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RESUMEN.

Introduccion.- El &cido arico es el principal producto final del metabolismo de las
purinas en humanos, Y su excrecion es mediada por los rifiones principalmente. Por
tanto, no es raro que la hiperuricemia sea un hallazgo frecuente en pacientes con
Enfermedad Renal Crdnica, mas que un simple epifendmeno de la reduccion de la
tasa de filtrado glomerular, la evidencia resalta que la hiperuricemia asintomatica
puede ser responsable de la progresién de la enfermedad renal crénica y la

Hipertension arterial sistémica.

Objetivo. — El presente estudio tuvo por objetivo evaluar el efecto uricosurico del
losartan en pacientes con enfermedad renal cronica G1-G3 de KDIGO atendidos

en la consulta externa del Hospital Juarez de México

Métodos. — Se hizo un estudio descriptivo ,observacional , prospectivo y
longitudinal con una cohorte de pacientes con hiperuricemia e hipertensién arterial
sistémica de Mayo 2021 a Enero 2022.

Resultados. — En el anélisis de 68 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
con enfermedad renal crénica estadios 1-3 segun la KDIGO que recibieron el medicamento
losartan para detectar la presencia del efecto uricosdrico, el 38,2%(26) fueron del sexo
masculino, 61,8%(42) femenino. Se detect6 reduccion estadisticamente significativa
del &cido urico sérico promedio de 7,67+1,4 mg/dL a 7,27+1,3 mg/dL(p<0.001) ,Asi
como un aumento en la excrecion urinaria de acido Urico promedio de 286,47+ 166,5
mg/24 hrs_a 366,09 + 205,9 mg/24 hrs (p<0.001)

Conclusiones. - Se concluye que el efecto uricosurico del losartan en pacientes
con enfermedad renal cronica G1-G3 de KDIGO tuvieron un claro descenso a nivel

sérico, con aumento de su excrecion por via urinaria (p<0.001)



MARCO TEORICO
INTRODUCCION.

El acido urico es el principal producto final del metabolismo de las purinas en
humanos, Y su excrecion es mediada por los rifiones principalmente. Por tanto, no
es raro que la hiperuricemia sea un hallazgo frecuente en pacientes con
Enfermedad Renal Crdnica, mas que un simple epifenémeno de la reduccién de la
tasa de filtrado glomerular, la evidencia resalta que la hiperuricemia asintomatica
puede ser responsable de la progresion de la enfermedad renal crénica y la

Hipertension arterial sistémica.
1.1.2.  Metabolismo del Acido Urico

El &cido arico es un compuesto heterociclico con un peso molecular de 168 Daltons
el cual existe principalmente en forma de aniones de Urato a un PH normal, pero
también forma tautdmeros de lactama y lactima que se Inter convierten facilmente

mediante el intercambio de un ion de hidrégeno.

Muy poco acido urico se introduce de la dieta , este es generado principalmente en
el higado como consecuencia del metabolismo endb6geno y exégeno de las purinas
.Mdltiples enzimas participan en el metabolismo de las Purinas , estas vias
convergen en el compuesto Xantina , la cual es posteriormente oxidada a acido
arico por la xantina oxidasa , una metaloenzima que también cataliza la oxidacién
de la Hipoxantina a xantina .En humanos y simios hay deficiencia de Uricasas
funcionales y los iones de urato representan el producto final de la oxidacién del
metabolismo de las purinas. El silenciamiento Evolutivo de las uricasas fue
probablemente consecuencia de la adaptacion al clima, al esto permitir a nuestros

ancestros desarrollar un metabolismo de la fructosa mas eficiente.

En humanos un tercio del &cido urico es secretado en el intestino donde es
posteriormente metabolizado por el microbiota intestinal en un proceso llamado
Uricolisis intestinal, mientras que la mayor parte de la excrecion de acido Urico

depende de los rifiones. 90-95% de la carga filtrada de Urato es re absorta y solo



del 3-10% es secretada en orina. El motivo por el que solo una pequefa fraccion es
excretada es debido a la capacidad del Urato para actuar como Radical Stavanger,

participando en mas de la mitad de la capacidad antioxidante en la sangre. (1)

A pesar de multiples hipoétesis que explican la funcién del acido urico, su rol exacto
en el humano continda siendo incierto. Paradojicamente ejerce efectos tanto

antioxidantes como Prooxidantes en una manera dependiente del microambiente.

Ejerce sus efectos antioxidantes principalmente de forma extracelular, protegiendo
las membranas lipidicas de los eritrocitos del dafio oxidativo, y las neuronas de la
mielinizacion bloqueando el peroxinitrito . A nivel intracelular actia como
Prooxidante, esta actividad puede resultar en lesidon endotelial, con el consiguiente

desarrollo de Hipertension arterial sistémica y alteraciones cardiovasculares.

Aproximadamente el 90% de la carga filtrada de &cido Urico se reabsorbe a nivel del
tubulo contorneado proximal involucrando multiples transportadores siendo los
principales el URAT1 , GLUT9 , los cuales son transportadores de especificidad
limitada , en conjunto con transportadores multi especificos de la familia de

transportadores de unién a ATP subfamilia G miembro 2 (ATPG2) (2)
1.2 Definicién de Hiperuricemia

Hay una gran controversia en la utilidad de tratar la hiperuricemia asintomatica ya
sea para prevenir o retardar la progresion a enfermedad renal crénica. Con
resultados conflictivos en mdltiples estudios clinicos que lo evaltan. Fuera de los
problemas relacionados con el disefio metodolégico y los resultados no
estadisticamente significativos, uno de los principales problemas recae en la

definicion de hiperuricemia.

Existen 4 formas principales para diagnosticar Hiperuricemia : 1- definicion
estadistica la cual define a esta como la presencia de niveles de acido Urico séricos
mas de dos desviaciones estandar de la media (7.7 mg/dl en hombres o 6.6 mg/dl
en mujeres ) ,2- una definicion Fisico Quimica la cual toma en cuenta el punto de

saturacion para los cristales de Urato mono sédico (>6mg/dl) , 3 - definicion de



riesgo basada en los niveles de &cido Urico que se asocian con aumento del riesgo
cardiovascular (8-9 mg/dl como limite para iniciar tratamiento) o 4- una definicion
del riesgo de deterioro de la funcién renal basada en el limite superior esperado de
acido urico serio acorde a la creatinina Sérica (sCr <1.5 mg/dl:AUS>9 MG/DL , sCr
1.5-2.0 mg/dl:AUS>10 MG/DL , sCr >2 mg/dl:AUS>12 MG/DL ) (3)

1.3. Relacion entre Hiperuricemia y Enfermedad Renal Cronica en Poblacién
General

No existe duda de que la Hiperuricemia aumenta en paralelo con el deterioro de la
funcién renal, en el estudio German Chronic Kidney Disease (GCKD) la prevalencia
global de Hiperuricemia fue de 24.3% , e incremento de 16% en aquellos que tenian
una TFGe >60 ml/min/1.73 a 35.6% en aquellos con una TFGe < 30 ml/min/1.73

