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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La hiperuricemia se es un factor de riesgo de susceptibilidad, de progresion y
de estadio final. Se produce como resultado en el aumento de la produccién de acido urico, la
excrecion renal deteriorada de acido Urico o ambas. Existe asociacion entre los niveles de acido
urico vy riesgo cardiovascular o muerte por cualquier causa, hipertensién, insuficiencia cardiaca
y resultados adversos de pacientes con insuficiencia cardiaca, riesgo significativo para
enfermedad renal crénica, asi como progresion de la enfermedad renal crénica. En las guias de
practica clinica no existen recomendaciones definidas para su control. Se conduce este estudio
con la finalidad de determinar si la dieta por si sola ayuda a mejorar los niveles séricos de acido

urico en comparacion con la dieta y alopurinol en los pacientes con ERC.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, aleatorizado,
longitudinal y comparativo en pacientes de la consulta externa de nefrologia, con enfermedad
renal cronica G3-4 KDIGO, de 18 a 70 afos, en el Hospital Juarez de México. Se realizé un
célculo de muestra en base a estudio previo y utilizando formula de diferencia de promedios,
fueron seguidos 40 pacientes, divididos en 2 grupos, la intervencion para el primer grupo fue dieta
y el segundo grupo dieta y alopurinol, se realizd6 seguimiento nutricional individual de manera
quincenal, con determinacion de niveles séricos de acido urico basales y a los 4 meses, asi como
medidas antropométricas y presion arterial. El analisis estadistico se llevo a cabo describiendo
las variables cuantitativas expresadas como promedio y desviacion estandar, las cualitativas
como porcentaje, para analizar la diferencia de promedios del acido urico basal y al 4° mes con
T de Student para muestras no relacionadas, se consideréd valor de p < 0.05 como

estadisticamente significativo.

RESULTADOS: En ambos grupos se observa una disminucion discreta de acido urico, en el

grupo de dieta y alopurinol se observa un basal de 7.59 + 0.69, y a los 4 meses 7.10 + 1.28, en



el grupo de dieta 7.41 £ 0.96 y a los 4 meses 6.92 + 1.39, con una disminucion de 0.49 mg/d| para
ambos grupos, sin significancia estadistica (p= 0.67). Ambas intervenciones no repercutieron en
peso, IMC, TAS, TAD, ni deterioro de la funcién renal, con resultados similares y sin significancia
estadistica. Se encontré una correlacion inversa baja entre la disminucion de TFG y niveles
séricos de acido urico (r=-.36, p<0.05), correlacién baja entre la TA sistdlica y los niveles séricos
de acido urico (r=.36, p<0.05), correlacién baja entre la TA diastdlica y los niveles séricos de
acido urico (r=.33, p<0.05). En un subanalisis se encontré mayor disminucién de los niveles de

acido urico en KDIGO G3a que en estadios G3b o G4, sin significancia estadistica.

CONCLUSION: El tratamiento con dieta y alopurinol es tan efectiva como la terapia con dieta
sola para disminuir los niveles séricos de acido urico en pacientes con enfermedad renal crénica
estadios G3 a G4 KDIGO. Se encontrd correlacion positiva entre acido urico, la presion arterial
sistélica y la presion arterial diastdlica, asi como una correlacién negativa entre la tasa de filtracién
glomerulary los niveles de acido urico. La respuesta de ambas terapias es mejor en estadios mas

tempranos.



2. Marco Teorico.
Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica es un importante problema de salud publica que puede afectar en

sus diferentes estadios a cerca del 10% de la poblacion

Las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Outcomes) 2012 definen la enfermedad renal
cronica (independientemente del diagnéstico clinico) como la presencia durante al menos tres
meses de: tasa de filtrado glomerular estimado inferior a 60 ml/min/1.73 m?SC o lesion renal, la
cual se puede poner de manifiesto a partir de alteraciones histoldgicas en la biopsia renal o
indirectamente por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario o a través

de técnicas de imagen’

La prevalencia de la ERC aumenta por el envejecimiento de la poblacién, el incremento de la
prevalencia de sus factores de riesgo, como la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la

hipertensién o la obesidad.

El modelo conceptual continuo de la ERC incluye factores de riesgo para cada una de sus fases,
que se clasifican en factores de susceptibilidad, iniciadores de progresion y de estadio final.

Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y de progresion.
Diagnéstico de la enfermedad renal crénica

Se recomienda la estimacion del FG mediante ecuaciones obtenidas a partir de la medida de la
concentracion de creatinina, edad, sexo y etnia. La ecuacion CKD EPI proporciona ventajas
adicionales con respecto al MDR-IDMS, dado que presenta mayor exactitud y mayor capacidad
predictiva del filtrado glomerular, asi como la prediccién de mortalidad global y cardiovascular o

del riesgo de presentar ERC.



Evaluacion de la lesion renal

Albuminuria

La albuminuria constituye, junto con el filtrado glomerular, la base del diagnéstico y estadiaje de
la ERC. La presencia de concentraciones elevadas de proteina o albumina en la orina, de forma
persistente, es un signo de lesién renal y de dafio sistémico. Se relaciona con la progresién de

lesion renal, pronéstico renal y mortalidad, independiente del filtrado glomerular y otros factores.

El cociente albumina/creatinina (ACR) en la primera orina de la mafana, es un marcador mas
sensible que la proteinuria en el contexto de ERC secundaria a DM, HTA o enfermedad

glomerular.

La presencia en el sedimento urinario de hematuria y/o leucocituria durante mas de tres meses,

puede ser también indicio de ERC.

La ecografia permite identificar anormalidades estructurales que indican la presencia de dafio

renal.

KDIGO ha establecido una nueva clasificacion prondstica de la ERC basada en estadios de la
TFG y albuminuria. Contempla una division de seis categorias de riesgo en funcion de la TFG
(G1-G5) que se complementan en tres categorias de riesgo segun concentracion de CAC: A1
para valores 6ptimos o normales altos (<30 mg/g o 3 mg/mmol: A2 para valores moderadamente
aumentados ( 30-299 mg/g o 3-29 mg/mmol; y A3 para valores muy aumentados (>300 mg/g o >

30 mg/mmol).



Definicion de progresion de la ERC

La tasa media de disminucion anual del FG es muy variable, siendo mayor en pacientes con

proteinuria importante, DM o HTA.
La tasa de progresion renal normal es de 0.7 a 1 ml/min/1.73 m2SC afio a partir de los 40 afios.

Se puede considerar que un paciente presenta progresién renal con el descenso del FG

>5ml/min/ afio o >10 ml/min en cinco afios.

La progresion se define en base a progresién a una categoria superior o mas grave de deterioro
en la funcion renal o de albuminuria. Porcentaje de cambio respecto a la situacion basal (>25%

de deterioro del FG) o mas del 50% de incremento en el cociente A/C

Los factores predictores de progresion de la enfermedad renal crénica son: proteinuria,
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, tabaquismo, obesidad, raza

negra, tratamiento crénico con AINE, obstruccién del tracto urinario.
Actitudes, estilo de vida y tratamiento

Ejercicio fisico: Se recomienda realizar 30 a 60 minutos de ejercicio moderado de 4 a 7 dias por

semana.

ERC 4-5 recomendaciones dietéticas sobre el sodio, fosforo, potasio y proteinas: La
restriccion proteica retrasa la progresién de la ERC y deberia empezar a aplicarse cuando el FG
cae por debajo de 30 ml/min, salvo en casos de proteinuria e hiperfiltracién en cuyo caso debe
instaurarse mucho antes. Debe ajustarse el contenido en proteinas a 0.8 g/kg/dia (50% PAVB)
pero con alto contenido caldrico con base en grasas mono y poliinsaturadas e hidratos de
carbono. El consumo diario de sal ha de ser menor de 6 g (equivalentes a 2.4 g de sodio). La

dieta debe completarse con restriccion de potasio y fosforo, y aporte de vitamina D.



Hipertension arterial: En pacientes con ERC y CAC < 30 mg/g, se recomienda un objetivo de
control de <140/90. Si el CAC > 30 mg se sugiere un control mas estricto con TA < 130/80, tanto

en pacientes con diabetes o sin diabetes.

Control glucémico y metabdlico en DM: Las guias recomiendan una Hb A1C <7%. El objetivo
terapéutico en el paciente con ERC es un colesterol LDL <70 mg/dl o una reduccién del 50% si

el objetivo previo no es alcanzable.

