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RESUMEN

Estudios previos que miden el nivel sérico del acido Urico en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 demuestran un conflicto en sus resultados, sobre todo
cuando se observa cifras bajas de los niveles séricos de acido Urico en los
pacientes diabéticos. El presente estudio se realiz6 para observar los niveles
séricos de &cido Urico en pacientes diabéticos del programa de Diabetes e
Hipertension del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna. Objetivo: Comparar el
nivel sérico de acido urico en individuos con diagndéstico de diabetes mellitus tipo
2 respecto a individuos sanos. Materiales y métodos: 95 Pacientes diabéticos
fueron tomados como casos y 84 pacientes no diabéticos fueron los controles.
Edad, sexo, nivel sérico de é&cido urico, glicemia en ayuna, presion arterial
(Sistdlica y Diastodlica) e indice de masa corporal fueron estimados en ambos
grupos. Resultados: El nivel de &cido urico fue menor en el grupo de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 es de 4,7 mg/dl mientras que en los controles es de
5,9mg/dl, el coeficiente de correlacion de Pearson de las variables glicemia en
ayunas Yy nivel sérico de acido Urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue
-0,033, sin embargo el coeficiente de correlacién de Pearson en el grupo control
con las mismas variables fue de +0,105 Conclusion: El nivel de &cido Urico fue
menor en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con respecto a los

controles.



ABSTRACT

Previous studies measuring the serum level of uric acid in patients with type 2
diabetes mellitus demonstrate a conflict in their results, especially when low
levels of serum uric acid levels are observed in diabetic patients. The present
study was conducted to observe serum uric acid levels in diabetic patients of the
program of Diabetes and Hypertension of the Hipolito Unanue de Tacna Hospital.
Materials and methods: 95 Diabetic patients were taken as cases and 84 non-
diabetic patients were the controls. Age, sex, serum uric acid level, fasting blood
glucose, blood pressure (Systolic and Diastolic) and body mass index were
estimated in both groups. Objective: To compare the serum uric acid level in
individuals diagnosed with type 2 diabetes mellitus with respect to individuals
healthy. Results: The level of uric acid was lower in the group of patients with
type 2 diabetes mellitus is 4.7 mg / dl while in the controls it is 5.9 mg / dI,
Pearson's correlation coefficient of glycemic variables fasting and serum uric acid
level in patients with type 2 diabetes mellitus was -0.033, however Pearson's
correlation coefficient in the control group with the same variables was 0.105
Conclusion: The level of uric acid was lower in the group of patients with type 2

diabetes mellitus compared to controls.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico caracterizado por
hiperglicemia crénica por alteracion del metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas debido a la deficiencia absoluta o relativa de secrecién de insulina.
El producto final de la oxidacion en el metabolismo de las purinas es el acido
arico. El nivel del acido urico esta determinado por el balance de su produccion,

reabsorcion y secrecion

Estudios previos han demostrado que la asociacion de la hiperuricemia
con la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad renal y

la resistencia a la insulina

La asociacion del acido urico y la glicemia fue descrita por primera vez en
1923, sin embargo la asociacion entre el &cido Urico y diabetes mellitus tipo 2 no

estd completamente clara.
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1.3

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

La asociacion de la diabetes mellitus tipo 2 con los niveles de acido
arico es aun controversial, con diversos estudios, algunos donde el nivel
de &cido Urico es menor en pacientes con diabetes tipo 2 y otros tantos

donde los niveles estan en criterio de hiperuricemia.

Formulacion del problema o enunciado del problema.

Nivel de &cido Urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: un
estudio de casos y controles en una poblacion del programa de diabetes

del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna 2019.

Justificacidén e importancia de la Investigacion

Existen estudios sobre la relacion del nivel del acido urico y la
diabetes mellitus tipo 2, muchos de ellos han empezado a considerar el
nivel de &cido urico como indicador de un desorden metabolico de los
carbohidratos sin embargo los cambios en el nivel de acido urico no se

relacionan con las concentraciones de glucosa sérica.
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Varios estudios han demostrado la correlacion positiva presente
entre los niveles de &cido Urico y la glucosa sérica en individuos sanos y
pre diabéticos, mientras tanto el nivel de acido Urico tiende a disminuir en
relacion con la glucosa sérica en individuos con diabetes mellitus tipo 2.
Mientras otros estudios sugieren una asociacion positiva entre el nivel de
acido urico y la diabetes mellitus tipo 2 y la glicemia.En la actualidad, en
nuestra localidad es conocido el creciente nimero de pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, asimismo de manera ectoscopica
puede denotarse una poblacion predominantemente con sobrepeso y
obesidad.

Asimismo no existe en la bibliografia local, estudios en nuestra
poblacion, sobre la relacion del niveles de acido Urico y la diabetes mellitus
tipo 2, por lo que la presente investigacion resulta importante y
contribuyente en un problema de salud publica como lo es la diabetes

mellitus tipo 2.

Objetivo

a. Objetivo General:

Determinar el nivel de acido urico en pacientes con diabetes
mellitus Tipo 2 en pacientes del programa de diabetes e hipertension
del Hospital Hipolito Unanue de Tacna en el aiio 2019.

b. Objetivos especificos:



Comparar la media aritmética del nivel sérico de &cido urico en
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que se atendieron
en el programa de diabetes e hipertension del Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna en el aio 2019 frente a sus controles.

Comparar la media de la glicemia en ayunas, presion arterial
sistolica, presion arterial diastdlica e indice de masa corporal en
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que se atendieron
en el programa de diabetes e hipertension del Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna en el aio 2019 frente a sus controles.

Determinar la relacion que existe entre el nivel sérico de 4cido Urico
y la glicemia en ayunas, en pacientes con diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 que se atendieron en el programa de diabetes e
hipertension del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna en el afio 2019 y

en sus controles.

Hipotesis

El nivel sérico de acido Urico en pacientes con diagnoéstico de
diabetes mellitus tipo 2 que se atendieron en el programa de diabetes
e hipertension del Hospital Hipélito Unanue de Tacna en el afio 2019

esta disminuido respecto al grupo control.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

Antecedentes

211

Internacionales

H. Nan, Y. Dong, W. Gao et al., en 2006, en su estudio
Diabetes asociada con un nivel bajo de &cido Urico en suero en
una poblacion china, cuestionaron la relacién entre acido Urico y
glucosa en ayunas (FPG) y las concentraciones de glucosa
postprandial en sujetos no diabéticos, asi como en sujetos
diabéticos, y realizaron su estudio en una poblacién china, asi
concluyeron que los niveles de acido Urico disminuyeron con el
aumento de los niveles de glucosa en ayunas en individuos con
diabetes de reciente diagnostico, sin embargo los niveles séricos
de Acido Urico tendieron a aumentar con el aumento de los niveles

de FPG en individuos no diabéticos. (1)

A. Dehghan, M. Van Hoek et al., en estudios previos, en
2008, evaluaron niveles séricos altos como factor de riesgo para
diabetes mellitus tipo 2, demostraron que los sujetos con mayores
niveles de &cido Urico tiene mas riesgo de desarrollar diabetes tipo
2. Estudios mas recientes han demostrado que en personas de
mediana edad que el nivel de acido Urico sérico esta
significativamente asociado con el riesgo de diabetes. El

reconocimiento de acido Urico sérico alto como factor de riesgo de



diabetes ha sido una cuestibn de debate durante algunas
décadas, desde la hiperuricemia se presume que es una
consecuencia de resistencia a la insulina en lugar de su precursor.
Sin embargo, hallazgos recientes sugieren que el acido urico
podria estar relacionado con el desarrollo de diabetes. El &cido
arico ha demostrado que esti asociado con estrés oxidativo y
produccion de tumor factor de necrosis, que estan relacionados al
desarrollo de diabetes. Estos hallazgos apoyan que a la elevacion
del &cido Urico como precursor de la diabetes tipo 2. Actualmente,
la gota y los trastornos renales son las Unicas consecuencias

consideradas para la hiperuricemia. (2)

Kodama, Saito et al., en 2009, realizaron un meta-analisis:
“Asociacion entre el acido urico y el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 27, demostraron la relacion entre el nivel de acido urico y el
riesgo de diabetes tipo 2, indicando que cada aumento de 1 mg /
dl de &cido urico, resulta en un aumento del 17% en el riesgo de
diabetes tipo 2. Patoldgica y epidemiolégicamente, se indico que
el &cido Urico elevado esta correlacionada con el estilo de vida
(alto consumo de alcohol en particular) y varios perfiles
metabolicos (especialmente valores altos de IMC, sangre presion,
glucosa plasmatica en ayunas Yy triglicéridos, y bajos valores de
colesterol HDL, que generalmente se consideran ser criterios de
diagnéstico para el sindrome metabdlico)

Por lo tanto, los resultados de este analisis sugieren fuertemente
que acido urico es un predictor independiente del desarrollo de la
diabetes tipo 2. (3)

En 2010, Bhole, Woong et al., en su estudio “Acido urico y
diabetes mellitus tipo 2: Un estudio prospectivo”, encontraron que

los niveles mas altos de acido Urico se asocidé con un riesgo



creciente de desarrollar diabetes tipo 2. Especificamente, por
cada aumento de mg/dL en nivel de &cido Urico en suero, el riesgo
de diabetes tipo 2 aumenté en un 20%. Estas asociaciones
persistieron en ambos sexos. En general, estos hallazgos
proporcionan evidencia prospectiva de que los individuos con
mayor contenido de &cido Urico en suero, incluidos los adultos
mas jovenes, estan en un mayor riesgo de desarrollar diabetes

tipo 2 independiente de otros factores de riesgo conocidos. (4)

Causevic, Semiz et al., en 2010, en “Relevancia del acido
urico en la progresion de la diabetes”, mostraron que los niveles
séricos de acido urico aumentaron en pacientes con diabetes tipo
2 y este fendbmeno parecia ser mas profundo en pacientes
diabéticos masculinos. Dado que, hasta donde sabemos, este es
uno de los primeros estudios que abordan el papel de la
hiperuricemia en la progresion de la diabetes, se debe poner mas
énfasis en este factor de riesgo para el desarrollo metabdlico y
enfermedad cardiovascular. (5)

Sudhindra Rao, Bino John Sahayo, en 2012, estudiaron
los niveles de &cido arico en pacientes diabéticos y pre diabeticos,
encontrando que el nivel de acido Urico en suero fue mas alto en
pre-diabetes que en los controles y mas bajo en diabetes mellitus

gue en pre-diabetes.

