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RESUMEN

La presente investigacion se realizé con el objetivo de evaluar los niveles de acido
urico y creatinina sérica en pacientes ambulatorios diagnosticados con
hipertensién arterial. La toma de muestras se obtuvo en el servicio de medicina
general de EsSalud y su determinacién en los laboratorios de la Escuela de
Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga. El tipo de investigacién fue descriptivo. Para la
determinacioén se utilizé el método enzimatico colorimétrico. Se estudiaron a 153
pacientes en el que se observéd que el 73,9 % tienen valores normales de acido
urico y el 38,6% poseen valores superiores de creatinina. Los valores de la
creatinina han estado relacionados con la hipertension por lo que se demuestra
que estos valores se aumentan por mas que se controle la presién arterial con los
antihipertensivos. Por ofro lado el 73,8% de los pacientes tratados con
antihipertensivos tienen valores normales de acido urico porque el 82,34% de los
pacientes en estudio fueron tratados con los Antagonistas de los Receptores de
la Angiotensina Il (valsartan, losartan) y el 38,6% tienen valores superiores de
creatinina por el uso de diuréticos tiazidicos, en un 26,8%. En conclusién los
valores de creatinina aumentan por mas que se controle la presién arterial con los

antihipertensivos.

Palabras clave: Hipertension arterial, antihipertensivos, acido Urico, creatinina,

diuréticos.



. INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Hiperiensién Arterial (HTA)
constituye el primer riesgo de muerte en la mujer y el segundo para los varones
en el mundo occidental. Se estima que el 50% de las enfermedades
cardiovasculares (ECV) se puede atribuir a la elevacién de la presién arterial (PA),
siendo el principal riesgo de ictus e insuficiencia cardiaca.’

Las causas de hiperuricemia en el humano han sido atribuidas tanto a disminucién
de la excrecion como al incremento en la produccién de &cido Urico. Se ha
documentado la disminucién de la depuracién de acido drico, reflejado por
alteracién de la funcién tubular, mientras que algunas investigaciones han
propuesto que la alteracién del metabolismo de las purinas en los diferentes
sistemas puede ser la posible explicacion a la sobreproduccién de acido drico. Los
mecanismos que pueden elevar el acido drico en los hipertensos son los
siguientes: reduccién del flujoc sanguineo renal que estimula la reabsorcion de
urato, isquemia local microvascular, aumentao de produccién de lactato por la
isquemia antes citada, la cua! bioquea la secrecion de urato en el tdbulo proximal,
aumento en la degradacién de acido ribonucleico y desoxiribonucieico y de la

sintesis de acido drico por accién de la xantino-oxidasa.?

Segln el Framingham Heart Study, la hiperuricemia fue un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de HTA, con una oddsratiode 1,17 por cada
incremento de &cido drico de 1,3 mg/dl. Resultados similares se cbservaron en el
Multiple Risk Factor Intervention y en el Normative Aging Study14.’



La creatinina es una molécula pequefia proveniente del catabolismo muscular. El
precursor de la creatinina es la creatina la cual se sintetiza en el higado a partir de
tres aminoacidos: arginina, glicina y metionina, cuya concentracién plasmatica no
se altera con la dieta ni con la actividad fisica, pero si varia con el sexo y con la
edad, basicamente por la masa muscular. Se encuentra en la sangre, en la orina
y en el musculo y sirve como parametro para ver el funcionamiento renal.?

Sin embargo, en la actualidad no contamos con evidencias suficientes que
permitan confirmar el papel patogénico de la hiperuricemia sobre el desarrollo de
la HTA y sobre el riesgo cardiovascular asociado. Es preciso, por ello, el desarrolio
de estudios multicéntricos controlados de intervencién para reducir los niveles de
acido urico que permitan confirmar estas observaciones en los pacientes con HTA
esencial con suficiente grado de evidencia para recomendar el tratamiento de la
hiperuricemia asintomatica en los pacientes hipertensos.

El estudio de las enzimas en la practica clinica, constituye un medio para
establecer las bases fisiopatolégicas de los padecimientos, ademas, el
conocimiento de los procesos que liberan estas moléculas hacia el torrente
sanguineo, proporciona la posibilidad de entender la naturaleza del padecimiento
en cuestién. El presente estudio esté orientado principalmente al conocimiento de
los valores de acido urico y creatinina en personas hipertensas y que consumen
antihipertensivos, al no haberse realizado investigacion alguna en nuestro medio;
y haciendo uso del método espectrofotométrico, planteandose lo siguiente.®

Objetivo general:

Evaluar los niveles de acido Urico y creatinina sérica en pacientes ambulatorios
diagnosticados con hipertension arterial en los servicios de medicina general
de EsSalud.

Objetivos especificos:

1. Determinar los niveles de acido Urico sérico en los pacientes ambulatorios
diagnosticados con hipertensién arterial y que consumen
antihipertensivos.

2. Determinar los niveles de creatinina sérica en los pacientes ambulatorios
diagnosticados con hipertensién arterial y que consumen

antihipertensivos.



3. Relacionar los niveles de acido urico y creatinina con el uso de
antihipertensivos



Il. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes:

En un estudio realizado en personas de 23 a 42 afios de las parroquias urbanas
de la ciudad de Cuenca en Ecuador, se evaluaron los niveles de Urea, creatinina
Yy &cido urico obteniéndose como resultado valores promedio de Urea sérica de
31,3 £ 0,24 mg/dl, de creatinina 0,8 £ 0,0051 mg/dl y de acido trico de 3,8 + 0,03
mg/dl.*

Por otro lado existe un trabajo de investigacién concerniente a los “Valores de
referencia de urea, creatinina y aclaramiento de creatinina en nifios y
adolescentes”, obtuvieron resultados dentro de los limites recomendados para el
caso de la creatinina y Urea sérica mas no asi en el caso del estudio de creatina
urinaria esto a que se reportaron resultados con valores anormales Cp= 238
mg/dl.®

En otro estudio de investigacién realizado en el hospital central de Venezuela
evaluaron las concentraciones de acido Urico e hiperuricemia en pacientes con
hipertensién arterial sistémica en el que se encuentran como resultados valores
significativamente mas elevados de acido urico, asimismo concluyen que existe
una relacién positiva significativa entre las concentraciones de acido rico, la
hiperuricemia y la presién arterial en pacientes con hipertension ¢, asimismo existe
otro estudio en el que evaluaron la concentracién de acido urico en suero
sanguineo en gestantes que acuden al consultorio gineco — obstétrico del Hospital
de apoyo — Huamanga obteniendo diferencias significativas en sus resultados.”