(4)

La relacion entre los niveles de acido urico y el deterioro subsecuente de la funcion
renal ha sido evaluado en 13,338 participantes con funcién renal intacta en 2
cohortes basadas en la comunidad, The Atherosclerotis risk in Communities y el
Cardiovascular Health Study ambos en Estados Unidos. En ambos estudios los
niveles elevados de acido urico fueron un factor de riesgo independiente, aunque
modesto para enfermedad Renal Incidental en una poblaciébn Generalizable de

Estados Unidos durante un periodo de seguimiento Prolongado (5)

Juraschek et al, utilizando datos del registro NHANES, demostr6 que la
hiperuricemia es Significativamente mas frecuente en pacientes con Hipertension y
reduccion de la TFGe , la prevalencia de Hiperuricemia aumento de 11-13% en
individuos con una TFGe >90 ml/min/1.73 a 64-78% en individuos con una TFGe
entre 15-29 ml/min/1.73 . (6)

Hsu et al en un estudio que involucro a mas de 175,000 individuos con seguimiento
a 25 afios encontré que los niveles aumentados de acido Urico fueron un factor de

riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad Renal Cronica Terminal con



un HR de 2.14 , dentro de los factores de riesgo modificables siendo el principal le
hiperuricemia abre la puerta a nuevas intervenciones fuera del control de la presion
Arterial y el blogqueo del sistema Renina Angiotensina Aldosterona para reducir el

riesgo de Enfermedad Renal Crénica Terminal (7)

En un estudio Longitudinal llevado a cabo por Tsai CW et al., la hiperuricemia fue
un factor de riesgo independiente para el diagnostico de Enfermedad Renal Cronica
de nueva aparicion (OR 2.35). No solo esto, también se demostré que el riesgo de
progresion a Enfermedad Renal Cronica aumento 7% por cada 1 mg/dl de aumento

en los niveles Basales de Acido urico (8)

1.3.2. Hiperuricemia en pacientes con Enfermedad renal Crénica y Otros

comorbidos

La asociacion en el riesgo de un mayor deterioro de la funcion renal en pacientes
ya con diagnostico de Enfermedad Renal Crénica en estadios intermedios es

controvertida.

Uno de los estudios mas significativos el Modification of diet in Renal Disease en el
gue dieron seguimiento a 838 pacientes con ERC estadios 3-4 por 10 afios , no
encontraron una asociacion directa entre la hiperuricemia y el desarrollo de
enfermedad renal crénica terminal , aunque el riego de mortalidad Por cualquier
Causa y Mortalidad cardiovascular fue significativamente mayor en pacientes con
niveles > 500 mmol/l (8.4 mg/dl), concluyendo que la hiperuricemia en pacientes ya
con enfermedad renal crOnica parece asociarse con un aumento en el riesgo de
mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular pero no se asocia con
el deterioro de la funcion renal . (9)

Multiples estudios han determinado también la relacion entre la hiperuricemia y el
desarrollo de ERC en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 , en 2020 Kaewput Et

Al publicaron los resultados de su estudio en casi 8500 pacientes con diabetes
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Mellitus tipo 2 y encontraron que El &cido Urico estaba entre los factores de riesgo
asociados con la progresion a ERC estadio 5 con un HR 1.24 por 1 mg/dl de
aumento (95% IC) durante una media de seguimiento de 29 meses , ademas de
esto junto con el tiempo de duracién de DM2 , antecedente de enfermedad arterial
coronaria , hipertension arterial Sistdlica asi como la presencia o aumento de la
albuminuria fueron los principales factores de riesgo independientes en el analisis

Multivariado para un Rapido deterioro de la funcion renal . (10)

1.4. Mecanismos de Dafo renal Inducido por acido urico

Los mecanismos de dafio conocidos del Acido drico surgen de modelos en
animales, principalmente en ratas en donde el aumento en los niveles de acido Urico
posterior a la inhibicién de la uricasa con acido oxénico resultaba en la induccion de
estrés oxidativo y disfuncién endotelial, con el consiguiente desarrollo de
hipertension tanto sistémica como glomerular, concomitante con un aumento en las
resistencias vasculares renales y disminucion del flujo sanguineo a nivel renal. Se
Produce hiperactivacion del sistema retina Angiotensina Aldosterona con el
consiguiente desarrollo de arterioesclerosis con afectacion principal de la arteriola
aferente, hipertrofia glomerular y con el tiempo dafio intersticial y
glomeruloesclerosis. La hiperuricemia también fue capaz de inducir transicion de
células epiteliales a mesenquimales con efecto directo sobre la poblacion de células

tubulares.

De estudios en células cultivadas se han identificado hallazgos muy llamativos, uno
de los cuales es el hecho de que a nivel extracelular el &cido Urico ejerce potentes
efectos anti oxidantes, mientras que a nivel intracelular actta a la inversa volviendo
pro oxidan, mediante la induccién y estimulacién de oxidasas de NADPH vy la
consiguiente disfuncion mitocondrial. Estimula también la liberacion de alarminas de
las células endoteliales activando vias de sefializacion dependientes de Toll Like
Receptors , produce factores quimiotacticos ,oxidantes y activa el sistema renina

angiotensina aldosterona induciendo proliferacion del masculo liso vascular .
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Cada vez son mas los hallazgos y mas amplio el entendimiento en cuanto a la
implicacién de la hiperuricemia no solo en la ERC, teniendo también un rol clave en
LRA , sindrome metabdlico. , esteatosis hepéatica no alcohdlica y sobre la

hipertension

Uno de los principales mecanismos a través del cual la hiperuricemia induce
Hipertension Arterial sistémica puede ser a través de la activacion del sistema retina
angiotensina aldosterona , en este contexto los niveles elevados de acido Urico
estimula la expresion de renina por las células mioepiteliales a nivel de la arteriola
aferente , activando también receptores de pro renina en las células tubulares
proximales , estimulando el sistema angiotensina en el rifidbn .Vasoconstriccion
sistémica ,renal asi como disminucion en el flujo plasméatico renal son el resultado
de la hiper activacién del RAAS vy la supresion de vasodilatadores como el Oxido
nitrico . Esto podria llevar al desarrollo de Hipertrofia de la arteriola aferente,
vasoconstriccion inadecuada e hipertension intraglomerular promoviendo el

desarrollo de Enfermedad Renal Cronica. (11)

1.5. Tratamiento de la Hiperuricemia

Un gran numero de estudios han sido realizados para investigar el efecto del
tratamiento de reduccién de urato sobre la progresion de la ERC. Mientras que
muchos han reportado que existe beneficio sobre el resulto renal otros han

demostrado lo contrario (4).