El 4cido urico puede servir como un biomarcador potencial
de deterioro del metabolismo de la glucosa. Los pre-diabéticos
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar complicaciones

relacionadas con el &cido Urico como la gota y la nefropatia. (6)



Neki y Himanshu et al., en el afio 2015, en un estudio para
asociar la progresion de la diabetes y el nivel de acido Urico, revelo
que los niveles de &cido urico sérico tienen una correlacion
positiva lineal con la cantidad de proteinuria, se puede sospechar
nefropatia diabética al aumentar los niveles de acido Urico en
suero y se observa que el nivel de acido Urico en suero se

correlaciona bien con proteinuria, urea y creatinina en sangre. (7)

T. Murali & N. Karthik, en el afio 2016, en su investigacion
“Un estudio sobre los niveles séricos de acido urico en la diabetes
mellitus tipo 2 y su asociacion con factores de riesgo
cardiovascular’, encontraron que los niveles séricos de acido
arico fueron significativamente elevados en la poblacion diabética.
Se observo una correlacion positiva significativa entre los niveles
séricos de acido urico y el indice de masa corporal, asimismo los
niveles séricos de acido Urico aumentaron al aumentar la duracion
de la diabetes (8)

Satishkumar Modi and Nita Sahi, en 2018, en su revision
“Niveles de acido urico en Diabetes Mellitus tipo 2", mostraron la
disminucién en la concentracién de acido Urico de la diabetes
mellitus tipo 2 sin ninguna complicacion a razon, probable, del
efecto uricosurico de la glucosa sobre el acido Urico, que se
demuestra por el aumento de la concentracion de acido urico en

orina de 24 horas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. (9)

T. Haque, S. Rahman et al., en su trabajo realizado en
2019, titulado “Valoracién de la relacion entre los niveles séricos
de acido urico y glucosa en individuos sanos, pre diabéticos y
diabéticos” participaron 310 pacientes de los cuales 215 eran

hombres y 95 fueron mujeres. Encontraron que los niveles séricos
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de acido Urico en pacientes pre diabéticos y diabéticos tuvieron
una media de 338.2 * 1016 y 2909 % 98.2 pmollL
respectivamente, mas bajo el grupo control (369.5 + 110.9
pmol/L), por lo que se observé una tendencia decreciente en
pacientes pre diabéticos y diabéticos. Este hallazgo apoyaria la
hipotesis de que el nivel sérico de &cido Urico podria estar
involucrado en las primeras etapas del metabolismo desequilibrio
gue conduce a prediabetes. Entonces, el nivel sérico de acido
arico podria ser un determinante en el metabolismo alterado de la
glucosa pero no es un predictor potencial de diabetes en la
poblaciéon de Banglades. (10)

2.1.2 Nacionales

J. Allauca, en 2009, en su estudio Prevalencia de sindrome
metabdlico y asociacion con niveles séricos de acido Urico en una
poblacién limefia, concluyo que los niveles de acido Urico sérico
mostraron diferencia por sexo, siendo mas elevada la
concentracion de &cido Urico en el sexo femenino concluyendo
gue estas poblaciones mantienen niveles estadisticamente
diferentes. (11)

Bases tedricas

2.2.1 Diabetes Mellitus

Concepto: De acuerdo con la American Diabetes
Association (ADA), la Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad

gue incluye a un amplio y heterogéneo grupo de alteraciones de

10



diversa etiologia que afectan al metabolismo de los hidratos de
carbono, lipidos y proteinas y cuyo nexo comun es la presencia de
hiperglicemia crénica que se produce como defecto de la secrecion

de insulina, en su accién o en ambos. (12)

Clasificacion: La diabetes se puede clasificar en las siguientes

categorias generales:

e Diabetes tipo 1 (debido a la destruccion autoinmune de
células B, que generalmente conduce a una deficiencia
absoluta de insulina).

e Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva de
secrecion de insulina de células B con frecuencia en el
contexto de resistencia a la insulina).

e Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes
diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo que no fue claramente diabética antes de la
gestacion).

e Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por

ejemplo, sindromes de diabetes monogénica. (12)

Diabetes tipo II: La diabetes tipo 2, anteriormente conocida
como "diabetes no insulinodependiente" o "diabetes de inicio en la
edad adulta", es la forma predominante de diabetes en todo el
mundo, representa el 90-95% de toda la diabetes, y supone el 90%
de los casos. Esta forma abarca individuos que tienen una
deficiencia relativa (en lugar de absoluta) de insulina y tienen
resistencia periférica a la insulina. Al menos inicialmente, y a
menudo durante toda su vida, estas personas pueden no necesitar

tratamiento con insulina para sobrevivir. (13)

11



El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con la edad,
la obesidad y la falta de actividad fisica. Ocurre con mayor
frecuencia en mujeres con DMG previa, en personas con
hipertension o dislipidemia y en ciertos subgrupos raciales / étnicos
(afroamericanos, indios americanos, hispanos / latinos vy
asiaticos). A menudo se asocia con una fuerte predisposicion
genética, mas que la diabetes tipo 1. Sin embargo, la genética de
la diabetes tipo 2 es poco conocida. En adultos sin factores de
riesgo tradicionales para diabetes tipo 2 y / o menor edad,
considere la realizacion de pruebas de anticuerpos para la diabetes
tipo 1. (13)

Diagndstico: La diabetes puede diagnosticarse en funcién de
criterios de glucosa en plasma, ya sea el valor de la glucosa en
plasma en ayuno (FPG) o el valor de glucosa en plasma a las 2h
(PG de 2 h) durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de
75 g (OGTT), o criterios de hemoglobina glicosilada (A1C). (12)

Generalmente, FPG, PG de 2 h después de 75 g de glucosa
(OGTT) y Al1C son igualmente apropiados para pruebas de
diagnostico. Se deberia notar que las pruebas no necesariamente
detectan diabetes en los mismos individuos. Los eficacia de las
intervenciones para la prevencion primaria de diabetes tipo 2 se ha
demostrado principalmente entre individuos quienes han alterado
la glucosa tolerancia (IGT) con o sin elevacion glucosa en ayunas,
no para personas con glucosa en ayunas deteriorada aislada (IFG)
o para aquellos con prediabetes definida por Criterios de
hemoglobina glicosilada (A1C). (12)

12



Se pueden usar las mismas pruebas para evaluar para y
diagnosticar diabetes y para detectar individuos con prediabetes.
La diabetes puede identificarse en cualquier lugar a lo largo del
espectro de escenarios clinicos: en apariencia individuos de bajo
riesgo que pasan a hacerse pruebas de glucosa, en individuos
probados
basado en la evaluacién del riesgo de diabetes, y en pacientes
sintomaticos. La glucosa en ayunas y la glucosa en plasma de 2
horas pueden usarse para diagnosticar diabetes. La concordancia
entre las pruebas de FPG y el PG de 2 h son imperfectas, como lo
es la concordancia entre A1C y cualquier prueba de glucosa. En
comparaciéon con el corte FPG y A1C puntos, el valor PG de 2 h

diagnostica mas personas con prediabetes y diabetes. (12)

Criterios para el diagnéstico de diabetes

Glucosa en ayuno = 126 mg/dL (no haber tenido ingesta caldrica en las
ultimas 8 horas*

7

(0]

Glucosa plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dL durante una prueba de
tolerancia a la glucosa. La prueba debera ser realizada con una carga de 75
gramos de glucosa disuelta en agua*

s

(0]

Hemoglobina glicosilada (A1C) = 6.5%. Esta prueba debe realizarse en
laboratorios certificados de acuerdo a los estandares A1C del DCCT*

o]
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémicacon
una glucosa al azar = 200 mg/dL
* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere una cifra diagnéstica con

cualquiera de estos test y ha de confirmarse mediante una segunda determinacion

preferentemente con el mismo test.

Tomado de: Standards of Medical Care in Diabetes - 2020. ADA
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Fisiopatologia DM tipo Il: Hay varias causas de diabetes tipo
2. Aunque las etiologias especificas no se conocen, la destruccion
autoinmune de las células 3 no ocurre y los pacientes no tienen
ninguna de las otras causas conocidas de diabetes. La mayoria,
pero no todos, los pacientes con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso
u obesidad. El exceso de peso en si mismo causa cierto grado de
resistencia a la insulina. La secrecion de insulina es defectuosa en
estos pacientes e insuficiente para compensar la resistencia a la

insulina. (13)

La patogenia de la DM2 es compleja y consiste en una
interacciéon de factores genéticos y medioambientales. Estos
factores afectan la inflamacion, la autoinmunidad y el estrés
metabdlico. Estos estados afectan la masa y / o funcién de las
células B de forma tal que los niveles de insulina son finalmente
incapaces de responder suficientemente a las demandas de
insulina, lo que lleva a niveles de hiperglucemia suficientes para

diagnosticar la diabetes. (13)

Se ha comprobado que varios factores medioambientales
tienen un papel importante en la aparicion de la enfermedad, en
especial el consumo excesivo de calorias que provoca obesidad y
un estilo de vida sedentario. En algunos casos, los factores de
riesgo geneéticos y ambientales y las interacciones genético-
ambientales pueden afectar directamente la masa y / o funcion de
las células B. La presentacion clinica es heterogénea, con un
intervalo amplio de edad al inicio, grado de hiperglucemia y grado
de obesidad. (13)
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Desde la perspectiva fisiopatolédgica, todas las personas con
DM2 presentan tres anomalias fundamentales: Resistencia a la
accion de la insulina en los tejidos periféricos, sobre todo el
musculo y la grasa, pero también el higado; secrecion anémala de
insulina, principalmente en respuesta al estimulo de glucosa;
aumento de la produccién hepatica de glucosa; Lipdlisis acelerada
en las células grasas, carencia y resistencia a la hormona incretina;
hiperglucagonemia, aumento de la reabsorcion tubular renal e
implicacion del sistema nervioso central (SNC) en la regulacion

metabdlica. (13)

Independientemente de la fisiopatologia de la diabetes, los
niveles crénicos de glucosa en sangre se asocian con
complicaciones microvasculares y macrovasculares que aumentan

la morbilidad y la mortalidad de las personas con diabetes. (13)

Finalmente, lo que precipita el inicio de la DM2 es la
incapacidad de las células B pancreaticas para adaptarse a la
disminucién de la sensibilidad a la insulina que se produce alo largo
de la vida. Los factores que con mas frecuencia obligan a aumentar
la secrecion por las células [ pancreaticas son pubertad,
embarazo, estilo de vida sedentario y una alimentacion excesiva
gue produce ganancia de peso. La predisposicion genética
subyacente puede ser un factor crucial para determinar la

frecuencia con la que se produce el fracaso de las células . (13)

2.2.2 Acido arico

El &cido urico (AU) es el producto final del catabolismo de
las purinas, bases nitrogenadas constituyentes de los &acidos
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nucleicos (14). La produccion enddégena de AU se da
principalmente en el higado, los intestinos y otros tejidos como los
musculos, los rifiones y el endotelio vascular. A pH fisiologico el
acido urico es un acido deébil con una pKa de 5.8 y existe

mayormente como urato (99%), la sal del &cido Urico. (15)

La solubilidad del acido urico en agua es baja y la
concentracion de este metabolito en sangre es cercana a su limite
de solubilidad (6.8 mg/dl). Cuando el nivel de AU es mayor de 6.8
mg/dl se forman cristales de urato monosoédico. Los sitios de
predileccion para la formacidén de los cristales son las regiones
periféricas del cuerpo (por ejemplo, las articulaciones de las
extremidades) donde la temperatura es menor. El rifién excreta dos
terceras partes del total de AU producido diariamente y el resto es
metabolizado por la flora intestinal y excretado por las heces. El
intervalo de referencia normal del AU en sangre es 1.5 a 6.0 mg/d|
en mujeresy 2.5 a 7.0 en hombres. Un valor superior a 6.8 mg/dl a
pH neutro se define como hiperuricemia. (15)