2.2 Bases tééricas:
2.2.1 Rinones (generalidades)

Los riflones son dos 6rganos uno derecho y otro izquierdo situados en la regién
lumbar uno a cada lado de la columna vertebral. Su forma es como la de un frijol
y tienen dos bordes, uno externo y otro interno, en el cual se localiza una
hendidura central: el hilio renal, ahf entran las arterias y ios nervios, y salen la vena
renal y el uréter. El rindn derecho se encuentra un poco mas abajo que el rifién
izquierdo debido a que es desplazado por el higado. Cada rifién mide entre 12 y
13 cm de longitud segun su eje mayor y unos 6 cm de anchura, y 4cm de grosor,
su peso fluctiia entre 130 y 170 g 8. La unidad anatémica y funcional del rifién es
la nefrona la cual puede dividirse en dos partes:

a) El glomérulo que consiste en un ovillo de capilares localizados entre dos
arteriolas (aferente y eferente), donde se forma el ultra filtrado del plasma.

b) Sistema de tlbulos: esta integrado por una capa tnica de células epiteliales,
puede subdividirselo en varios segmentos de acuerdo con sus diferencias
anatémicas funcionales. Este sistema es responsable de los procesos de
reabsorcion y secrecién, en los cuales el ultra filtrado es modificado para la
formacién de la orina. Sus principales segmentos son el tubulo contorneado
proximal, el asa de Henle, el tibulo contorneado distal y el conducto colector.

Los rifones son considerados érganos reguladores que excretan y conservan de
manera selectiva agua y varios compuestos quimicos. De esta forma ayudan a
preservar la constancia del medio interno.®

2.2.1.1 Funciones del Rifi6n,°
Algunas de las funciones esenciales de los rifiones son:

+ Mantenimiento del volumen del liquido, la osmolalidad, las concentraciones de
los electrolitos y el estado acido-base del organismo. Esto se logra mediante la
variacién de la excrecién urinaria de iones y agua, como el sodio, potasio, el cloro,
el calcio, el magnesio y el fosfato.

e Excrecién de productos finales del metabolismo, como la (rea, el acido Urico,
los fosfatos y los sulfatos. Los rifiones también excretan sustancias extraias,
como drogas y medicamentos.

¢ Produccién y secrecion de hormonas y enzimas que actuan en :



a) Regulacidbn hemodindmica sistémica y renal (renina, angiotensina i,
prostaglandinas y bradicinina)

b) Maduracién de eritrocitos en la médula ésea (eritropoyetina)

¢) Regulacién del balance de calcio y fésforo y del metabolismo éseo (la forma

mas activa de la vitamina D es producida en las células del tibulo contorneado
proximal).

2.2.2 Creatinina

La creatinina es una molécula pequefia proveniente del catabolismo muscular,
cuya concentracién plasmatica no se altera con la dieta ni con la actividad fisica,
pero si varia con el sexo y con la edad, basicamente por la masa muscular. Se
encuentra en la sangre, en la orina y en el musculo y sirve como parametro para
ver el funcionamiento renal, ya que en su mayoria se excreta por filtracion
glomerular. Su determinacién en suero, asi como la depuracién de creatinina
endogena constituyen parametros importantes para el diagnéstico de diversas
afecciones renales.

2.2.2.1 Formacién y Metabolismo

El precursor de la creatinina es la creatina la cual se sintetiza en el higado a partir
de tres aminoécidos: arginina, glicina y metionina en una doble reaccién catalizada
en primer lugar por una transaminidasa presente en el rifién y en menores
cantidades en el higado, pancreas, cerebro y los otros tejidos humanos; y luego
por una trasmetilasa de origen muscular.

La creatina en el musculo esquelético se fosforila para formar fosforilcreatina,
reserva energética importante para la sintesis de ATP. El ATP formado por
glucolisis y fosforilacion oxidativa reacciona con la creatinina para formar ADP y
grandes cantidades de fosforilcreatinina, durante el ejercicio, la reaccién se
- invierte, con lo cual se mantiene el suministro de ATP, fuente inmediata de energia
para la contraccién muscular. Con una posterior deshidratacién se da la formacién
de creatina, la cual por medio del torrente sanguineo llega a los rifiones, se filtra
por el glomérulo, y es excretada en su totalidad debido a que no se reabsorbe a

nivel de los tibulos.'?
2.2.2.2 Funciones

El ATP generado por la glucdlisis y fosforilacién oxidativa reacciona con la creatina
para formar ADP y grandes cantidades de fosfocreatina poderosa reserva
7



energética, ya que su hidrélisis genera 12, 5 kilocalorias. Por otro lado toda
molécula tiene un periodo de vida media y debe catabolizarse, la creatina lo hace
a través de la creatinina que es una forma de excrecién de las proteinas
endégenas."

2.2.2.3 Transporte y Excrecion

La creatinina es una molécula pequefia, que no se une a las proteinas plasmaticas
y se filtra libre por el glomérulo renal, es excretada sin cambio en la orina debido
a que se modifica poco durante su paso a través de la nefrona . La creatinina no
es metabolizada por los rifiones ni es téxica, se transporta desde los musculos por
medio de la sangre y se dirige hacia el rifién. Los rifiones filtran la mayoria de la
creatinina y se elimina por la orina toda la molécula filtrada ya que es una sustancia
sin dintel."®

En algunas mujeres embarazadas aumenta el filtrado glomerular y se reduce la

creatinina plasmaética.'®

2.2.2.4 Valores de referencia

Los valores normales de creatinina en suero o plasma:
Hombre: 7-13 mg/L,

Mujer: 6 — 11 mg/L.