En el estudio de Tal Ryom Oh et al las concentraciones de acido urico fueron mas
altas mientras mas baja fuera la TFGe , como era esperado , esta correlacién era
causada por alteraciones en la excrecion renal del acido urico . Esto sugiere que los
pacientes con deterioro de la funcion renal es mas probable que estén expuestos a
a mayores concentraciones de acido Urico, aumentando asi su efecto
multisistémico. En el estudio comprueban que niveles altos de acido udrico se
asocian con pobres resultados renales, y se encontrd una fuerte correlacion entre

niveles mas altos de acido Urico y el riesgo de inicio de dialisis o trasplante renal,

12



sin embargo, no fue estadisticamente significativo para un deterioro del 50% de la

TFGe o para la duplicaron de la creatinina basal. (12)

Multiples autores han comparado los tratamientos de reduccion de urato ya sea con
Febuxostat o allopurinol en pacientes con ERC . De manera interesante la mayoria
de los estudios reportan que Febuxostat es superior al alupurinol en retrasar la
progresion a ERC (4) .

En el estudio de LEE et al , en 141 pacientes con ERC estadio 3 e hiperuricemia
que recibieron tratamiento ya fuera con allopurinol o febuxostat y se les dio
seguimiento del 2005-2018 , los pacientes en el brazo de Febuxostat tuvieron
niveles significativamente mas bajos de acido urico comparado con Alopurinol y
Placebo (5.7 vs 7.1 vs 8.0 mg/dl ,p<0.001) y ademéas mantuvieron una mayor TFGe
por 4 afios . Asi mismo los pacientes en el brazo de Febuxostat también tuvieron
mas tiempo libres de progresion de su ERC comparado con alopurinol y placebo
(87.7 vs 77.6 vs 48.7 meses respectivamente p<0.001). (13)

Zhang et al investigaron la progresion del deterioro de la funcion renal en una
cohorte prospectiva de 152 pacientes con ERC estadio 2-3 e hiperuricemia , los
pacientes recibieron ya fuera allopurinol a una dosis maxima de 200 mg/dia o
febuxostat a una dosis maxima de 40 mg/dia , después de 6 meses de tratamiento
la TFGe fue mayor en aquellos que fueron tratados con Febuxostat ,y también
mostraron un aumento en la TFGe comparado con alopurinol (+4.62 vs - 0.42
ml/min/1.73 ) Y la proporcion de pacientes que tuvieron un deterioro mayor al 10%
de la TFGe respecto a la basal también fue menor en el brazo de febuxotat (17.9%
vs 34.1%) (14)

En 2010 Goicoechea et al estudiaron el rol del alopurinol en la prevencién de ERC
, mortalidad cardiovascular ,mortalidad por cualquier causa y disminucién en la
progresion a ERC con una media de seguimiento a 2 afios , en 113 participantes
.Mostraron una disminucion en la tasa de eventos pero el nimero tan bajo de la

muestra y el bajo nUmero de eventos hicieron que careciera de poder estadistico .
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Dos estudios Controlados Aleatorizados publicados en New England Journal Of

Medicine que a continuacion se mencionan.

En el Estudio Preventing Early Renal Loss In Dlabetes (PERL) con 530
participantes , evaluaron el alopurinol en pacientes con DM1 y una TFGe de 70

ml/min/1.73 m .

En el estudio Slowing of Kidney disease progression from the inhibition of Xanthine
Oxidase (CKD-FIX) incluyeron 363 pacientes con ERC diabética y ERC no diabética
ademas de TFGe més bajas (media de 30 ml/min/1.73 m). Ambos estudios
evaluaron a poblacion de alto riesgo, ya sea con albuminuria o evidencia de un
rapido deterioro de la funcién renal. En ambos estudios se logré una disminucién
significativa y sostenida de los niveles de &cido Urico en sangre. Sin embargo y para
sorpresa de todos y a pesar de haber evaluado la poblacion correcta, con un
medicamento que afecto de manera correcta el objetivo de disminuir los niveles de
acido urico, ambos estudios mostraron resultados convincentemente negativos, con
practicamente ninguna diferencia en el deterioro de la TFGe en el brazo de
alopurinol comparado con controles . (15)

Las guias 2012 de American Collegue of Reumathology avalan utilizar agentes
uricosuricos adicionales como Fenofibrato y losartan en combinacién con
inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol , febuxostat) los cuales son el
tratamiento de primera linea al no lograr el control con cambios en el estilo de vida

mediante la realizacion de actividad fisica y una dieta baja en purinas.

1.5.1 Mecanismo Uricosurico del Losartan

Los agentes Uricosuricos aumentan la excrecion urinaria de &cido drico,
disminuyendo asi los niveles séricos. Se piensa que este efecto ocurre por inhibicion
del anti portador de aniones URAT1 en el tdbulo contorneado proximal ,

responsable de la reabsorcion del urato filtrado.
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Multiples medicamentos tienen efecto uricosurico secundario y aunque son
utilizados para indicaciones primarias alternativas, pueden asistir al tratamiento
convencional en reducir los niveles de acido urico. Los antagonistas del receptor de
la angiotensina 2 han sido ampliamente estudiados por su potencial efecto sobre la
inhibicién de URAT1 vy efecto uricosurico residual .

Los ARA2 inhiben la actividad de la angiotensina 2, el cual es un potente
vasoconstrictor que se forma a partir de la conversion de la angiotensina 1 por efecto
de la Enzima convertidor de angiotensina . La angiotensina 2 es un regulador vital
de la homeostasis y es un componente principal del sistema Reina Angiotensina
Aldosterona. Tiene efecto sobre mdltiples tejidos en el organismo, siendo los
principales su efecto sobre la motilidad cardiaca y la reabsorcién de sodio. Juegan
un papel importante en el tratamiento de la hipertensiébn y como agentes reno

protectores.

Los ARA2 disponibles difieren ampliamente en su estructura quimica la cual se
correlaciona con multiples diferencias en su farmacocinética y farmacodinamia,
Generalmente son muy bien tolerados y sus efectos adversos mas comunes

incluyen hipotensién, Hiperkalemia y deterioro de la funcion Renal. (16)

Rayner et al., llevaron a cabo un estudio aleatorizado , controlado , de dos grupos
paralelos , incluyeron a 59 pacientes para recibir losartan 50-100 mg dia o
candesartan 8-16 mg dia por 24 semanas, los pacientes eran elegibles si tenian
niveles de &cido Urico >7 mg/dl , si estaban recibiendo un diurético tiazidico o de
asa y si tenian hipertension arterial esencial descontrolada de leve a moderada,
definida como una presiéon Sistdlica entre 140-180 mmhg , y una presion arterial
Diastolica entre 90-110 mmhg , se excluyé a todo paciente que estuviera en
tratamiento con esteroides , AINES, alopurinol, colchicina o deterioro de la funcion
renal . Como resultado primario se encontré que los niveles de &cido arico en el
grupo que recibié losartan disminuyo de 7.39 mg/dl a 6.55 mg/dl a la semana 24
siendo estadisticamente significativo con una p=0.01 , mientras que en el grupo que
recibio candesartan no hubo cambios en los niveles de acido urico pero si un ligero

aumento en los niveles de creatinina . (17)
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Con respecto al metabolismo del 4cido Urico es interesante notar que no todos los
ARA2 actuan de la misma manera, siendo el Losartan el unico ARA2 que reduce
los niveles de acido urico en sangre. En un Andlisis post hoc del RENAAL se
demostré que el efecto uricosurico del losartan se asocié con una disminucién a

largo plazo en el riesgo de deterioro de la funcién renal. (18)

