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Purinas y acido trico en pre-eclampsia:
interacciones fisiopatoldégicas y
proyecciones en investigacion

CARLOS ESCUDERO!, PATRICIO BERTOGLIA?3,
FELIPE MUNOZ?*, JAMES M. ROBERTS*

Uric acid and purine plasma levels
as plausible markers for placental dysfunction

in pre-eclampsia

Uric acid is the final metabolite of purine break down, such as ATP, ADP,
AMP, adenosine, inosine and hypoxanthine. The metabolite has been used
broadly as a renal failure marker, as well as a risk factor for maternal and neona-
tal morbidity during pre-eclamptic pregnancies. High purine levels are observed
in pre-eclamptic pregnancies, but the sources of these purines are unknown.
However, there is evidence that pre-eclampsia (mainly severe pre-eclampsia)
is associated with an increased release of cellular fragments (or microparti-
cles) from the placenta to the maternal circulation. These in fact could be the
substrate for purine metabolism. Considering this background, we propose that
purines and uric acid are part of the same physiopathological phenomenon in
pre-eclampsia (i.e., placental dysfunction) and could become biomarkers for

placental dysfunction and postnatal adverse events.
(Rev Med Chile 2013; 141: 895-902).
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lismo de las purinas, es utilizado como

marcador de dafo renal y factor de riesgo
de morbilidad materna y neonatal en embarazos
con pre-eclampsia'. Asi, las mujeres hipertensas
e hiperuricémicas tienen mayor riesgo de parto
pretermino, retardo de crecimiento intrauterino
(RCIU) y pre-eclampsia de origen temprano
(< 34 semanas), que aquellas mujeres con em-
barazos normales o mujeres pre-ecldmpticas sin
hiperuricemia**. Conjuntamente, una serie de
estudios®” sugieren que los embarazos con pre-
eclampsia cursan con altos niveles de purinas
(i.e., ATP, ADP, AMP, adenosina). Las causas o
efectos de este aumento en el metabolismo de las
purinas hasta dcido drico no se conocen; sin em-
bargo, dado que pre-eclampsia (principalmente

El acido urico, producto final del metabo-
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de origen temprano) se asocia a un aumento en la
liberacién de restos celulares hacia la circulacién
materna, es posible que estos constituyan el prin-
cipal sustrato para el metabolismo de las purinas,
y finalmente formacién de acido trico®. Por ello,
el aumento de dcido urico y purinas en embarazos
con pre-eclampsia no sélo obedeceria a la altera-
cién de la funcioén renal, sino que serfa un mar-
cador de disfuncion placentaria. El objetivo de
este trabajo es contribuir en el andlisis del rol de
las purinas y el 4cido urico en la fisiopatologia de
pre-eclampsia y con ello replantear su potencial
rol predictivo en pre-eclampsia y enfermedades
cardiovasculares. Es necesario indicar que este es
un andlisis de la literatura disponible en el cual
nos permitimos especular sobre estas posibles
conexiones.
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Pre-eclampsia y disfuncion placentaria

Acido tirico y pre-eclampsia

La pre-eclampsia afecta a ~7% de los embara-
zos y es la principal causa de morbi-mortalidad
materna y fetal’. Ademads, pre-eclampsia de inicio
temprano (< 34 semanas) estd asociada gene-
ralmente a mayor riesgo de morbi-mortalidad
materna y neonatal que pre-eclampsia de inicio
tardio (> 34 semanas)'®!l,