Estos valores dependen del fabricante de la prueba, en este caso se esta
tomando como referencia a Wiener Lab."’

2.2.2.5 Niveles elevados de Creatinina
La creatinina se eleva en casos de:
¢ Aumento del flujo sanguineo: El flujo sanguineo renal y la tasa de filtracién

glomerular estan relacionados directamente, ya que la presién hidrostatica de
los capilares depende de la presién arterial, la cual esta a su vez relacionada
con el flujo sanguineo renal. De hecho, existen mecanismos de regulacién que
aumentan o reducen la tasa de filtracién glomerular segtin se modifique el flujo

renal, y este a su vez determina la eliminacién de la creatinina.

o Deshidratacion: Hay aumento de proteinas, creatinina, fosforo y trea que
originan un sindrome de uremia extrarenal que sede facilmente con la
hidratacién.



o Dieta: La creatina proveniente de la ingesta de carnes es convertida
creatinina y puede aportar un 30% de la variabilidad de los niveles de esta
altima. También la conversién de creatina a creatinina puede ocurrir con ia
coccion de las carnes y la creatinina resultante es absorbida por el tracto
gastrointestinal, lo que incrementa rapidamente su nivel en la sangre.’

» Insuficiencia renal: En la forma aguda disminuye el indice de filtracion
glomerular por tanto la creatinina sérica aumenta sus valores de 1 a 2mg/dl,
una elevacién diaria progresiva diagnostica insuficiencia renal aguda.En la
forma crénica los niveles plasmaticos de Urea y creatinina (que dependen en
gran medida de la filtracién glomerular) se elevan de forma no lineal cuando se
reduce el indice de filtracion glomerular.'®

o Uropatia Obstructiva: Puede ser unilateral o bilateral, provocada por la
obstruccién a cualquier nivel de los tibulos renales (cilindros y cristales), por
calculos a nivel de los uréteres o uretra, por estenosis uretral congénita o
secundaria de un tumor, lo cual va producir un aumento de la trea, creatinina

y electrolitos en el suero.'®
2.2.2.6 Finalidad de su determinacion

La creatinina es la menos variable de las sustancias nitrogenadas no proteicas,
por lo que es un indicador sensible de la funcién renal, se elimina del organismo a
través del riidon por filtracién. El glomeérulo renal la filtra y los tdbulos no la
reabsorben con lo cual el indice de secrecion en orina es constante.

Es muy importante medir creatinina sérica debido a que es el indicador mas comtn
de la funcién renal, un aumento en los niveles en sangre solamente es observado
cuando hay un marcado dafio en las nefronas, por tanto esta prueba no es

conveniente para detectar estados tempranos de enfermedad del rifi6n.'?
2.2.3Acido trico.?

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas en el hombre.
Los nucleétidos puricos son degradados primero a xantina e hipoxantina como
productos intermedios, oxidandose finalmente a acido urico por accién de enzima
xantinoxidasa. La formacién del acido Urico tiene lugar mayoritariamente en el
higado, que al igual que la mucosa intestinal presenta una gran actividad

xantinoxidasa (Anexo 3).



El caracter patégeno del acido Urico se debe a la solubilidad relativamente baja en
el medio extracelular. De hecho la solubilidad del 4cido drico en el plasma humano
es 8,5 mg/dL en las mejores condiciones fisicoquimicas. En este proceso pueden
desempefiar un determinado papel decisivo las proteinas plasmaticas
principalmente la albimina y las alfa globulinas, proteinas fijadoras del acido urico.

2.2.3.1 Biosintesis.?*

El acido urico o 2-6-8 trioxipurina, se forma por la oxidacién enzimatica de la
adenina y guanina. En el ser humano los sustratos de purinas sufren la accién de
varias enzimas en su orden: nucleotidasas, desaminasas y fosforilasas. La
fosforélisis de los nucleétidos de purina (o de pirimidina) para producir ribosa —
fosfato, es un paso importante en el salvamento de los azucares de 5 carbonos
para reacciones subsecuentes:

Los pasos de la sintesis del acido Urico son los siguientes:

a) Las nucleotidasas transforman los nucleétidos en nucledsidos (adenosina y
guanosina)

b) La adenosina pasa a inosina (adenosina desaminasa)

¢) Fosfordlisis del azlcar (fosforilasas, que liberan ribosa — 5-P y dejan libres
las purinas: guanina e hipoxantina)

d) Estas purinas forman xantina por la accién de la xantina oxidasa y guanasa
respectivamente.

e) La xantina se oxida a acido Urico en una reaccién también catalizada por la
xantina oxidasa.

La xantina oxidasa cataliza las siguientes reacciones:
Hipoxantina + O+ HO ——— 3 Xantina + Hx0:
Xantina + O, +H30 —— % Urato + H:02+ H*

La xantina oxidasa proporciona un sitio potencial para la intervencion
farmacolégica en los pacientes con hiperuricemia y gota.?? La cantidad de acido
urico depende de la ingestién dietética de purinas y de la velocidad del catabolismo
de las purinas endégenas, o sea las formadas en el interior del organismo. En
situaciones normales se forman 5 gramos de purinas al dfa y solo 0,5 gramos se
convierten en acido Urico; por tanto, la mayor parte de las purinas formadas son
reutilizadas.®
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2.2.3.2 Valores de referencia.?*

Los valores de referencia de acido urico en suero plasma son los siguientes:
Hombre: 3,5 — 7,2mg/dL

Mujer: 2,6 - 6,0 mg/dL

2.2.3.3 Vias de eliminacion

Cada dia se elimina 750 mg de acido Urico, de los cuales 500mg son eliminados
por via renal y 250 mg por las heces. Todo exceso de esta cantidad permite su
acumulacién. Los humanos no disponemos de uricasa, linica enzima que destruye
el acido urico, sin embargo se ha descrito una uricolisis a nivel intestinal.