Hiperuricemia: Las guias clinicas no recomiendan el tratamiento de la hiperuricemia

asintomatica, puesto que solo se apoyaria en dos ensayos clinicos aleatorizados 2

La hiperuricemia se define como el aumento de los niveles de acido urico por encima de su limite
de solubilidad en el plasma, en varones con valores superiores a 7 mg/dl y en mujeres mayores
a 6 mg/dl. Se produce como resultado en el aumento de la produccién de acido Urico, la excrecion
renal deteriorada de acido urico o ambas. Se ha descrito un aumento de riesgo cardiovascular

con valores de acido urico en el limite alto de la normalidad por encima de 5.2 mg/dI.

Metabolismo y Produccién

Las purinas realizan funciones importantes en la célula, son los precursores monoméricos de
acidos nucleicos ADN y ARN, contribuyen a modular el metabolismo y transduccién de sefiales,
son componentes estructurales de algunas coenzimas, funcion de plaquetas, musculos, asi como
en la neurotransmision. Todas las células requieren una cantidad equilibrada de purinas para el
crecimiento, la proliferacion y la supervivencia. Las enzimas implicadas en el metabolismo
requieren un equilibrio entre su sintesis y degradacién. En los humanos el compuesto final del
catabolismo de las purinas es el acido urico. Todos los demas mamiferos poseen la enzima

uricasa, que convierte el acido Urico en alantoina que se elimina facilmente a través de la orina®



La produccién de acido urico es el producto de las purinas exégenas y el metabolismo de las
purinas enddgenas. Las cantidad de proteinas exdégenas varian significativamente con la dieta,
las proteinas de origen animal contribuye significativamente a esta. La producciéon endégena de

acido urico proviene principalmente del higado, intestinos, musculo, rifiones y endotelio vascular.

El &cido urico es un compuesto organico con peso molecular de 168 Da. Muchas enzimas estan
implicadas en la conversion de purinas de acidos nucleicos, adenina y guanina, a acido urico. La
adenosina monofosfato se convierte en inosina, a través de dos mecanismos, la eliminacién de
un grupo amino desaminasa para formar inosina monofosfato (IMP), seguido de fosforilacién de
nucleotidasa para formar inosina o quitando un grupo fosfato por nucleotidasa para formar
adenosina, seguido de desaminacion para formar inosina. La monofosfato de guanina (GMO) es
convertido en guanosina por nucleotidasa. Los nucleosidos, inosina y guanosina se convierten
después en hipoxantina y guanina respectivamente, por la purina nucledsido fosforilasa (PNP).
La hipoxantina se oxida para formar xantina por la xantina oxidasa (XO), la guanina se desamina
para formar guanina xantina por desaminasa. La xantina se oxida de nuevo por la xantina oxidasa

para formar el producto final, el acido urico*

A pH fisiolégico el acido urico es un acido débil con un pKa de 5.8. El acido urico existe en su
mayoria como urato, la sal del &cido urico. Con el incremento de la concentracion de uratos en
sangre aumenta la formacion de cristales de acido urico. El intervalo de referencia de acido urico
en la sangre es de 1.5 a 6 mg/dl en mujeres y de 2.5 a 7 mg/dl en hombres. La solubilidad del
acido urico en agua es baja, en los seres humanos la concentracion media de acido urico en la
sangres es cerca del limite de solubilidad (6.8 mg/dl). Cuando el nivel de &cido urico es mayor a

6.8 mg/d|, los cristales de acido urico se forman como urato monosadico.
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Absorcion y secrecion

La produccion y el catabolismo de las purinas es relativamente constante entre 300 a 400 mg/dia.
Los rifiones eliminan dos terceras partes, mientras que el tracto gastrointestinal elimina un tercio

de la carga de acido urico.

La excrecion de acido urico consiste en un modelo de 4 pasos: filtracién glomerular, reabsorcion,

secrecion y reabsorcion post secretora, estos 3 ultimos ocurren en el tubulo contornado proximal.

Casi todo el acido urico se filtra por los glomérulos, mientras que la reabsorcién postglomerular y
secrecidon regula la cantidad de excrecion de acido urico. El tubulo proximal es el sitio de
reabsorcion de acido urico y la secrecion, aproximadamente el 90% es reabsorbido en la sangre.

Esto se logra por los transportadores que intercambian aniones intracelulares por acido urico.

Casi toda la reabsorcién de acido urico se produce en el segmento S1 del tubulo proximal. En el
segmento S2 del tdbulo proximal el acido urico es secretado en mayor medida que la que se
somete a reabsorcion. La reabsorcidn post secretora se produce en un sitio mas distal del tubulo
proximal, aproximadamente el 10% del acido urico filtrado aparece en la orina. En los seres
humanos el acido urico se excreta en la orina, sin embargo la excrecién de acido urico puede ser

afectada por la enfermedad renal lo que lleva a hiperuricemia.

El manejo renal del urato aun no esta completamente entendido, el 90% de filtrado glomerular de
urato es absorbido en las células tubulares proximales. Tres transportadores de urato,
URAT1/SLC22A2, GLUT9/SCL2A9 y ABCG2/BRCP, han sido reportados que juegan un papel
importante en la regulacion del acido urico, su disfuncidon causa desordenes en el transporte de

urato. La disfuncion del exportador ABCG2 parece ser el mayor causante de hiperuricemia y gota®

Aunque el urato (forma de acido urico en pH sanguineo de 7.4) se filtra libremente en el glomérulo,

la excrecion fraccional de urato es solo el 8% y el 10% debido a la reabsorcién de tubulos
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proximales en el adulto. La adaptacién en la enfermedad renal puede incrementar la excrecion
fraccional de urato de 10 a 20%, el resto de acido Urico se excreta en el intestino donde se
degrada por bacterias uricoliticas, el tracto gastrointestinal puede eliminar hasta un tercio de la
carga diaria de acido urico en el contexto de ERC. El nivel de acido urico se determina por el

equilibrio entre generacién y excrecion de acido urico®

La obesidad, la resistencia a la insulina, la hipertensién y el uso de diuréticos son varias
condiciones asociadas con el aumento en la reabsorcion de uratos en los tubulos renales y la

hiperuricemia.

Ademas de los problemas con la excrecion de acido urico debido a una disfuncién renal la
hiperuricemia puede resultar de una mayor generacion de acido urico. Dietas abundantes en
purinas o fructuosa, exposicion al plomo puede contribuir a los niveles altos de acido urico. La
fructuosa es una molécula de azucar que agota rapidamente ATP y aumenta las cantidades de
acido Urico en ciertos seres humanos, una deficiencia de enzimas resultantes de una mutacion

genética puede resultar en incremento de niveles de acido urico.

Durante el metabolismo de la fructuosa que se fosforila a la fructuosa-1-fosfato por fructoquinasa.
El agotamiento de ATP inhibe la fosforilacién oxidativa de ADP mediante la creacién de una
escasez de fosfato inorganico. Como resultado la fructosa-1-fosfato es secuestrada y el ADP
producido durante este ciclo se convierte en AMP por la ciclasa quinasa que también puede servir
como un sustrato para la produccion de acido urico. Ademas el agotamiento de ATP y Pi durante
el metabolismo de la fructuosa disminuye la retroalimentacion de la inhibicién del acido urico. La
fructuosa puede indirectamente aumentar los niveles séricos de acido urico por el aumento en la
resistencia a la insulina, lo que conduce a la alteracion de la tolerancia a la glucosa y niveles

elevados circulantes de insulina
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Fisiopatologia