Queda claro su consideracién como un marcador de riesgo
asociado a enfermedades cardiovasculares y renales
(especialmente para pacientes con hipertension, diabetes y paro
cardiaco). Asimismo, diversos estudios epidemioldgicos han
demostrado la relacion del acido Urico como un importante
marcador de riesgo en el desarrollo de la enfermedad coronaria
cardiaca, cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca e hipertension; especialmente cuando estos pacientes se
comparan con aquellos que se encuentran con niveles de acido
arico sérico dentro del tercio inferior del rango fisiolégico normal.
(16)
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Los estudios que relacionan los niveles de acido arico con
factores de riesgo cardiovascular datan desde hace mas de 100
afos; sin embargo, en 1951 se confirmo por primera vez la relacion
de la hiperuricemia con las enfermedades cardiovasculares, al
demostrarse un aumento en los niveles de acido urico (5.13 +/-
0.11) en pacientes con enfermedad coronaria cardiaca, respecto a
personas sanas (4.64 mg/dL +/- 0.06). El interés inicial de la
relacion entre el acido drico sérico y las enfermedades
cardiovasculares fue confirmado con los estudios de Kannel et al.
en 1967, en esta publicacién se demostr6 una asociacion muy
definida del &cido Urico sérico elevado con la prevalencia de
enfermedades coronarias cardiacas, proponiéndose que los
sujetos del estudio con evidencias de un inadecuado metabolismo
de los carbohidratos o de algun desorden del metabolismo purinico,
pueden ser considerados como propensos a una aterogénesis
acelerada. A pesar de los numerosos estudios que sustentaban la
relacion del acido arico con las ECV, fue todavia en 1993, con la
publicacion de Reaven GM y Zavaroni | et al., que se sugirié por
primera vez que la hiperuricemia debiera ser afiadida al grupo de
anormalidades hemodindmicas asociadas con la resistencia a la
insulina (y/o hipoinsulinemia) del Sindrome Metabdlico (en ese
entonces Sindrome X). Durante los Ultimos afos, las
investigaciones (inicialmente de tipo epidemiolégico) se han
redireccionado hacia el mecanismo potencial por el cual el acido
arico pueda tener efectos directos o indirectos en el sistema
cardiovascular. Sin embargo, ha sido muy dificil identificar el rol
especifico de la hiperuricemia debido a su estrecha relacién con los
principales factores de riesgo cardiovascular como: hipertension,
diabetes mellitus, hiperlipidemia y obesidad. Asimismo, debido a su
capacidad antioxidante-prooxidante, no ha quedado claro si su

efecto es protector o perjudicial. (17)
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Metabolismo del acido dUrico

El acido arico es generado en el higado a partir de la
descomposicion de la dieta y nucleétidos de purina
sintetizados enddgenamente. La ingesta dietética, incluyendo
productos ricos en purina, glucosa y fructosa, constituye el
grupo de produccién exogena de acido Urico. La asociacion
sugerida entre la ingestion de fructosa y los niveles elevados
de acido Urico es de particular interés. Tras el consumo de
fructosa, se absorbe y fosforila resultando en un agotamiento
de adenosina trifosfato y aumento de adenosin monofosfato,
gue conduce al aumento de los niveles de acido urico. Sin
embargo, algunos ensayos atribuyeron esta asociacion al
estado hipercaldrico en lugar de la fructosa en particular. (18)

El acido urico (forma molecular) es un &cido débil (pKa
5,8) que se encuentra esencialmente en forma ionizada
(urato) a pH fisioldgico. El acido urico es el producto final de
la via metabdlica de las pruinas, tanto endégenas como
exdgenas. La adenina y la guanina son elementos esenciales
para la sintesis del acido nucleico cuando se convierten en
ribonucledsidos y rionucleétidos, precursores del acido
ribonucleico (ARN), del acido desoxirribonucleico (ADN) y de

la adenosina monofosfato (AMP) ciclico. (19)

La via metabdlica se resume en la Figura 1 y muestra que:

La contribucién a la reserva miscible del &cido drico

(600-1.600 mg) procede de la ingestion de purinas de origen
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alimentario exdégeno (alrededor de un tercio, unos 125
mg/dia), del catabolismo de los acidos nucleicos celulares (75
mg/dia) y de la adenosina trifosfato (ATP), asi como del
exceso de sintesis enddgena (alrededor de dos tercios, unos
400 mg/dia) de los nucleétidos puricos en el proceso de
biosintesis de novo en dos tiempos, que consume energia (6
moles de ATP por cada mol de inosina monofosfato [IMP]
producido). Las enzimas clave son la fosforribosilpirofosfato
(PRPP) sintetasa (cuya hiperactividad es un trastorno del
metabolismo de la purina ligado al X que se asocia a
hiperuricemia e hiperuraturia, gota y urolitiasis que pueden
comenzar al principio de la edad adulta en su forma

moderada) y la PRPP amidotransferasa. (19)

La biosintesis de los ribonucleétidos puricos segun la via
de reciclado o de ahorro puede realizarse en un solo tiempo
(ahorro de energia) gracias a dos enzimas: la adenina
fosforribosiltransferasa (APRT), que convierte la adenina en
AMP (el déficit de APRT es una enfermedad rara autosémica
recesiva, que causa urolitiasis y nefropatia cristalina) , y la
hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT), que
convierte la hipoxantina y la guanina, respectivamente, en
IMP y guanosina monofosfato (GMP); los déficits total de
HGPRT en el sindrome de Lesch-Nyhan y parcial en el
sindrome de Kelley-Seegmiller se asocian a hiperuricemia y
gota. Esta via de reciclado es eficaz (recuperacion del 90%

de las purinas libres. (19)
La xantina oxidasa desempefia un papel clave en esta

via metabolica. Es responsable de la conversion de la xantina

en &cido Urico; el gen que codifica la urato oxidasa (o uricasa),
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enzima capaz de catalizar el acido urico en alantoina, existe
en la especie humana, pero no es funcional. Su funcién se ha
perdido en las primeras etapas de la evolucion de los primates
por razones desconocidas, aparte de las especulaciones
sobre los beneficios de esta pérdida de la uricasa: papel
antioxidante (pero el acido Urico también tiene un papel
prooxidante), disminucién de la incidencia de cancer (pero el
acido urico influiria sobre el crecimiento celular en el cancer
de prostata), formacion de complejos con el hierro circulante
e inhibicién de la oxidacién catalizada por el hierro, capacidad

de supervivencia en caso de déficit de aporte de sal. (19)

Existen dos vias de eliminacién del &cido urico, Figura 2,
la via renal es responsable de alrededor de dos tercios de la
eliminacién. La filtracion glomerular del acido Urico es casi
completa, seguida de la reabsorcién de méas del 80% de la
cantidad filtrada gracias a procesos de reabsorcion y de
secrecion, principalmente en el tibulo proximal (la uraturia o
uricosuria de 24 h es normalmente inferior a 700 mg/4.200
umol). Por tanto, existe un predominio neto de la reabsorcion
del urato filtrado, que se traduce en una excrecién fraccional
en la orina final de alrededor del 10%. El resto de la
eliminaciébn de &acido Urico se realiza por via intestinal
(degradacién del &cido arico en alantoina por las bacterias:
30%, alrededor de 100-150 mg/dia). (19)
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Figura 1. Metabolismo del acido urico.
Tomado de G. Chales, G. Coiffier et a. Gota. 2017

El transportador de acido urico 1 (URAT1, uric acid
transporter 1), codificado por el gen SLC22A12 (cuya pérdida
de funcion provoca una hipouricemia renal) es esencial para

la reabsorcion tubular proximal del urato (Figura 2), que se
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inhibe por los uricosuricos (probenecid, benzbromarona,
fenofibrato y losartan), intercambiando el urato con aniones
(en particular el &cido nicotinico, metabolito de la

pirazinamida). (20)

También existen varios cotransportadores de
intercambio que intervienen en la reabsorcion tubular
proximal: transportador de aniones organicos 4 (organic anion
transporter [OAT] 4) (SLC22A13) y OAT10 (SLC22A13),
cotransportadores de ion sodio/aniones del tipo del miembro
8 de la familia 5 de transportadores de solutos (SLC5AS8,
solute, carrier family-5 member-8) y SLC5A12, que permiten
la eliminacion de otro anion (lactatos, nicotinatos,
pirazinoatos, b-hidroxibutiratos y acetoacetatos) durante la
reabsorcion de una molécula de urato. De este modo, el acido
arico entra en la célula en intercambio por un monocarboxilato
mediante URAT1 y en intercambio por un dicarboxilato
mediante OATA4. (20)

El paso hacia la sangre en la parte basolateral de las
células del tubulo proximal se realiza casi exclusivamente por
el transportador de glucosa 9 (GLUTY, glucose transporter 9)
codificado por SLC2A9 (cuya pérdida de funcién provoca una
hipouricemia), molécula descrita inicialmente como

transportador de glucosa y de fructosa. (21) (22)

Por dltimo, la secrecion (Figura. 2) a la luz tubular
membrana apical) se realiza principalmente por las moléculas
proteina 4 de multirresistencia a farmacos (MRP4, multidrug
resistance protein 4), casete de union a ATP (ABCG2, ATP-
binding cassette), transportador de fosfato dependiente de
sodio (NPT1, sodium-dependent phosphate transporter)
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(SLC17A1) y/lo NPT4 (SLC17A3), mientras que en la
membrana basolateral, el acido Urico entra en la célula en
intercambio con el a-cetoglutarato, mediado por OAT1 y
OAT3, o en intercambio con aniones desconocidos a través
de OAT2. (19) (22)

Sintesis purinica Alimentacidn rica
de novo en purinas -
(ADN, ARN, AMP) > Produccion
Inhibidores dela XO —» Xantlna oxldasa XO}
Acido urico .
Eliminacién renal Eliminacion digestiva

1/3 Uricasas bacterianas
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Compartimento urinario
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Benzbromarona —; Célula del
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GLUT9 GLUTB ‘T
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al : Y ’ v
Reabsorcion tubular Secrecion

Figura 2. Produccion y eliminacion del acido urico.
Tomado de lbrahim Mortada. Hyperuricemia, Type 2 Diabetes Mellitus, and Hypertension an

Emerging Association.

b) Acido Urico e hipertension arterial

Desde el siglo XIX se ha identificado una potencial
relacion entre acido Urico y HTA. Determinar si la elevacion

del &cido arico era expresion de un incipiente deterioro de la
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funcién renal o si, por el contrario, niveles elevados de acido
arico podian conducir al desarrollo de la HTA ha sido siempre

una cuestion controvertida. (18)

En la actualidad existe evidencia que vincula niveles
elevados de acido drico con el desarrollo de HTA. La
observacion de que la hiperuricemia precede a la aparicion de
la HTA indica que puede desempefiar un potencial papel
patogénico y que no es simplemente uno de los efectos de la
hipertension. (16)

