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EL ACIDO URICO COMO MARCADOR DE LOS
DIFERENTES TIPOS DE NEOPLASIA

Dr. Saucedo Torres Juan Manuel (*) Dr. Luis Romero Gallegos (&)

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue comprobar la sensibilidad y especificidad del acido drico como
marcador de neoplasia y determinar en que tipo de neoplasias existe mayor tendencia a la
hiperuricemia, en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna, independientemente de
su causa y con reporte de hiperuricemia.

El disefio fue retrospectivo, abierto, observacional y de aplicacion clinica basica durante el periodo de
enero del 2004 a febrero del 2005 en el servicio de Medicina Interna del Hospital General de Tacuba
ISSSTE.

Se revis6 un total de 274 expedientes de pacientes con posibilidad de hiperuricemia por el tipo de
patologia de ingreso al servicio. Se identificaron aquellos pacientes con hiperuricemia registrada al
menos en una ocasion, correlacionandola con la patologia de base, los medicamentos y toxicomanias
asociadss.

De los 274 expedientes revisados , s6lo 100 correspondian a pacientes con hiperuricemia , de los
cuales 46 fueron de pacientes con neoplasia asociada y en 54 se encontrd que la alteracién
metabolica correspondia a ofras causas . La edad promedio de los pacientes fue de 65.6 afios y las 5
neoplasias mas fuertementemente asociadas a hiperuricemia fueron :

Cancer broncogénico (15.21 %) , Cancer hepatico (13.04 %) , Leucemias (10.6%) . Linfomas no
Hodgkin (8.6 %), Neoplasias del SNC (6.52%) . Las neoplasias en que se registré mayor nivel de
hiperuricemia fueron Cancer Laringeo de células escamosas , Cancer Broncogénico , Céancer
Cervicouterino y de Ovario.

Un 58.68 % de los pacientes con neoplasia tuvieron antecedentes de toxicomanias como efilismo y
tabaquismo cronicos y un 78.82 % de la poblacién, recibieron farmacos que causan hiperuricemia. Se
encontré a diferencia de ofros estudios , que las malignidades hematolégicas , que con mayor
frecuencia se asocian a alteraciones del &cido urico, son rebasadas ahora por neoplasias solidas y
altamente progresivas como el Cancer Pulmonar y Hepatico.

Se pudo establecer que la sensibilidad de la hiperuricemia para neoplasia es de un 46 % , con una
especificidad del 97% .

Dentro de las causas no neoplasicas vinculadas a hiperuricemia en orden de frecuencia estan la
cardiopatia isquémica , la insuficiencia renal crénica , las enfermedades reumatolégicas y el
hipotiroidismo.

Se concluye que , la hiperuricemia y su fatal complicacién ( el Sindrome de Lisis Tumoral ) y la
nefropatia aguda , estan asociados a neoplasias agudas hematopoyéticas , al Cancer broncogénico y
de higado y que pueden prevernirse y sospecharse en todo aquel paciente con esta alteracién
metabdlica de causa no atribuible a otra patologia . Por lo tanto es un marcador confiable con alta
especificidad para neoplasias malignas.

Palabras clave : Acido urico, Hiperuricemia, Neoplasia, radicales libres , estrés oxidativo |
Sindrome de Lisis Tumoral .



SUMMARY

The objective of this work was to verify the sensitivity and specificity of uric acid like marker of
neoplasia and to determine in that type of neoplasis exists greater tendency to hyperuricemia, in
patients hospitalized in the service of internal medicine, independently of its cause and with report of
hyperuricemia.

The design retrospective, was opened, observational and of basic clinical application during the period
of January of the 2004 to February of the 2005 in the service of Internal Medicine of the General
Hospital of Tacuba ISSSTE. A total of 274 files of patients with possibility of hyperuricemia by the type
of pathology of entrance to the service was reviewed. Those patients with hyperuricemia registered at
least in an occasion identified themselves, correlating it with the base pathology, the medicines and
drug addictions asociated.

Of the 274 reviewed files, only 100 corresponded to patients with hyperuricemia, of which 46 were of
patients with neoplasia associated and in 54 it was that the metabolic alteration corresponded to other
causes. The age average of the patients was of 65.6 the 5 years and neoplasia more strongly
associated to hyperuricemia were bronchogenic Cancer (15.21 %), liver Cancer (13.04 %), Leukemia
(10.6%), non-Hodgkin Lymphoma (8.6 %), Neoplasia of the Central Nervous System (6.52%).
Neoplasias in which it was registered greater level of hyperuricemia was Laryngeal Cancer of
escamosas cells, Bronchogenic Cancer, Cervical Cancer and Ovarian Cancer.

58.68 % of the patients with neoplasia had antecedents of drug addictions like chronic alcoholism and
tobaccoism and 78,82 % of the population, received drugs that cause hyperuricemia. One was unlike
other studies, that the hematologic malignances, that most frequently are associated to alterations of
uric acid, are exceeded now by neoplasias solid and highly progressive like the Lung Cancer and Liver
Cancer..

It was possible to be established that the sensitivity of hyperuricemia for neoplasia is of 46 %, with a
specificity of 97%.

Within the tie nonneoplasicas causes to hyperuricemia in frequency order they are the ischaemic
cardiopathy, the chronic renal failure, the rheumatologic diseases and the hypothyroidism.

In conclusion : hyperuricemia and his fatal complication (Tumor Lysis Syndrome) associated to acute
renal failure, has relationship to acute haematopoyetic neoplasia, bronchogénic and liver Cancer and
they can be prevent and suspected in all patient with this metabolic alteration of non attributable
cause to another pathology. Therefore it is a reliable marker with high specificity for neoplasias you
vitiate.

Key words : Uric Acid, Hyperuricemia, Neoplasia, free radicals, oxidative stress, Tumor Lysis
Syndrome

(*) Residente de 4o. afio de la especializacién en Medicina Interna, del Hospital General de Tacuba del ISSSTE
(&) Médico Internista, Asesor del Protocolo y Adscrito al Servicio de Medicina Interna del Hospital General de
Tacuba del ISSSTE



INTRODUCCION

El acido drico es el producto final de la degradacién de las purinas en el ser
humano. Se trata de un acido débil y los uratos son la forma ionizada del acido
trico y predominan en el plasma , liquido extracelular y liquido sinovial , de
manera que aproximadamente el 98 % de los mismos se encuentra en forma de
urato monosddico , en presencia de un pH de 7.4 .