La fisiopatologia de pre-eclampsia indica los si-
guientes acontecimientos: una reduccién inicial en
la invasion del trofoblasto hacia los vasos espirales
maternos, generaria una deficiente transforma-
cién de estos vasos de resistencia en vasos de capa-
citancia (i.e, con caracteristicas de vasos venosos).
En este escenario, los vasos espirales maternos
mantienen su capacidad de contraccién, y pueden
provocar un flujo intermitente de sangre hacia la
placenta asociado a un aumento en la presion de
perfusion; lo que generaria a su vez, un continuo
estrés de roce sobre las vellosidades placentarias,
y fundamentalmente sobre el sincitiotrofoblasto
(que estd en directo contacto con la circulacién
materna)'?. Estos fendmenos desencadenarian
dano celular (i.e., necrosis), lo cual generaria el
desprendimiento y liberacion de fragmentos ce-
lulares (microparticulas o nanoparticulas) desde
la placenta hacia la circulaciéon materna'. En su
interior (y en las mismas membranas celulares
que los forman) estos fragmentos celulares llevan
elementos nocivos para el endotelio materno tales
como fosfolipidos modificados, proteinas anti-
angiogénicas -entre ellas el receptor soluble del
factor de crecimiento de endotelio vascular tipo
1 (sVEGFR1 o sFlt-1) o el receptor soluble de
endoglina (sEnd)-, radicales libres, purinas, etc.
Los “factores” o “moléculas” generadas serian las
responsables de provocar una respuesta inflama-
toria exacerbada, disfuncién endotelial y con ello
vasoconstriccion (hipertensién) y endoteliosis
glomerular (proteinuria) a nivel materno. Al
mismo tiempo, estos cambios generarian un cir-
culo vicioso que afectaria continuamente el flujo
sanguineo placentario, y con ello, nuevamente
comprometerian la funcién endotelial materna.
A su vez, la disfuncién endotelial materna, pro-
vocaria similar alteracion a nivel fetal; lo cual se
traducirfa en mayor riesgo cardiovascular luego
del embarazo tanto en la madre como en su des-
cendencia'®,
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El 4cido trico es el metabolito final de la
degradacién de las purinas®. En el embarazo
normal, los niveles de 4cido trico son dindmicos,
caracterizindose por una reduccién inicial en
los primeros meses de embarazo, seguido de un
aumento continuo en el tercer trimestre hasta el
parto, y una posterior reducciéon hasta alcanzar
una concentracion similar a antes del embarazo’.
Para determinar la presencia de hiperuricemia en
mujeres embarazadas se consideran como puntos
de corte, un nivel de acido urico de 5,8 mg/dL o
350 pmol/L?, o la elevacion de al menos un desvio
estandar por sobre la media, considerando la edad
gestacional'.

En pre-eclampsia, Redman y cols.”” mostra-
ron que los niveles altos de dcido drico podrian
predecir eventos fetales adversos en mujeres con
hipertension del embarazo. Posterior a ello, varios
estudios resumidos en revisiones recientes>'¢'%,
confirman un elevado riesgo (~2 veces) de pre-
sentar resultados perinatales adversos, tanto en
la madre como en el recién nacido en mujeres
hipertensas con hiperuricemia. Concretamente,
en relacién a los resultados adversos en el recién
nacido, Roberts y cols.” mostraron que las muje-
res hipertensas e hiperuricémicas, tienen mayor
riesgo de diagndstico de bajo peso para la edad
gestacional (~3 veces) o parto < 37 semanas (~10
veces). Evidencia confirmada por otro grupo en
Australia”. En nuestro hospital, encontramos que
el nivel de 4cido drico en el tercer trimestre se
correlaciond negativamente con el peso y la talla
de los recién nacidos en forma independiente de la
edad gestacional de parto en mujeres hipertensas*.

Ademads, un estudio prospectivo® que incluyé
un grupo de embarazadas a partir de las 4 semanas
de gestacién confirmé que la hiperuricemia en
embarazos pre-eclampticos estd asociada a parto
pretérmino y bajo peso para la edad gestacional. Es
interesante resaltar que al ajustar el nivel de dcido
urico para la creatinina sérica; la hiperuricemia
en mujeres con hipertension estaba relacionada
con una alteracion renal, inicamente al final del
embarazo®. Estos resultados sugieren que los
cambios en el primer trimestre estarian asociados
a una mayor generacion de acido drico en lugar
de disminucién en la funcién renal. En forma
complementaria, otro estudio?’ encontrd que
el aumento de dcido drico en mujeres con pre-
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eclampsia en el tercer trimestre de gestacion fue
~60%, mientras que la relacion entre acido trico/
creatinina disminuy6 en ~17%, lo cual sugiere que
inclusive al final del embarazo existe un aumento
de 4cido tdrico no asociado a causa renal®.

