endotelial. En el orden clinico se define que la tension
arterial es el elemento diagndstico y pronostico mas importante, en su relacion directa
con la morbilidad y mortalidad materna y perinatal," ain mas en las gestantes con

drepanocitosis secundaria a la fisiopatologia de su enfermedad.

La enfermedad complica entre 6 y 8 % de las gestaciones y es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad materna - perinatal en el mundo, especialmente
en paises con bajo nivel socioeconomico.? Segln el anuario estadistico de Cuba en el
ano 2020 este trastorno ocupod el noveno lugar de las causas directas de mortalidad
materna que representd una tasa de 6,7 % por cada 100 000 nacidos vivos.®

Este trabajo tiene como objetivo identificar los efectos potenciales que produce el

acido Urico en las gestantes con drepanocitosis.

Métodos

Se efectud revision de la literatura en los idiomas inglés y espaiol, a través del sitio
web PubMed y el motor de busqueda Google académico, de articulos publicados en los
ultimos cinco anos. Se utilizaron como términos de busqueda: preeclampsia, acido
Urico y riesgos en las embarazadas con drepanocitosis. Se realizd analisis de las

bibliografias revisadas teniendo en cuenta los aspectos mas relevantes al tema.
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Analisis y sintesis de la informacién

Fisiopatologia de la preeclampsia
La fisiopatologia de la preeclampsia revela los siguientes procesos: una reduccion
inicial en la invasion del trofoblasto hacia los vasos espirales maternos, provoca una

deficiente transformacion de estos vasos de resistencia en vasos de capacitancia.®

Los vasos espirales maternos mantienen su capacidad de contraccion, que provoca un
flujo intermitente de sangre hacia la placenta asociado a un aumento en la presion de
perfusion; lo que generaria un continuo estrés de roce sobre las vellosidades
placentarias, sobre todo del sincitio trofoblasto (el cual esta en directo contacto con
la circulacion materna).® Estos fenomenos desencadenan dano celular, que provoca
desprendimiento y liberacién de fragmentos celulares desde la placenta hacia la
circulacion materna. En su interior estos fragmentos celulares llevan elementos
nocivos para el endotelio materno tales como fosfolipidos modificados; proteinas
antiangiogénicas, entre ellas el receptor soluble del factor de crecimiento de
endotelio vascular tipo 1 o el receptor soluble de endoglina; radicales libres, purinas,
etc.™ Los “factores” o “moléculas” generadas seran las responsables de provocar una
respuesta inflamatoria exacerbada, disfuncion endotelial y con ello vasoconstriccion
que conduce a hipertension y endoteliosis glomerular con proteinuria a nivel materno.
Al mismo tiempo, estos cambios generan un circulo vicioso que afectan continuamente
el flujo sanguineo placentario, y con ello, nuevamente comprometen la funcion
endotelial materna. A su vez, la disfuncion endotelial materna, provoca similar
alteracion a nivel fetal; lo cual se traduce en mayor riesgo cardiovascular luego del

embarazo tanto en la madre como en su descendencia.®

Patogénesis de la preeclampsia
La patogenia de la preeclampsia no esta completamente dilucidada, pero en las
ultimas décadas se han logrado multiples avances. La placenta siempre ha sido una
figura central en la etiologia de la preeclampsia, lo que es confirmado al demostrar
que la extirpacion de la placenta es necesaria para que los sintomas disminuyan. EL
examen histoldgico de placentas de embarazos con preeclampsia avanzada revela a
menudo numerosos infartos placentarios y estrechamiento esclerotico de arteriolas.