El plasma se encuentra saturado con urato monosdédico en una concentracién de
415 mmol/l ( 6.8 mg/dl ) a 37°C , por lo tanto , ante concentraciones superiores el
plasma se encuentra sobresaturado de uratos y existe la posibilidad de
precipitacién de cristales de urato - '

Aungue la sintesis de los nucleétidos de purina y su desintegracion tienen lugar en
todos los tejidos , el urato sélo se sintetiza en los tejidos que contienen xantina
oxidasa, sobre todo higado e intestino delgado . La cantidad de uratos corporales,
es el resultado neto obtenido entre la cantidad producida y la cantidad excretada .
La sintesis de uratos varia en funcién del contenido de purina en la dieta y de las
velocidades de biosintesis, degradacion y ahorro de purinas .2

La hiperuricemia se define como una concentraciéon superior a 7 mg/dl (0.42
mmol/l). Se acepta como normal una concentraciéon sanguinea de &cido Urico
entre 4 y 6 mg/dl (promedio 0.24 mmolfl) .

Los niveles normales de uricemia dependen del sexo y también de la edad, en
edades prepuberales, hombres y mujeres tienen niveles bajos de uricemia ,al
llegar a la pubertad, en los hombres los niveles de uricemia suben al nivel que
mantendran a lo largo de la vida , por ello la posibilidad de hiperuricemia comienza
a raiz de la pubertad.

Los niveles de uricemia en la mujer se elevan nuevamente al llegar la menopausia
y esencialmente existen dos razones para que aumenten los niveles de uricemia :

* el aumento en la cantidad de 4cido urico producido por el organismo
¢ La disminucién de la excrecion renal

Coexistiendo ambos mecanismos en algunas ocasiones.

El aumento de la produccion de acido Urico se debe bien a una mayor cantidad de
purinas ingeridas o a un aumento de las purinas enddgenas catabolizadas como
ocurre en el curso de algunas neoplasias 0 como consecuencia de su tratamiento.
También ocurre en relacién a enfermedades linfo y mieloproliferativas y anemias
hemoliticas. La ingesta de alcohol puede contribuir a la hiperuricemia al promover
el catabolismo de nucleétidos de adenina. *



Los defectos enzimaticos en las vias metabdlicas aumentan el acido drico.

El 4cido Urico es filtrado para ser en gran parte reabsorbido en el tibulo proximal,
por lo que la causa mas comun (alrededor del 90%) de hiperuricemia resulta de
una disminucion en la aclaracion renal de acido urico .

En las neoplasias el acido Urico elevado se debe a la degradacién acelerada de
los nucledtidos de purina por ejemplo en condiciones de intercambio celular
rapido, proliferacion y muerte celular . Los acidos nucleicos liberados de las
células neoplasicas se hidrolizan mediante la activacion secuencial de nucleasas y
fosfodiesterasas hasta formar monofosfatos , bases y uratos . > %" %

Cuando la cantidad elevada de &cido Urico supera la capacidad de filtracion de los
rifflones, origina la precipitacion de cristales de &cido drico en los tubulos renales y
provoca insuficiencia renal aguda que perpetta la alteracion metabdlica de la
hiperuricemia y convierte este proceso en un ciclo vicioso y de importante
morbilidad ya que los niveles elevados de nitrégeno ureico séricos junto con la
insuficiencia renal aguda pueden también ocasnonar arritmias, pericarditis,
disfuncion plaquetaria e inmunodepresion ,entre otras .

Se sabe que las neoplasias pueden producir sintomatologia clinica por tres
mecanismos: por efectos debidos a la invasién o compresién de tejidos normales;
por liberacién de citocinas ,hormonas y otras sustancias biolégicamente activas y
relacionadas con el estrés oxidativo que se genera en el organismo primeramente
a un nivel local y posteriormente a un nivel sistémico ** y por tltimo por efectos
psicolégicos generados en el paciente .

En relacién al estrés oxidativo podemos decir que es el proceso de oxidacion de
los diferentes componentes de la célula, mediado por especies reactivas derivadas
del oxigeno, denominadas radicales libres. Este proceso produce dafio celular y
ha sido asociado a procesos fisiolégicos como el envejecimiento y también a
diferentes patologias como aterosclerosis, cancer, enfermedades
neurodegenerativas, inflamatorias, y otras. El dafio oxidativo depende del balance
enfre la generacion de radicales libres y el sistema antioxidante del organismo.
Este Ultimo se divide en el sistema enzimatico, constituido por enzimas tales como
la superoxido dismutasa (SOD), catalasa y glutation peroxidasa (GSHpx) y el
sistema no-enzimatico, constituido principalmente por la vitamina E ( alfa-
tocoferol), acido ascérbico, carotenoides (R-caroteno y licopeno), alblimina, acido
rico, bilirrubina y otros ., &7+ 8+9-33

Entonces varios agonistas, en condiciones patoldgicas (por ejemplo un cancer, 0
aterosclerosis y cardiopatia isquémica) o en intervenciones terapéuticas (Ej. La
quimioterapia) pueden modular la expresion y la funcidén de enzimas antioxidantes
incluyendo al NADH, a la sintetasa del 6xido nitrico endotelial, a la xantina



oxidasa, la mieloperoxidasa, la superoxido dismutasa , las catalasas , la reductasa
de tioredoxin y la glutation peroxidasa

Y asi se producen moléculas biclogicamente activas que influyen en los multiples
sistemas enzimaticos que usan diferentes sustratos y cuya fuente de electrones es
capaz de producir a su vez una variedad de radicales libres como el superéxido ,
el perdxido de hidrogeno, el peréxido nitrico, el hipoclorito y radicales lipidicos que
contribuyen a la lesion tisular, cuyo mejor ejemplo se tiene a nivel endotelial en los
padecimientos cardiovasculares, 289+

Habra que recordar que purinas y pirimidas fisiolégicamente provienen de los
acidos nucleicos de la dieta; sin embargo en situaciones de estrés oxidativos , la
lisis celular conlleva a una mayor formacién de ellas en el higado a partir de los
nucleétidos liberados, asi las pirimidas son catabolizadas hasta CO2 y NH3 y las
purinas son convertidas en Aacido Urico por sintesis directa a partir del 5
fosforribosilpirofosfato (5 FRPF) y de la glutamina. *

En este contexto la Xantina oxidasa, cataliza la oxidaciéon de la Xantina y la
Hipoxantina durante el metabolismo de las purinas y estas enzimas reducen el
Oxigeno e inducen a la formacién de Superoxido y Perdxido de Hidrégeno. La
Xantina oxidasa entonces es capaz de producir una gran cantidad de radicales
libres en condiciones patolégicas.