En otro estudio de seguimiento’, que incluyé ~
1.500 mujeres embarazadas en el primer trimestre
(~9 semanas), se encontr6 que el mayor ntimero
de partos pretérmino o de pequenios para la edad
gestacional estuvieron en el grupo de embarazadas
con diagndstico de pre-eclampsia (hipertension
+ proteinuria) o hipertensién + hiperuricemia,
quienes ademds mostraron altos niveles de acido
urico en el primer trimestre. Adicionalmente, si
consideramos el grupo de pre-eclampsia o pre-
eclampsia asociada a hiperuricemia como los casos
mads severos; la hiperuricemia del primer trimestre,
constituye una herramienta util para identificar
a mujeres con ~3 veces mds riesgo de presentar
dichas condiciones. En consecuencia, la hiperu-
ricemia en el primer trimestre es un biomarcador
que permite identificar mujeres y fetos en riesgo
de presentar eventos adversos perinatales.

Sin embargo, estas evidencias plantean varias
incégnitas que van mds alld del rol predictivo del
acido drico, tales como: ;Es posible que la ele-
vacion del nivel de dcido drico ocurra antes del
embarazo? Si fuera asi, ses posible que exista una
alteracion sistémica o renal subclinica que afecte el
metabolismo o eliminacién de las purinas y que se
manifieste en el embarazo? O por otro lado, ;cudl
seria el origen end6geno de generacion de purinas
durante el segundo trimestre en embarazo con
hipertensién? Ademas, ;cudl seria el impacto de
estos cambios en la progenie? En relacion a esta
ultima pregunta, se ha encontrado que los niveles
de 4cido urico en cordén umbilical se correlacio-
nan muy bien (r = 0,70, p < 0,001) con los niveles
encontrados en la madre, tanto en embarazos
normales como en pre-eclampsia®, y ademas se
conoce que los nifos nacidos de bajo peso para
la edad gestacional o prematuros (complicacio-
nes frecuentes de embarazos con pre-eclampsia)
muestran niveles altos de dcido drico®. Asimis-
mo, los nifos con elevacién de la presién arterial
presentan niveles altos de dcido drico comparado
con nifios normotensos®, lo cual estaria asociado
aun elevado riesgo (~2 veces) de hipertension en
la adolescencia®. Para complementar, en adultos
y sobre todo en mujeres, se ha reportado que la
elevacion en los niveles de dcido drico constituye
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un factor de riesgo independiente para hiper-
tension® o muerte por enfermedad coronaria®.
Cabe resaltar, que no se ha estudiado la relacién
entre el acido drico al nacimiento y el riesgo de
hipertensién del embarazo en la vida adulta. Pero,
de acuerdo a lo enunciado es posible suponer
un componente hereditario, por tanto, presente
inclusive antes del embarazo.

Otro tema a ser analizado, es el origen de la
hiperuricemia en embarazos con hipertension.
En ese sentido, se ha reportado que la placenta
expresa xantina oxidasa, la enzima encargada de la
sintesis de acido urico”, y que la expresion de esta
enzima esta aumentada en placentas de mujeres
con pre-eclampsia®; sugiriendo que la placenta
podria ser el origen del exceso de produccién de
este metabolito. Ademds, evidencias indirectas,
atribuyen también a la placenta, la generacién de
4cido urico en pre-eclampsia. Asi, en esta patologia
se ha mostrado aumento de la actividad de xan-
tina oxidasa en la circulacién feto-placentaria®;
asi como de la conversién de xantina reductasa a
xantina oxidasa, con la consecuente generacién de
radical superéxido y peréxido de hidrégeno®-'.
Ademads, y mds importante para la visién plantea-
da en este trabajo, es el aumento del recambio de
células trofoblasticas, cuyos fragmentos pueden
alcanzar la circulacién materna®, y constituir el
sustrato para la generacién de acido trico.