En adolescentes todavia es mas significativa la
asociacion entre la presencia de acido Urico elevado y la
aparicion de HTA esencial. El hecho de que el &cido Urico no
aparezca elevado en individuos con HTA secundaria reduce
la probabilidad de que la hiperuricemia sea consecuencia de
la HTA. Y por otro lado disponemos de algunos estudios de
intervencién, bien es cierto que con muestras reducidas, en
los que se comprueba que la administracién de alopurinol a
adolescentes hipertensos se traduce en reducciones

significativas de la presion arterial. (18)

Recientemente, en una excelente revision, se proponia
los mecanismos patogénicos que podrian estar involucrados
en el desarrollo de la HTA en presencia de hiperuricemia.
Este modelo propone que se pueden alcanzar niveles
elevados de &cido urico a través de distintas vias. No solo
las dietas ricas en purinas sino también la ingesta excesiva
de fructosa pueden producir hiperuricemia. Pero ademas de
los factores dietéticos sabemos que el bajo peso al nacer

aumenta el riesgo de HTA y obesidad en fases posteriores
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de la vida. Entre los mecanismos que se han propuesto para
esta relacion entre bajo peso neonatal e hipertension se
encuentra la reduccion congénita en el numero de nefronas.
(18)

Estudios sugieren que el incremento de acido Urico
tendria efectos tanto a nivel renal como endotelial. En el
riion la hiperuricemia cronica podria estimular el sistema
renina angiotensina e inhibir la liberacion de 6xido nitrico,
favoreceria los fendémenos de inflamacion y fibrosis
intersticial y pondria en marcha una enfermedad renal
microvascular con histologia superponible a la
arterioloesclerosis descrita clasicamente en la HTA esencial.
A nivel endotelial el &cido arico produciria disminucién de los
niveles de o6xido nitrico e incremento en las especies
reactivas de oxigeno promoviendo la inflamacion vascular y
la proliferacion de células de mdasculo liso vascular. La
consecuencia de todo ello seria la aparicion de HTA que en
un primer momento estaria mediada por mecanismos
vasoactivos, fundamentalmente de vasoconstriccion renal,
pero que posteriormente y como consecuencia de la
persistencia de esa vasoconstriccion renal y del proceso de
arterioloesclerosis por esta favorecido, acabaria por
convertirse en una hipertensién sensible a la sal cuyo curso
evolutivo se haria independiente de la correccion de la

hiperuricemia. (20)

La hiperuricemia se ha asociado, en grandes estudios
poblacionales, a aparicion posterior de hipertension. Asi, se
manifiesta que segun se eleva el nivel de acido urico basal

aumenta el riesgo de desarrollo futuro de HTA. También, con
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c)

la base en otros estudios se observan que el nivel de &cido
arico en sangre predice la aparicion de HTA. También hay
estudios que analizan la posible relacién del acido urico con
comorbilidad cardiovascular, como en estudios donde el
acido urico se asocia a mayor riesgo de infartos coronarios
y accidentes cerebrovasculares de origen isquémico. Sin
embargo, no todos los estudios consiguen resultados
similares. (18) (20)

En relacién con la aparicion de nuevos factores de riesgo
cardiovascular, en pacientes con HTA e hipertrofia de
ventriculo izquierdo, segun aumenta el nivel de uricemia
(distribuido por cuartiles) se incrementa el riesgo de
aparicion de diabetes mellitus. (18) (16)

El dafio especifico a nivel renal se ha analizad,
comprobandose que los pacientes que conjuntamente
tienen sindrome metabdlico e hiperuricemia presentan
microalbuminuria en un porcentaje muy superior al de
ambos factores de riesgo por separado, en pacientes con
HTA diagnosticada, la hiperuricemia se asocia con dafio
renal. (17)

Acido urico y enfermedad renal crénica

La hiperuricemia es un hallazgo frecuente en los
pacientes con enfermedad renal crénica y puede ser la
consecuencia directa del descenso en el aclaramiento renal.

Sin embargo existe creciente evidencia que vincula los
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niveles elevados de acido drico con la aparicion o

empeoramiento de la enfermedad renal. (23) (25)

Existen evidencias tanto desde el punto de vista clinico
como experimental que relacionan los niveles aumentados
de &cido urico y la enfermedad renal crénica. Los modelos
experimentales en ratas han puesto de manifiesto que la
hiperuricemia produce en el rifidn alteraciones similares a la
nefropatia gotosa clasica excepto por la ausencia de
microcristales de urato intrarrenales. Las lesiones que se
roducen de forma habitual comprenden glomeruloesclerosis,

fibrosis intersticial y arterioloesclerosis. (24)

Desde el punto de vista clinico sabemos hace tiempo
qgue la hiperuricosuria marcada puede ser causa de fallo
renal agudo, como se ve en pacientes con el sindrome de
lisis tumoral. En relacién con la enfermedad renal cronica
disponemos de estudios epidemiolégicos que han
demostrado que el acido urico es un factor de riesgo
independiente del deterioro del filtrado glomerular en la

poblacion general. (23)

En estudios demostraron que el nivel sérico de acido
arico predecia la aparicién de enfermedad renal terminal.
Otro trabajo identific6 la hipertension sistélica, la
hiperuricemia (definida en este estudio por niveles de acido
arico > 6,3 mg/dL) y el indice de masa corporal superior a
24,9 kg/m2 como determinantes del desarrollo de
enfermedad renal crénica. Incluso en un grupo de riesgo
elevado para el desarrollo de la enfermedad renal como son

los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se ha
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demostrado la relacion entre niveles de &cido Urico y el
riesgo de pérdida precoz de filtrado glomerular de forma

independiente a la aparicion de microalbuminuria. (24) (25)

Recientemente se ha demostrado que en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sin proteinuria franca, la
presencia de hiperuricemia duplica el riesgo de desarrollar
insuficiencia renal y que esta asociacion se mantiene
después de ajustar por distintos factores de riesgo
cardiovascular o de dafio renal. (20) (23)

Sin  embargo, cuando analizamos sujetos con
enfermedad renal cronica establecida, el nivel de acido Urico
pierde su capacidad de predecir la progresion de la
enfermedad renal. Se ha sugerido que en presencia de
enfermedad  estructural establecida, las lesiones
microvasculares y glomerulares estan ya desarrolladas y
dirigen la evolucion de la enfermedad de forma

independiente de otros factores como el acido arico. (20)

d) Acido darico 'y alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado

La asociacion clinica entre diabetes y obesidad con
hiperuricemia y gota es conocida desde hace mucho tiempo.
Tradicionalmente se ha explicado la presencia de la
hiperuricemia en el sindrome metabdlico como resultado de
la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo consecuente.
(14)
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La insulina reduce la excrecion renal de acido urico, lo
que ha llevado a suponer que la hiperuricemia es un
epifendbmeno del sindrome metabdlico. Sin embargo
encontramos en la literatura pruebas de que la hiperuricemia
antecede a la aparicion del sindrome metabdlico o la
diabetes y que puede ser un marcador del riesgo de estas.
Un estudio realizado sobre la base de datos del NHANES llI
establecia que la prevalencia de sindrome metabdlico crecia
en relacion directa con los niveles séricos de &cido Urico
incluso después de ajustar por sexo, edad, ingesta de
alcohol, indice de masa corporal y diabetes. Era
especialmente interesante comprobar como en sujetos no

obesos la prevalencia se incrementaba. (3)

Si bien la gota y la litiasis renal son las principales
enfermedades causadas por la hiperuricemia, se ha
demostrado que el incremento en las concentraciones
séricas de acido udrico se asocia con las distintas
anormalidades que definen la entidad que se ha convenido
en denominar sindrome metabdlico (obesidad abdominal,
elevacion de la presion arterial, hiperglucemia, dislipidemia
aterogena). (14)

e) Acido urico y resistencia alainsulina

Tradicionalmente se ha considerado que la agregacion
de la hiperuricemia con el sindrome metabdlico se explica
por la bien demostrada correlacion entre la concentracion de
acido urico y la resistencia a la insulina. Segun esta teoria,
la hiperinsulinemia asociada a la resistencia a la insulina

seria la causa de la hiperuricemia, ya que la insulina
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promueve la reabsorcion de acido urico en el tubulo renal y

reduce su eliminacién urinaria. (26)

En estudios prospectivos mas recientes, sin embargo,
se ha observado que los individuos con hiperuricemia
presentan un incremento del riesgo de presentar
hipertension arterial, sindrome metabdlico y diabetes
mellitus de nueva aparicion, esto sugiere que, lejos de ser
una mera secuela de la resistencia a la insulina, la
hiperuricemia podria jugar un papel en su patogenia o,
alternativamente, en la de los distintos trastornos agregados
aella. (14)

La insulina, la proinsulina y la amilina, tanto individual
como sinérgicamente, activan el sistema Renina-
Angiotensina ll-Aldosterona (SRAA), con el subsecuente
incremento de Angiotensina Il (Ang Il). La Angiotensina Il es
el inductor endégeno mas potente de la NAD(P)H oxidasa,
la cual aumenta la NAD(P)H, produciéndose un incremento
de las especies reactivas de oxigeno (EROs) y del anién
superoxido (02), en la intima arterial. Por otro lado, dentro
de los multiples efectos de la hiperinsulinemia se encuentra
la retencién (por reabsorcion a nivel del tubulo renal) de
sodio, potasio, agua y urato, lo cual produce un incremento

de niveles de acido Urico sérico. (26) (27)

Aunque la obesidad es wun factor de riesgo
cardiovascular  epidemiol6gicamente = Comprobado vy
aceptado, no hay estudios que puedan explicar su relacion
con los niveles séricos de acido urico. Debido diversos

estudios que relacionan los niveles de hiperuricemia con los
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estados de obesidad, algunos investigadores han propuesto
e intentado comprobar el rol de la leptina como posible
regulador de los niveles séricos de &cido dUrico;
encontrandose  resultados tanto  positivos  como
desalentadores. Por lo tanto, todavia se considera que no
existen los suficientes datos para poder aceptar ni rechazar
gue exista algun mecanismo molecular que asocie estos
factores. (27)

2.2.3 Acido urico y diabetes mellitus tipo 2

Se considera que la hiperuricemia precede a la gota, pero
también ha sido asociado con un mayor riesgo de otras
enfermedades, como la renal y enfermedades cardiovasculares y
diabetes tipo 2. El acido urico puede promover la resistencia a la

insulina al inhibir las funciones endoteliales. (3) (5)

Sin embargo, sigue siendo una cuestion de debatir si el &cido
arico es un marcador de riesgo o un riesgo independiente factor de
diabetes. Las concentraciones de acido Urico estan muy
relacionada con otros factores de riesgo de diabetes, como el
consumo de alcohol y componentes del sindrome metabdlico, lo
gue lo hace dificil concluir un efecto independiente del acido urico.
El papel de la dieta no se ha tenido en cuenta, excepto para el
alcohol en algunos estudios. El consumo de alcohol puede
aumentar concentraciones de acido Urico y ajuste por consumo de
alcohol asociaciones generalmente atenuadas de &cido Urico con
diabetes, aunque la asociacion directa se mantuvo presente. Otros
factores dietéticos que pueden aumentar las concentraciones de

acido urico son alimentos ricos en purinas (carne, mariscos,
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legumbres y una seleccion de verduras). Estos factores dietéticos
se han relacionado previamente con el riesgo de diabetes y por lo

tanto podria confundir la asociacion de Urico acido con diabetes. (4)