Por eso el Alopurinol al inhibir a la Xantina oxidasa y al suprimir con ello la
generacion de radicales libres , se puede emplear para disminuir el estrés
oxidativo que sufren pacientes diabéticos , con hiperuricemia o
hipercolesterolemia. *

Se ha visto que las concentraciones plasmaticas de alfa tocoferol y uratos (ambos
son dos antioxidantes) estan relacionados con los diferentes tipos de cancer , pero
principalmente con las neoplasias de glandula mamaria y gastrointestinales , sin
embargo hay una mayor relaciéon con el alfa tocoferol . Sin embargo no se
descarta la posibilidad de que el 4cido Urico sea un posible indicador del grado de
neoplasia, ya que éste se relaciona con un papel de defensa celular en los
procesos malignos '°

Ahora bien la capacidad antioxidante del acido urico asi como de otros nutrientes
endégenos como la lateina , la criptoxantina , los beta carotenos , el alfa tocoferol
y el acido ascérbico entre otros , depende del sitio de localizacion del proceso
patologico y de la capacidad de éste para generar radicales libres y no tanto de su
funcién en medio acuoso o lipidico de los compartimentos del organismo ,
principalmente a nivel plasmatico . '+ 12



Con frecuencia diversas neoplasias cursan con hiperuricemia , pero ésta es mas
evidente y estd fuertemente relacionada con aquellas que desencadenan el
Sindrome de Lisis Tumoral..

El Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) ocurre en tumores que tienen una fraccion de
crecimiento muy rapida y que son altamente sensibles a quimioterapia. Su mayor
incidencia ocurre en neoplasias de estirpe hematopoyética, como en los linfomas
de tipo Burkitt, en el sindrome de leucemia — linfoma y en las leucemias linfoides
de células T. Ocurre también en ciertos tumores sélidos cuyas células tienen una
velocidad de crecimiento alta, como el caso de neuroblastoma. %

El SLT es un desbalance metabdlico que ocurre como consecuencia de la ruptura
celular y liberacién de potasio, fosforo y 4cido trico en cantidades que exceden la
capacidad excretora del rifién. El SLT puede complicarse con hipocalcemia y con
falla renal.

Puede ocurrir de manera espontanea, incluso antes del inicio del tratamiento, en
casos como lo anteriormente mencionados, en los cuales el alto recambio celular
produce lisis de las células tumorales, y el paciente llega con evidencias de SLT
desde el momento mismo del diagnéstico. Puede ocurrir también dentro de los
primeros dias del tratamiento, en el momento en que la quimioterapia empieza a
ejercer su efecto citolitico.

Antes de que se comprendiera la fisiopatologia de la lisis tumoral, los pacientes
con leucemia o linfomas fallecian por causas ya no solo del cancer, si no por el
grave desequilibrio metabdlico que conlleva este sindrome. La elevacion del acido
urico ocurre a consecuencia de la ruptura de acidos nucléicos. El acido urico tiene
un pka de 5.4 y se mantiene monovalente y soluble al pH fisioldgico. El acido urico
puede precipitarse en el ambiente acido de los tibulos colectores del rifidn,
situacion que es facilitada gor la acidocis atribuible al acido lactico que se libera
durante la lisis tumoral. "

Este sindrome también causa otras alteraciones electroliticas ya que cuando las
células tumorales se rompen, liberan fosfato y potasio. La liberacién masiva de
fosfatos, rompe el equilibrio calcio-fésforo, de tal manera que la hiperfosfatemia
trae como consecuencia una hipocalcemia, con precipitacién de fosfato de calcio
en la microvasculatura.

La hipercalemia puede deberse a la liberacion de potasio por los blastos que se
lisan, y ademas puede empeorarse o ser consecuencia de la falla renal. La
hipercalemia puede causar arritmias ventriculares e, incluso, la muerte del
paciente.

En pacientes con linfoma de Burkitt, ademas de todo el desbalance metabdlico
producido por la lisis tumoral, se afiade el elemento obstructivo que produce la



masa, la disminucion del retorno venoso, y la posibilidad de infiltracion renal por
parte del tumor. '+ 1

Se ha visto que en las malignidades hematolégicas como leucemia linfoblastica
aguda , la leucemia mieloide aguda , la leucemia linfocitica crénica , el linfoma no
Hodgkin, los desordenes de las células plasmaticas como el Mieloma mudltiple y la
amiloidosis y otros sindromes mielodispléasicos , la hiperuricemia y el SLT se
asocia a altos grados de severidad o de estadiaje. 2. Por ejemplo se ha reportado
que un paciente con neoplasia de estadio avanzado, al momento de su admisién
puede cursar con hiperuricemia promedio de 6.5 a 7 mg/dl y durante la
gggﬁ%ﬁca, incrementar drasticamente las cifras de acido urico hasta 30 mg/dl.