La principal forma de eliminacién del acido trico es a través de la orina el cual es
filtrado en el glomerulo y parcialmente reabsorbido en el tubulo renal, pero
secretado activamente en los tubulos; su presencia en sangre causaria una
acidosis y una buena forma para eliminarlo es convertir la orina en alcalina
(uratos). En ocasiones, el acido Urico se precipita en la orina y forma caiculos
renales, lo cual se debe a una baja solubilidad que la forma lactamica.'

2.2.3.4 Patologia Clinica

La excrecién neta del acido Urico total en personas sanas es en promedio de: 400
a 600 mg/24h. Muchos compuestos farmacolégicos y naturales influyen en la
absorcion y en la secrecion renal de urato de sodio. Por ejemplo, altas dosis de
aspirina inhiben de manera competitiva tanto la excrecién como la absorcién de

urato.
2.2.3.5 Hiperuricemia

Es el aumento de acido Urico por arriba de los niveles normales y su aumento se
debe principalmente a una alta ingesta de alimentos ricos en proteinas como las
carnes, el alcohol, el consumo de algunos medicamentos (Anexo 4) y algunas
enfermedades también pueden causar hiperuricemia como es el caso de la
leucemia ya que hay un aumento del catabolismo purinico. También son
numerosos los casos de hiperuricemia por trastornos genéticos del catabolismo

debido a falta de enzimas especificas.
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Una hiperuricemia puede producir afeccion renal (célculos renales de acido Urico)
gue desencadenaria en cblicos renales, con posibie desarrollo de una
insuficiencia renal a largo plazo.?

La enfermedad asociada a hiperuricemia y concentraciones altas de urato es fa
GOTA, que se manifiesta como una alteracién inflamatoria de forma aguda, con
intensos dolores que afectan a las articulaciones de la mano y del pie asf como a
las articulaciones de la rodilla y codo. En los estadios avanzados aparecen los
tipicos depdsitos de acido Urico en las articulaciones, tendones, cartilagos y partes
blandas (tofos).

Ademas de la determinacién de la concentracién de &cido Urico en suero, €l
examen del liquido articular es fundamental en el diagndstico de artritis gotosa
aguda. El liquido presenta un caracter marcadamente inflamatorio con abundante
polimorfonucleares y presencia de cristales intra y extra celulares de urato
monosoédico, faciles de identificar por su morfologia de aguja y fuerie
birrefringencia negativa cuando se observan al microscopio de luz polarizada con

uh compensador rojo de primer orden.

Una consecuencia directa de la hiperuricemia y de la resultante hiperuricuria
gotosa es la acumulacion intrarrenal de cristales de acido urico, con la formacién

de célculos de urato en [a pelvis renal y el treter.

Existen dos tipos de nefropatia asociada a hiperuricemia, la nefropatia urética y la
nefropatia por cristales de acido urico. La nefropatia uratica se caracteriza por el
depdsito a nivel del tejido intersticial de cristales de urato monosddico
monohidratado con la consiguiente reaccion inflamatoria que estos provocan. Con
frecuencia estos enfermos fallecen por insuficiencia renal progresiva. En la
nefropatia por cristales de acido (rico, la lesién renal se debe a la presencia de
cristales de acido urico en los tabulos colectores, pelvis o uréteres con bloqueo
del flujo de orina.?®

2.2.3.8 Hipouricemia

Es |a disminucién de acido drico y la alta excrecién de hipoxantina y xantina se
relaciona con la deficiencia de la xantina oxidasa, debido a un defecto genético o
a un dafio hepatico severo. En la deficiencia grave de xantina oxidasa los

pacientes pueden mostrar xantinuria y litiasis xantinica.
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Muchas veces la hipouricemia se presenta como un dato casual, puesto que los
pacientes no sufren ningun sintoma, salvo el mayor riesgo de nefrolitiasis. Otros
trastornos asociados a hipouricemia son; Sindrome de Fanconi, enfermedad de
Wilson, enfermedad de Hodgkin y enfermedad de Harthup. No se necesita
tratamiento, salvo la ingestion generosa de liquidos para prevenir los célculos
renales. Los preparados alcalinos y el alopurinol se han utilizado para evitar la

litiasis cuando no basta con la administracion de liquidos.®
2.2.4 Hipertension arterial (HTA)

La HTA se define como la elevacién mantenida de la presion arterial por encima
de los limites normales;?’ es una enfermedad controlable, de etiologia multiple,
que disminuye la calidad y la expectativa de vida.?®

Tanto el Séptimo Informe del Joint National Comittee (JNCVII) de 2003 como el
Informe de la OMS del mismo afio consideran como limites de la normalidad una
Presion Arterial Sistélica (PAS) de 140 mmHg o superior y/o una Presién Arterial
diéstélica (F’AD) de 80 mmHg o superior, en perscnas no tratadas con farmacos

antihipertensivos.?’

La HTA es un sindrome que incluye no solo la elevacién de las cifras de |a presion
arterial, tomada con una técnica adecuada, sino los factores de riesgo
cardiovascular modificables o prevenibles y no modificables; los primeros abarcan
los metabdlicos (dislipidemia, diabetes y obesidad), los habitos (consumo de
cigarrillo, sedentarismo, dieta, estrés) y, actualmente, se considera la hipertrofia
ventricular izquierda; los segundos (edad, género, grupo étnico, herencia). La
hipertensién es una enfermedad silenciosa, lentamente progresiva, que se
presenta en todas las edades con preferencia en personas entre los 30y 50 afios,
por lo general asintomatica que después de 10 a 20 afios ocasiona dafios

significativos en érgano blanco.

El rifidn participa en la regulacién de la presién arterial, y es culpable y victima a
la vez de la hipertension. La hipertensién puede tener una repercusién mayor en

un rifidn que sufra riesgo de insuficiencia renal.