El acido urico y la xantina oxidasa contribuyen a la fibrosis renal mediante la induccién de la
inflamacion, disfuncién endotelial, estrés oxidativo y alteracion de RAAS. La hiperuricemia induce
alteraciones de la hemodinamica renal a través de arteriolopatia aferente y contribuye a la
progresion de la fibrosis. Algunos estudios han demostrado que los inhibidores de la XO pueden

prevenir el dafio renal mediante la reduccién de AU vy la inhibicion de XO

Diversos estudios sugieren que el incremento moderado de acido urico puede tener un rol en la
patogénesis de nefropatia diabética y en el deterioro de la funcion renal observada en diabéticos.
Esta hipotesis es soportada por diversos estudios basados en la poblacion en la cual la
hiperuricemia predice falla renal créonica. La hipétesis de los mecanismos patogénicos del acido
urico elevado en la enfermedad renal incluyen la disfuncion endotelial, alteracion de las vias del
oxido nitrico, activacion de RAAS, induccion de citoquinas proinflamatorias, activacion de
citosinas profibréticas e incremento de estrés oxidativo resultado de la generacién de acido urico
por la xantina oxidasa® todas ellas se han demostrado que contribuyen a la progresiéon de la

enfermedad microvascular y con ello la lesion renal en nefropatia diabética®

Bao y cols, en 2014, realizaron un estudio en animales experimentales para estudiar el efecto del
acido urico sobre las lesiones cardiacas y establecer su posible mecanismo en etapas tempranas
de ERC. EIl alopurinol fue usado para valorar la reducciéon de las lesiones cardiacas. Se
aleatorizaron 60 ratas, en 4 grupos de 15, grupo A (grupo cirugia ficticia), grupo B (grupo ERC),
Grupo C (grupo con ERC e hiperuricemia), grupo D (grupo ERC con hiperuricemia + alopurinol),
después de 16 semanas, las ratas fueron sacrificadas y se realizaron determinaciones de
creatinina sérica, acido urico sérico, hs-CRP e IL-6. El riidn y el corazén fueron valorados por

patologia. La colagena | del tejido cardiaco fue valorada por métodos de inmunohistoquimica.
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Los cambios patoldgicos fueron obvios en el grupo C. Comparados con el grupo D, los cambios
fueron mayores en el grupo C. La proporcion de area positiva de colagena | (PCIPA) en el grupo
C fue significativamente mayor que en el grupo A, B y D. El analisis multivariado mostro que los
niveles de acido urico tuvo una correlacion positiva con IL-6 y hs-CRP, y PCIPA en el miocardio
tuvo una correlacion positiva significativa con hs-CRP y niveles de IL-6. De esta manera
concluyeron que hay lesiones cardiacas obvias en ratas con estadios tempranos de ERC con
hiperuricemia, y la severidad de las lesiones cardiacas tuvo relacion positiva con los niveles de
acido urico. La microinflamacion puede ser un mecanismo causante de lesion cardiaca. El
alopurinol podria aliviar lesiones cardiacas en ratas con primeras etapas de ERC mediante la

reduccion del acido Urico sérico, que a su vez podria reducir la gravedad de la microinflamacion®

Mortalidad

La asociacion entre los niveles elevados de acido urico sérico y riesgo cardiovascular o muerte

por cualquier causa es un punto de controversia en diversos estudios

Oden M, et al. en 2014, incluyeron 10 956 pacientes del estudio NHANES, se valoraron los niveles
de acido urico, la funcién renal y la mortalidad cardiovascular en adultos estadounidenses, se
encontré una correlacion entre los niveles de acido urico y la TFG, y solo ligeramente
correlacionaron con la relacién albuminuria/creatinuria. Hubo 981 muertes por causas
cardiovasculares. Hubo una asociaciéon en forma de U entre los niveles de acido urico y la
mortalidad cardiovascular entre hombres y mujeres, aunque el riesgo cardiovascular mas bajo se
produjo en un nivel mas bajo de acido urico para hombres en comparacion con las mujeres. Hubo
una asociacion entre el cuartil mas alto de acido urico y la mortalidad cardiovascular, aunque esta

asociacion fue atenuada después del ajuste para ACR y TFG cr-cys'?
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En un meta-analisis donde el objetivo fue evaluar la relacion entre los cambios de niveles de acido
urico sérico y eventos cardiovasculares, asi como todas las causas de muerte, a través de un
analisis de meta-regresion para poner a prueba la relacién entre los cambios de acido urico sérico
y los puntos finales clinicos. Once ensayos con 21,373 participantes seguidos durante 2.02 £ 1.76
afios y se incluyeron reportes de 4,533 eventos. No se encontré relacién entre los cambios de
acido urico seérico desde el inicio hasta el final del seguimiento y el resultado compuesto,
incluyendo muerte, eventos cardiovasculares, accidente cerebrovascular, infarto agudo al
miocardio e insuficiencia cardiaca (cambio en Tau2 (t)= -0.64; p TAU (p)= 0541. Asi como no se
encontré relacién entre los cambios de acido urico sanguineo y los componentes individuales y
el resultado compuesto (MI:t=-0.83;p=0.493;EVC: t=0.46;p=0.667; ICC: t=2.44;p=0.162, muerte

cardiovascular (t=-0.54;p=0.614) y todas las causas de muerte (t=0.72; p=0.496)"

Patologias relacionadas con el acido urico

En 2015, Su y cols, realizaron un estudio multicéntrico de casos y controles en Taiwan, este
estudio examind 14 factores de riesgo tradicionales e identificd sus efectos sobre ERC en
pacientes con hipertension arterial y diabetes, y se compararon estos estudios con la poblacion
general. Incluyd 5328 casos y 5135 controles con ERC/DM/HTA ambulatorios y centros de salud
de 10 hospitales desde 2008 a 2010. El sexo masculino, hiperuricemia, tabaquismo, la falta de
actividad fisica y el uso de agua subterranea fueron factores de riesgo significativo para ERC. En
el analisis multivariado el sexo masculino, hiperuricemia y falta de actividad fisica fueron
significativas, con una heterogeneidad no significativa. EI OR agrupado de género, hiperuricemia
y ejercicio fue 1.61 (95% CI 1.45-1.78, p <0.001), 3.63 (95%CI 3.11-4.24, p<0.001) y 0.71 (95%

Cl1=0.74-0.79=0.64-0.79, p<0.001). La anemia tuvo un alto riesgo cuando se asocié con HTA
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(OR=6.75, 95% CI 4.76-9.68) pero tuvo pocos efectos en pacientes sin HTA (OR 2.83, 95% CI

2.16 -3.67). La relacion entre hiperlipidemia y ERC fue moderado para HTA™

HAS

Se ha documentado la asociacion entre acido urico e hipertensién, como se demuestra en el
estudio de Sedaghat y cols, una muestra de 2601 sujetos de 55 afios, concluyen que la
hiperuricemia se asocia de forma independiente con una disminucién de la funciéon renal. La
asociacion mas fuerte en individuos hipertensos puede indicar que la hipertension media la
asociacion entre el acido Urico en suero con la enfermedad renal crénica'’. Se observo el mismo
resultado en el estudio de Ohta y cols, un estudio observacional de 10 afos de seguimiento en

pacientes con hipertension'®

En 2014, Kuwabara y cols, realizaron un estudio observacional para valorar la relacion entre los
niveles de acido urico e hipertension en individuos japoneses sin tratamiento para hiperuricemia
e hipertension, se analizaron los expedientes de 90 143 japoneses, de 46 + 12 afios que acudian
a un examen anual, entre enero de 2004 y junio de 2010. Comparada con el cuartil mas bajo de
acido urico los participantes en el cuartil mas alto tuvieron un OR de 3.7 para hipertension.
Después de ajustar la edad, IMC, dislipidemia, diabetes, tabaquismo y TFG el OR fue de 1.79
(1.62-1.98) en la poblacién total, 1.58 (1.44-1.75) en hombres y 1.6 (1.39-1.84) en mujeres. Los
niveles de acido urico pueden ser tan importantes como la obesidad, dislipidemia, tabaquismo y
TFG reducida para el desarrollo de hipertensién y puede ser considerado en programas de

prevencion de hipertensién 17
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Insuficiencia cardiaca

Gromadzinski y cols, en 2015, documentaron que la hiperuricemia es un factor independiente

predictivo de disfuncion diastdlica de ventriculo izquierdo en pacientes con ERC®

Los niveles elevados de acido Urico sérico estan asociados con mayor riesgo de Insuficiencia

cardiaca y resultados adversos de pacientes con insuficiencia cardiaca'®
Enfermedad renal crénica

En los pacientes con ERC la hiperuricemia es comun. En un estudio de cohorte de 18 778
hombres que participaron en un programa de chequeo de salud en enero de 20115 a diciembre
de 2009 con TFG <60 ml/min/1.73m2SC, se encontré que 110 personas desarrollaron ERC.
Aquellos con niveles de acido urico elevados en suero se asociaron de manera independiente

con una mayor probabilidad de desarrollar ERC en hombres coreanos?

En el estudio PREPARE-2 se estudio la asociacion entres los niveles de acido urico basales y la
tasa de disminucion de la funcion renal y el tiempo hasta el inicio de dialisis en paciente en
predialisis. Se incluyeron a 131 pacientes en estadios 4 y 5, en los afios 2004 y 2011, fueron
seguidos durante 14.9 meses. Los niveles mas altos de acido urico en pacientes con predialisis
son un factor de riesgo para un comienzo temprano de la didlisis, en este estudio no se encontré

asociacion entre los niveles de acido urico con la disminucion acelerada de la funcién renal?®!