También hay tumares sdlidos reportados con alta relacién al SLT como cancer de
mama, cancer testicular, meduloblastoma, carcinoma de la célula de Merkel,
carcinoma broncogénico de células pequefias y no pequefas, melanoma,
coriocarcinoma, carcinoma hepatocelular, cancer vulvar y colorectal,
neuroblastoma y teratomas. 2%

El SLT puede presentarse en pacientes con quimioterapia para alto grado de
Linfoma No Hodgkin asi como de Leucemia aguda o Linfoma de Burkitt (Bocia et.
al. 1985) Carcinoma metastatico de mama ( Cech et. al. 1986; Barton 1989)
Cancer de Pulmén de Células Pequefas (Vogelzang, et. al, 1983) Seminoma
(Barton, 1989) Meduloblastoma metastatico (Tomlinson Solberg,1984) vy
Carcinoma de célula de Merkell ( Dirix, et. al. 1991) 22242527, 28.29y 30

Y puede ocurrir en pacientes tratados con corticoesteroides y sin quimioterapia
(Sparano 1990) terapia hormonal (Cech et. al. 1986) y citocinas (Fer et.al.1984).
Pero mientras no se reciba quimioterapia el tiempo para presentar el SLT puede
extenderse. 22331

Asi entonces , el SLT y sus anomalias metabdlicas pueden ocurrir durante el
tratamiento de cualquier cancer, y raramente en forma espontanea en un paciente
con patologia maligna no tratada especificamente. Y por lo anteriormente
comentado , podriamos decir que sus datos cardinales son la hiperuricemia
hipercalemia, la hiperfosfatemia y la hipocalcemia.

Ahora bien la importancia de este estudio radica en que hay investigaciones sobre
el papel y la concentracién de los diferentes antioxidantes como el retinol , el alfa o
gamma tocoferol que de acuerdo a su nivel plasmatico pueden ser marcadores
utiles para el estadiaje de tumores , como puede suceder con el Cancer Laringeo ,
en el cual muestran una fuerte relacién ™ . Sin embargo en la literatura médica
aun no hay suficientes estudios que correlacionen las concentraciones
plasmaticas del &cido urico con las diferentes neoplasias que afectan a la
poblacién usuaria de los servicios de medicina interna .



Se menciona que los radicales libres estan implicados en muchas enfermedades
tales como aterosclerosis, enfermedades reumatolégicas como la artritis
reumatoide y en numerosas neoplasias. >® , pero aun no se ha definido el valor
diagnéstico y pronéstico del &cido Urico en estas patologias.

En reumatologia por ejemplo, se ha estudiado la reaccién del acido udrico con
estos radicales libres (hidroxilo e hipoclorito) que resulta en la produccion de
alantoina y entonces se ha considerado util considerar como marcador prondstico,
los niveles séricos de alantoina y los productos de oxidacion del acido urico , ya
que éstos estan fuertemente vinculados con la produccion de radicales libres en
artritis reumatoide por ejemplo . '®

Para entender como el acido Urico puede ser un valioso marcador tumoral y
pronéstico de la actividad neoplasica , consideramos conveniente mencionar que
recientes estudios han demostrado que una elevacion sérica del acido Urico esta
asociada a la circulacién de los mediadores del proceso inflamatorio y a una
variedad de condiciones, incluyendo alteraciones hemodinamicas como la
Insuficiencia Cardiaca. De esta manera, el acido Urico induce mediadores como el
la cinasa extracelular (ERK) la protein cinasa activadora de mitégeno (MAPK) la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y el factor de crecimiento de derivado de plaquetas
(PDGF). *

Por lo tanto las variadas observaciones bioquimicas y biomoleculares actuales ,
sostienen la hipétesis que el acido Urico esta directamente relacionado con efectos
pro-inflamatorios que explicarian su alta relacién con otfros procesos patolégicos ,
aparte de la aterosclerosis y el riesgo cardiovascular , como los procesos malignos
o neoplasicos en donde se presumiria que el acido urico elevado seria un dato de
defensa celular ante el estrés oxidativo al regular en forma paralela mediadores de
la inflamacién como el Factor de Necrosis Tumoral alfa , la interleucina beta y el
MCP-1 en un lapso de 24 horas a partir de iniciarse la lesién celular o tisular como
ocurre aguando hay evidencia de citotoxicidad por la Lactato Deshidrogenasa
(DHL).

En este contexto, nosotros planteamos la conveniencia de medir y comparar los
niveles séricos del &cido (rico, con las diferentes neoplasias de los pacientes de
medicina interna, para determinar si el acido Grico es un marcador pronéstico ya
que el nivel de agresividad y estadiaje del tumor puede estar directamente
relacionado con los niveles séricos de éste, en virtud de que su produccién
anomala es consecuencia directa del grado de degradacién de nucléotidos de
purina y acidos nucleicos por las mismas células neoplasicas , del estrés oxidativo
generado por el mismo proceso neoplasico y de las consecuencias clinicas en
diferentes érganos y sistemas de la economia como el renal . #2733



Por consiguiente, se ha propuesto que los elevados niveles séricos de lactato y de
la lactato deshidrogenasa (DHL) pueden ser factores predictivos o de riesgo para
desarrollar SLT (Sindrome de Lisis Tumoral) en pacientes con malignidades
hematopoyéticas y no hematopoyéticas y se piensa que una elevacién importante
de los niveles séricos de uratos independientemente de su funcién renal pueden
ser indicativos de presentacion subita y progresiva del SLT %

Dado lo anterior consideramos que como la cuantificacion del acido urico es un
estudio de bajo costo y de facil determinacion en cualquier medio hospitalario o de
facil acceso para el personal médico y los pacientes , su determinacioén ayudara a
un diagnodstico temprano y disminuira los costos de estudios mas sofisticados y asi
también el riesgo de complicaciones intrahospitalarias , reduciendo los dias de
estancia de los pacientes con el consiguiente beneficio y ahorro de recursos
econémicos y de personal en las instituciones de salud.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo de enero del 2004 a marzo del 2005 , se realiz6 un estudio
retrospectivo abierto , observacional y de aplicacion clinica en el servicio de
medicina interna del Hospital General de Tacuba del ISSSTE , mediante la
revision de expedientes de pacientes con posibilidad para presentar hiperuricemia
por el tipo de patologia de ingreso al servicio .

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afos de edad, con reporte por
laboratorio de hiperuricemia en por lo menos una ocasion, que fueron
hospitalizados en el servicio de medicina interna de la unidad hospitalaria,
independientemente de su causa y en el periodo sefnalado para el estudio.