Las pequenas arterias del riién se esclerosan poco a poco y pueden atascarse.
El débito de filtracién disminuye. Este déficit de la funcién renal se agrava cuando

a la hipertensioén se le afiade un problema diabético.?®

2.2.4.1 Clasificacion de la HTA
13



De acuerdo a informes por parte del Comité Nacional Conjunto Americano en
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la hipertension arterial (HTA), agrupé en
1993 [a HTA en cuatro niveles o categorfas tomando en consideracién tanto la
presion arterial diastélica (PAD) como la presién arterial sistélica (PAS).° (Anexo
5). Mientras que la Organizacion Mundial de la Saiud (OMS) distingue tres
categorias: ligera, moderada y severa, (Anexo 6).3'

Desde ¢! punto de vista etiopatogénico también se puede clasificar la hipertension
arterial en dos grandes grupos: una hipertension esencial, que engloba el 90-95%
de todos los pacientes, y en la que no se llega a encontrar una causa, y otra
denominada hipertensién arterial secundaria, que representa el 5-10% y en la que
si podemaos determinarla; a menor edad, mayor probabilidad de que la HTA sea

secundaria.?’
2.2.4.2 Prevencién primaria y tratamiento no farmacolégico

Las medidas no farmacoldgicas son aplicables a la poblaciébn general, como
prevencion primaria, y a poblacién hipertensa como parte inicial y fundamental del
tratamiento. Estas incluyen. 2%

» Mantener un indice de masa corporal adecuado.
« Limitar la ingesta de alcohol

» Moderar el consumo de sal en la dieta, especialmente en ancianos y
diabéticos.

= Alto consumo de fruta y verduras frescas, de alto contenide en potasio.
« Mantener ingesta adecuada de magnesio y caicio.

« Control de las dislipidemias. Suprimir €l tabaco.

« Control del estrés.

2.2.4.3 Tratamiento farmacolbgico

Se mantiene la consideracion de que solo hay 5 grupos farmacolédgicos validos
para el inicio ¢ mantenimiento del tratamiento: diuréticos (tiazidas, clortalidona e
indapamida), betabloqueantes, antagonistas del calcio, Inhibidores de la ECA y
ARA [ (1 A).34

Los farmacos disponibies para el tratamiento de la HTA se han ampliado a un total
de 56 agentes individuales, con 29 combinaciones diferentes de farmacos,

14



considerandose adecuado el uso de estas combinaciones que permiten con
frecuencia un mejor control de la tensién arterial con dosis mas bajas y menos
efectos secundarios. Asi, se admiten como tratamiento inicial de la HTA el uso
combinado de betabloqueantes y diuréticos, y de inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECAs) y diuréticos. Otras combinaciones usadas
son antagonistas del receptor de la angiotensina |l (ARAIl) y diuréticos,
antagonistas del calcio e IECAs, dos diuréticos e inhibidores adrenérgicos

centrales o periféricos con diuréticos.3°

Los farmacos disminuyen la presion mediante efectos sobre la resistencia
periférica, el gasto cardiaco o ambos. Este Ultimo puede reducirse por medio de
medicamentos que inhiben la contractibilidad miocéardica o disminuyen la presion
de llenado ventricular. En la mayor parte de los pacientes, el farmaco inicial debe
administrarse a bajas dosis, aumentandolas gradualmente hasta la dosis maxima

recomendable, de acuerdo con la respuesta clinica del enfermo.3®
2.2.5 Clasificacién de los antihipertensivos

Los antihipertensivos pueden clasificarse seglin sus sitios 0 mecanismos de
accién (Anexo 7). Para el tratamiento de la hipertension arterial, existen siguientes
grupos terapéuticos:®®

» Diuréticos

« R-bloqueadores

* a-bloqueadores,

- Bloqueadores o+

+ IECA

« Antagonistas o bloqueadores de los canales de caicio y
« Antagonistas de los receptores de la angiotensina |

Todos los antihipertensivos acttian en sitios de control anatémico como arteriolas,
vénulas, corazon, rifién y producen efectos al interior de los mecanismos normales

de regulacioén de la presion arterial en sus sitios anatémicos.%

Los diuréticos son los primeros medicamentos de eleccién en la hipertensién
arterial, ya que aumentan la eliminacién de orina y sal del organismo, lo que
sirve para bajar la presion arterial. Esto se debe a la eliminacién del liquido y
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a la disminuciéon de la resistencia del flujo sanguineo de los vasos del
organismo.35La accién antihipertensiva de los diuréticos potencia la de otros
agentes especificamente hipotensores, como los de alcaloides de la rawolfia,
hidralacina, metildopa y las drogas simpaticopléjicas y bloqueantes, hasta el punto
de reducir en casi un 50% las dosis necesarias de estos farmacos
antihipertensivos y se ejerce también mediante Ia disminucién directa del volumen
sanguineo. La accién hipotensora de los principales diuréticos, como las tiazidas,
los de asa y los economizadores de potasio, es dependiente de su potencia para
la eliminacién de sales y agua, por lo que las dosis correspondientes de todos
poseen la misma accién antihipertensiva. En los economizadores de potasio

incluye la espironolactona, el triamtereno y la amilorida.’”

Los simpaticoliticos en pacientes con hipertensién moderada a grave, es eficaz un
tratamiento que incluya un agente para la inhibicién de la funcién del sistema
nervioso simpatico. Los agentes simpaticoliticos que actien centralmente son la
metildopa, clonidina, guanabenz, guanfecina, las cuales reducen la actividad
simpatica desde los centros vasopresores en el tallo encefalico, pero permiten a
estos centros retener su sensibilidad para control del barorrecepto.**Los agentes
bloqueadores ganglionares, en cambio, inhiben la liberacién de la noradrenalina
que se produce cuando un potencial de accidn neuronal alcanza las terminaciones
nerviosas simpaticas, estos medicamentos disminuyen la PA al impedir la
liberacién fisiolégica normal de noradrenalina de las neuronas simpaticas
posganglionares.3®

Los farmacos vasodilatadores producen, por distintos mecanismos, relajacién del
musculo liso, su empleo esta indicado en el fallo cardiaco, disminucién de gasto
cardiaco, es decir, en el tratamiento de la hipertensién arterial.®°Los
vasodilatadores se clasifican en: arteriales: hidralazina, aminoxidil, diasooxido,
fenoldopam (efecto predominante arterial), venosos: nitroprusiato (efecto venoso)
y mixtos (efecto equilibrado sobre el sistema arterial y venoso). Los
vasodilatadores hacen lo contrario a los vasoconstrictores, relajan el musculo liso
de las paredes arteriales, expandiendo e incrementando el calibre de los vasos
sanguineos dando como resultado la presién arterial baja.%®