La invasion trofoblastica defectuosa con hipoperfusion Utero-placentaria asociada
4
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conduce a la preeclampsia. Asi, se desarrollé un modelo de dos etapas: remodelacion
incompleta de la arteria espiral en el Utero que contribuye a la isquemia placentaria
(etapa 1) y la liberacion de factores antiangiogénicos de la placenta isquémica a la

circulacion materna que contribuye al dano endotelial (etapa 2).®

Aunque la preeclampsia se caracteriza por la coexistencia de hipertension y
proteinuria estos signos suelen estar precedidos por aumento de los niveles de acido
Urico que ocasionan una disminucion en la produccion de éxido nitrico a nivel del
trofoblasto, con interferencia de la invasion trofoblastica normal y comprometiendo

asi el transporte de oxigeno y nutrientes a la placenta.®

Acido urico
El acido Urico es un producto de la degradacion de las xantinas catalizada por la
enzima xantina deshidrogenasa/xantina oxidasa (XDH/X0).® El ani6n superoxido se
genera por accion de la xantina oxidasa, de la que hay descrita una forma circulante
que se une a las células endoteliales provocando una lesion oxidativa local. La
eliminacion del acido Urico depende de una adecuada funcion renal. Se trata de una
sustancia poco soluble habitualmente presente en bajas concentraciones (menos de 6
mg/dL). Por su capacidad de neutralizar al anion superdxido, al radical hidroxilo y al
oxigeno singlete o singulete (variante de oxigeno activado; 0-0:), constituye un
antioxidante, pero en ausencia de otros antioxidantes (como el acido ascorbico) se

comporta como oxidante, en su forma de radical urato.®

Es utilizado como marcador de dano renal y factor de riesgo de morbilidad materna y
neonatal en embarazos con preeclampsia. Asi, las mujeres hipertensas e
hiperuricémicas tienen mayor riesgo de parto pretérmino, retardo de crecimiento
intrauterino (RCIU) y preeclampsia de origen temprano (antes de las 34 semanas), que
aquellas mujeres con embarazos normales o mujeres preeclampticas sin

hiperuricemia.”)

Efecto del acido urico sobre la placenta de mujeres con preeclampsia

El adecuado desarrollo de la placenta requiere la transformacion del trofoblasto de

un tipo celular proliferativo a uno tipo invasivo para penetrar en las arterias

5
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espiraladas de la decidua materna. Conociendo la invasién trofoblastica normal y las
similitudes genotipicas y funcionales entre las células del trofoblasto y las
endoteliales, se considera que el acido urico inhibe la proliferacion y la migracion de
células endoteliales de la vena umbilical humana. El probenecid (inhibidor del
transporte de aniones organicos) atenla estos efectos; ademas disminuye la
produccion de oxido nitrico (vaso dilatador) a nivel endotelial y ejerce la misma accion
sobre el trofoblasto, e interfiere con la invasion trofoblastica normal y compromete
asi el transporte de oxigeno y nutrientes a la placenta. El hecho de que sus
concentraciones se encuentran elevadas desde la semana 10 de gestacion, o antes,
respalda la posibilidad de esta secuencia de eventos. También existe una produccion
local aumentada de acido Urico por elevaciones en la cantidad y en la actividad de la
xantina oxidasa en el citotrofoblasto invasor de las mujeres con preeclampsia.(’-® Los
cristales de acido urico ocasionan dano en la interfaz materno-fetal causando
inflamacion y difusion placentaria que conduce a retardo en el crecimiento fetal,

sincitializacion anulada y aumento de la apoptosis del trofoblasto.(®)

Sistema vascular placentario
El acido Urico tiene efectos proinflamatorios a nivel de las células del musculo liso que
pueden atenuarse con la adicion de antioxidantes, lo cual indicaria una participacion
del radical urato. Esos efectos consisten en un aumento de la produccion de factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, vasoconstrictores como tromboxano vy
angiotensina Il; y marcadores de inflamacion como la proteina C-reactiva; lo mismo

podria ocurrir en la placenta de las mujeres con preeclampsia.('?