Los criterios de exclusion y eliminacion: todos aquellos pacientes con
hiperuricemia comprobada y que era secundaria a otro tipo de patologia no
neoplasica ; pacientes cuyo expediente se extravio o se encontré incompleto y no
permitid la corroboracién de la informacién en este documento legal , o bien que
carecieron de diagnéstico al final del estudio y/o fallecieron durante el estudio sin
diagndstico definitivo.

Se procedié a realizar la busqueda de expedientes a partir de los censos o
registros diarios de pacientes hospitalizados en medicina interna en el periodo
especificado y de acuerdo a la asociacion reportada en la literatura médica , entre
la patologia de base del paciente y los niveles séricos de acido Urico , se elabord
una relacién o listado de expedientes a buscar en el archivo clinico del hospital.

Posteriormente se identificaron solamente a aquellos que tuvieron hiperuricemia y
se procedio con cada uno de ellos a registrar los datos sefialados en la Tabla I.



Tablal. Cédula de Recopilacién de datos para pacientes estudiados

Nombre del Paciente :
Numero de Expediente :
Edad Sexo Dx. Principal de Tipo de Neoplasia Patologias
Ingreso Diagnésticada asociadas o APP
Niveles de Acido Urico ( al ingreso ) En su evolucion

Tabaquismo( ) Alcoholismo( ) Obesidad ( ) Dislipidemia ( )

Medicamentos hiperuricemiantes
Estudio Histopatolégico o Dx . Definitivo
Destino del paciente ( ) 3er. nivel ( ) Consulta Extema( ) Defuncion ( )Otro( )

Los datos fueron organizados y analizados a través de un gran concentrado o
sabana matriz de informaciéon y sometidos a analisis estadistico mediante el
programa SPSS version , la sensibilidad y especificidad como indicadores
independientes de la eficiencia con la cual una prueba clinica permite emitir un
juicio de diagnéstico correcto , se efectud a través de la tabla de 2x2 para obtener
estos indices asi como el valor predictivo positivo y negativo y obtener un indice
mas : el de validez.

Se ejecutaron también las medidas de tendencia central y porcentajes necesarios.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 274 expedientes de pacientes con posibilidad para
hiperuricemia por el tipo de patologia de base.

63 de ellos (22.9%) , fueron de pacientes ingresados por neoplasia al servicio de
Medicina Interna, de los cuales solamente 46 pacientes (16.78 %) tuvieron
diagnostico de neoplasia e hiperuricemia y 17 pacientes (6.2 %) aunque tuvieron
diagnostico de patologia oncolégica fueron excluidos o eliminados del estudio por
expediente o protocolo de diagnéstico incompleto.

Se incluyeron 100 pacientes ( 47 hombres y 53 mujeres) cuya edad oscilé entre

los 15 y 96 afios de edad con una mediana de 65.6 afios . (Tabla Il y Figuras No.
Oy1)
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Tabla II . Distribucion por Sexo de la Poblacién estudiada
con Hiperuricemia

Sexo Pacientes con Neoplasia | Pacientes sin Neoplasia Total de Pacientes
y con ofras patologias
Femenino 21 32 53
Masculino 25 22 47
TOTAL 46 54 100

54 pacientes registraron hiperuricemia por causas diferentes a neoplasia, segin
se indica en la Tabla lll .

157 pacientes No tuvieron neoplasia y sus valores de acido Urico fueron normales.
8 pacientes fueron excluidos por extravio de expediente
9 pacientes se eliminaron por tener diagnéstico inconcluso al término del estudio

Tabla II1. Patologias No neoplasicas de la poblacion muestra
asociadas a Hiperuricemia

274 expedientes revisados
100 expedientes de pacientes incluidos en el estudio

46 con registro de 54 con hiperuricemia
Hiperuricemia + Neoplasia ; por otras patologias sin neoplasia

Total de Pacientes con Hiperuricemia sin Neoplasia

PATOLOGIA NUMEROQ DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
Insuficiencia Renal Cronica 1 20.37
Cardiopatia Isquémica * 20 37.03
Hipotiroidismo 5 9.25
Enfermedades Reuméticas # 9 16.66
Enfermedad Vascular Cerebral 1 1.85
Tuberculosis & 2 3.70
Desnutricion 1 1.85
Insuficiencia Hepatocelular 4 740
Neumonia ° 1 1.85
[ TOTAL 54 100%
* De éstos 18 pacientes se reportaron con infarto al miocardio (IAM) anteroseptal y 2 pacientes con insufici
cardiaca y cardiopatia isquémica antigna con IAM anterior.
# De este grupo , 3 pacientes tuvieron Artritis Reumatoide ; 2 Osteoartritis , 2 pacientes gota y 2 paci Sjagren

& Un caso se detecto a nivel pulmonar y otro a nivel renal
° Corresponde a un paciente con Neumonia nosocomial asociada a ventilacion mecdnica

-11-



De acuerdo a los parametros reportados como de referencia por el laboratorio del
Hospital , se considerd como normal hasta una concentracion sérica de acido urico
de hasta 6.0 mg/dl.

Las concentraciones de 4cido Urico en pacientes con Neoplasia , oscilaron entre
6.7 y 13.3 mg/dl (promedio 8.515 mg/dl)

52.17% de los pacientes (n= 24) con hiperuricemia asociada a neoplasia ,
presentaron niveles de acido urico entre 6.5 y 8.0 mg/dl, mientras que el 30.43 %
de los pacientes (n= 14) presentaron hiperuricemia entre 8.1 y 10 mg/dl y s6lo un
19.56 % (n=9) de los pacientes con neoplasia tuvieron niveles de acido Urico
superiores a 10 mg/dl, seglin se muestra en la Tabla IV y en la Figura No.2 Y 2b

Tabla IV. Niveles de Acido tirico y frecuencia de Neoplasias
Reportadas en pacientes de Medicina Interna

Nivel de 4cido Grico Numero de Pacientes con
reportado en mag/d| Neoplasia relacionados
6.5-7.0 ]
7175 8
76-80 7
8.1-85 4
8.6-90 5
9.1-10 4
10.1-11.0 4
11.1-120 1
12.1-14.0 4
TOTAL 46

En comparacion, los pacientes que presentaron hiperuricemia por otras patologias
diferentes a neoplasia , presentaron los siguientes niveles séricos de acido urico :
¢ 81.48 % (n=44) entre 6.5 y 8.0 mg/dI
¢ 14.81 % (n=8) entre 8.1 y 10 mg/dl y un
¢ 3.7 % (n=2) de estos pacientes desarrollaron hiperuricemia superior a 10
ma/dl.