En el estudio PREVEND, que incluy6 a 7688 pacientes, un estudio observacional de cohorte de
poblacion general se encontro la asociacion de albuminuria con la concentracion de acido urico
sérico, crudo como ajustado. La albuminuria se asocié con reabsorcion tubular de acido urico.
Durante el seguimiento de 10.5 afios ocurrieron 702 eventos cardiovasculares y estos se

asociaron tanto con albuminuria como con acido urico sérico. El control de acido uUrico sérico
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disminuye fuertemente el valor predictivo de la albuminuria con respecto a los eventos

cardiovasculares?®?

Enfermedad cardiovascular

En 2014, Murat y cols, en un estudio retrospectivo demostraron la asociacion de acido Urico
sérico, indice aterogénico plasmatico y albuminuria con incremento de riesgo cardiovascular alto.
En una poblacién de 645 pacientes diabéticos, encontraron niveles altos de indice aterogénico
plasmatico en el grupo de acido urico sérico alto >6 mg/dl, los niveles altos de albuminuria se
encontraron en el grupo de acido urico alto, en la distribucion por sexos el acido urico y los niveles
de albuminuria se incrementaron de manera paralela con el incremento de indice aterogénico, se
encontré que el indice aterogénico es un predictor independiente de hiperuricemia en pacientes

diabéticos??

En 2012, Lamego y cols, en un estudio poblacional de distribuciéon por género del acido urico
sérico y factores de riesgo cardiovascular, se estudiaron 1346 pacientes en Brasil, se encontré
una prevalencia de 13.2%, encontraron que la asociacion del acido urico sérico con los factores
de riesgo cardiovascular fue especifica para el género: en las mujeres los niveles mayores del
AU estuvieron asociados con un IMC elevado. En los hombres, la relacién del AU con el colesterol
HDL fue medida por el IMC. El AUS aumentaba de acuerdo con el nimero de componentes del
SM, incluso cuando fue ajustado para la edad, y que la razén de chances para SM aumentaba
con los cuartiles de AU, independiente del sexo. Se encontré 5.3 mg/dl en hombres y 4 mg/dl en
mujeres, como los mejores puntos de cohorte de AU asociados con SM por el andlisis de la curva

de ROX con sensibilidad y especificidad de 62%32*
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Tratamiento
Medicamento

En 2014, Bose y cols, realizaron una revision sistematica donde se resumieron las pruebas de
ensayos clinicos controlados sobre los beneficios y riesgos de la terapia para disminuir el acido
urico sobre resultados renales. Se incluyeron ocho estudios con 476 pacientes, evaluaron el
tratamiento con alopurinol como criterio de inclusion. En cinco estudios no hubo diferencia
estadistica en el cambio de TFG sobre la basal, entre los brazos de alopurinol y control, (MD 3.1
ml/min/1.73 m?SC, 95% intervalo de confianza (Cl) -0.9-7.1; heterogeneidad X?=1.9, 1°=0%,
p=0.765). En tres estudios, el tratamiento con alopurinol disminuyé el incremento de la creatinina
sérica sobre el basal (MD-0.4 mg/dl, 95% CI -0.8-0.0 mg/dl; heterogeneidad X?=3, 1°=34%,
p=0.22). Concluye que la terapia para disminuir el acido urico puede retardar la progresion de
ERC, sin embargo se requieren estudios aleatorizados para evaluar los riesgos y beneficios de

la disminucion del acido urico en ERC%

En 2014, Sezer y cols, realizaron un estudio para determinar el efecto de la hiperuricemia y la
terapia con alopurinol sobre la progresion de la enfermedad renal en pacientes con ERC estadios
3-4. EIl objetivo secundario fue analizar el efecto del alopurinol sobre los factores de riesgo
cardiovascular. Este estudio transversal incluyé una cohorte de 96 pacientes. En este estudio se
encontré que el alopurinol disminuye y enlentece la progresiéon de enfermedad renal en pacientes
con ERC moderada, adicionalmente el alopurinol reduce los factores de riesgo cardiovasculares

con disminucién de PCR y niveles de LDL%*

En 2014, Kanbay vy cols, realizaron un meta-analisis para investigar el efecto del alopurinol sobre
vasodilatacién dependiente e independiente del endotelio. El analisis consistié en 11 estudios, 2
observacionales y 2 aleatorizados, para la vasodilatacion endotelio-dependiente incluyeron 257

pacientes, donde evaluaron la dilatacion mediada por flujo y 5 estudios con 87 pacientes donde
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reportaron datos sobre la respuesta del flujo sanguineo del antebrazo a la acetilcolina o
vasodilatacion dependiente del flujo. Se encontré un incremento significante de vasodilatacién
dependiente del endotelio con el tratamiento con alopurinol (MD 2.69%, 95% CI 2.49 - 2.89, p<
0.001; heterogeneidad x?=319.1, 1> 96%, p=<0.001). Solo 1 estudio de 100 pacientes valoraron
dilatacion mediada por nitratos, y 4 estudios de 73 pacientes evaluaron la respuesta del flujo
sanguineo al nitroprusiato de sodio como medida de vasodilatacion independiente. El analisis en
general (MD -0.08, 95% CI -0.50-0.34, p=0.7; heterogeneidad X2=9, 1°=44%, p=0.11) no mostrd

efectos del tratamiento del alopurinol sobre vasodilatacion independiente del endotelio?”

EL mecanismo de mejora con inhibidores de xantina oxidasa puede ser debido a su capacidad
de reducir el estrés oxidativo inducido por acido urico mas que los niveles de acido urico. Existen
dos medicamentos utilizados para reducir los niveles de acido urico: el alopurinol y el febuxostat.
El febuxostat parece ser mas potente que el alopurinol en la reduccién de niveles de acido Urico,
posiblemente a través de un bloqueo mas eficaz de la produccidn de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la inhibiciéon de la XO endotelial, pudiendo ser utilizada con seguridad incluso

en pacientes con ERC sin necesidad de ajuste de dosis en comparacién con alopurinol?®

La reduccion farmacologia de acido urico esta relacionada con efectos protectores renales y
vasculares en animales. En humanos el disminuir el acido urico ejerce efectos antiproteinuricos
y antihipertensivos, puede prevenir la pérdida de la funcién renal y proporcionar proteccion

vascular?®

La dosis de alopurinol requerida para disminuir el acido urico recomendado como objetivo de
tratamiento depende solo de la concentracion plasmatica basal pretratamiento. El aclaramiento
de creatinina no se influencia con la dosis de mantenimiento final. Una determinacion de acido

urico alto basal requiere una dosis alta de mantenimiento de alopurinol°
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Las recomendaciones para el uso del alopurinol segun las guias EULAR 2012 es iniciar con dosis
no mayores a 100 mg/dia e iniciar con 50 mg/dia en estadios 4 o mayor de ERC (evidencia B),
gradualmente titular la dosis de mantenimiento incrementandolo cada 2-5 semanas a una dosis
maxima apropiada para alcanzar los objetivos de acido urico sérico. La dosis puede ser mayor a
300 mg/dia, incluyendo pacientes con ERC, siempre y cuando se acomparfe de educacion del
paciente y la supervisién adecuada de la toxicidad por farmacos (ejemplo: prurito, rash, elevacion

de transaminasas)®'’
Dieta

Con respecto al papel de la dieta, en la ultima década se ha llegado a un mejor conocimiento
sobre los factores dietéticos asociados con el desarrollo de hiperuricemia. Se han descrito nuevos
factores de riesgo como son las dietas con elevados contenidos de fructuosa vy bebidas
edulcoradas. Otros factores que estaban sefialados como culpables, como las legumbres y las
verduras con alto contenido en purinas, el consumo moderado de vino o de las dietas con elevado
contenido proteico, han sido exculpados. Algunos alimentos tienen efecto protector frente a la
hiperuricemia, en especial los productos lacteos desnatados, las verduras, la fibra, el café y las
cerezas. La hiperuricemia se asocia con obesidad, hipertensién, diabetes mellitus, dislipidemia y
sindrome metabdlico, cuyas manifestaciones y complicaciones deberian ser minimizadas con
medidas de control de peso, cambios en la alimentacion y de estilo de vida. Aunque la adopcion
de determinadas medidas dietéticas y de estilo de vida no han sido avaladas por la evidencia
cientifica, especialmente en pacientes con hiperuricemia y gota, seria valido explorar estas

medidas en otra poblacién diferente3?