Marcadores de disfuncién placentaria ligados a
generacion de dcido udrico y purinas

Microparticulas y nanoparticulas

Los fragmentos de sincitiotrofoblasto son
liberados desde la placenta hacia la circulacién
materna, como un mecanismo normal de inte-
raccién inmunoldgica entre la madre y el feto. En
embarazos normales este fendmeno inicia con
la muerte programada (i.e., apoptosis) del sin-
citiotrofoblasto y la posterior liberacién de estos
fragmentos hacia la circulacién materna donde
alcanza la circulacién pulmonar, y son fagocitados
por macréfagos alveolares'**. Adicionalmente, en
pre-eclampsia de inicio temprano (< 34 semanas)
existe un aumento (~2 veces) de microparticulas
de sinciotrofoblasto (STBM, por sus siglas en in-
glés) en comparaciéon con RCIU o embarazos nor-
males*. Ademds, en mujeres con pre-eclampsia de
inicio tardio (> 34 semanas) hubo una tendencia
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al aumento de STBM pero no alcanzé diferencias
significativas®. Estos hallazgos, son congruente
con lo encontrado en relacién al nivel de dcido
urico en estudios de seguimiento'?, sugiriendo la
interaccién de dcido urico con estos fragmentos
celulares. Sin embargo, la asociacién entre STBM
y acido urico en embarazos con pre-eclampsia no
ha sido investigada; aunque es importante resaltar
que el nivel de STBM aumenta progresivamente
segtin la edad gestacional, siendo consistentemente
detectables a partir del segundo trimestre (15a 25
semanas de gestaciéon)*, coincidiendo también
con lo reportado en el nivel de acido drico en
embarazos normales® o patoldgicos'”.

Niveles de ADN libre de origen fetal (ffDNA)

Varios grupos®-*® han mostrado elevados nive-
les de ffDNA previo al inicio de la pre-eclampsia.
Levine y cols.” en un grupo de 120 mujeres que
desarrollaron pre-eclampsia, mostraron que
los niveles de ffDNA aumentaron ~4 veces en
comparaciéon con las mujeres control, a partir
de las 17 semanas de gestacion. Adicionalmente,
mostraron que este aumento es bifdsico, con
una elevacion inicial entre las 17 y 28 semanas; y
otra, 3 semanas antes del inicio de los sintomas
clinicos. Los autores no encontraron evidencia
de inflamacién provocada a partir de esta libera-
cién de ffDNA vy sugirieron un dafo placentario
como el generador de este ffDNA. Sumado a esta
evidencia, otro estudio® mostré que los niveles
de ffDNA se correlacionaron con la alteraciéon de
la perfusion placentaria (i.e., aumento del indice
de pulsaciones en la arteria uterina) y la severidad
de la enfermedad. Estos resultados refuerzan el
concepto de que el dafio placentario seria el origen
del ffDNA en la circulacién materna, y es posible
que estos niveles permitan la identificacién del
grupo de embarazadas pre-eclampticas con mayor
riesgo perinatal®. En ese sentido, Illanes y cols.*
mostraron que la elevacion de una unidad en los
niveles de ffDNA, aumenta en 67% el riesgo de
sufrir pre-eclampsia asociado a RCIU antes de las
35 semanas (i.e., pre-eclampsia severa).

Se ha mostrado también que las microparticu-
las presentes en mujeres con pre-eclampsia llevan
en su interior ADN fetal®, cuyo rol atin no ha sido
determinado. Sin embargo, es facil asumir que
estos altos niveles de ADN fetal (libre o asociado a
microparticulas) presente en pre-eclampsia deben
ser metabolizados por la madre, constituyéndose
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en el sustrato para la generaciéon de purinas y
finalmente dcido trico’.

Aungque existe un sin nimero de evidencias en
la literatura sobre el rol de dcido trico en mujeres
con pre-eclampsia, poca atencion se ha dado a
moléculas predecesoras dentro de su metabolis-
mo tales como nucledtidos y nucledsidos (Figura
1). Esto refleja la opinién que prevalece en este
tema, en donde la hiperuricemia en mujeres con
pre-eclampsia se asocia principalmente a una
alteracion en la secrecién antes que a aumento en
la sintesis. Sin embargo, creemos que esta vision
no es completamente objetiva, ya que deja de
lado la posible participacién de la placenta en la
generacion de purinasy dcido drico. Ademas, estas
moléculas predecesoras por si mismas tienen una
gran variedad de efectos bioldgicos que podrian
ser parte de la fisiopatologia de pre-eclampsia.