Los niveles séricos de acido urico en la poblacién con neoplasia fueron
significativamente mas elevados ( 10-13.3 mg/dl ) en pacientes con : Cancer
Laringeo de Células escamosas , Cancer Broncogénico, Cancer Cervicouterino
con Metastasis y Cancer de Ovario con Metastasis y Leucemias agudas ( Figura
No.3)

Mientras que en pacientes con otra patologia no asociada a neoplasia , la
hiperuricemia fue mas alta ( 10-10.9 mg/dl ) en procesos infecciosos agudos como
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Neumonia Nosocomial Bilateral asociada a ventilacion mecanica, Infarto al
Miocardio e Hipotiroidismo.

Las 10 neoplasias méas encontradas en los pacientes de la poblacion muestra se
mencionan en orden de frecuencia en la Tabla V y Figura 4

Tabla V. Principales Neoplasias encontradas
en el estudio en orden de frecuencia

TIPO DE NEOPLASIA NUMERO DE PACIENTES PROCENTAJE (%)
Céncer Broncogénico 7 15.21
Céncer Hepéatico 6 13.04
Leucemias & 5 10.6

Linfomas No Hodgking 4 8.6

Neoplasias del SNC * 3 6.52
Cancer Cervicouterino IV B 3 6.52
Cancer de Prostata 2 4.34
Cancer Papilar de Tiroides 2 434
Céncer renal 2 434
Mieloma Miltiple 2 247

& = Corresponden a los tipos de Leucemia : Linfocitica cronica , Mielocitica M2 , Mielocitica M4, Linfocitica L2
* = Corresponde a los Diagnésticos de Gliobl multiforme y Astrocitoma

En la Tabla VI y Figura 5 se reporta la incidencia de toxicomanias e hiperuricemia .

Tabla VI. Principales toxicomanias registradas en pacientes
con hiperuricemia en un servicio de Medicina Interna

PATOLOGIA TOXICOMANIA REFERIDA NUMERO DE PACIENTES
ASOCIADA
Alcoholismo 9
Neoplasia Tabaguismo 9
(46 pacientes) Ambos g9
Ninguno 19
Sin Neoplasia Alcoholismo 10
( 54 pacientes) Tabaquismo 14
Cardiopatia Isquémica , IRC, Ambos 3
i o i
TOTAL 100

En la Tabla VIl , se dan a conocer el tipo de medicamentos mayormente
preescritos en los ultimos 3 afios a los pacientes con hiperuricemia asociada a
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neoplasia como de aquellos con patologia diversa no oncolégica y como podra
observarse sélo un 8.69 % (n=4) y 9.25% (n=5) respectivamente no recibieron
tratamientos que favorecieran la hiperuricemia .

Tabla VII. Principales Medicamentos preescritos
en los pacientes con hiperuricemia

TIPO DE FARMACOS PACIENTES CON NEOPLASIA PACIENTES CON OTRO TIPO
DE PATOLOGIA
AINES 1 0
Aspirina 41 37
Antibiéticos 27 4
Esteroides 15 1
Diuréticos 16 23
Otros medicamentos * 27 14
Sin ningGin medicamento 4 5
hiperuricemiante

* Incluyendo la combinacion de otros farmacos con alguno de los mencionados en la tabla,

Un 89.13 % de pacientes con neoplasia (n=41) y un 68.51% (n=37) sin ella , tuvieron tratamientos , por lo menos en
los tiltimos 3 aiios, a base de antiagregantes plaquetarios como la aspirina y en orden de frecuencia , los antibidticos
(58.69 % n= 27) y los diuréticos (42.59 % n=23) fueron los medicamentos mds recibidos en todos los pacientes con
hiperuricemia , siguiendo los esteroides (32.60% n=15) y por idtimo los AINES (2.17% n=1)

El tipo diurético que mayor se preescribid en estos pacientes fie de asa ( furosemide).

Todos los medicamentos seiialados , han sido reportados en la literatura como favorecedores de hiperuricemia .

El motivo de su prescripcion fiee la comorbilidad con otras patologias cronico degenerativas como Hipertension Arterial
Sistémica , Diabetes Mellitas , Insuficiencia Vascular Periférica , Insuficiencia Cardiaca , entre otros .

En cuanto al destino de los pacientes incluidos en el estudio , 8 de ellos fallecieron
por complicaciones asociadas al proceso neoplasico ( 17.39 % ) 18 fueron
referidos a tercer nivel de atencién para tratamiento especifico (39.13 %) de los
cuales 13 % (n=6) se siguen vigilando en la consulta externa del servicio de la
unidad médica , junto con 20 pacientes mas (4.34 %) los cuales una vez
diagnodsticados han sido manejados en forma multidisciplinaria en la unidad
hospitalaria.

Para aquellos pacientes con hiperuricemia asociada a neoplasia se encontré una
sensibilidad del 46 % con una especificidad del 97 % y un riesgo relativo del 14. 9,
que para aquellos pacientes sin oncopatia y una razon de desigualdad del 26.74.

En comparacion aquellos pacientes con otras patologias no oncoldgicas asociadas
a neoplasia , el riesgo relativo es de 0.34

La Mediana de los pacientes con neoplasia e hiperuricemia es de 23.5 , mientras
que la moda en relaciébn a tipo de padecimiento corresponde al Cancer
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Broncogénico (n=7, 15.21%) y en cuanto a la concentracién de &cido urico es de
6.8 mg/dl (n=5, 10.86%) .

La Moda para la edad en la cual se presentd un mayor nimero de casos de
hiperuricemia y cancer , fue a los 70 afos .

DISCUSION

Este es un estudio donde se abord6 de manera directa la relacién entre el nivel de
acido drico vy el tipo de neoplasia que afecta con mayor frecuencia a la poblacién
de medicina interna de una unidad hospitalaria de segundo nivel como la nuestra ,
para determinar su valor diagnéstico y prondstico.