En 2008, Yu y cols, realizaron una encuesta entre 1993 y 1996, en un total de 359 municipios de
Taiwan, incluyeron a 2176 pacientes, realizaron mediciones de acido urico sérico, recordatorio

de dieta de 24 hrs y un cuestionario de frecuencias de comidas. Incluyeron 46 grupos de comidas,
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asi como la frecuencia de consumo por periodo, consumo de alcohol mediante método de
cantidad y frecuencia, solo se incluyo para el analisis del estudio productos de la dieta como como
carne, mariscos, alcohol y productos diarios asociados con hiperuricemia. Se encontré una
prevalencia de hiperuricemia de 25% en hombres y 19% en mujeres. En el andlisis univariado no
se encontro significancia estadistica entre hiperuricemia y el total de ingesta de calorias, proteinas
y carbohidratos en hombres y mujeres. En hombres la ingesta de fibra cruda, calcio y vitamina A
se asocié de manera significativa y negativamente asociada con hiperuricemia, en mujeres el
consumo de calcio se asocio significativa y negativamente con hiperuricemia. La ingesta de grasa,
acidos grasos poliinsaturados y acidos grasos totales se asociaron significativamente con
hiperuricemia. En hombres las grasas, aceites ricos en otras proteinas (huevos, productos de
huevo, productos lacteos, soya y productos de soya, asi como verduras se asociaron
negativamente con hiperuricemia. Otros productos de la dieta como carnes, mariscos, pollo,
vinos, licores y frutas no se asociaron con hiperuricemia para ambos sexos. En los hombres
después de ajustar edad, ingesta caldrica total, IMC y zona geografica, solo el consumo de
cerveza se asocio significativamente con hiperuricemia para el uso de > 5 tragos por dia
comparado con los que no tomadores. Por cada incremento de una bebida estandar de una

cerveza diaria se incrementa el acido Urico 0.8 mg/dI®®

En 2014, De Oliveira y cols en un estudio observacional, donde incluyeron 215 pacientes de 21
a 82 afos de edad, para valorar determinantes dietéticas, antropométricas y bioquimicas del
acido urico en adultos, encontraron que los factores asociados al incremento de acido urico son
el IMC (obesidad y sobrepeso), hipotrofia muscular, niveles elevados, triglicéridos y proteina C

reactiva. Los componentes de la dieta no se encontraron entre los predictores de uricemia®?

En 2014 Chatzipaviou y cols, realizaron un estudio de intervencion con dieta mediterranea en
pacientes con hiperuricemia, en 12 pacientes adultos de 53 afos de edad, con IMC 31.46 (rango

28.2-37.3) con niveles elevados de acido urico 9.12 mg/dl (rango 8.12-13.8) después de 8
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semanas de seguimiento de la dieta se encontrd disminucion de IMC a 29.4 (rango 26-34.2) y
niveles de acido urico de 6.2 (rango 5.5-7.8). La regresién lineal de urato al inicio y a las 8
semanas muestra un fuerte coeficiente de determinacion (R?=0.89, p<0.05) confirmando que los

niveles de reduccion son dependientes de los niveles de urato al inicio®®

En 2010, Villegas y cols, realizaron un estudio transversal en Shanghai, China, donde
investigaron la asociacion entre comidas con alto contenido de purinas y la ingesta de proteinas
con la prevalencia de hiperuricemia en una poblacion de 3978 masculinos con una edad de 40 a
74 anos de edad. Encontraron una prevalencia del 25%. Los pacientes con hiperuricemia
presentaban una IMC, indice cintura cadera y consumo de alcohol mayor que el grupo de no
hiperuricemia. No hubo asociacion entre el consumo total de proteinas y la hiperuricemia. Se
encontré una asociacion positiva entre la ingesta de proteina de origen animal y la prevalencia
de hiperuricemia y una asociacion inversa entre las proteinas de origen vegetal e hiperuricemia.
No alcanzaron significancia en el analisis ajustado. La ingesta de mariscos se asocié con mayor
prevalencia de hiperuricemia. Se encontro significancia estadistica en la asociacién inversa entre
el consumo de alimentos de soya e hiperuricemia. No hubo asociacion entre el consumo de

verduras o carnes ricas en purina y la prevalencia de hiperuricemia3®

En Japodn las principales intervenciones en pacientes con hiperuricemia y gota son: cambios en
el estilo de vida, terapia nutricional, restriccion en el consumo de alcohol, y actividad fisica. La
terapia nutricional sugiere una ingesta adecuada de energia y agua, asi como una ingesta
reducida de purinas en la dieta (menos de 400 mg/dia) y fructuosa. La educacioén y orientacion
adecuada se cree son un papel crucial en la mejoria clinica del curso de la enfermedad con o sin
tratamiento farmacoldgico en los Estados Unidos. Los alimentos que contienen pequenas
cantidades de purina total y los que contienen principalmente adenina y guanina se consideran
beneficiosos para los pacientes con hiperuricemia y gota. Estos incluyen huevos, productos

lacteos, cereales, legumbres, verduras, setas y productos de soja. Los huevos y los productos
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lacteos contienen casi cero de purina. El consumo de alimentos que contienen mas de 200 mg
/100 g de purinas, con alta proporcion de hipoxantina es considerado como un alto riesgo para
hiperuricemia, en este grupo se incluyen carne de animales, cardes de pescado y camarones. La
alta ingesta de alimentos bajos en purinas como los productos lacteos, cereales, frijoles, verduras,

setas y productos de soya se recomiendan fuertemente®’

En México en un estudio de cohorte de 6705 trabajadores de la salud se encontré que el consumo
de bebidas azucaradas se asocia con mayor riesgo de hiperuricemia en adultos, se encontré que
los pacientes que consumen mas de 3 bebidas azucaradas por dia tienen un OR 2.29 (IC 95%
1.55-3.38) en comparacion con aquellos que consumen menos de 0.5 bebidas azucaradas/dia.
También se encontrd que los hombres y mujeres con alto consumo de bebidas azucaradas e IMC
mayor a 25 kg/m2 tenian un mayor riesgo de hiperuricemia que aquellos con bajo consumo de

bebidas azucaradas e IMC normal®
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3. Planteamiento del problema

Los niveles elevados de acido urico son un factor de riesgo modificable para la enfermedad renal

cronica, se relacionan con su progresion, descontrol hipertensivo y proteinuria.

Se han revisado los métodos de control en pacientes sin enfermedad renal, como son tratamiento

farmacologico y dietético.

En los pacientes con enfermedad renal crénica se han descrito diversos estudios que documentan
el tratamiento de hiperuricemia, el cual mejora la tasa de progresién de la enfermedad y ayuda al

control de la presion arterial enfocada en tratamiento farmacolégico.

La plurifarmacia en el paciente con la enfermedad renal cronica implica menor adherencia del
paciente al tratamiento, el efecto de la dieta individualizada en el paciente con ERC G3 y 4 que
conlleve a mejorar los niveles séricos de diversos marcadores renales, implica un menor uso de

farmacos.

Se requiere explorar si la dieta indivualizada para los estadios G3 y 4 disminuyen las

concentraciones de acido sérico en comparacion con la dieta mas tratamiento farmacologico.
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4. Justificacion

El acido urico es un factor de progresién en la ERC, sin embargo, es controversial, en diversos
estudios se demostré que el control del acido urico disminuye la progresion de la enfermedad
renal y mejora el control de la presién arterial, por lo que, se investigara si la dieta mas alopurinol

es mas efectiva que la dieta en la disminucién de las concentraciones en suero del acido urico.

Se considera un estudio factible, de bajo costo y de alto impacto en la salud renal de nuestros

pacientes.

Esta investigaciéon permitird valorar el impacto de la dieta mas alopurinol, en el paciente con
enfermedad renal crénica sobre la disminucién en los niveles de acido urico, en comparacion con
la dieta sola. De no encontrar diferencias se podra justificar el uso de la sola dieta sin alopurinol,
con la finalidad de disminuir la carga econdmica y farmacoldgica en el paciente que en si por la
patologia de base ya es un paciente con plurifarmacia asociado a los costos econémicos y riesgo

de efectos adversos que presentan.

Esta investigacion es original y permitirda apoyar la estrategia de tratamiento en la fase de

progresion y control de factores de riesgo de la enfermedad renal crénica Grados 3 y 4 KDIGO
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5. Pregunta de investigacion
¢ Qué tratamiento es mas efectivo para disminuir las concentraciones en suero

del acido urico en pacientes con ERC G3-4, dieta o dieta mas alopurinol?
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6. Hipoétesis
El tratamiento basado en dieta mas alopurinol, es mas efectivo que la terapia
nutricional sola para disminuir las concentraciones de acido Urico en pacientes con

enfermedad renal crénica G 3 y 4 KDIGO
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7. Objetivos generales
Comparar la efectividad de la dieta vs dieta mas alopurinol en la disminucion de las
concentraciones en suero del acido urico, en pacientes con enfermedad renal crénica

en estadios G 3-4.
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8. Metodologia

8.1 Disefo de la investigacion
Ensayo clinico aleatorizado, estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal y
comparativo.