La regulacién hemodinamica del sistema vascular placentario depende exclusivamente
de la produccion local o la presencia de sustancias circulantes, como el 6xido nitrico
derivado del endotelio. El acido Urico inhibe la 6xido nitrico sintetasa endotelial y
aumenta la expresion de ciclooxigenasa 2 con incrementos en la produccion de
tromboxano. Estas acciones favorecerian la vasoconstriccion, comprometiendo la

perfusion de la placenta y por lo tanto, el crecimiento fetal.®
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Efectos potenciales del acido urico sobre el sistema vascular materno

Hipertension materna
En las mujeres con preeclampsia se observan niveles circulantes aumentados de
sustancias vasoconstrictoras como tromboxano y endotelina, una mayor sensibilidad
vascular a sus efectos, y concentraciones disminuidas de vasodilatadores como
prostaciclina. La disfuncion endotelial con una menor disponibilidad de oxido nitrico,

generaria la mayor sensibilidad a los agentes vasopresores.®:'"

Inflamacion
La disfuncion endotelial y las lesiones vasculares presentes en la preeclampsia son
producto de una inflamacién exacerbada, de la que son responsables los cristales de
acido Urico, ya que se trata de un potente mediador inflamatorio. A nivel de las células
del musculo liso aumenta la concentracion del ARNm y de la proteina 1 quimiotactica
de los monocitos y estimula a los monocitos humanos a generar citoquinas
proinflamatorias como IL-18, IL-6 y FNT alfa.®'2 Se ha demostrado en estudios
celulares de trofoblastos humanos del primer trimestre que la interleucina IL-1B se
produce en respuesta a los cristales de acido Urico a través de la activacion del
inflamasoma NIrp3, ademas los cristales de acido urico disminuyen la actividad del
transportador de aminoacidos. La disminucion de la actividad de este transportador

en la placenta induce a un retardo en el crecimiento fetal intrauterino.®

Disfunciéon renal materna
La disfuncidon renal generalmente se caracteriza por hiperplasia yuxtaglomerular,
atrofia de la macula densa, arteriolopatia aferente, hipertrofia glomerular y

glomeruloendoteliosis. "3

Efectos potenciales en el feto
Dentro de los hallazgos encontrados en los hijos de madres preeclampticas existe
evidencia de:
- Retardo de crecimiento intrauterino, feto pequeno para edad gestacional,

prematuridad.?
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Trastornos metabolicos: hipoglicemia o hiperglicemia, hipocalcemia e

hipopiridoxinemia. (!4

- Alteraciones de la coagulacion: plaquetopenia, tiempo de tromboplastina parcial

prolongado.

- Trastornos intraventriculares: taquipnea transitoria, displasia broncopulmonar,

persistencia de conducto arterioso, hipotension.

- Predisposicion a cuadros infecciosos: quimiotaxis y citoquinas, poblacion de células
de defensa asi como CD34+ disminuidas, que se asocia neutropenia que a su vez

predispone a infeccion por hongos en particular candida.'¥

- La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI) en los bebés prematuros
nacidos de madres con preeclampsia en la primera semana después del parto, que
se asocia a una mayor incidencia de problemas respiratorios, taquipnea transitoria
del recién nacido, mayor duracion de la necesidad de oxigeno, y retraso del

crecimiento intrauterino.('4

Drepanocitosis
La drepanocitosis es la anemia hemolitica congénita mas frecuente en el mundo. Es
el resultado de una mutacién puntual de la hemoglobina que determina la sintesis de
una proteina anormal denominada hemoglobina S (HbS), que en estado de
desoxigenacion polimeriza y produce la falciformacion del hematie.('>') Lo hematies
falciformes tienen una sobrevida acortada y, en determinadas circunstancias causan
vasoclusion, fundamentalmente la microcirculacion. Estos hechos dan lugar a las crisis
vasooclusivas dolorosas (CVOD) y a la anemia hemolitica, que marcan en gran medida

el cuadro clinico de la enfermedad.(®

La oclusion vascular es un proceso complejo en el que participan muchos factores: la
deshidratacion del globulo rojo, alteraciones de su membrana, aumento de su

adhesion al endotelio, alteraciones intrinsecas de las células endoteliales y otros.('”)
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Alteraciones del endotelio

El endotelio participa activamente en el proceso de la oclusion vascular, presenta
alteraciones histoldgicas en casi todos los drganos y en los sitios en que existe
hiperplasia de la intima se observa la formacion de trombos. Se encuentra bajo la
influencia de un conjunto de estimulos que lo conducen a un estado de activacion
cronica, con un numero alto de células endoteliales que expresan moléculas de

adhesion como (VCAM-1) e inmunocomplejos (IC).