En las Gltimas décadas el acido Urico en sangre a emergido como un marcador de
riesgo cardiovascular, niveles aumentados de este han mostrado predecir el riesgo
de hipertension , Diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Estas
observaciones hacen preguntarse si las intervenciones que disminuyen las
concentraciones de acido Urico pueden conferir proteccion cardiovascular o renal.
A este respecto el antagonista del receptor de angiotensina losartan es de potencial
interés. Ha demostrado claramente ser reno protector en pacientes con nefropatia
diabética, con sus efectos ampliamente atribuibles a su efecto sobre la presion
arterial y/o proteinuria/albuminuria. Sin embargo, es incierto si otros efectos
secundarios del medicamento podrian contribuir a la mejoria en el resultado renal.
Estudios previos han demostrado que el losartan disminuye los niveles séricos de
acido urico. Con respecto al resultado cardiovascular un sub andlisis del losartan
mostrd que el efecto superior del losartdn podria ser parcialmente explicado por su
efecto sobre el &cido Urico sérico, si esto es cierto también para el efecto reno
protector a largo plazo es desconocido pero vale la pena ser investigado en el
contexto de la gran cantidad de evidencia acumulada que relaciona al &cido Urico

con la progresion de la Enfermedad renal crénica . (19)

En el estudio de Toshihiro Hamada con titulo Effect of the Angiotensin Il Receptor
Antagonist Losartan on uric acid and oxypurine metabolism in healthy subjects ,
realizado en Japon en 6 pacientes sanos , los cuales recibieron losartan 50 mg por
via oral , y se les permitié tomar agua a libre demanda hasta lograr un volumen
urinario de 100 ml. Realizaron Mediciones de la presion Arterial y frecuencia
cardiaca cada 30 minutos durante el estudio . Se tomaron muestras de orina antes
del estudio y a las horas 1, 2,4,6 después de la administracién de losartan y se

midieron los niveles de &cido Urico y creatinina en sangre y orina por método
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enzimatico .Con respecto Al 4cido Urico Losartan indujo una leve disminucion
tiempo dependiente en las concentraciones séricas de acido urico de 5.9 +-0.9 a
5.2+-1.0, de igual forma indujo un aumento significativo en cociente urinario acido
arico/ creatinina (0.40 +-0.06 a 0.82+- 0.09 p<0.01) todos los cuales lograron un

valor maximo a las 2 horas de la administracion. (20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .

La hiperuricemia es una patologia con una alta prevalencia en la poblacion general,
siendo esta mucho mas alta en pacientes con deterioro de la funcion renal incluso

en estadios iniciales.

Esta bien fundamentado el aumento de complicaciones cardiovasculares, asi como
el riesgo de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa asociados al aumento
en las concentraciones séricas del acido Urico. Siendo este de los principales

contribuyentes al deterioro de la funcion renal en pacientes previamente sanos.

Su papel en cuanto a la progresion del deterioro de la funcién renal una vez ya
instaurado el dafio es controvertido , mostrando en multiples estudios ser un factor
de riesgo independiente para un mayor deterioro de la funcién renal asi como de la
necesidad de inicios e terapia sustitutiva de la funcién renal sobre todo en pacientes
con comorbilidades como Diabetes mellitus tipo 2 , diabetes tipo 1 e hipertension
arterial sistémica en donde esta bien comprobado el potencial efecto deletreo de no
tratarla , mientras que en pacientes sin mayores comorbilidades los resultados

contindlan siendo inciertos .

El mayor problema recae en el tratamiento en donde los farmacos de primera linea
utilizados ya por varias décadas han arrojado resultados controvertidos en los
ultimos estudios publicados a gran escala. Poniendo como Ejemplo el estudio PERL
y CKD-FIX ambos cumpliendo con los estandares de evaluacion y de disefio de
estudio para comprobar causalidad respecto a un tema en cuestion en este caso el
impacto del tratamiento con inhibidores de la xantina oxidasa sobre la progresion de
la enfermedad renal crénica en pacientes con comérbidos y caracteristicas de riesgo
para la justificacion de su utilizacién , ademas de esto ambos publicados en la
revista NEJM la cual cuenta con uno de los factores de impacto mas altos dentro de
las revistas médicas . En los resultados finales de ambos estudios mostrando

resultados desalentadores sobre el beneficio de su utilizacion.

Al ser tan alta la prevalencia de la hiperuricemia y tan deletéreas las complicaciones

asociadas a su presencia en una poblacién de por si vulnerable como lo son los
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pacientes con Enfermedad Renal crénica en quienes una vez instaurado el deterioro
de la funcion renal de manera invariable conlleva al aumento de los niveles de Acido
Urico. Esta situacion se ve aiin mas agravada por el hecho de que los pacientes con
Enfermedad renal cronica en su mayoria presentan multiples condiciones
agravantes como lo son la Diabetes mellitus tipo 2 la cual es la principal causa de
la misma en nuestro pais, seguido de la hipertension arterial sistémica por lo que es
imperativa la implementacion de un tratamiento Efectivo en cuanto la disminucién

del potencial riesgo asociado a la hiperuricemia.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Tiene efecto uricosurico el losartan en pacientes con enfermedad renal crénica

G1-G3 de KDIGO atendidos en la consulta externa del Hospital Juarez de México?
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JUSTIFICACION

Son multiples los farmacos que presentan un efecto uricosurico secundario , como
es el caso del Antagonista del receptor de la angiotensina 2 Losartan , el cual
ademas de tener un muy buen perfil terapéutico asociandose a complicaciones en
la mayoria de los casos leves , es ampliamente utilizado en pacientes con
Enfermedad Renal Cronica como tratamiento antihipertensivo por su efecto reno
protector al inhibir el remodelamiento cardiaco , induce una disminucion en la
proteinuria y albuminuria presentada en pacientes con enfermedad renal crénica la
cual es un marcador de dafio , mal prondstico a largo plazo y baja supervivencia .
produciendo inhibicion selectiva de los receptores AT1 y la consiguiente inhibicion
del efecto vasoconstrictor de la angiotensina 2 sobre la vasculatura renal y
sistémica. Aunado a esto su efecto uricosurico mediante la inhibicion del
Transportador monoespecifico URAT1 a nivel del tabulo contorneado proximal le
confieren al losartan una amplia gamma de efectos benéficos no solo a nivel renal
si no sistémico, al contrarrestar muchos de los principales agravantes y
responsables de las mayorias de las complicaciones en pacientes con Enfermedad
Renal Croénica. Sin embargo, son solo 8 los estudios publicados de 1995 a 2015 que
evallan el efecto Uricosurico del Losartan sobre del deterioro de la funcién renal en

pacientes especificos.