Los alfa bloqueadores son derivados de la imidazolina, algunos con accién
simpaticomimética suave y son capaces de reducir ligeramente la presién arterial,
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aumentar la frecuencia cardiaca, pero de manera inestable por o que no son de
uso habitual en el tratamiento de los hipertensos.*

Los bloqueadores betaadrengrgicos son derivados analogos del isoprotenerol que
actian por competencia a nivel de los receptores adrenérgicos beta; incluyen el
propranolol, aprenolol, el pindolol y el atenolol.?’Los betablogueantes junto con los
diuréticos, se consideran farmacos de primera eleccién para el tratamiento de la
HTA.%®

Los antagonistas de calcio son sustancias sintéticas ampliamente usadas, con un
buen perfil de eficacia/tolerancia.**Tanto el verapamilo como el nifedipino tiene
una intensa accion vasodilatadora coronaria relacionada con su inhibicion sobre

el metabolismo del calcio y de la contractilidad de la musculatura lisa vascular.®

Los inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (/IECA), se utilizan
para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertensién arterial, ademas
se administran fras un ataque cardiaco, debido a que algunos estudios
demuestran que estos medicamentos pueden limitar el danfo sufrido por el
musculo cardiaco. Como ejemplos citemos al captopril y el enalapril, ambos se
utilizan en el tratamiento de la HTA y se ha observado que son beneficiosos en el
fallo cardiaco leve, moderado y severo. El mecanismgo y sitios de accidon de los
inhibidores de la ECA es a partir de la corteza renal la cual se estimula por una PA
renal disminuida dando como resultado una estimulacion neuronal simpética y la
liberacién de sodio reducida o un aumento de concentracion de sodio en los
tdbuios distales renales. La renina actia sobre el angiotensinégeno para
desdoblar el decapéptido inactivo angiotensina I; la angiotensina | es luego
transformada principaimente por la ECA endotelial en los pulmones, en el
octapéptido vasoconstrictor arterial angiotensina !l, que a su vez es tranformada
en la glandula suprarrenal en angiotensina lil. La angiotensina i tiene actividad
vasoconstrictora y retenedora de sodio, tanto como [a angiotensina |l y estimula la

liberacién de aldosterona.®®

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina if (ARang i}, incluyen al
losartan, valsartan, irbesartén; bloquean de forma competitiva y selectiva los
receptores AT1 (inhibiendo la accion de fa angiotensina ll), presentando una
accién antihipertensiva gradual e independiente de la edad o el género del
paciente, que se acompafa de una regresion de la hipertrofia cardiaca y del

remodelado vascular.3®
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IIl. MATERIAL Y METODOS
3.1 Lugar de ejecucion

El presente trabajo de investigacion se realizdé en el Hospital Nivel Il “EsSalud™-
Ayacucho para [a obtencién de muestras, la determinacion y el procesamiento de
las muestras se llevé a cabo en los laboratorios de la Escuela Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad

Nacional de San Cristébal de Huamanga.
3.2 Poblacion y muestra.

Poblacion muestral: La poblacién esta constituida por todos los pacientes
ambulatorios diagnosticados con Hipertension arterial en los servicios de medicina
general del Hospital Nivel Il “EsSalud”, distrito de San Juan Bautista, provincia de

Huamanga.

Muestra: La muestra estd constituida por 153 pacientes ambulatorios
diagnosticados con Hipertension arterial en los servicios de medicina general del
Hospital Nivel Il “EsSalud”, distrito de San Juan Bautista, provincia de Huamanga;

que consumen antihipertensivos.

Criterio de inclusion: Poblacién de pacientes diagnosticados con hipertension

arterial y que tienen un tratamiento con antihipertensivos.
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Criterio de exclusion: Se excluye del estudio aquelios pacientes diagnosticados
con hipertension arterial y ademas presentes otras enfermedades asociadas.

3.3 METODOLOGIA Y RECOLECCION DE DATOS ‘
3.3.1 Materiales, Equipos y Reactivos:

Materiales: Tubos de ensayo, pipetas, gradillas, papel tissue, micropipetas,
puntas de plastico, agujas, algodén, vacutainers, guantes quirtrgicos, cubetas

espectrofotométricas.

Equipos: Bafio maria, espectrofotémetro, centrifuga,

Reactivos: Agua purificada, alcohol, kits de creatinina, kits de acido Urico.
3.3.2 Recoleccion de muestras:

Para tomar la muestra biolégica se procedié a extraer la sangre de la cara anterior
del antebrazo de las venas mediana basilica y radial. Se aplicé un torniquete unos
5 cm por encima del sitio escogido, efectuando un lazo, facil de desatar. Se palp6é
la vena distendida y se desinfecté la zona con una torunda empapada de alcohol.
Se aproximé la aguja a la vena con el bisel hacia arriba, en un angulo de 30 a 45°.
Apenas la aguja penetré en la luz venosa empezé a salir la sangre hacia el tubo.
Se retird el torniquete, sin mover la aguja. Colocamos sobre la aguja (aln
introducida), la torunda con aicohol y al mismo tiempo que se retird la aguja se
aplicé firmemente la torunda y se mantuvo presionando la vena. Luego se colocd
una cinta adhesiva estéril en el sitio de la puncién .

Posteriormente la muestra obtenida se trasladé hacia el laboratorio de Farmacia y
bioguimica de la UNSCH, para centrifugar y separar el suero del coagulo para
procesar la muestra.