En un subanalisis del estudio LIFE comprueban que, en
pacientes con HTA e hipertrofia de ventriculo izquierdo, los
incrementos progresivos en los niveles de acido urico en plasma se

traducen en aumento paralelo del riesgo de apariciéon de DM. (2)

(6)

Las evidencias mas solidas del papel del acido urico en el
desarrollo del sindrome metabdlico las obtenemos en los modelos
experimentales. Es sabido que la dieta rica en fructosa promueve
la aparicion de hiperuricemia y sindrome metabdlico. Se ha podido
establecer un potencial vinculo patogénico entre acido urico y
sindrome metabdlico ademas de demostrar que la correccién de la
hiperuricemia es capaz de prevenir o revertir las caracteristicas del

sindrome metabdlico. (1)

Cuando nos referimos a la DM establecida los resultados son,
sin embargo, dispares. Mientras algunos estudios establecen que
los sujetos cuyos niveles de acido urico se encuentran en el cuartil
superior de la distribucion estan expuestos a un incremento
significativo del riesgo de nueva aparicion de DM2, al compararlos
con sujetos con acido arico en el cuartil inferior, en otros los
resultados son mas controvertidos, al demostrar el acido urico
capacidad de predecir la aparicion de DM2 solo en mujeres, pero
no en hombres, y Unicamente cuando los niveles de acido Urico se

encuentran por encima de los 7,0 mg/dL. (1) (6)
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Se ha sugerido que el nivel sérico de acido Urico puede estar
asociado con riesgo de tipo 2 diabetes. Biologicamente, acido Urico
(UA) juega un papel importante en el empeoramiento de resistencia
a la insulina en modelos animales al inhibir la biodisponibilidad del
oxido nitrico, que es esencial para la estimulacion con insulina
absorcibn de glucosa. Sin embargo, hiperinsulinemia como
consecuencia de la resistencia a la insulina provoca un aumento en
la concentracion de 4cido urico sérico reduciendo tanto la secrecion
renal de acido Urico y sustratos acumulados para produccién acido
arico. Por lo tanto, permanece controvertido si el &cido urico sérico

es independiente del desarrollo de diabetes tipo 2. (3)

Otros estudios han descrito que sujetos con mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen concentraciones plasmaticas
elevadas de acido Urico y esta asociacion podria estar mediada por

el alto estrés oxidativo que presentan estos sujetos. (1)

También estd descrito que el estrés oxidativo causa las
complicaciones presentadas por individuos con DM2 Se ha
demostrado que la produccion de radicales libres es el elemento

clave en la patogenia de las complicaciones diabéticas. (5)

Un aumento de insulina, acidos grasos y glucosa puede
incrementar la produccién de especies reactivas de oxigeno y el
estrés oxidativo puede producir un empeoramiento de la accion y
la secrecion de la insulina, que conduce a la progresion de la DM2.
Este incremento de glucosa y/o acidos grasos induce el aumento
del estrés oxidativo a través de un incremento del gradiente de
protones y transferencia de electrones al oxigeno, que conduce a
la formaciéon de radicales libres. Incluso se ha observado que el

estrés oxidativo tiene un papel crucial en la patogenia de algunas
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enfermedades y, concretamente, en la DM2, parece que empeora
la captacion de glucosa en el musculo y en el tejido adiposo.
Ademas, el tratamiento con antioxidantes mejora la resistencia a la
insulina. Parece ser que algunos estudios apuntan a una estrecha
correlacién entre el estrés oxidativo sistémico y el IMC. Hay
muchos interrogantes en torno a la hiperuricemia, empezando
porque en el momento actual vivimos un interesante debate que
consiste en demostrar si las concentraciones elevadas de acido
arico son un marcador de riesgo cardiovascular o un factor de
riesgo cardiovascular. A este debate contribuye el paradéjico efecto

del metabolismo de las purinas en el estrés oxidativo. (8)

Por un lado, la accién de la xantina oxidasa en la xantina
produce &cido urico y radicales superéxidos que son derivados de
especies reactivas de oxigeno; por otro lado, estd el efecto
antioxidante del propio acido Urico. Esta paradoja ha producido que
aparezcan trabajos donde se demuestra que la administracion de
alopurinol, que es hiporuricemiante, reduce las especies reactivas
de oxigeno, y otros, que muestran que la elevacion de la cifras de

acido urico incrementa la capacidad antioxidante del plasma. (6) (9)

Hay cierta unanimidad en cuanto a la capacidad antioxidante
del acido urico. Ademas, resultados de estudios experimentales y
clinicos indican que el acido Urico se incrementa en respuesta al
estrés oxidativo. Nuestro grupo ha demostrado un descenso de las
concentraciones plasmaticas de acido urico tras sobrecarga oral de
glucosa o tras sobrecarga grasa, debido a un consumo del acido
arico en su accion como antioxidante en circunstancias de
incremento del estrés oxidativo. La asociacion entre obesidad
central e hipertrigliceridemia es incuestionable; ademas, ambas

tienen una marcada capacidad proinflamatoria y prooxidante. Tanto
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el estrés oxidativo como el estado inflamatorio se han relacionado
de forma directa con el desarrollo de resistencia a la insulina.
Ademas, los incrementos de VLDL y quilomicrones se acompafian
indefectiblemente del descenso del cHDL que también contribuye

a un incremento en el estado oxidativo. (4)

Para verificar esta hipotesis haria falta demostrar que el acido
arico aumenta en situaciones crénicas que cursan con un mayor
estrés oxidativo, y esta situacién podria ser debida a un incremento
cronico de sustratos, como la glucosa vy los triglicéridos, capaces
de producir ese incremento del estrés oxidativo. Por ello, un
incremento de las concentraciones de acido Urico podria ser un
predictor de alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono. (2) (3)

Hiperuricemiay disfuncién endotelial

El endotelio vascular constituye el revestimiento interno de
capilares y vasos sanguineos. Representa un érgano endocrino y
metabdlico muy activo que regula el delicado balance entre
vasodilataciébn y vasoconstriccion, coagulacion vy fibrindlisis,
proliferacion y apoptosis, y entre la adhesion y diapedesis de los
leucocitos sanguineos. En general se puede decir que el fenotipo
del endotelio normal es vasodilatador, antiagregante de leucocitos
circulantes, antitrombatico y antiproliferativo. La lesion del endotelio
destruye este delicado balance. Desde un punto de vista clinico la
disfuncion endotelial puede manifestarse como vasoespasmo,
trombosis o estenosis. Dicha disfuncion contribuye al inicio del
desarrollo de la placa aterosclerdtica y a su progresion. Aparece,
por tanto, antes de que se establezca el diagndstico clinico de

arteriosclerosis y desempefia un papel crucial en la patogénesis de
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los eventos isquémicos en pacientes con enfermedad
cardiovascular (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica o fracaso renal). La diabetes mellitus,
la obesidad, la hipertension y la dislipidemia son condiciones que

se asocian a disfuncién endotelial (28)

Diversos estudios epidemiolégicos han puesto de manifiesto
una relacion entre la uricemia y la aparicion de enfermedad
cardiovascular, hipertension, diabetes y resistencia a la insulina.
Todas estas circunstancias patoldgicas tienen en comun un hecho:
la disfuncién endotelial. En la poblacion general la elevacion de los
niveles de acido arico se ha demostrado asociada de forma
independiente con la morbimortalidad cardiovascular, aunque no
todos los estudios epidemiolégicos ofrecen resultados
concordantes. Alrededor de un tercio de los pacientes hipertensos

presentan hiperuricemia. (29)

En hipertensos y diabéticos la asociacion entre hiperuricemia
y aparicion de eventos cardiovasculares es mas clara que en la
poblacion general. Ademas de su asociacion con los eventos
cardiovasculares, la hiperuricemia también se ha asociado con la
resistencia a la accién de la insulina y con otros componentes del

sindrome de resistencia a la misma (28)

Otros factores de riesgo cardiovascular, como tabaquismo,
hiperhomocisteinemia o déficit de estrégenos en mujeres, también
se han asociado a dicha disfuncién. La hiperuricemia se ha
relacionado con enfermedades cardiovasculares y enfermedades

renales, posiblemente a través de la generacion de reactivos
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especies de oxigeno (ROS) y disfuncion endotelial posterior. El
efecto enzimético de la xantina oxidasa es la producciéon de ROS y
acido urico. Los estudios han demostrado que inhibe la xantina.
(30)

La oxidasa con alopurinol puede revertir la disfuncién
endotelial.
Ademas, los estudios en ratas han demostrado que la
hiperuricemia inducida la hipertensién y la enfermedad vascular
puede ser, al menos, parcialmente revertido por la suplementacion

de la 6xido nitrico sintasa (NOS) sustrato, L-arginina. (27)

Los valores elevados de acido arico provocan disfuncion
endotelial, inhibiendo la liberacion de éxido nitrico y promoviendo
la proliferacion de células del musculo liso vascular, favorecen la
produccion de mediadores inflamatorios y contribuyen a la
generacion de radicales libres y al aumento del estrés oxidativo en
la pared vascular. (14)

La disfuncion endotelial, particularmente la disminucién en la
produccion del éxido nitrico, es un hallazgo comun en pacientes
con enfermedades cardiovasculares y renales y se cree que es

mediado en parte por especies reactivas de oxigeno (ROS) (29)

Las ROS pueden ser generadas por varios mecanismos, uno
de ellos que implica la reaccion de xantina oxidasa con xantina para
generar anién superoxido y acido Urico. Varios de los estudios han
informado que los inhibidores de la xantina oxidasa como el
alopurinol puede revertir la disfuncion endotelial en sujetos con

diabetes mellitus tipo 2. En estos pacientes, el beneficio de la

37



inhibicion de la xantina oxidasa fue Unicamente a través de su
capacidad para bajar ROS; sin embargo, los inhibidores de la
xantina oxidasa también baja el &cido urico. De hecho, también hay
fuerte evidencia que vincula el &cido urico con la enfermedad renal

y cardiovascular. (28)

Inicialmente se creia que el acido Urico so6lo era patégeno
como molécula extracelular, y el depdsito formando cristales seria
el mecanismo patdgeno. Sin embargo, se ha visto que la lesion es
intracelular, mas concretamente a nivel endotelial. En este sentido,
hay estudios en animales (ratas) que encuentran que si hay

relacion entre la elevacion de &cido drico y el dafio endotelial. (29)

En humanos, en un estudio observacional se destaca que la
elevacion de la proteina C reactiva se asocia, en el analisis
multivariante, a comorbilidad, obesidad, funcion renal residual e
hiperuricemia, ofreciendo un dato indirecto de afectacion endotelial

(a través de la elevacion de la proteina C reactiva). (30)

Algunos autores, aungque también ven esta relacion, cuando
analizan el efecto de diversos hiporuricemiantes hallan datos
distintos. Asi los pacientes tratados con alopurinol presentarian una
mejora en esa funcion endotelial, pero no asi los tratados con
probenecid (para conseguir la misma bajada de uricemia),
atribuyendo esa mejoria al propio alopurinol y no a la reduccion de

la hiperuricemia. (17)