Hasta ahora en la literatura médica, se conoce de manera indirecta, que ciertas
patologias oncol6gicas pueden generar mayor hiperuricemia y transtornos del
metabolismo asociados a la misma, por su capacidad de condicionar el Sindrome
de Lisis Tumoral (SLT) , el cual sabemos , puede ocurrir cuando el paciente es
expuesto a quimioterapia , radioterapia o corticoesteroides , pero también
podemos observar que hay pacientes que pueden desencadenar hiperuricemia
aun antes de la quimio o radioterapia , como sucedié en nuestro estudio , de tal
manera que éstos pacientes que de inicio al ser diagnosticados tienen cifras
importantes de hiperuricemia o datos de nefropatia , son mas vulnerables a
desarrollar este sindrome o a complicarse durante su aparicion 13188

En contraste con lo reportado en la literatura, en nuestro estudio encontramos que
las neoplasias que generan mayor nivel de hiperuricemia en los pacientes
atendidos en un servicio de Medicina Interna , son : el Cancer Laringeo de células
escamosas , el Cancer Broncogénico , las oncopatias cervicouterinas y de ovario
en estadios avanzados (IVAyB).

Observamos como una constante no sélo en nuestro estudio , sino en los reportes
existentes en la literatura médica , que a mayor grado o estadiaje del tumor u
oncopatia, mayor hiperuricemia en una relacién directamente proporcional y por lo
tanto hay mayor riesgo a presentar SLT con el correspondiente disparo de las
cifras de hiperuricemia hasta niveles peligrosamente superiores a 20 mg/dl como
sucede en los reportes médicos de los Linfomas No Hodgkin , el Linfoma de
Burkitt de alto grado o las Leucemias agudas. 2%

Nuestros resultados coinciden con la literatura médica , en que un porcentaje
considerable de pacientes con leucemias y linfomas, desarrollan comtinmente
hiperuricemia, ocupando en orden de frecuencia en nuestra serie de pacientes
estudiados, el 3er. y 4°, sitio con un porcentaje del 10.6 y 8.6 % respectivamente,
y esto se debe a que ambas malignidades hematologicas, desarrollan
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espontaneamente citolisis con la subsecuente hiperuricemia , hiperkalemia e
hiperfosfatemia. Es por ello que un paciente con hiperuricemia no atribuible a
alguna causa, consideramos que debe ser protocolizado para descartar neoplasia,
sobre todo hematologica y asi prevenir las complicaciones bioquimicas
potenciales, sobre todo en aquellos pacientes que reciben corticosteroides
independientemente de la quimio o radioterapia a la que sean sometidos. 2

Nosotros encontramos en la serie estudiada que, los pacientes con malignidades
hematolégicas , presentan niveles de hiperuricemia entre 7.3 a 12.1 mg/dl , siendo
mas frecuente un reporte sérico de 7.2-7.3 mg/dl incluyéndose en este parametro
la cifra reportada para Linfomas , mientras que en el estudio de Coiffier y cols. »
se observo que de un total de 100 pacientes con Linfomas en el adulto sélo 11%
presentaron niveles de hipeuricemia > 450 mmol/l o > 7.56 mg/dl y que los
parametros para desarrollar hiperuricemia en todos los pacientes fueron : una
masa tumoral mayor o igual a 5 cm de didmetro, un nivel de DHL alto y niveles de
acido urico elevados o limitrofes, el incremento del nivel sérico de creatinina
asociada a anormalidades electroliticas y a un bajo volumen urinario. De tal
manera que en el reporte de Coiffier todos los pacientes tuvieron pronéstico malo
(segun el indice pronéstico internacional) ya que se encontré que a mayor grado
de estadiaje de las neoplasias (estadio Ill o V) mayor complicacion metabdlica.
Sin embargo , cabe sefialar que se coincide en nuestra serie y en la de Coiffier
que, el promedio de hiperuricemia encontrada para pacientes con Linfomas oscila
en 7.5 mg/dl y de su reporte se infiere que éstos pacientes cuando tienen
voliumenes tumorales superiores a 5 cm y/o elevaciéon importante de DHL son de
mayor cuidado por el potencial de complicaciones inherentes a la actividad
tumoral.®®

Estudios anteriores han sefalado que los pacientes con leucemia aguda
linfoblastica y leucemia mielocitica aguda por ejemplo , en una serie de 755 casos,
sélo un 18.9% y 5.3% respectivamente desarrollaron hiperuricemia y que el SLT
fue identificado en 13.6% de los pacientes. En el mismo contexto Holdsworth y
cols. encontraron tasas de hiperuricemia en pacientes con Leucemia mielocitica
aguda (LMA), Leucemia linfoblastica aguda (LLA) y Linfoma No Hodgkin (LNH), de
14.7% , 21.4 % y 19.6 % respectivamente , y una capacidad de desarrollar SLT en
cada entidad patolégica , del 3.4 % , 52 % y 6.1 % respectivamente. *®* Sin
embargo en nuestro estudio sélo encontramos que la hiperuricemia se asocio en
un 4.34 % (n=2) para LMA , en 2.17 % (n=1) para LLA y 6.52 % para LNH. Y al
menos en el expediente clinico durante su evolucién intra y extrahospitalaria no
desarrollaron SLT.

Por otro lado, Pui Chi y cols. ¥ entre 1996 y 1997 estudiaron a 131 pacientes de
20 afios de edad de 22 instituciones y encontraron que la hiperuricemia estuvo
mas frecuentemente asociada a Leucemia y Linfoma ( LLA y Linfoma en estadio Il
o IV) y que la concentracién inicial de acido Urico en promedio fue de 8.0 mg/dl ,
con elevaciones séricas de creatinina y de DHL al doble de los valores superiores
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de referencia y que la hiperuricemia se presentd en un 65 % de los pacientes y de
éstos el 28 % tenian datos de nefropatia asociada .