3.3.3 Cuantificacién de Creatinina 2,

Se determin6 segun el método enzimatico colorimétrico de laboratorio Wiener Lab.

a) Principio del método: la creatinina reacciona con el picrato alcalino (reaccién
de Jaffe) produciendo un cromégeno rojo. La velocidad de esta reaccién bajo
condiciones controladas, es una medida de la concentracién de creatinina de la
muestra puesto que se comporta como una reaccion cinética de primer orden para
la creatinina. Por otra parte, se ha demostrado que los cromégenos no-creatinina
que interfieren en la mayor parte de las técnicas convencionales, reaccionan
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dentro de los 30 segundos de iniciada la reaccién. De manera que entre los 30
segundos y los 5 minutos posteriores al inicio de fa reaccion, el incremento del
color se debe exclusivamente a la creatinina.

b) Procedimiento: en dos tubos o cubetas espectrofotométricas marcadas S
(Standar) y D (Desconocido), colocar:

S D
Reactivo de 1.2mL~ 1,2mL
trabajo
Estandar 0,2mL -—
Muestra - | 0,2mL

Mezclar inmediatamente, iniciando al mismo tiempo el crondmetro y proseguir la
incubacién en bafo de agua a 25°C. Leer en el espectrofotémetro llevando el
aparato a cero con agua destilada. A los 30 segundos exactos medir la
absorbancia (S, y D4) y continuar la incubacién. Medir nuevamente |a absorbancia
(Szy¥ Dz) a los 5 minutos (4 minutos 30 segundos después de la primera lectura).
El reactivo de trabajo se obtiene a partir de la mezcla de 4 partes de reactivo Ay
un parte de reactivo B.

c) Calculos de los resultados
Creatinina en suero (mg/L) = (D2 - D) x factor

_ 20mg/L

52-51
3.3.4 Cuantificacién de Acido Urico®¥
Se determinara segun el método enzimatico colorimétrico trinder. Punto final.
a) Principio del método:
Determinacion enzimatica de acido drico segun las siguientes reacciones:
Acido Urico + H:O + O, _UYRIASA _ ajantoina + CO2 + H20:

2H.0; + 4-AAP + EHSPT EEROXIPASE  Quinoneimina + 4 H:O
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EHSPT= N- Etil- N-(2 -Hi droxi-3- sulfopropil) m toluidina
4~ AAP= 4- aminoantipirina

b) Procedimiento: en tres tubos marcados B (Blanco), C (Calibracién) y
P(Prueba) colocar:

Reactivo R 200 L. 200 pL 200 L
Agua destilada 5uL e e
Estandar - 5uL ——
Muesta = =™ 5 pL

Mezclar y leer la absorbancia (A) después de 325 segundos de incubacién a una
longitud de onda de 550 nm y una temperatura de 37°C. Leer contra blanco
reactivo.

c) Calculo de los resultados

. .o Amuestra
Acido Grico en suero (mg/dL) ==——— xn
A standar

Doénde:

n = concentracién del estandar
Factor de conversién:

mg/dL x 59,48 = umol/L

mg/dL x 0,059 = mmol/L
mg/dL x 10 = mg/L

3.4 DISENO EXPERIMENTAL

Tipo de Investigacion
¢ Descriptiva®®

Disefio de investigacion
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El disefio a emplear es transeccional correlacional/causal

GX — Oy
GX N O 7
Doénde:

G= Grupo de personas hipertensas
X= Consumo de antihipertensivos
O+= Niveles de creatinina
O.= Niveles de acido urico
3.5 ANALISIS ESTADISTICO.
Los resultados obtenidos en el laboratorio fueron introducidos en el programa

SPSS version 21.0 y por ser variables ordinales con numeros de categorias

idénticas, empleamos el coeficiente Tau-b de Kendall.
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V. RESULTADOS
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Figura 01: Porcentaje de los valores de referencia de acido drico en pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertension arterial en los servicios de medicina
general de EsSalud. Ayacucho - 2015.
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Figura 02: Porcentaje de los valores de referencia de creatinina en pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertensién arterial en los servicios de medicina
general de EsSalud. Ayacucho - 2015.
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Tabla 01: Porcentaje de los valores de referencia de acido Urico en pacientes
ambulatorios con terapia farmacolégica antihipertensiva en los servicios de
medicina general de EsSalud. Ayacucho - 2015.

Terapia Farmacolégica

1
Acido urico
Medicament 2 3
(mg/dL) _
0 Medicamentos Medicamentos Total
% N % N % N %
Hipouricemia 6 3,92 14 92 4 26 24 157
Normal 26 16,99 55 35,9 32 20,9 113 739
Hiperuricemia 6 3,92 6 39 4 26 16 10,56
100,
~ Total 38 24,84 75 49,0 40 26,1 153 0
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Tabla 02: Porcentaje de los valores de referencia de creatinina en pacientes

ambulatorios con terapia farmacolégica antihipertensiva en los servicios de
medicina general de EsSalud. Ayacucho - 2015.

TerapiaFarmacolégica

1
Creatinina (g/L) Medicamento Medicamentos Medicamentos Total
N % N % N % N %
Valores Inferiores 13 8,50 23 15,0 8 52 4 288
Normal 11 7,19 26 17,0 13 8,5 50 32,7
Valores Superiores 14 9,15 26 17,0 19 12,4 59 386
38 75 49,0 40 26,1 163 1000

" Total

2484
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Tabla 03: Prueba de Tau-b de Kendall (p < 0,05) para correlacionar los valores de
referencia de acido Urico con la terapia farmacolégica antihipertensiva de los

pacientes ambulatorios del servicio de medicina general de EsSalud. Ayacucho -
2015.

Estadigrafc  Valor - Sig.

QOrdinal por Ordinal Kendall's tau-b 0,005 0,943

N de casos validos 163

30



Tabla 04: Prueba de Tau-b de Kendall (p < 0,05) para cormrelacionar los valores de
referencia de creatinina con la terapia farmacoldgica antihipertensiva delos

pacientes ambulatorios del servicio de medicina general de EsSalud. Ayacucho -
2015,

Estadigrafo Valor Sig.

Qrdinal por Ordinal Kendall's tau-b 0,008 0,176

N de casos validos 153
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V. DISCUSION

La muestra estuvo constituida por 153 pacientes ambulatorios diagnosticados con
Hipertensién arterial, quienes seguian tratamiento antihipertensivo en los servicios
de medicina general del Hospital Nivel Il “EsSalud” del distrito de San Juan
Bautista, provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho. Para determinar el
tamafio de muestra requerida se utilizd la formula establecida para calcular el
tamarfio de una poblacién finita, tomando en consideracion los criterios de inclusion

y exclusion.