En humanos el cido Urico se genera por accion de la enzima
XO a partir de la xantina y es el producto final del metabolismo de
las purinas. La enzima XO o xantina oxidoreductasa es una

molibdoenzima capaz de catalizar la oxidacion de hipoxantina y
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xantina, entre otros sustratos. La xantina oxidoreductasa puede
existir en dos formas intercambiables, XO y xantina
deshidrogenasa. Esta ultima reduce NAD+, mientras que la primera
utiliza oxigeno molecular, dando lugar a O2 —y H202. La actividad
xantina deshidrogenasa presente en el endotelio vascular es
convertida en XO en condiciones de isquemia e hipoxia a través de
la activacion de una proteasa. En el endotelio vascular el sistema
XO es una de las principales fuentes de anion superoxido, tanto por
Su accion directa como a través de la activacion de los neutrofilos
circulantes. Los niveles de XO en plasma en condiciones normales
son minimos o indetectables, pero en condiciones patolégicas,
como durante la reperfusién postisquémica y en determinadas
enfermedades como la hepatitis, el distress respiratorio del adulto,
o la arteriosclerosis, las concentraciones plasmaticas de XO
aumentan hasta 1,5 mU/ml 13-15. La XO liberada a la circulacion a
partir de tejidos ricos en el enzima, como puede ser el area
esplacnica, se uniria a la superficie de células endoteliales de
organos diana. Estudios han demostrado que la enzima XO es
capaz de unirse al endotelio mediante receptores de superficie
asociados con proteoglucanos sulfatados. La enzima migra
entonces al compartimento intracelular via endocitosis y genera
especies reactivas a partir de sus sustratos, ya que retiene
caracteristicas cataliticas semejantes a las de la enzima en
solucion (28) (29)

La isquemia tisular que se asocia a la disfuncion endotelial
condiciona un menor aporte de oxigeno a los tejidos, lo que
determina una mayor degradacién de adenosina trifosfato (ATP) ya
gue la escasez de oxigeno reduce la sintesis de ATP en la
mitocondria. La mayor degradacion de ATP ocasiona un aumento
de los niveles de adenosin monofosfato (AMP) que es
metabolizado a IMP, hipoxantina y xantina. Asi, las purinas
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plasmaticas (hipoxantina y xantina), que en condiciones normales
tienen una concentracion plasmatica de alrededor de 1-2 uM, se
elevan tras la re perfusion en el tejido isquémico alcanzando niveles
de mas de 100 uM 17. El aumento de los sustratos y de la XO
circulante y unida a endotelio ocasionaria, por tanto, un aumento

de los niveles plasméticos de &cido urico (28)

Pero, ademas de la hiperuricemia, la sobreactividad de XO
tiene otras repercusiones al generar especies reactivas 02 — y
H202 implicadas en la disfuncién endotelial. El oxido nitrico (ON),
sintetizado por la célula endotelial a partir de L-arginina y mediante
la accion de la ON sintetasa endotelial, es un potente agente
vasodilatador. EI ON liberado estimula la enzima guanilato ciclasa
soluble de la célula muscular lisa. Esta enzima genera GMP ciclico
(GMPc) a partir de GTP y el GMPc ocasiona un secuestro de Ca2+
y la relajacion de la célula muscular lisa vascular. EI ON reacciona
con 02 — formando peroxinitritos. Esto impide la union del ON a la
guanilato ciclasa de la célula de musculo liso, con lo cual se reduce
el efecto vasodilatador de uno de los mediadores mas importantes.
En células de musculo liso en cultivo se ha demostrado que la
accion de la XO endotelial es capaz de alterar la respuesta
productora de GMPc via produccion de ON. Ademas la exposicion
ala accion de la XO disminuye la endocitosis de la insulina mediada
por receptor en células endoteliales, por lo que la sobreactividad de
XO puede también contribuir a la aparicién de resistencia a la

insulina. (27)

La inhibicion de la actividad de XO con alopurinol ha
demostrado ser eficaz para atenuar el dafio ocasionado por la
reperfusion en corazones de ratones y en humanos. Ademas, el

tratamiento con alopurinol de pacientes con hipercolesterolemia y
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diabetes tipo 2 mejora la disfuncion endotelial, aunque esto no
parece suceder en pacientes hipertensos. (27)

Los mecanismos clasicos que conducen a la aparicion de
hiperuricemia son dos: aumento de la produccion de &cido urico y
disminucion de la excrecion renal. En la disfuncion endotelial el
origen de la hiperuricemia puede ser multifactorial. Ademas del
exceso de produccion ocasionado por la sobreactividad de la
enzima XO también puede estar implicada una disminucion de la
excrecion renal del urato filtrado relacionada con la resistencia a la

insulina y/o con un deterioro de la funcion renal (28)
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio de investigacion

El presente es un estudio analitico de corte transversal tipo casos

y controles.

Poblacién y muestra

La poblacién objeto de estudio para la presente investigacion esta
compuesta por 1210 pacientes atendidos como casos de reciente
diagnodstico de Diabetes Mellitus tipo 2, en el Programa de Diabetes e

Hipertension del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna en el afio 2019.

Con un 95% de confianza y un error de estimacién de la proporcion
de 0.05, se obtuvo la muestra deseada. Por la naturaleza de la
investigacion, el presente estudio exige una muestra elegida de acuerdo
al criterio de juicios de expertos, porque se trata de indagar las causas

gque provocaron las variaciones en las variables descritas.

En sintesis se tiene:

1.645
0.95

N
1



q = 0.1
0.05

m
1

Asi tenemos que para el calculo del tamafio de la muestra se
aplicard la siguiente formula, considerando que el tamafio de la

poblacion se conoce:

G Z'(M@N
EZ(N-1)+Z°pg

Donde:

N = Tamafno de la muestra

N
I

Limite de confianza requerido para generalizar los
resultados

p.g = Campos de variabilidad de los aciertos y errores, donde (p)
representa a los aciertos y (q) a los errores.

E = Nivel de precision para generalizar los resultados.

PACIENTES:

Z(alcuadradg(P *Q)N
E(cuadradg(N —1) + Z(cuadradg(P *Q)

B (1.645)%(0.95x0.1)(1210)
" (0.05)2(1210-1) + (1.645)2(0.95x0.1)

_ (2.7060)(0.095)(1210)
~ (0.0025)(1209) + (2.7060)(0.095)

N o 311.0547
~ 3.0225+0.25707
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_ 3110547
~ 3.27957

N = 95 pacientes

N = 95 pacientes

Luego de realizada esta férmula se obtiene que la muestra que

requiere nuestro estudio es de 95 pacientes, para que sea significativa

3.3. Criterio deinclusiéon

o Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Independientemente de su

estado glicémico)

o Ambos sexos

3.4. Criterios de exclusion
o Pacientes con enfermedad renal crénica
o Pacientes con diagnoéstico de gota
o Pacientes con antecedente de haber
Hipouricemiantes
3.5. Operacionalizacién de variables

Variable dependiente

*
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consumido farmacos

% Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2



Variables independientes

Edad

Sexo

Nivel sérico de acido urico
Glicemia en ayunas
Presion arterial sistélica
Presion arterial diastolica

indice de masa corporal
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VARIABLE | TIPO DE DEFINICION .
DEFINICION OPERACIONAL ESCALA INSTRUMENTO
SIMPLE VARIABLE CONCEPTUAL
Respuesta oral a la pregunta: ¢Cuantos
Tiempo transcurrido | &< tiene?
Cuantitativa | desde el nacimiento de o .
Edad _ Adulto: Razoén Historia Clinica
Discreta una persona hasta un :
momento dado. e 30— 65 afios
*+ A1C=6,5%.La prueba debe realizarse en
un laboratorio certificado
Grupo de trastornos | ©
metabolicos - FPG2126mg/dL(8 horas de ayuno)
_ o caracterizados por la _ L
Diabetes Cualitativa . ) _ 6 Nominal Historia clinica
hiperglucemia debida a
defectos en la secrecién o | «Glucosa plasmatica de 2

accion de la insulina.

horas=2200mg/dL.(carga de glucosa anhidra

de 75 g disuelta en agua)

0
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+ En paciente con sintomas clasicos de
crisis  hiperglicémica o hiperglicemia:
glucosa plasmatica al azar de 200 mg/dL

Rasgos o caracteristicas
biol6gicas que diferencian

Instrumento de

Sexo Cualitativa o - Masculino Nominal B
a los individuos, | _ Femenino recoleccion de datos
masculino o femenino.

El &cido drico es la

R medida de la ; ; : .

Acido drico | Cuantitativa y o Hiperuricemia: > 7mg/dl Ordinal Laboratorio
concentracion de acido - NormoUricemia: 3 — 7mg/dl
arico en sangre
La glucemia en ayunas es

Glicemia en o la medida de [ - Noriesgo de DM2: < 100mg/dI . .

Ayunas Cuantitativa | concentracion de glucosa | -  Prediabetes: 100 — 125mg/d| Ordinal Laboratorio

libre en la sangre, suero o

plasma sanguineo, luego

- Diabetes: >126mg/dl
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de 8 horas sin ningun tipo
de ingesta calorica

Suele definirse como la

fuerza o empuje de la

Segun

High Blood Pressure Clinical

Practice Guideline AHA 2017:

Normal: PAS <120 mm Hg y PAD <80
mm Hg
Elevada: PAS: 120 -129 mm Hg y PAD

Presién Cuantitativa Ordinal Historia Clinica
sangre sobre las paredes <80 mm Hg
arterial arteriales - Hipertension:
v’ Estadio 1: PAS:130-139 mmHg o
PAD: 80-89 mm Hg
- Estadio 2: PAS = 140 mmHg o PAD = 90
mm Hg
Relacion entre el peso y la IMC=peso en kg/talla en m?
altura, generalmente
Cuantitativa | utilizado para clasificar el | -  IMC < 18.5:"baio peso".
IMC . _ p- _ 1op Ordinal Historia Clinica
Continua peso insuficiente, el peso | - IMC es entre 18.5y 24.9 : "normales"”

excesivo y la obesidad en

los adultos.

IMC es entre 25.0 y 29.9: "sobrepeso”.
IMC es 30.0 o superior: "obesidad".

48




3.6.

3.7.

3.8.

Técnica e instrumento de recoleccion de datos

Se tomo informacion de las historias clinicas de los pacientes del
programa de Diabetes e Hipertension del Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna que cumplieron los criterios de inclusién, dicha informacion se

recopil6 mediante una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1)

En las historias clinicas se puede recopilar datos laboratoriales como el
nivel sérico de &cido Urico, glicemia en ayunas, presion arterial e indice

de masa corporal.

Procedimiento de recoleccidn de datos

La informacion fue recolectada a partir de la revision de las historias
clinicas de los pacientes que acuden a consulta al programa de diabetes
e hipertension del Hospital Hipolito Unanue de Tacna identificando

aquellos que cumplan los criterios de seleccion mencionados

Andlisis e interpretacion

Para todas las variables se determiné las medias y la diferencia de
ellas entre los grupos. El andlisis estadistico incluyo proporciones con
intervalo de confianza, para lo cual se considero una confiabilidad de 95%.
El calculo de asociacion entre variables cuantitativas en cada grupo se

[1 ]

realizd a través del coeficiente de correlacion de Pearson “r’.
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4.1

CAPITULO IV

DE LOS RESULTADOS

Resultados

En el programa de Diabetes e Hipertensién del Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna durante el afio 2019 se diagnosticaron 1210 nuevos
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se tomd una muestra significativa
de 95 pacientes, con diagndstico confirmado de DM2, asimismo se
recolectaron datos de 84 pacientes que acuden a los distintos consultorios

externos, individuos que no presentan criterios diagnosticos para DM2.