Purinas en la pre-eclampsia

Las purinas (adenina y guanina) son bases
nitrogenadas que constituyen parte de una serie
de compuestos activos a nivel celular. Dentro
de dichos compuestos, para el caso de la base
adenina se incluyen: 1) los nucleétidos(adenina
+ azucar + fosfato), cuyos representantes son el
adenosin tri, di y monofosfato (ATP, ADP y AMP,
respectivamente); y 2) los nucledsidos (adenina
+ azlcar) cuyo representante es la adenosina, que
es constituyente de los nucleé6tidos, forma parte
de las cadenas de ADN y ARN, y ademads tiene
efectos directos de sefializacion®. En la Figura 1 se
esquematiza el metabolismo de las purinas hasta
la generacidon de dcido trico, enfatizando aquellas
reportadas como aumentadas en pre-eclampsia*!
(Figura 1).

En mujeres gestantes, se ha mostrado una
elevada concentracién plasmatica de adenosina
respecto a no embarazadas*’, lo cual ha sido
asociado a una elevacién en el metabolismo de
ATP y degradacion de adenosina hasta inosina®.
Asi, el embarazo normal per se, es un estado de
mayor metabolismo purinérgico. Por otro lado,
varios reportes**, incluyendo los nuestros®*,
muestran elevacién en los niveles plasmaticos de
adenosina en embarazos con pre-eclampsia en
forma dependiente de la severidad*. Al igual que
el embarazo normal, este fenémeno estaria rela-
cionado con un aumento en el metabolismo de
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Figura 1. Via metabdlica de produccién de acido Urico. Las purinas son las bases nitrogenadas adenina y guanina. Se muestra
la via metabdlica de las purinas hasta la sintesis del metabolito final el acido Urico. Acidos nucleicos (ADN, ARN), adenosina y
guanosina trifosfato (ATP y GTP); o monofosfato (AMPy GMP, respectivamente); inosina-monofosfato (IMP), adenosina (ADO),
inosina (INO); xantina monofosfato (XMP). Las enzimas involucradas son nucleotidasas, adenosina desaminasa (ADA), fosfori-
lasa de nucleosidos (forforilasa) y xantina oxidasa (XAQ). Un subproducto de la formacion de acido Urico a través de la xantina
oxidasa es el perdxido de hidrégeno (H,0,). Los cuadros mas oscuros representan los componentes de la via metabolica que
han sido estudiados en pre-eclampsia y cuyos niveles o actividad en el casos de las enzimas ha sido reportado como aumentado.

ATP asociado a una reduccién en la degradacién
de adenosina’. Las causas y consecuencias de la
elevacion de purinas en plasma materno durante
la pre-eclampsia atin no se conocen. Sin embargo,
de acuerdo a lo expuesto, causalmente estarian
asociados a los altos niveles de ADN fetal y STBM.
En relacion a las consecuencias, se ha mostrado
una positiva correlacidon entre adenosina y acido
urico en humanos®* y ademads la infusién de ATP
resulta en la generacién de un modelo similar a
pre-eclampsia en ratas®.