De lo anterior y de otros reportes bibliohemerograficos, se podria deducir que las
malignidades hematolégicas son las causas mas frecuentes de hiperuricemia en el
paciente oncolégico. Nosotros en nuestro estudio, observamos que si bien son
una causa principal de hiperuricemia en el paciente cautivo de los servicios de
medicina interna, no se descarta que por las toxicomanias asociadas, un mayor
porcentaje de pacientes, ahora estén desarrollando tumores sélidos como el
cancer broncogeénico, fuertemente relacionado al tabaquismo crénico intenso y
que por ello en nuestra serie encontremos que este tipo de Cancer , ocupe la
mayor frecuencia de casos (15%) seguida del Cancer Hepatico y posteriormente
de las neoplasias hematoldgicas.

No hay que olvidar que el paciente usuario de los servicios de medicina interna en
las unidades de salud , como en la nuestra , cursa frecuentemente con patologias
no oncolégicas que se han reportado asociadas a hiperuricemia, sin embargo
dentro de este universo, nosotros encontramos que, las mayormente relacionadas
con esta alteracion metabdlica estan la cardiopatia isquémica y sindromes
coronarios agudos , el Hipotiroidismo y las enfermedades reumatolégicas y con
menor frecuencia las infecciones (neumonias y tuberculosis), el EVC, algunas
dermatosis como la psoriasis y la insuficiencia hepatocelular en Child B y C. Por lo
que sugerimos que en todo paciente con hiperuricemia reportada en mas de una
ocasion, de causa no explicable por otras entidades clinicas como las
mencionadas, debe protocolizarse para descartar neoplasia y dentro de éstas
descartar aquellas fuertemente asociadas a esta alteracion bioquimica.

Habra que recordar siempre que la hiperuricemia y su fatal complicacion : el SLT y
la nefropatia aguda por hiperuricemia , son un comin denominador de neoplasias
agudas hematopoyéticas , particularmente de Linfoma no Hodgkin y de Leucemia
aguda , sin embargo como vemos en nuestro estudio y en otros reportes médicos ,
no sélo puede presentarse en este tipo de oncopatias , sino también en pacientes
con tumores rapidamente progresivos y avanzados como el cancer broncogénico
de células pequefias , el carcinoma de mama , de ttero y ovario en quienes el SLT
puede ocurrir posterior a la quimioterapia , pero también espontaneamente
(aunque esto sea menos frecuente) por su alto potencial necrético.

Cuando hay un tumor masivo y de rapido crecimiento o actividad tumoral , se ha
visto que los pacientes cursan con una elevada concentracion sérica de acido
urico (> 10 mg/dl) y que aproximadamente un 16 a un 21 % de estos pacientes
desarrollan insuficiencia renal aguda y alta mortalidad al iniciar quimioterapia
(hasta de un 5-8 %) , por lo que la asociacién del acido urico con los sistemas de
defensa del organismo a nivel inmunolégico y biomolecular , nos permitiria prever
segun sus niveles sanguineos , las estrategias de abordaje terapéutico en
nuestros pacientes oncolégicos frecuentemente atendidos por el internista. »
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CONCLUSION:

Por lo tanto , nosotros consideramos que los niveles de acido Grico pueden ser
indicativos de sospecha de malignidad y de riesgo para SLT como se ha
mencionado por Chasty # y que por lo tanto un paciente con hiperuricemia no
atribuible a otra patologia relacionada amerita una estrategia diagnéstica y
terapéutica por este riesgo y que si el acido urico tiene este papel fisiologico de
participar como mediador o regulador de los procesos proinflamatorios , que
pueden desencadenarse durante la fisiopatologia de los tumores , podria ser un
marcador pronéstico al hablarnos de actividad tumoral y como indicador de grado
o estadio de la neoplasia , sin embargo hacen falta mas estudios al respecto y
esto podria ser motivo de proximas investigaciones.

Consideramos de acuerdo a la sensibilidad y especificidad encontrada para el
acido Urico como marcador de neoplasia que la determinacién de sus niveles
séricos es importante sobre todo en los pacientes con alta sospecha de patologia
oncolégica , ya que a partir de su concentracién sérica y del contexto clinico del
paciente, podemos sospechar de aquellas malignidades que con frecuencia
desarrollan hiperuricemia y con ello preveer en el transcurso de su evolucion y
tratamiento las complicaciones ya mencionadas , en especial del SLT.
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ANEXOS

M Pacientes con Neo e

Figura 0. PACIENTES ESTUDIADOS CON HIPERURICEMIA
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Figura No.1 "DISTRIBUCION POR SEXO DE LA
POBLACION ESTUDIADA CON HIPERURICEMIA”

=

A = Pacientes con Neoplasia

y
B= Pacientes con otro tipo de patologia



Figura No.2 NIVELES DE ACIDO URICO Y FRECUENCIA DE
NEOPLASIAS REPORTADAS EN PACIENTES DE MEDICINA
INTERNA

B6.52a7.0mg /dl
W7.1a7.5mg/dl
[17.6 28.0 mg/dl
- 008.1a8.5 mg/dl
| m8629.0mg/dl
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i T TR AR R
Tipo de Neoplasia y nivel sérico de acido urico

A continuacion se indica los Tipos de Neoplasias asociadas al nivel sérico de deido iirico reporiado en la

Jigura ...

A = Ca de glandulas salivales, Ca Colon, Ca SNC
B = Ca Papilar de Tiroides , Ca Broncogénico, Ca Préstata
C = Ca Hepdtico , Ca Renal , Ca Pdncreas , Linfomas

D = Ca Prostata con Met’s, CaCu, Ca Vesical, Leucemias

E = Ca Broncogénico, Neuroglioblastoma, Leucemias y
CaCu IVb

F = Mieloma Multiple , Ca Hepdtico , Mesotelioma , Ca
Broncogénico

G = Ca laringeo, Ca Broncogénico, CaCu IVb,
Mesotelioma

H = Ca Broncogénico
I =Ca Ovario y Leucemias
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Figura No. 4 NEOPLASIAS CON MAYOR FRECUENCIA DE
HIPERURICEMIA

OLeucemias
B Neoplasias del SNC @ Cancer Cervicouterino IV B
O Cancer Papilar de Tiroides @ Céncer renal
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SI = Pacientes con Neoplasia e Hiperuricemia
NO = Pacientes sin Neoplasia e Hiperuricemia
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