La disminucion del oxido nitrico y el aumento de la endotelina-1 tienen acciones
esenciales en el tono vasomotor y en las alteraciones del endotelio. El 6xido nitrico
es un potente vasodilatador y regula la adherencia de las células, la expresion de aft
microglobulina (AM-1), E selectina y P selectina, la agregacion plaquetaria y la
produccion de eicosanoides como la prostaciclina. La endotelina-1 es un potente
vasoconstrictor y tiene un caracter proinflamatorio. Modelos experimentales de
hipoxia-reoxigenacion apoyan la hipotesis de que la oclusion microvascular es una
forma de dano de reperfusion en la que el estrés oxidativo y la inflamacion llevan al

dano cronico de los 6rganos. ()

Debido a todas las complicaciones propias de la enfermedad como las alteraciones
vasculares, de la coagulacion, en la funcion y activacion del endotelio y las crisis mas
frecuentes en estos individuos se hace aun mas complejo y peligroso el proceso de
gestacion ya que la morbilidad aumenta del primero al tercer trimestre
aproximadamente en el 80 %.('® Estudios realizados muestran que en la embarazada
con drepanocitosis existe mayor riesgo de preeclampsia, parto pretérmino, recién

nacidos bajo peso y nacidos muertos.(18:1920)

La drepanocitosis cursa con anoxia tisular y la placenta no esta exenta de que zonas
de tejido se necrosen por secuestro de eritrocitos en la circulacion que la perfunde.
Se manifiestan cambios degenerativos del trofoblasto por falta de oxigeno y necrosis
tisular observados por métodos microscopicos, dado que los eritrocitos anormales no
aportan la cantidad suficiente de oxigeno; con expresion de la reaccion de Tenney-
Parker, indicativa de la hipoxia crénica, localizada en regiones de mala perfusion

placentaria de origen materno o fetal.!'¥
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Si el infarto placentario es considerado como una lesion de las vellosidades,
degenerativa, la oclusion vascular materna y el embarazo con drepanocitosis
transcurre con crisis vasoclusivas, las consecuencias adversas para el feto son obvias.
En gran parte, las manifestaciones fetales son paralelas a las maternas, es decir, que
mientras la enfermedad no comprometa la oxigenacién materna, el pronostico fetal
es bueno. Sin embargo, se ha encontrado que hay mayor asociacion de infertilidad,
aborto espontaneo, nacidos muertos, restriccion del crecimiento intrauterino y

trabajo de parto prematuro en mujeres con drepanocitosis. 2"

Por todo lo antes expuesto se considera que en la preeclampsia la elevacion del acido
Urico ocasiona dano a nivel placentario, endotelial, al sistema vascular materno que
a su vez retarda el crecimiento fetal intrauterino, potencia los nacimientos bajo peso
y prematuros; por estas complicaciones si las gestantes tienen una enfermedad de
base como la drepanocitosis que por su fisiopatologia también manifiesta las
complicaciones anteriores entonces hay que tener una vigilancia extrema vy

seguimiento multidiciplinario.

En sintesis, el acido Urico constituye un biomarcador Util y de alarma en el diagnostico
de la preeclampsia, una de las peores complicaciones que provoca tanto para la vida
materna como para su descendencia, siendo la gestante con drepanocitosis una
paciente de muy alto riesgo de parto pretérmino, prematuridad, bajo peso al nacer,

nacidos muertos e infarto placentario.
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