8.2 Definicién de la poblacién
Criterios de inclusién:
Pacientes de la consulta externa de nefrologia, de 18 a 70 afios, con enfermedad
renal crénica G3-4 KDIGO (TFGe entre 60 y 15.1 ml/min/1.73m2SC CKD EPI)
Que cuenten con laboratorios completos: Creatinina, acido urico, albumina

Que acepten participar en el estudio

Criterios de exclusion

Con enfermedad renal cronica en grados diferentes a G3 y 4 KDIGO (mayor a 61
ml/min/1.73m2SC y menor a 15 ml/min/1.73m2SC)

Pacientes oncoldgicos, embarazadas, con desnutricion severa, hospitalizados o
con lesion renal aguda

Paciente que no acepten participar en el estudio

Criterios de eliminacion
Pacientes que no cuenten con laboratorios completos (Creatinina, acido urico,
albumina, depuracién de proteinas en orina de 24 hrs)

Que no completen el periodo de estudio
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9. MATERIAL Y METODOS.

Los pacientes se citaran a consulta externa de nefrologia, se informara objetivo de estudio, se
firmara consentimiento informado, se realizaran medidas mediciones de peso, talla y presién
arterial. Se realizara valoraciéon médica y bioquimica, se recolectara tasa de filtracién glomerular
estimada mediante CKD-EPI, nivel de acido urico, etapa de enfermedad renal crénica, depuracién
de proteinas en orina de 24 hrs, los pacientes con filtracion glomerular entre 15.1 y 60
ml/min/1.73m?SC con &cido Urico mayor a 6 mg/dl se seleccionaran para participar en el estudio,
todos los pacientes seran valorados por nutridlogo clinico quien prescribira una dieta
individualizada de 30kcal/kg/dia, 0.7 g/kg de proteinas, 200 mg de colesterol, 800 mg de fosforo,
se dividiran en dos grupos aleatorizados, 20 pacientes por grupo, un grupo recibira solo dieta
prescrita y el otro grupo recibira dieta y alopurinol, a los 4 meses de seguimiento se realizara
valoracién médica y bioquimica, se recolectara tasa de filtracién glomerular estimada mediante
CKD-EPI, nivel de acido urico, etapa de enfermedad renal crénica, depuracién de proteinas en

orina de 24 hrs, se realizara analisis estadistico.
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10. Analisis Estadistico y Calculo de Tamafio de Muestra.

Asumiendo una diferencia del promedio del acido urico de 2 mg/dl y DS de 1.5 de estudio previo
“efectividad del alopurinol en la albuminuria y aclaramiento de creatinina en pacientes con
insuficiencia renal crénica por nefropatia diabética etapa 3 y 4, ensayo clinico aleatorizado™®, con
un valor de alfa de 5% con una potencia del 80% y utilizando la férmula de diferencia de

promedios nos da 40 pacientes en total, 20 pacientes por grupo.

Las variables cuantitativas se expresaran como promedio y desviacion estandar, las cualitativas
se expresaran como porcentaje. Para analizar la diferencia de promedios del acido urico basal y
6° mes se utilizara T de Student para muestras no relacionadas, asi como se expresaran con
intervalos de confianza al 95%. Valores de p < 0.05 seran considerados como estadisticamente

significativos.
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10.1

Variable

Edad

Género

Enfermedad
renal crénica

Acido urico

Hipertension
arterial

Dieta

Definicion de variables

Definicién conceptual

Anos cumplidos que tiene una
persona desde su nacimiento
hasta el momento de captacion
por la fuente de informacion

Es la condiciéon organica que
distingue al hombre de la mujer
y puede ser femenino o
masculino

Menos tres meses de: TFGe
<60 ml/min/1.73m2SC o lesion
renal, ( alteraciones
histolégicas en la biopsia renal
o0 indirectamente por la
presencia de albuminuria,
alteraciones en el sedimento
urinario o a través de técnicas
de imagen)

KDIGO ha establecido una
nueva clasificacion pronostica
de la ERC basada en estadios
de la TFG y albuminuria

Es un compuesto organico con
peso molecular de 168 Da,
producto de las purinas
exogenas y el metabolismo de
las purinas enddégenas

Es la presencia de cifras
tensionales mayores a 130/80

Conjunto de las sustancias que
componen el comportamiento
nutricional de los seres vivos

Definiciéon
operacional
Identificacion
en la hoja de
recoleccion de
datos durante
la entrevista
Identificacion
en la hoja de
recoleccion de
datos durante
la entrevista
Obtenciéon a
través de la
formula CKD-
EPI

Identificacion
de resultado
en hojas de
laboratorio

Identificacion
en la hoja de
recoleccion de
datos durante
la entrevista

Dieta para
paciente con
enfermedad
renal cronica
de 30kcal/kg,
0.6 g/kg de
proteinas,
200 mg de
colesterol,
800 mg de
fosforo

Tipo
variable
Ordinal

Nominal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Nominal

de Escala de

medicién
Cantidad en
anos

Mujer
Hombre

TFG:
ml/min/1.73m
2S¢

G1=>90
G2=60-90
G3a=45-60
G3b=30-60
G4=15-30
G5=<15

CA/C: mg/g
A1=<30
A2=30-300
A3=>300

mg/dl

mmHg
N: <140/80
E1:141- 160
/81-99
E2: >161/
>101
Si
No
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11. Anadlisis e interpretacion de los resultados
Las variables cuantitativas se expresaran como promedio y desviacion estandar, las cualitativas
se expresaran como porcentaje. Para analizar la diferencia de promedios del acido urico basal y
6° mes se utilizara T de Student para muestras no relacionadas, asi como se expresaran con
intervalos de confianza al 95%. Valores de p > 0.05 seran considerados como estadisticamente

significativos

Diseno del estudio

Alopurinol mas dieta

n=20
Niveles de acido urico
Aleatorizacion
Presidon arterial
Dieta
n=20

4 meses

v




12. Recursos.
Recursos humanos
Investigador principal
Nutriélogo
Enfermera

Personal de laboratorio

Recursos materiales
Computadora
Hojas de papel

Alopurinol
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13. Aspectos Eticos

1.

En el desarrollo de este trabajo se privilegio el principio de beneficencia y no
maleficencia en cada uno de los pacientes que participaran en este proyecto.

La investigacion se apego0 a las disposiciones establecidas en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la salud, Titulo Segundo
(De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo I, Articulo
13, 14 Fraccién |, 1, V, VI, VIl y VIII, Articulo 16, 17 Fraccion Il, Ill, Articulo 18,
Articulo 19, Articulo 20 y Articulo 21, Fraccion VI, VIl y VIII. (Secretaria de Salud,
1987).

Titulo Segundo Capitulo 1.

Articulo 13. Se establecieron normas de respeto durante el desarrollo de la
entrevista, asi como durante los procedimientos que se efectuaron con cada
participante. Esto es, respetar el principio a la dignidad humana, el derecho a ser
informado acerca de la naturaleza del estudio, el derecho de no participar, las
responsabilidades del investigador y los riesgos y beneficios del estudio.

Articulo 14 Fraccién V. Se contd con el consentimiento informado y por escrito del
paciente como sujeto de estudio.

Articulo 14 Fraccion VI. La investigacion se realizé por profesionales de medicina
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, se cont6
con los recursos necesarios que garantizaron el bienestar del sujeto de
investigacion.

Articulo 14, Fraccion VII. Se contd con el dictamen favorable de las comisiones de
investigacion y ética del Hospital Juarez de México.

Articulo 17, Fraccion Il y Ill. Esta investigacion se consider6 como investigacion de

riesgo mayor que el minimo por el hecho de realizar procedimientos como
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9.

exploracion fisica. En todos los procedimientos se protegid la integridad del sujeto
de estudio cuidando que no sufriera dano alguno.

Articulo 18. El investigador principal suspenderia la investigacion de inmediato, al
advertir algun riesgo o dafo a la salud del sujeto en quien se realice la
investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de

investigacion asi lo manifieste.

10. Articulo 19. Es responsabilidad de la institucién de atencién a la salud proporcionar

atencion médica al sujeto que sufra algun dafo, si estuviere relacionado
directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente

corresponda.

11. Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,

mediante el cual el sujeto de investigacién o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la

capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

12. Articulo 21, Fraccion, VI, VII, VIII. Al sujeto de estudio se le garantizé que

recibiria respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de
los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto. Que tenia la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que
por ello se crearan perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento. Se le
aseguro que no se revelaria su identidad y que se mantendria la confidencialidad

de la informacién relacionada con su privacidad
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14. Cronograma de actividades.

Actividad
Desarrollo de la
investigacion
Captura de la
informacion

Diciembre Junio
2015 a 2016

mayo 2016

Junio
2016

Julio 2016

Analisis de datos

Redaccidén

trabajo

del
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15. Resultados:

Se analiz6 una muestra de 40 pacientes, dividida en dos grupos, en los cuales el primero tuvo
intervencion de dieta y alopurinol con 23 pacientes, el segundo de 17 pacientes, en el cual la

intervencion fue solo dieta.

El primer grupo con intervencion de dieta y alopurinol, con edades de 50.3 + 12.57, con
predominio del sexo femenino 56.5 %, el 60.9% con diabetes y el 69.6% con hipertensién arterial,
la etiologia de ERC predominé la diabetes con 56.5%, con KDIGO G4 60.9%, G3b 13% y G3a
26.1%, con pesode 71.97, 71.97 £ 16.69, IMC 22.73 +4.47, TAS 127 £ 18.19, TAD 81.87 £ 11.72,

creatinina 2.34 £ 0.89 mg/dl, TFGe 32.37 + 15.84, acido urico 7.59 + 0.69. (Tabla 1.)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (afos) 50.3 £ 12.57 50.12 £ 14.45
Sexo no (%)
Masculino 10 (43.5) 4 (23.5)
Femenino 13 (56.5) 13 (76.5)
Diabetes no (%) 14 (60.9) 11 (64.7)
Hipertension arterial 16 (69.6) 13 (76.5)
Etiologia de ERC no (%)
Diabetes 13 (56.5) 10 (58.8)
Otras 10 (43.5)
KDIGO no (%)
G3a 6 (26.1) 5(29.4)
G3b 3(13) 4 (23.5)
G4 14 (60.9) 8 (47.1)
Peso (Kg) 71.97 + 16.69 68.72 +18.20
IMC (kg/m2) 22.73 +4.47 22.27+5.6
Presion arterial sistélica 127 + 18.19 136.94 +19.89
(mmHg)
Presion arterial diastolica 81.87 £ 11.72 82 +£9.02
(mmHg)
Creatinina (mg/dl) 2.34 £ .89 1.99 + .86
TFGe (ml/min/1.73m2SC) 32.27 +15.84 37.05+ 15.63
Acido arico (mg/dl) 7.59 + 0.69 7.41 £0.96
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El segundo grupo con intervenciéon de dieta, con edades de 50.12 + 14.45, con predominio del

sexo femenino 76.5%, el 64.7% con diabetes y 76.5% con hipertension, como etiologia principal

se encontron la diabetes en 58.5%, KDIGO 4 47.1%, KDIGO 3b 23.5%, KDIGO 3a 29. 4%, con

media de peso 68.72 £ 18.2, IMC 22.27 £ 5.6, TAS 136.94 £ 19.89, TAD 82+ 0.02, con creatinina

1.99 + .86, TFGe 37.05+ 15.63, acido urico 7.41 £ 0.96 mg/dl.

A los 4 meses se analizaron los 2 grupos y se describieron los siguientes hallazgos: con respecto

al peso el grupo de dieta y alopurinol presento un peso promedio de 71.87 kg £ 16.53, IMC 22.70

+ 4.44 kg/m?, TAS 128.7 + 23.50 mmHg, TAD 80.09 + 12.01 mmHg, creatinina 2.50 + 1.06 mg/dl,

TFGe 31.55 + 18.72 ml/min/1.73m2SCy Acido Urico 7.10 + 1.28 mg/dI. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes a los 4 meses

VARIABLE

PESO (KG)
IMC (KG/M2)
TAS (MMHG)

TAD (MMHG)

CREATININA (MG/DL)
TFGE
(ML/MIN/1.73M2SC)
ACIDO URICO
(MG/DL)

DIETA +
ALOPURINOL
n= 23
71.87 £ 16.53
22.70+4.44
128.7 + 23.50

80.09 + 12.01

2.50 £ 1.06
31.55+18.72

7.10+1.28

DIETA
n=17

68.64 + 19.38
22.25 £6.00
132.47 £ 16.26
82.88 £8.29

2.25+1.42
36.75 + 17.83

6.92 £ 1.39

P VALOR

> 0.05
>0.05
> 0.05
>0.05

> 0.05
>0.05

>0.05
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En el grupo de dieta, se encontré un peso de 68.64 + 19.38 kg, IMC 22.25 + 6.00 kg/m?, TAS
132.47 + 16.26 mmHg, TAD 82.88 +8.29 mmHg, creatinina 2.25 + 1.42 mg/dl, TFGe 36.75 %

17.83 ml/min/1.73m?2SC y &cido Urico 6.92 + 1.39 mg/dl.

En ambos grupos se observa una disminucion discreta de acido urico, en el grupo de dieta y
alopurinol se observa un basal de 7.59 + 0.69 mg/dl, y a los 4 meses 7.10 + 1.28 mg/dl, en el
grupo de dieta 7.41 £ 0.96 mg/dl y a los 4 meses 6.92 + 1.39 mg/dl, con una disminucién de 0.49

mg/dl para ambos grupos, sin significancia estadistica (p= 0.67).

Ambas intervenciones no repercutieron en peso, IMC, TAS, TAD, ni deterioro de la funcion renal,

con resultados similares y sin significancia estadistica.
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Se encontré una correlacion de -.36 entre la disminucion de TFG y niveles séricos de acido

urico (Fig.1)

Fig.1. Correlacion de Pearson entre Tasa de filtracion glomerular estimado y niveles de acido urico
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Se encontro una correlacion de 0.22 entre el peso y los niveles séricos de acido urico (Fig. 2).

Fig.2. Correlacion de Pearson entre peso y niveles de acido urico
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Se encontré una correlacién de 0.18 entre el IMC y los niveles séricos de acido urico (Fig.3)

Fig.3. Correlacion de Pearson entre IMC y niveles de acido urico
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Se encontr6 una correlacion de 0.36 entre la TA sistdlica y los niveles séricos de acido
Urico (Fig. 4)

Fig.4. Correlacion de Pearson entre TAS y niveles de acido urico
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Se encontré una correlacion de 0.33 entre la TA diastdlica y los niveles séricos de acido urico

(Fig. 5)

Fig.5. Correlacién de Pearson entre TAD Yy niveles de acido urico
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En un subandlisis se encontré mayor disminucién de los niveles de acido urico en KDIGO G3a

que en estadios G3b o G4 (Fig. 5)

Fig.5. Comparacion de niveles séricos de acido Urico y estadio de KDIGO a los 4 meses de seguimiento
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Tabla 3. Comparativo de niveles de acido urico de acuerdo a estadio de ERC

KDIGO Acido urico basal Acido urico a los p valor
4 meses

3a ‘ 7.42 + .86 mg/dl 6.22 + 0.85 mg/dI >0.05

3b 741+ .77 mgidl  6.84 % 1.16 mg/d| >0.05

4 ‘ 7.59 £ 0.81 mg/dl 7.46 £ 1.34 mg/dl >0.05
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16. Discusion:

En los ultimos afos se ha encontrado evidencia de que los niveles séricos de acido urico elevados
es un marcador de enfermedad renal crénica, es factor de riesgo de progresion para enfermedad
renal cronica y que el tratamiento médico de la hiperuricemia impacta de manera directa en el
control de la presion arterial sistémica y disminucién de la progresiéon de la enfermedad renal, sin
embargo no existe evidencia suficiente para recomendaciones estandarizadas en su manejo y

niveles adecuados de acido urico séricos.

En nuestro estudio después de 4 meses de intervencion, en dos grupos de pacientes, un grupo
con dieta y alopurinol, y otro grupo con solo dieta, se encontrd una disminucion de los niveles
séricos de acido urico 0.49 + 0.59 mg/dl para ambos grupos, sin encontrar significancia

estadistica.

En comparacion del grupo de Goicoechea et al, después de 24 meses encontré una disminucion
significativa de niveles de acido urico en pacientes tratados con alopurinol, se encontré una
disminucion de los niveles de acido urico a los 24 meses de 0.3 £ 0.027 mg/dl en el grupo control

contra -1.6 mg/dl+ 0.27 mg/dl en el grupo con alopurinol con una p<0.05%.