Al estar este Aprobado para su utilizacion como tratamiento alternativo a los de
primera linea es imperativa su correcta evaluacion y caracterizacion en pacientes
con enfermedad Renal Cronica e Hiperuricemia .Al ser este ademas un
medicamento accesible y de bajo costo constituye una opcion adecuada al ser
México un pais con una alta prevalencia de pobreza extrema en donde la mayoria
de las veces el paciente no puede costear el Medicamento de primera linea para su
tratamiento lo cual condiciona un mal apego al tratamiento médico asi como su

descontinuacion.
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HIPOTESIS CENTRAL

- Al ser un estudio descriptivo no requiere una hipotesis.

OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL

- Evaluar el efecto uricosurico del losartan en pacientes con enfermedad renal
cronica G1-G3 de KDIGO atendidos en la consulta externa del Hospital

Juarez de México.

OBJETIVO PARTICULAR
- Registrar la frecuencia de complicaciones relacionadas al tratamiento y a la

hiperuricemia.
- Registrar la tasa de efectos adversos asociados al uso de losartan.

- Comparar la evolucion del control de la presion arterial.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo

Observacional

Prospectivo

longitudinal

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL

- Hospital Juarez de México en el periodo comprendido entre Mayo 2021 a Enero

2022 (periodo de 8 meses)

DEFINICION DEL UNIVERSO Y MARCO MUESTRAL.

Se asumié una potencia del 80%, un valor de alfa del 0.05%, una prevalencia de
Efecto uricosurico del 20% vy al aplicar la férmula de una proporcién obtuvimos 100

pacientes .

N=24¢

|2

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con antecedentes ERC KDIGO 1-3 mayores de 18 afios

- Tratamiento Anti hipertensivo con Losartan

- Factores demograficos: Sexo, raza, edad, IMC

- Estudios de laboratorios que incluyan: HDL, relacion albumina / creatinina en
orina, eGFR, acido urico, colesterol total, LDL, triglicéridos

- Nivel de &cido urico en plasma (> 6 mg / dl 0 <6 mg / dl)

- Niveles de &acido Urico en orina
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- Niveles de creatinina en Orina

- Habitos: tabaquismo, alcoholismo, toxicomanias

- Antecedentes cronico degenerativos: Diabetes, hipertension, enfermedad
coronaria

CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Pacientes sin diagnostico de hiperuricemia
CRITERIOS DE EXLCUSION

- Las personas con Enfermedad renal crénica , que tenian una TFG <30 ml /
min por 1,73 m calculada mediante la ecuacion de creatinina de la Chronic
Kidney DiseaseEpidemiology Collaboration 2009

- Tratamiento con Alopurinol o Febuxostat

- Alergia comprobada a Losartan

- Hiperkalemia >6 posterior a inicio de Losartan o Hiperkalemia de forma basal

- Deterioro mayor al 25% de la TFGe posterior a 2 determinaciones

- No firmen consentimiento informado

CRITERIOS DE ELIMINACION
- Pacientes que retiren el consentimiento informado o tengan datos
incompletos.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES Y UNIDADES DE
MEDICION

VARIABLES CUALITATIVAS
Sexo.

- Comorbilidades.

- Hiperuricemia.

- Administracion de losartan.

- Administracion de uricosuricos.

- Clasificacion del peso con base a IMC.

VARIABLES CUANTITATIVAS
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- Edad.

-  Peso.

Paraclinicos (urésis en 24 horas ,acido urico urinario , sodio urinario

,potasio urinario , cloro urinario , fosforo urinario , calcio urinario , citrato
urinario , proteinas en orina , creatinina urinaria , potasio sérico , sodio
seérico , cloro sérico , calcio sérico , acido Urico sérico , nitrbgeno ureico en

sangre ,creatinina sérica, tasa de filtrado glomerular estimada )

TABLA DESCRIPTIVA DE VARIABLES

Variable Valores/Un
Definicion Operacional Tipo idad de
medida
Tiempo que ha|Tiempo que ha|Cuantitativa |Afos
vivido una | vivido una
Edad persona al | persona al
momento del | momento del
diagndstico diagnéstico
Tipo de género al | Asighado al | Cualitativa | Mujer
Sexo que pertenece | momento de Hombre
una persona nacimiento
Relacion numérica | Peso/ talla  al | Cuantitativa | Kg/m2
resultante de | cuadrado
dividir el peso
indice de |entre la talla al
masa cuadrado,
corporal |clasificandose en
(IMC) bajo peso, peso

ideal, sobrepeso,
obesidad grado I,

Iy 1l
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Trastorno del | Criterios Cualitativa Si tiene
metabolismo de la | diagndsticos ADA antecedent
glucosa cuyo | 2021 es
sustrato No tiene
Diabetes | etiopatogénico es|Antecedentes de antecedent
mellitus 2 |el diagnostico ya es
hiperinsulinismo, | establecido y uso
resistencia a la|de medicacion
insulina e |para el
hiperglucemia. tratamiento.
Trastorno de la|Se recabara en el | Cualitativa | Si tiene
regulacion de | expediente la antecedent
cifras tensionales | informacién de es
definido por | antecedentes de No tiene
niveles de Tension [la misma, o si el antecedent
Hipertensio | arterial mayores = | paciente es es
n arterial |o > 140/90mmHg | debutante al inicio
sistémica |en dos o0 mas|de la
tomas hospitalizacion
consecutivas y | definido como
que amerite | TA= o] >
medicacion para|140/90mmHg en
su control. dos o mas tomas.
Nivel de presion| PAM= TA | Cuantitativa | Expresada
arterial que refleja | sistélica/(TA numerica en mmHg
el flujo y presion |diastolica x 2). continua
sanguineo real y
contribuye
., directamente a la
Presion .
. perfusion de
arterial X
. organos. Puede
n;i\dl\'ﬂa medirse a través
( ) de métodos
invasivos o]
calcularse a través
de la féormula: TA
sistélica/(TA
diastdlica x 2).
Hiperuricem Aum_ento en _Ia Acido urico > 7.7 Cua_litativa Si
. cantidad de acido | en Hombre o mas | Ordinal No

a

urico en la sangre

de 6.6 en mujeres
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Peso IMC =18-24.9 Cualitativa | Si
recomendado ordinal
para el tipo de No
. poblacién, sexo,
Peso ideal talla y edad. Se
calcula a través
del indice de masa
corporal.
Peso que excede | IMC = 25-29.5 Cualitativa | Si
recomendado ordinal No
para el tipo de
poblacion, sexo,
talla y edad, el
cual aumenta
Sobrepeso | .
riesgo de
enfermedad
cardiovascular. Se
calcula a través
del indice de
masas corporal.
Peso que excede | IMC >30 Cualitativa | Si
recomendado La evidencia | ordinal No
para el tipo de|actual sobre
poblacion, sexo, | COVID 19
talla y edad, el| menciona como
cual aumenta | factor de mal
riesgo de | pronostico el
Obesidad enfermedad sobrepeso/obesid
cardiovascular. Se | ad
calcula a través |independienteme
del indice de|nte del grado de
masas corporal. |obesidad por lo
que para esta
tesis solo se
registra si se tiene
obesidad o no,
Cantidad de orina|Se mide  de | Cuantitativa | Mililitros en
producida en un|manera estricta | numérica 24 hr.
Uresis en periodo de 24 |que para fines de
horas. esta tesis la
24horas