TABLA N°1

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO ENTRE CASOS Y CONTROLES EN
PACIENTES DEL PROGRAMA DE DIABETES E HIPERTENSION DEL
HOSPITAL HIPOLITO UNANUE DE TACNA EN EL ANO 2019

Casos (95) Controles (84)
48,7
Edad (Afios) 56,3
Sexo
Masculino 44 (46%) 26 (31%)
Femenino 51 (54%) 58 (69%)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En la tabla 1 se aprecia que la media de edad de los casos fue de 56,3
afos, mientas que la media de edad en los controles fue de 48,7 afios, asi mismo
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el 46% (n=44) fueron varones y el
54% (n=51) mujeres, en tanto en el grupo control 31% (n=26) fueron varones y

el 69% (n=58) mujeres.
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GRAFICO N° 1

DISTRIBUCION POR SEXO ENTRE CASOS Y CONTROLES EN PACIENTES
DEL PROGRAMA DE DIABETES E HIPERTENSION DEL HOSPITAL
HIPOLITO UNANUE DE TACNA EN EL ANO 2019
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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TABLA N° 2

VALORES DE MEDIA ARITMETICA DE LAS VARIABLES ENTRE CASOS Y
CONTROLES EN PACIENTES DEL PROGRAMA DE DIABETES E
HIPERTENSION DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE
DE TACNA EN EL ANO 2019

Acido urico Glicemia en PAS* PAD* IMC*
ayunas
Control Media 5,896 88,00 118,92 66,45 27,2605
(84)  Desv. Estandar 1,5013 9,415 12,046 7,424 3,37101
DM2  Media 4,700 151,04 118,81 69,47 28,5102
(95) Desv. Estandar 1,2460 53,116 13,160 6,759 4,66776
P valor < 0,001 < 0,001 0,095 0,005 0,040

*PAS: Presién arterial sistdlica, PAD: Presion arterial diastélica, IMC: indice de masa corporal

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En latabla 2 se observa la media aritmética de los valores de las variables:
nivel sérico de acido urico, glicemia en ayunas, presion arterial sistdlica, presion
arterial diastdlica e indice de masa corporal en ambos grupos, es asi que la
media del valor sérico de acido urico en los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 fue de x = 4,7 £ 1,25 mg/dl mientras que en el grupo control fue de x = 5,9 £
1,50 mg/dl, al comparar ambas medias se obtuvo un p valor < 0,001, que nos
indica que la diferencia entre ambos grupos es significativa respecto al nivel

sérico de acido urico.

Para la glicemia en ayunas en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
el valor de la media fue de x = 151,04 + 53,12 mg/dl, y en el grupo control fue de
X = 88 £ 9,42 mg/dl; obtuvieron un p valor < 0,001, que significa que existe una

diferencia significativa entre ambas medias
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Al evaluar la presion arterial sistolica (PAS), la media en el grupo control
es de x=118,92 + 12,05, y en el grupo de pacientes con DM2 fue de x = 118,81
+ 13,16; al comparar ambas medias se obtuvo un p valor = 0,095 que nos indica

gue no existe diferencia significativa entre los grupos respecto a la PAS

La presion arterial diastélica (PAD) en el grupo de pacientes con DM2
obtuvo una media x = 69,47 + 6,76 y el grupo control fue de x = 66,45 + 7,42, al
comparar ambas medias se obtuvo un p valor = 0,005 que indica que no existe

diferencia significativa entre ambas.

El indice de masa corporal (IMC) en el grupo control fue de x = 27,26 +
3,37 frente al grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que fue de x = 28,51
+ 4,67, obtuvieron un p valor = 0,040, por lo que no existe diferencia significativa

entre ambas medias.
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TABLA N° 3

VALORES DE MEDIA ARITMETICA POR SEXO DE LAS VARIABLES
ENTRE CASOS Y CONTROLES EN PACIENTES DEL
PROGRAMA DE DIABETES E HIPERTENSION
DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE DE
TACNA EN EL ANO 2019

Acido Glicemia

Grupo Sexo arico ayunas PAS PAD IMC

Control Femenino Media 5,964 88,24 118,12 66,72 27,1562
(58) Desv. estandar 1,4335 9,331 11,584 7,396 3,39587
Masculino Media 5,746 87,46 120,69 65,85 27,4931
(26) Desv. estandar 1,6623 9,766 13,081 7,598 3,36945
Diabetes Femenino Media 4,743 150,76 118,33 70,25 28,2255
Mellitus (51) Desv. estandar  1,2389 54,063 13,084 6,486  4,92807
tipo 2 Masculino Media 4,650 151,36 119,36 68,57 28,8402
(44) Desv. estandar  1,2667 52,618 13,377 7,026 4,37979

P valor Femenino < 0,001 < 0,001 0,928 0,010 0,197

Masculino 0,006 < 0,001 0,687 0,133 0,154

*PAS: Presion arterial sistélica, PAD: Presion arterial diastélica, IMC: indice de masa corporal

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En la tabla 3 se observa el promedio de las variables como el nivel sérico
de acido urico, glicemia en ayunas, presion arterial sistélica, presion arterial
diastolica e IMC en cada grupo (Pacientes con DM2 y control), diferenciado por
sexo; es asi que la media del nivel sérico de acido Urico para las pacientes de
sexo femenino control fue de x = 5,964 + 1,434, frente a la media del grupo de
sexo femenino con DM2 x = 4,743 £ 1,239, con un p valor < 0,001 que indica que
existe una diferencia significativa entre ambas medias. La media del nivel sérico
de &cido urico para los pacientes de sexo masculino control fue de x = 5,746 +

1,662, frente a la media del grupo de sexo masculino con DM2 x = 4,650 + 1,267,
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con un p valor = 0,006 que indica que existe una diferencia significativa entre

ambas medias

La media de la glicemia en ayunas en las pacientes de sexo femenino del
grupo de pacientes con DM2 fue de x = 150,76 + 54,063 frente a la glicemia en
ayunas del grupo de sexo femenino control con una media de x = 88,24 + 9,331,
con un p valor < 0,001 que indica que existe una diferencia significativa entre

ambas medias

La media para la presion arterial sistolica (PAS) en las pacientes de sexo
femenino en grupo con DM2 fue de x = 118,33 + 13,084 en comparacion con la
media de PAS en el grupo control x = 118,12 + 11,584, con un p valor = 0,928,
gue indica que no existe diferencia significativa entre las media de estos grupos.
La media para la PAS en los pacientes de sexo masculino en el grupo control
fue de x = 120,69 + 13,081 frente al grupo con DM2, donde x = 119,36 + 13,377,
al comparar ambas medias tenemos un p valor = 0,687, que indica que no existe

una diferencia significativa entre ambas.

La media de presion arterial diastélica (PAD) en las pacientes de sexo
femenino en el grupo control fue de x = 66,72 + 7,396, frente al grupo con DM2,
donde x = 70,25 *+ 6,486, con un p valor entre ambas medias de 0,010, que indica
gue existe una diferencia significativa entre ambas medias. La media de PAD en
pacientes de sexo masculino en el grupo con DM2 fue de x = 68,57 = 7,026, y
en el grupo control fue de x = 65,85 + 7,598, el p valor entre ambas medias fue

0,133, indicando que no existe una diferencia significativa entre las medias.

Para la variable de IMC en las pacientes de sexo femenino con
diagnostico de DM2 tuvieron una media x = 28,23 + 4,93, y en su grupo control
una media x = 27,16 + 3,39, con un p valor entre ambas 0,197, que indica que
no existe diferencia significativa. En los varones, el IMC para el grupo de
pacientes con DM2 fue de x = 28,84 + 4,38 y en el grupo control x = 27,49 + 3,37,
con p valor = 0,154; que nos indica que no existe diferencia significativa entre

ambas variables.
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TABLA N° 4

COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON ENTRE LAS VARIABLES
DE CASOS Y CONTROLES EN PACIENTES DEL PROGRAMA DE
DIABETES E HIPERTENSION DEL HOSPITAL HIPOLITO
UNANUE DE TACNA EN EL ANO 2019

Controles P valor
Casos (95) P valor (84)

Glicemia en ayunas 54 0,761 +0,105 0,346
y Acido Urico sérico

PAS y Acido urico -0,036 0,710 +0,101 0,356

PAD y Acido drico -0,009 0,950 +0,041 0,697

IMC y Acido trico -0,043 0,654 -0,053 0,620

Glicemia en ayunas 10,025 0811 10,018 0,874

e IMC

*PAS: Presion arterial sistélica, PAD: Presion arterial diastélica, IMC: indice de masa corporal

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En la tabla 4 se observa el coeficiente de correlacion de Pearson “r’ entre
las variables de casos y controles, asi muestra que en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, la correlacion entre la glicemia en ayunas y el nivel sérico de acido
arico tiene un valor r = - 0,033 y p valor = 0,76 que indica que la correlacion es
no significativa. En los pacientes control la correlacién entre glicemia en ayuna y
el nivel sérico de acido urico fue de r = + 0,105 y un p valor = 0,346, por lo que

su correlacion es no significativa.
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La correlacion en pacientes con DM2 entre las PAS y el nivel sérico de
acido corresponde a r = - 0.036 con un p valor = 0,71, indicando que la

correlacion es no significativa

En pacientes con DM2, la correlacion entre PAD vy el nivel sérico de acido
arico fue de r = - 0,009 con un p valor = 0,950, por lo que esta correlacion es no

significativa.

La correlacion entre IMC y nivel sérico de &cido Urico en pacientes con
DM2 tiene un r = - 0,043 y p valor = 0,654; por lo que dicha correlacién es no

significativa.