Se correlacioné la tasa de filtracion glomerular y los niveles de acido urico, en nuestro estudio se
encontrd una correlacion de inversa de 0.358 con un valor de p estadisticamente significativo. En
relacién a este analisis Goicoechea y cols encontraron una correlacion inversa de -0375 entre
niveles de acido urico y tasa de filtracién glomerular estimada en todos los casos a los 24 meses
con un valor de p estadisticamente significativo. En el estudio de Xu et al, se encontré6 una
correlacion inversa significativa 0.37 segun lo observado entre cambios de los niveles de acido

urico de 5 afos y tasa de filtracién glomerular con un valor de p estadisticamente significativo.
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En nuestro estudio se encontré una disminucién de TFGe de 0.18 ml/min/mes para el grupo con
alopurinol, contra una disminucion de tasa de filtracion glomerular de 0.075 ml/min/mes para el
grupo de dieta. En el estudio de Goicoechea, et al, el tratamiento con alopurinol enlentecio la

progresion de enfermedad renal a menos de 0.2 ml/min/1.73m2SC/mes.

Cain et al. en un estudio de poblacion de adultos Apalaches, encontré que el aumento de los
niveles de acido Urico se asocia positivamente con enfermedad renal crénica, esta asociacion
parece ser independiente de la edad, el sexo, tabaquismo, consumo de alcohol, educacion,

diabetes mellitus, hipertension, indice de masa corporal y colesterol total*'.

Con respecto a la presion arterial sistélica en nuestro estudio se encontré un incremento de 1.7

mmHg en el grupo con alopurinol y una disminucion de 4.47 mmHg en el grupo de solo dieta.

Con respecto a la presion arterial diastélica se encontré una disminucion de 1.78 mmHg.para el

grupo con alopurinol y un incremento de 1.88 mmHg en el grupo de dieta.

Asi como se encontré una disminucion de TAS 4.47 mmHg y un incremento de 1.88 mmHg para

la TAD en el grupo de solo dieta.

En comparacién con en el estudio de Feig et al, en el grupo que disminuyé de 6.9 mg/dl a 4.2
mg/dI, con tratamiento con alopurinol se encontré una disminucion de TAS — 6.9 mmHg, y TAD
-5.1 mmHg, contra -2.4 y -2 mg/dl en el grupo control. En el grupo de Goicoechea et al, no se

encontro diferencia estadistica entre en el periodo de seguimiento para TAS y TAD*.

En nuestro estudio se utilizd la intervencion de dieta y dieta mas alopurinol, la dieta se
individualizé para cada paciente, indicandose una dieta de 30 kcal/kg/dia, con proteinas
calculadas en 0.7 g/kg de peso, 60% proteinas de alto valor biolégico, con 800 mg de fosforo y

200 mg de colesterol, 2 gr de Na.
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El grupo con alopurinol presenté una disminucion de 0.1 gr a los 4 meses para el grupo con
alopurinol y 0.08 kg en el grupo de solo dieta, una disminucién de IMC de 0.03 para el grupo
con alopurinol y 0.02 para el grupo sin alopurinol, sin diferencia estadistica. En el estudio de
Chatzipavlou en un estudio de intervencion en el cual asigné dietas individualizadas de 1800 a
2400 kcal/dia, en la cual 16% de energia se derivd de proteinas, el 45% de carbohidratos, 38%
de grasas y 2% de alcohol, en donde encontré una disminucién promedio de IMC de 2.06 kg/m?
asi como niveles de acido Urico, observandose desde la semana 4, siendo mas consistente a la

semana 12.

Las fortalezas de este estudio fueron las valoraciones nutricionales quincenales, con una dieta
personalizada basada en la etiologia de la enfermedad renal y de acuerdo a las posibilidades

economicas Yy la disponibilidad local de los alimentos.

Las debilidades son en el numero de muestra de 40 pacientes, y el tiempo de seguimiento a 4
meses, los cuales no son suficientes para emitir recomendaciones. Se requiere un nimero de

pacientes mayor y un seguimiento a largo plazo para poder respaldar las conclusiones.
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17. Conclusiones:

El tratamiento con dieta y alopurinol tan efectiva como la terapia con dieta sola para disminuir los
niveles séricos de acido urico en pacientes con enfermedad renal cronica estadios G3 a G4

KDIGO.

Existe una correlacion positiva entre acido urico, la presion arterial sistdlica y la presién arterial
diastdlica, asi como una correlacién negativa entre la tasa de filtracion glomerular y los niveles

de acido urico.

La respuesta de ambas terapias es mejor en estadios mas tempranos, probablemente asociados
al mejor manejo del acido urico a nivel renal. Con mejor respuesta en estadios KDIGO G3a, que

G3by G4.
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19. ANEXOS:
Hoja de recoleccion de datos
Hospital Juarez de México
Servicio de Nefrologia

Protocolo de investigacion: Hiperuricemia en ERC G3-4

Nombre: Expediente: Edad Sexo: M F
Antecedentes personales:
Tabaquismo: SI NO Sedentarismo: SI NO
Comorbilidades:
Diabetes Mellitus: Si Dislipidemia: Si
HAS: Si Obesidad: Si
Insuficiencia cardiaca: Si Sindrome metabdlico: Si
Etiologia de ERC:
__Nefropatia diabética __Nefropatia lupica
__Nefroangioesclerosis __GMN
__Poliquistosis renal __Desconocida
__Obstructiva __Otra
Medicamentos:
__IECA __Complejo B
__ARA __Autrin
__B bloqueadores ___Estatinas
__ADbloqueadores __Insulina
__Furosemide __ADO
__Acido félico
Peso Talla IMC Presién
Fechal | Fecha Fin Arterial
TFG
Proteinas 24 hr Dosis Dosis
Creatinina 24 h Inicial Final
C Prot/crea Alopurinol +
USG renal Dieta
Acido Urico Dieta
HbA1C
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Hospital Juarez de México

Direccion de Investigacion
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del protocolo: Comparar la efectividad de la dieta vs dieta mas alopurinol en la

disminucién de las concentraciones en suero del acido Urico, en pacientes con
enfermedad renal crénica en estadios G 3-4

**Investigador principal: Dr. en C. Arturo Reyes Marin

**Teléfono celular: 5541095262 **Direccién: Avenida Politécnico Nacional No.5160. Col.
Magdalena de las Salinas, Del. Gustavo A. Madero. México D.F.

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Juaréz de México, consulta externa de
nefrologia

**Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

**1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La enfermedad renal crénica tiene factores de riesgo modificables y no modificables, el acido urico
elevado es un factor de riesgo modificable, su control mejora la presién arterial y disminuye el
deterioro de la funcién renal. Se busca definir que intervencién es mejor para disminuir sus niveles.
**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estéa invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos
comparar 2 intervenciones de tratamiento, basados en la dieta o dieta mas alopurinol sobre la
disminucién de los niveles de acido urico en los pacientes con enfermedad renal crénica estadios 3-
4,

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la disminucion
de los niveles de acido urico depende de medicamentos y de los cambios en la alimentacion, Con
este estudio conocera de manera clara que tratamiento disminuye mejor los niveles de acido urico,
Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido con la finalidad de implementarlo en la consulta externa de nefrologia de manera rutinaria.

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, y se le tomaran muestras de sangre y orina, se realizara una
valoracion clinica, con peso, talla y signos vitales para anotarlos en una hoja de recoleccion de datos,
se enviara a valoracion nutricional para ajuste de sus alimentos diarios, se le haran recomendaciones
sobre los medicamentos a utilizar y se le citara para valoracién subsecuente durante 6 meses.

56



**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica realizar laboratorios de sangre y orina, posterior a la toma de sangre, se puede
presentar dolor o se puede llegar a formar un moretén en el sitio de puncién, el cual depende de la
dificultad técnica y anatomica, se citara para valoracion médica, valoracion nutricional, ajuste de
dieta y aplicacién de una hoja de recoleccion de datos de manera abreviada.

La segunda parte del estudio consistira en asignarle un grupo de tratamiento, el primero incluira
dieta y el segundo dieta mas alopurinol a dosis de 300 mg/dia, durante 6 meses.

Puede haber efectos secundarios como alteraciones dermatoldgicas, como son rash cutaneo en 3%,
eventos gastrointestinales 2%, sindrome de hipersensibilidad al alopurino 1%, fiebre 1%, eventos
musculo esqueléticos , asi como otros que nosotros desconozcamos.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si
decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacién del Hospital
Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacion o el Dr. José
Maria Tovar Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacién. En el edificio de
Investigacion del Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar
la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)
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**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la investigacion; le
he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego
a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

M en C. Arturo Reyes Marin
Firma del investigador Fecha

**7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que se
haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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