medicion es fiable
ya que el paciente
al estar intubado
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tiene sonda
vesical.
Cantidad de Sodio | Na+ Urinario Cuantitativa | Meg/dI
. encontrado en numérica
Sodio . .
Urinario | ©fina expresado continua
(NaU) en _Meq/dl en un
periodo de
recoleccion 24 hrs
Cantidad de | K+ Urinario Cuantitativa | Meq/dl
Potasio numerica
Potasio encontrado en continua
Urinario |orina expresado
(KU) en Meqg/dl en un
periodo de
recoleccion 24 hrs
Cantidad de Cloro | Cl- Urinario Cuantitativa | Meg/dI
encontrado en numérica
Cloro . d i
Urinario | °fin@  expresado continua
(CLu) en .Meq/dl en un
periodo de
recoleccion 24 hrs
Cantidad de | Ca++ Urinario Cuantitativa | Meq/dl
Calcio encontrado numerica
Calcio en orina continua
Urinario |expresado en
(Cal) Meqg/dl en un
periodo de
recoleccion 24 hrs
Cantidad de | Cr Urinaria Cuantitativa | Meq/dl
Creatinina numerica
Creatinina |encontrado en continua
Urinaria |orina expresado
(Cru) en Meqg/dl en un
periodo de
recoleccion 24 hrs
Cantidad de Acido | Au Urinario Cuantitativa | Mg/dl
urico encontrado numeérica
Uricosuria |en orina continua

expresada en
Mg/dI en un
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periodo de
recoleccion de 24
hrs

Sodio
sérico (Na+)

Electrolito de
distribucion
universal en el
cuerpo,
categorizado
como catiéon

Na+ sérico

Cuantitativa
numérica
continua

meq/dL

Potasio
sérico (K+)

Electrolito de
distribucion
universal en el
cuerpo,
categorizado
como cation

K+ sérico

Cuantitativa
numérica
continua

meg/dL

Cloro sérico
(Cl-)

Electrolito de
distribucion
universal en el
cuerpo,
categorizado
como anién

Cl- sérico

Cuantitativa
numérica
continua

meq/dL

Calcio
Sérico
(Cat+)

Electrolito de
distribucion
universal en el
cuerpo,
categorizado
como cation, se
expresa tanto en
su forma ionizada
como unida a
proteinas

Ca++ sérico

Cuantitativa
numérica
continua

meq/dl
mmoL/L

o

Magnesio
sérico
(Mg++)

Electrolito de
distribucion
universal en el
cuerpo,
categorizado
como catién

Mg++ sérico

Cuantitativa
numérica
continua

meqg/dL
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Creatinina
sérica (Crs)

Metabolito
resultante del
metabolismo de la
creatina muscular,
cuya eliminaciéon
mediante filtrado
glomerular llega a
serdel 80 al 85%y
Su aumento en
sangre suele
asociarse al grado
de dafio renal.

Se mide por
cromatografia en
una muestra de
sangre, Yy se
expresa en mg/dl;
sus niveles
normales se ven
influenciados por
la masa muscular,
sin embargo de
manera general
se toma como
definicién de LRA
agua un cambio
mayor a 0.3mg/dI
con respecto al
nivel basal o una
Crs> 1,6mg/dl

Cuantitativa
numérica
continua

mg/dL

Nitrégeno
Ureico
sérico

Metabolito
resultante
metabolismo
bases
nitrogenadas
como proteinas, el
cual se detecta en
sangre. Su
excrecion es por
filtrado y secrecion
tubular, no es un
buen indicador de
la funcién renal sin
embargo su
elevacion se
asocia a un
deterioro en dicha
funcion,

del
de

Son muy
dependientes del
estado catabdlico
proteico sin
embargo para
fines de esta tesis
se tomaran como
anormales niveles
arriba de 40mg/d|
en asociacion a
otros parametros
de disfuncién
renal (Crs, uresis,
trastornos

hidroelectroliticos

)

Cuantitativa
numérica
continua

mg/dI

Tasa de
Filtrado
glomerular
estimada
(TFGe)

Mediciéon indirecta
de la filtracion
glomerular

(estimada) a
través de formulas
basadas en nivel
de Creatinina
Sérica, edad, sexo
y raza. Para fines

Calculo con
formula CKD-EPI
a través de
aplicacion
MediCalc ® 9

Cuantitativa
numeérica
continua

Mililitros/min
uto (ml/min)
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de esta tesis se
utilizara la formula
CKD-EPI

Conjunto Losartan Cualitativa |Mg en 24
planificado de Nominal hrs
medios que
. objetivamente se
Tratamiento .
requiere como un
plan terapéutico
para curar o
aliviar una lesion.
Deterioro de la|Se medirA con|Cualitativa |AKIN 1:
funcién renal de |base en la uresis, | ordinal Uresis
manera  abrupta | nivel de creatinina menor a
(duracion menor a|o necesidad de 0.5ml x kg x
3 meses) | terapia de hr x 6 horas
secundario a un|reemplazo renal O aumento
agente lesivo el|segun las de Crs>con
cual de ser | definiciones  de respecto a
retirado ACUTE KIDNEY la basal, o
condiciona INJURY mas de 1.5
recuperacion de | NETWOR (AKIN) a 2 veces el
dicha funcioén. valora Crs
basal.
AKIN 2:
Lesion disminucién
renal aguda de uresis
menor a
0.5mlixkgxhr
por mas de
12 horas, 0
un aumento
enCrs2a3
veces el
valor basal.
AKIN 3:
disminucién
de uresis a
menos de
0.3mlixkgxhr
por mas de
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24 horas o
anuria  por
12 horas, 0
Crs> a
dmg/dl_ o
necesidad
de TRR.

Renal
Crénica

Enfermedad

Perdida Gradual e
Irreversible de la
funcién renal que
persiste mas alla
de 3 meses
secundario a un
agente lesivo .

Se medira con
base a la Tasa de
Filtrado
glomerular
estimada segun la
formula CKD-EPI
aceptada por
KDIGO

Cualitativa
Ordinal

G1.
>90
ml/min/1.73
G2:TFGe
<89 y >60
ml/min/1.73
G3a: TFGe
<69 y >45
ml/min/1.73
G3b: TFGe
<45 y >30
ml/min/1.73
G4: TFGe <
30 y > 15
ml/min/1.73
G5: TFGe <
15
ml/min/1.73

TFGe

PROCEDIMIENTO Y RECOLECCION DE LA INFORMACION

- Una vez aprobado el presente protocolo por los comités de ética y de

investigacion, se identifico6 y se recopildo informacion a través de los

expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico enfermedad renal

cronica en tratamiento con losartan, atendidos en la consulta externa del
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Hospital Juarez de México.Posteriormente se citd a los pacientes en la

consulta externa para determinar los niveles de acido Urico en orina y en

suero .