La correlacion en paciente con DM2 de la glicemia en ayunas y el IMC fue
de r = - 0,025 y es no significativa (p valor = 0,811)
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GRAFICO N° 2

CORRELACION DE PEARSON ENTRE GLICEMIA EN AYUNAS Y ACIDO
URICO SERICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 DEL PROGRAMA DE DIABETES E HIPERTENSION
DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE
DE TACNA EN EL ANO 2019
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION
En el grafico 2 se observa la correlacidén entre la glicemia en ayunas y el
nivel sérico de acido Urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (r = - 0,033),

siendo este negativo, que significaria que mientras aumenta el nivel de glicemia

en ayuna el acido urico disminuye en estos pacientes
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GRAFICO N° 3

CORRELACION DE PEARSON ENTRE PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
ACIDO URICO SERICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 DEL PROGRAMA DE DIABETES E HIPERTENSION
DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE
DE TACNA EN EL ANO 2019
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En el grafico 3 se observa la correlacion entre la presion arterial sistolica
y el nivel sérico de acido urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (r = -
0,036), siendo este negativo, que significaria que mientras aumenta la presion

arterial sistdlica el &cido Urico disminuye en estos pacientes.
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GRAFICO N° 4

CORRELACION DE PEARSON ENTRE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
Y ACIDO URICO SERICO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 DEL PROGRAMA DE DIABETES
E HIPERTENSION DEL HOSPITAL HIPOLITO
UNANUE DE TACNA EN EL ANO 2019
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos
INTERPRETACION

En el grafico 4 se observa la correlacion entre la presion arterial diastélica
y el nivel sérico de acido urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (r = -
0,009), siendo este negativo, que significaria que mientras aumenta la presion

arterial diastolica el acido urico disminuye en estos pacientes.
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GRAFICO N° 5

CORRELACION DE PEARSON ENTRE INDICE DE MASA CORPORAL Y
ACIDO URICO SERICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 DEL PROGRAMA DE DIABETES E HIPERTENSION
DEL HOSPITAL HIPOLITO UNANUE DE TACNA
EN EL ANO 2019
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En el gréfico 5 se observa la correlacion el indice de masa corporal y el
nivel sérico de acido Urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (r = - 0,043),
siendo este negativo, que significaria que mientras aumenta el indice de masa

corporal, el acido urico disminuye en estos pacientes.
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GRAFICO N° 6

CORRELACION DE PEARSON ENTRE GLICEMIA EN AYUNAS Y
ACIDO URICO SERICO EN GRUPO CONTROL
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En el grafico 6 se observa la correlacion entre la glicemia en ayunas y el nivel
sérico de acido urico en pacientes controles (r = +0,105), siendo este positivo,

que significaria que las variables estan en una relacion directa.
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GRAFICO N° 7

CORRELACION DE PEARSON ENTRE PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
ACIDO URICO SERICO EN GRUPO CONTROL
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos

INTERPRETACION

En el grafico 7 se observa la correlacion entre la presion arterial sistolica
y el nivel sérico de &cido Urico en pacientes controles (r = +0,101), siendo este

positivo, que significaria que las variables estan en una relacion directa.
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GRAFICO N° 8

CORRELACION DE PEARSON ENTRE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
Y ACIDO URICO SERICO EN GRUPO CONTROL
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Fuente: Ficha de recolecciéon de datos

INTERPRETACION

En el grafico 8 se observa la correlacion entre la presion arterial diastolica
y el nivel sérico de acido Urico en pacientes controles (r = +0,041), siendo este

positivo, que significaria que las variables estan en una relacién directa.
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4.2

Discusion

En el presente estudio, los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el programa de diabetes e hipertension del Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna atendidos en el afio 2019 presentan los siguientes

resultados.

En la tabla N° 1 respecto a la distribucion epidemioldgica, el
porcentaje de mujeres fue mayor que el de varones en ambos grupos de
estudio, representando el 54% de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y el 69% en el grupo control, mientras que el porcentaje de varones
corresponde a 46% en el grupo de casos y 31% en el control. La edad
promedio fue mayor en el grupo de pacientes con DM tipo 2 con una
media de 56,3 afios frente a la media en el grupo control que fue 48,7
afos, la distribucion por sexo entre los casos y sus controles también

puede evidenciarse en el grafico N° 1.

En latabla N° 2, tenemos que la media de la concentracion de acido
arico sérico fue menor en el grupo de pacientes con DM tipo 2, con un
valor de 4,7 mg/dl frente a 5,9 mg/dl en el grupo control, siendo esta
diferencia significativa, que nos indicaria que el acido Urico es
dependiente de si un individuo tiene 0 no una patologia de base como lo
es la DM2.

Nuestros hallazgos son consistentes con el estudio de
Satishkumar, en el que participaron 100 pacientes (50 pacientes con DM2
y 50 individuos sanos) en el que obtuvo como resultado que en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentaron una media del nivel de

acido urico de 4,2 mg/dL frente a sus controles de 6,2 mg/dL, obteniendo
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un p valor < 0,05, siendo esta una diferencia significativa entre amaba

variables

Asi mismo, el estudio de S. Rao, en el que participaron 117
pacientes, y la media para el nivel sérico de acido urico en el grupo de
pacientes con DM2 fue de 3,78 mg/dL, y en el grupo control fue de 3,84
mg/dL, con un p valor = 0,982; siendo esta diferencia significativa, siendo

nuestros resultados congruentes con sus hallazgos.

El estudio de T. Haque, muestra que el nivel sérico de acido en
pacientes pre diabéticos y diabéticos es menor que el de individuos sanos,
mostrando diferencia significativa entre estas, concordando con nuestro

estudio.

La investigacion realizada por T. Murali, describieron niveles
séricos de acido Urico mayores en pacientes con DM2 respecto a sus
controles, on una diferencia significativa entre ambas, que discreparia con

nuestros hallazgos.

El nivel sérico bajo de acido urico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 puede ser el resultado del efecto uricosurico de la glucosa
sobre el 4cido urico. Esto puede resultar en un aumento de la excrecion y
disminuir la reabsorcién de acido urico del rifién. Tanto la glucosa como
el 4cido urico se reabsorben en el mismo lugar del rifidén, por lo que la

glucosa en sangre puede afectar la reabsorcion de acido urico.

En la tabla N° 2 observamos que la glicemia en ayunas fue mayor
en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con una media en
151 mg/dl frente a un valor medio de 88 mg/dl en el grupo control, al
analizar ambas medias se obtuvo que existe una diferencia significativa

entre ambas
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Nuestros resultados son concordantes con 3 estudios similares
correspondientes a T. Murali, A. Satishkumar y T. Haque, donde la
glicemia en ayunas fue mayor en los grupos de pacientes con DM2 frente

a sus controles, en todos ellos la diferencia fue significativa (p < 0,05)

En la Tabla N° 2, se observa que la media de la PAS en el grupo
de pacientes con DM2 fue ligeramente menor que en el grupo control,
siendo esta diferencia no significativa (p valor > 0,05), no asi, la media de
la PAD fue menor en el grupo control respecto al grupo d pacientes con
DM2, y su diferencia si fue significativa, asimismo no se reportaron
estudios que comparan esta variable por los grupos de estudio que se han

definido en esta investigacion

Los valores de indice de masa corporal que se observan en la tabla
N° 2, mostraron ser mayores en el grupo de pacientes con DM2 frente a
sus controles, siendo esta diferencia significativa. Este resultado es
congruente con los estudios de T. Murali y T. Haque, donde evidencian
que el IMC es mayor en el grupo de pacientes con DM2 respecto a sus

controles.

La Tabla N° 3 evidencia la media para las variables nivel sérico de
acido urico, glicemia en ayunas, PAS, PAD e IMC, diferenciadas para
cada grupo por sexo, se obtuvo que tanto para el sexo femenino como
masculino el nivel sérico de acido urico fue mayor en el grupo control
respecto a los pacientes con DM2 y la diferencia fue significativa para
ambas, de la misma manera, en ambos sexos la glicemia en ayunas fue
mayor en el grupo de pacientes con DM2 respecto al control, siendo esta
diferencia significativa para ambas. Para las variables PAS, PAD e IMC
en ambos sexos obtuvieron valores similares, al comparar sus medias se

obtuvo que no existia diferencia significativa, con excepcion de la PAD en
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el sexo femenino donde esta fue menor en el grupo de pacientes con DM2

respecto al control y cuya diferencia si fue significativa.

En la tabla N° 4, el coeficiente de correlacion de Pearson para las
variables de glicemia en ayunas y concentracion sérica de acido urico en
el grupo de pacientes con DM2 fue de negativa pero no significativa, que
sugiere que las variables se correlacionan en un sentido inverso, es decir
gue en la medida que la glicemia se eleva la concentracion sérica de acido
arico disminuye, contrariamente la relacion de glicemia en ayuna y nivel
sérico de acido arico en el grupo control fue positiva, es decir que al
disminuir la glicemia el nivel sérico de acido Urico aumenta en individuos

sanos, sin embargo esta relacion es no significativa

Asi mismo, la tabla N° 4 evidencia que la correlacion en el grupo de
pacientes con DM2 entre las variables PAS y nivel sérico de acido Urico,
PAD vy nivel sérico de acido urico, fue una correlacién negativa, es decir
estas variables estan en una relacion inversa sin embargo la misma es no
significativa. La correlacion entre el nivel sérico de acido Urico y presion
arterial sistélica (r = +0,101) y diastolica (r = +0,041) fue positiva en el

grupo control.

Estos hallazgos concuerdan con el estudio de J. Alcazar, sobre la
hiperuricemia e hipertension arterial en el grupo control, sin embargo pero
es discordante para los resultados en el grupo de pacientes con diabetes

mellitus tipo 2

Kuwabara et al., realizaron un estudio en pacientes sin medicacién
de hipertension e hiperuricemia, y encontraron que los niveles elevados
de acido Urico en suero eran importantes para la hipertension en
combinacion con obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo

sin embargo en nuestro estudio no fue un criterio de exclusién el uso de
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tratamiento antihipertensivo, tampoco fue tomado como variable, por lo
que no es posible concretar si los medicamentos para la hipertension,

modifican los niveles de acido Urico.

La misma tabla N° 4, para para ambos grupos de estudio (Casos y
controles), la relacion entre el IMC y el nivel sérico de acido urico, y la
glicemia en ayunas e IMC tienen una relacion negativa, es decir mientras
una de ellas aumenta la otra disminuye aunque en todas ellas la diferencia

es no significativa
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CONCLUSIONES

El nivel sérico de acido Urico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el programa de diabetes e hipertension del Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna en el afio 2019 fue de 4,7 mg/dL.

El nivel de acido urico en nuestro grupo de pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 fue menor que el grupo control.

La media de la glicemia en ayunas es mayor en pacientes con DM2 frente
a sus controles, el promedio de la presion arterial sistélica en pacientes controles
es similar frente a aquellos con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, La media
aritmética de la presion arterial diastolica en pacientes controles es menor frente
a los pacientes con DM2, el promedio del indice de masa corporal en pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 fue mayor frente a sus controles

La relacidn que existe en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 entre el nivel sérico de acido Urico y la glicemia en ayunas es una relacion
inversa pero no significativa; sin embargo la relacion para las mismas variables

en el grupo control es directa, aunque no significativa



RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones que incluyan como variable al tiempo de
enfermedad en los pacientes con DM2, de esta manera podria observarse si los

niveles séricos de acido urico se incrementan con el transcurso de la enfermedad

En investigaciones posteriores incluir en los valores de laboratorio los
niveles séricos de ureay creatinina, para evaluar funcién renal, asimismo valores
de perfil lipidico, para obtener mayor cantidad de asociaciones y determinar su

interaccion con los niveles séricos de acido Urico

Realizar investigacion en sujetos con criterios de pre diabetes, medir sus
niveles séricos de acido urico y observar su variabilidad y riesgo de desarrollo de
enfermedad, evaluando el cambio del nivel sérico de acido Urico a través del
tiempo, con la posibilidad de usar el nivel del acido Urico sérico como valor

predictivo para desarrollo de enfermedad
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ANEXOS



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NO

Sexo

Edad

¢DM27?

Si

No

Acido Urico

Glicemia ayunas

P.A

IMC
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