Otra pregunta es, ;Cual seria la finalidad bio-
l6gica del aumento en el nivel de purinas y dcido
urico en embarazos con pre-eclampsia? En ese
sentido, si consideramos que el aumento de estos
marcadores provendria de la placenta, es posible
suponer que la respuesta bioldgica este encamina-
da a compensar la reduccion del flujo sanguineo
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feto-placentario en este tipo de embarazos. ;Cémo
se realizaria? La respuesta es dificil de abordar
dado la falta de informacidn; sin embargo, podrian
incluir los siguientes mecanismos: 1) Potenciacién
antioxidante, ya que el 4cido urico es un antioxi-
dante enddgeno®, y ademas se ha mostrado que
la estimulacién de receptores de ATP aumenta la
expresion de varias enzimas antioxidantes®’. Por
tanto, es posible que mejore la sobrevida de células
endoteliales y con ello el control del tono vascular,
el recambio del endotelio disfuncional, y aumento
de la formacién de nuevos vasos sanguineos, entre
otros posibles efectos; 2) Control del tono vascular,
ya que las purinas y el dcido trico pueden generar
cambios en la biodisponibilidad de sustancias
vasomoduladoras como 6xido nitrico (NO). Este
mecanismo seria responsable por ejemplo de dis-
minuir la resistencia en la pared vascular existente
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en vasos placentarios y facilitar y/o redistribuir el
flujo sanguineo en la placentay 3) Aumento de la
red vascular en la placenta, ya que se conoce que
las purinas aumentan la formacién de nuevos
vasos sanguineos (i.e., angiogénesis). Asi, a través
de este mecanismo se conseguiria aumentar las
posibilidades de conduccién sanguinea a los lechos
en donde se requieran***. De acuerdo a esta visién
integrativa, es probable que el aumento en los ni-
veles plasmdticos de microparticulas, ADN fetal,
purinas y 4cido urico presente en pre-eclampsia,
sean parte del mismo fendmeno fisiopatoldgico;
den cuenta de un tipo especifico de pre-eclampsia
cuya alteracién se encuentre fundamentalmente
a nivel placentario; y es probable que al menos
alguno de ellos, como el dcido trico, se mantengan
posterior al embarazo generando un mayor riesgo
cardiovascular tanto en la madre como la progenie.

En conclusién, la hiperucemia en embarazos
con hipertension estd asociada a pobres resulta-
dos perinatales. Asi, la elevacién del dcido urico
y purinas en el primer trimestre pudiera ser una
herramienta pronostica de ficil determinacién que
permitirfa identificar un grupo de pacientes con
pre-eclampsia asociada a dafo placentario. Por otro
lado, existen muchas preguntas sobre las implica-
ciones fisiopatoldgicas en la madre y en feto de la
elevacion de purinas y dcido trico, que requieren ser
resueltas. La proyeccion de estas investigaciones po-
dria no sélo permitir un adecuado entendimiento
de los fendmenos fisiopatologicas de la disfuncién
placentaria en embarazos con pre-eclampsia, sino
ademas pueden extenderse hacia la comprension de
cémo un mecanismo inicialmente compensatorio a
nivel fetal, podria constituirse en un factor de riesgo
a posterior durante la vida adulta (Figura 2).

Madre Placenta Feto
Alteracién invasion trofoblasto ©
O ‘&0
Dafio isquemia-mecanico 4_;
4 2
Pulmén Microparticulas =
Higado Acidos Nucleicos
ATP-ADP-AMP
ﬁ Adenosina i L
Acido drico plasmético : @ . Efectos
Purinas plasméticas N Disfu nelon = vasomotores ﬂ
placentaria
P Jampsia Resultados ®
e < > perinatales
de origen placentario @ Sdvorsos £
a
Prediccién de riesgo k-
r 4 ” o ©
Aplicacion clinica -

Figura 2. Integracién de los niveles de acido Urico y purinas en el esquema fisiopatoldgico de embarazos con pre-eclampsia.
Se muestra la integracion entre madre, placenta y feto. La alteracion de la invasion del trofoblasto llevaria a un dafo isquémico
y estrés de friccion sobre las células placentarias (sincitiotrofoblasto), lo cual desencadenaria la liberacién de fragmentos celu-
lares (i.e., microparticulas) hacia la circulacién materna. Estas microparticulas llegarian a la circulacion materna, y constituirian
marcadores de dafo placentario. Paralelamente, los fragmentos celulares serian metabolizados en el pulmén e higado, for-
mando otros compuestos como las purinas (ATP, ADP, AMP, adenosina, hipoxantina, entre otras). Adicionalmente, esto podria
constituirse en un circulo vicioso en donde los efectos vasculares que tendrian todos estos compuestos, y en particular el 4cido
Urico y las purinas, podrian profundizar el dafo endotelial materno y placentario. En consecuencia, la aplicabilidad clinica de
4cido Uricoy las purinas predecesoras a este metabolito, seria una herramienta clinica de facil acceso, que permitiria caracterizar
bioquimicamente un tipo de pre-eclampsia asociado a dafo placentario.
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