- Otras variables que fueron tomadas del expediente como edad, sexo,

comorbilidades y tiempo de evolucion; se vaciaron en un instrumento de

recoleccion (Anexo) y de ahi codificados en Excel 2019 para su andlisis

estadistico.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes Disefioy | Seleccion |Recolecc | Andlisis |Resultad |Entrega
aprobaci |y ion de de los osy de
on de delimitacié | informaci | datos Conclusi |Informe
protocolo | n del on ones Final
en el problema
HIM

Octubre

2021

Noviembre

2021

Diciembre

2021

Enero 2022

Febrero

2022

Marzo 2022

Abril 2022
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Mayo 2022

Junio 2022

ANALISIS ESTADISTICO

Para interpretar las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia

central como la media, la desviacion estandar

- para variables cualitativas se usaron proporciones para ver la proporcion de
pacientes con losartan asociados con la eliminacién del &cido Urico,

- se aplico el coeficiente de correlacion de Pearson entre la dosis de losartan
y concentracion de acido Urico en orina.

- Se realizo correlacion entre la Excrecion inicial y final del &cido Urico, bajo el
efecto del Losartan.

- se considerd estadisticamente significativo tener un valor de p<0.05 por

medio del programa de estadistica SPSS version 25.
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PRESENTACION DE INFORME FINAL

- RECURSOS

o HUMANOS

Obeth Valencia Pefialoza Médico residente de Nefrologia

Director de Tesis-Dr.En C. Fernando Arturo Reyes Marin.

o MATERIALES

Uso de expedientes clinicos, propiedad del Hospital Juarez de
México, Previa solicitud para acceso a la informacién con
instancias correspondientes .

Equipo de computo propiedad de los responsables del
presente estudio, equipo de impresion.

Hoja de recoleccion de datos

Consentimiento informado no se requiere al no implicar riesgo
para el paciente siendo un estudio descriptivo observacional.

o FINANCIEROS

No se requieren recursos financieros adicionales para este
estudio.

o INFORMACION

Uso de expedientes clinicos, propiedad del Hospital Juarez de
México, Previa solicitud para acceso a la informacién con
instancias correspondientes.

Plataforma electronica (Base de datos)

Publicaciones medicas de interés(impreso/electrénica)

o FACILIDADES LOCALES PARA CONSEGUIR DICHOS
RECURSOS

Se solicitara por escrito a las instancias correspondientes

o Difusion

Sesion intrahospitalaria al término del estudio.
publicacion en revistas locales y regionales.

Presentacion en congreso nacional de especialidad.
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DECLARACION DE ETICA Y BIOSEGURIDAD

El presente protocolo se realiz6 de acuerdo a lo dispuesto en la Ley General de
Salud, cuya ultima reforma fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 18
de diciembre de 2007, asi como con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud, cuya ultima reforma fue publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 6 de enero de 1987. Ademas, el estudio se apega a los
principios de la Asamblea Médica Mundial para la investigacion en seres humanos,
establecidos en la Declaracion de Helsinki en 1964 y sus diferentes revisiones,
siendo la ultima la de Fortaleza, Brasil en 2014. El presente trabajo de acuerdo a la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo
sobre Los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I,
Articulo 17, Seccion |, se categorizé como una investigacion sin riesgo debido a que
no se realizard ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables

fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos.
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RESULTADOS

En el andlisis de 68 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion con enfermedad
renal cronica estadios 1-3 segun la KDIGO que recibieron el medicamento losartan para
detectar la presencia del efecto uricosudrico, el 38,2%(26) fueron del sexo masculino,
61,8%(42) femenino, se obtuvieron los siguientes resultados de las variables demograficas.
En la medicion de la tasa de filtrado glomerular fue de 48.05+16,75 ml/min/1.73m?, el resto

de variables bioquimicas séricas y urinarias se describen en la tabla 1.

Tabla 1 Total Pretratamiento Postratamiento Valor de
Edad (afios) 54,57+14,06 54,57+14,06 545741406 i
18-30 4 4 4
30-60 42 42 42
>60 22 22 29
IMC (Kg/m2) 26,44+4,4 26,44+4,4 26,44+4.4

Bajo peso 1 1 1
Peso normal 17 17 17
Sobrepeso 43 43 43
Obesidad grado | 5 5 5
Obesidad grado Il 2 2 2
Obesidad grado Il 0 0 0
Creatinina (mg/dI) 1,59+0,3 -
Nitrégeno ureico (mg/dl) 29,81+10,9 -

Sérico Sodio (mEq/1) 139,88+3 139,93+3,2 0,001

Potasio (MEq/I) 4,38+0,5 4,46+0,5 0,001

Calcio (mg/dl) 9,15+0,6 9,18+0,6 0,001

Cloro (mEg/l) 106,94+5 106,03+3,5 0,001

Nitrégeno ureico urinario (gr/24 0,001
hrs) 9,12+3,4 -

Sodio (mmol/24 horas) 138,43+101,8 74,90+27,2 0,001

Potasio (mmol/24 horas) 55,45+105,1 32,85+13,2 0,001

Urinario Cloro (mmol/24 horas) 94,89+21,5 92,49+9,8 0,001

Calcio (mg/24 hrs) 78,60+83,6 68,81+58,2 0,001

Fdésforo (mg/24 hrs) 310,96+202,7 275,46+171,3 0,001

Proteinas (mg/24 hrs) 1002,57+1850 674,84+111,6 0,001

Citrato (mg/24 hrs) 421,89+284,2 380,00+162,9 0,001
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En el andlisis de las comorbilidades, adicciones y medicamentos de los pacientes que fueron

analizados, se obtuvieron las proporciones de cada variable. (Tabla 2)

Tabla 2 Concepto Opcion n %
. . No 37 54,4
Diabetes tipo 2 ]
Si 31 45,6
Hipertension arterial No - -
sistémica .
Comorbilidades Si 68 100,0
Gl 1 1,5
Enfermedad renal cronica — 22 19 27,9
G3 12 17,6
G3b 36 52,9
Tabaquismo N(_) 58 85,3
Adicciones Si 10 14,7
Otros No 68 100,0
Si - .
Losartan Si 68 100,0
No - -
Enalapril S - -
Medicamentos N(_) 68 100,0
Febuxostat Si - N
No 68 100,0
Alopurinol S - -
No 68 100,0

En el analisis de las concentraciones del acido Urico sérico y urinario (mg/dl) en el periodo

pretratamiento y postratamiento. (Tabla 3)

Pretratamiento Postratamiento Valor de p
Acido Urico sérico (mg/dI) 7,67+1,4 7.27+1,3 0,001
Acido trrico urinario (mg/24 hrs) 286,47+166,5 366,09+205,9 0,001
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Figura 2.- Correlacion entre la Excrecion inicial y final del &cido arico, bajo el

efecto del Losartan.
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Correlacion entre Acido urico inicial y final de r = 0.70 (p < 0.001). Incremento

en la excrecion de &cido urico bajo efecto del Losartéan.

En la aplicacién de la prueba estadistica chi-cuadrada para variables cualitativas

se analizé el sexo, el padecer diabetes y tabaquismo segun el grado de estadio de

la ERC segun la KDIGO. (Tabla 4)

TABLA IV. ESTADIO ERC KDIGO Valor
Variables Opciones Total
Gl G2 G3 G3b de p
Masculino 1 9 3 13 26
Sexo 0.355
Femenino 0 10 9 23 42
No 0 15 5 17 37
Diabetes Tipo 2 0,620
Si 1 4 7 19 31
) No 1 18 9 30 58
Tabaquismo 0.449
Si 0 1 3 6 10
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DISCUSION

Bryant CE y cols., realizaron un analisis post hoc de los resultados de un ensayo
prospectivo en el que se evaluaron los efectos reductores de la proteinuria con el
empleo del losartan, comparado con el enalapril, en 248 sujetos de estudio
pediatricos, del grupo con losartdn el 64.5% fueron del sexo masculino, 35.5%
femenino, hipertensos en el 18.5%, teniendo mas casos de proteinuria por
glomerulopatias, se detectd que los niveles de acido Urico se mantuvieron con
tendencia a la normalidad a comparacion del uso con enalapril, principalmente a
partir de los 30 meses del 3.69%[IC del 95 %, 11,31 %, 3,93 %)]), al comparar con
lo obtenido en esta investigacion no se tuvo otro hipertensivo adyacente, lo que
limita extrapolar los resultados, sin embargo, el seguimiento a 6 meses demostré

clara mejora en el nivel sérico de &cido Urico promedio.?%2?

Rabello Silva N y cols., analizaron el cociente acido Urico/creatinina sérica como
predictor de enfermedad renal cronica, se detectd asociacion positiva con el
deterioro de la funcion renal a mayor elevacion (OR = 6,72 [IC 95 % 1,96—-22,96]) e
inversamente asociado con la tasa de filtracién glomerular (Coef. B = -2,41 [IC del
95 %: -3,44; -1,39]), considerandose un mejor predictor de gravedad, sin embargo,
al comparar con aquellos con hipertension de dificil control no se considera

adecuado. %

Bahnassi Ay cols., investigaron la posible relacion entre el uso previo o concurrente
de losartan o valsartan en pacientes recién diagnosticados de gota, en 32 pacientes
durante un periodo de 3 meses, clasificados en 3 etapas; etapa | donde los
pacientes fueron controlados durante 3 meses usando losartan (50 mg/dia), etapa
Il - donde los pacientes fueron cambiados de losartan a valsartdn (80 mg/dia) y
etapa Il - donde los pacientes fueron cambiados de nuevo a losartan (50 mg/dia),
no se detectaron cambios significativos en parametros bioquimicos como enzimas

hepaticas, niveles séricos de creatinina, sodio y bicarbonato, pero si en los niveles
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séricos de potasio y acido Urico hasta los 6 meses de seguimiento, al comparar con
los resultados obtenidos en esta investigacion, fueron menores los resultados al
tener solo una etapa el estudio, con estabilizacién de las variables bioquimicas y
urinarias, pero incremento de la excrecion de 4cido Urico, similar a lo reportado por
Kimura Ky cols., que reportaron el efecto positivo de este tipo de medicamentos en

aquellos con hiperuricemia asintomatica. 242°

La hiperuricemia se ha asociado en pacientes con enfermedad renal cronica, que
estan bajo tratamiento antihipertensivo, no es asi con los bloqueadores del sistema
renina angiotensina aldosterona, como el losartdn que ha demostrado tener
reduccion de los niveles séricos de &cido arico, asi como un retraso en el deterioro
de la funcion renal como lo reporta la investigacion de Ramirez MEG vy cols.,
resultados similares a esta investigacion en la que se detecté reduccion
estadisticamente significativa del acido urico sérico promedio de 7,67+1,4 mg/dL a
7,27+1,3 mg/dL. %6

Miao Y y cols., reportaron que la concentracion sérica de acido urico es un factor de
riesgo independiente para la enfermedad renal en etapa terminal, en una muestra
de 1342 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia que participaron en el
ensayo Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus With the
Angiotensin Il Antagonist Losartan Trial, determinaron la relacién entre el cambio
basal a los 6 meses, la diferencia fue de -0,16 mg/dL (p=0,031) en comparacién con
el placebo, favoreciendo el control de la albuminuria y previniendo el deterioro de
la tasa de filtrado glomerular, mientras en esta investigacion la diferencia fue de 0,4
mg/dL posterior a la administracion de losartan, detectando un ajuste con tendencia

hacia la normalidad de los electrolitos sérico y variables urinarias. 1927
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Obregdn LMy cols., realizaron revision del estudio LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hypertension) en el que se indican mejores resultados al ser
sometidos a la prescripcion de losartan teniendo reduccion significativa de los
niveles de acido urico, principalmente por la disminucion de la reabsorcion tubular
al inhibir el transportador URATL1 en el borde en cepillo de las células tubulares, al
comprobarlo en 23 portadores de trasplante renal, durante un periodo de 14 dias,
analizando la fraccion de excrecion y los niveles séricos, se tuvo aumento de la
excrecion fraccional de &cido drico del 17% con un descenso significativo a nivel
sérico, resultados similares que son reflejados al tener reduccion sérica de7,67+1,4
mg/dL a 7,27+1,3 y a nivel urinario paso de 286,47+166,5 mg/24 hrs a 366,09+205,9
mg/24 hrs. 28

Eleftheriadis T y cols., reportaron que el losartan ha demostrado ser benéfico para
pacientes con nefropatia diabética, con la capacidad de reducir el acido arico al
disminuir la reabsorcién, con reduccion del 6% por cada disminucién de 0,5 mg/dL
en los niveles séricos de acido Urico, respaldando los cambios que se obtuvieron en

esta investigacion. 2°
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CONCLUSIONES

1. Se concluye que el efecto uricosurico del losartdn en pacientes con
enfermedad renal cronica G1-G3 de KDIGO atendidos en la consulta externa
tuvieron un claro descenso a nivel sérico, con aumento de su excrecion por

via urinaria en el Hospital Juarez de México.

2. Al registrar la frecuencia de complicaciones no se detectaron a pesar de
tener pacientes delicados con cifras elevadas de acido Urico, asi como

ningun efecto adverso, relacionado con la medicacion .

3. El control de la presion arterial fue adecuado con el empleo del losartan, no
se detectaron casos de dificil control, ni tendencia al descontrol segun el

SeXo.
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