Se extrajo muestras de sangre a los pacientes siguiendo la técnica propuesta por
Rodas et al.4, y para la cuantificacién de Creatinina se utiliz6 el método enzimatico
colorimétrico de laboratorio Wiener Lab y del Acido urico segun el método
enzimatico colorimétrico trinder. Punto final.?'?* Las muestras biolégicas fueron
procesadas en los laboratorios de la Escuela de Formacién Profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la salud de la Universidad
Nacional de San Cristobal de Huamanga.

Los valores normales de acido Grico en suero en varones son 3,5 — 7,2mg/dL, y
en mujeres 2,6 — 6,0 mg/dL, se considera hiperuricemia cuando los valores estan
por encima de los niveles normales e hipouricemia cuando los valores estan por
debajo de los niveles normales.?* En la figura 01 observamos que el 73,9 % de los
pacientes ambulatorios diagnosticados con hipertensién arterial tienen valores
normales de acido Urico, el 15,7 % de los pacientes evaluados se encuentra por
debajo y el 10,5 % por encima de los niveles normales. Los valores de acido Urico
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han estado relacionados con el aumento de la presion arterial como la manifiesta
Sundstrém et al.*, al realizar un estudio de la relacién entre el acido urico, la
incidencia de la Hipertensién Arterial (HTA) y la progresion de Presion Arterial (PA)
donde un 13,8 % de los pacientes de desarrolla HTA y un 36,1 % experimentaron
progresiéon a un mayor nivel de PA. Graysonet al.*' manifiesta por cada aumento
de 1 mg/dL en el nivel de &cido Uirico, el riesgo relativo acumulado fue de 1,13 en
la incidencia de HTA. Muchos estudios expresan que los pacientes hipertensos y
no hipertensos con acido urico elevado muestran una mayor incidencia de dafio a
érganos blanco como hipertrofia ventricular izquierda, engrosamiento de carétidas
en el ultrasonido y albuminuria, por tanto el 10,5 % de la poblacion en estudio
puede presentar la incidencia anteriormente descrita.

Los valores normaies de creatinina en suero en varones son 7- 13 mg/L y en
mujeres 6 — 11 mg/L. En Ia figura 2 observamos que el 38,6% de los pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertensién arterial tienen valores superiores a
los normales, el 32,7% se encuentran con valores normales y el 28,8 % estan por
debajo de los valores normales. Los valores de la creatinina han estado
relacionados con la hipertensién arterial, como lo manifiesta Schillari et al.,*2
donde observa una estrecha relacién entre los niveles de creatinina plasmatica y
la morbilidad cardiovascular en pacientes con hipertensién arterial no complicada,
asi mismo observé un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares con
valores de creatinina plasmatica =1,17mg/dl en varones y 0,95mg/dl en mujeres,
valores muy claramente inferiores a los utilizados habitualmente como diagnéstico
de insuficiencia renal ligera. Mori*® realiz6 un estudio para determinar el
incremento de creatinina en el tratamiento de la hipertension arterial, de un grupo
7 pacientes presentaron incremento menores a un 30% de los valores normales
de creatinina y 6 tuvieron incrementos mayores al 30%, en la mayoria de los casos
no se produjo un cambio de terapia se mantuvo controlada la presién arterial y
posteriormente la creatinina regresé a sus niveles basales. Este estudio
demuestra que los valores de creatinina aumentan por mas que se controle la
presion arterial con los antihipertensivos.

En la tabla 1 se percibe que el 49% de los pacientes ambulatorios diagnosticados
con hipertensién arterial fueron tratados con doble terapia, el 26,1% con triple
terapia y el 24,84% con un medicamento; el 73,9% del total de pacientes poseen
valores normales de 4cido drico. Arocha et al.,** en su investigacién de las

Implicaciones del acido urico elevado en el riesgo cardiovascular sefiala que el
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tratamiento de la hipertensiéon arterial en presencia de hiperuricemia no debe
realizarse con los medicamentos disponibles para reducir el acido Urico, en razén
de su perfil de seguridad y porque tampoco existen estudios controlados que
demuestren un beneficio consistente. Como existe una amplia diversidad de
farmacos antihipertensivos, algunos de ellos con propiedades uricosuricas como
el losartdn y los bloqueadores del canal de calcio de la familia de las
dihidropiridinas, es preferible corregirlo con el manejo directo de la hipertensién
arterial. Por lo expuesto podemos afirmar que el 73,9% de los pacientes tratados
con antihipertensivos tienen valores normales de acido Urico porque el 82,34%
(Anexo 1) de los pacientes en estudio fueron tratados con los Antagonistas

Receptores de la Angiotensina Il (valsartan, losartan).

En la tabla 2 se contempla que el 49% de los pacientes ambulatorios
diagnosticados con hipertensién arterial fueron tratados con doble terapia, el
26,1% con triple terapia y el 24,84% solo con un medicamento; el 38,6% del total
de pacientes poseen valores superiores de creatinina. Heras et al “ en su estudio
cientifico de la repercusibn sobre la funcién renal de los farmacos
antihipertensivos utilizados en ancianos con hipertension arterial esencial refieren
que, los diuréticos ampliamente utilizados en los ancianos producen alteraciones
en la funcion renal, con elevacion de creatinina. Por lo tanto se puede afirmar que
el 38,6% de los pacientes tienen valores superiores de creatinina por el uso de
diuréticos tiazidicos, en un 26,8% (Anexo 2).

Para el andlisis de datos se utilizé el programa SPSS versién 21; por ser variables
ordinales con nimeros de categorias idénticas, empleamos el coeficiente Tau-b
de Kendall. En la tabla 3 observamos un valor de significancia de p=0,943 que nos
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa (p>0,05) entre las
variables. Por tanto se acepta la hipé6tesis nula, es decir que no existe incremento
en los niveles de acido Urico sérico en pacientes tratados con antihipertensivos.
Asimismo se presenta un valor de tau- b de Kendall 0,005 lo cual indica que se

encuentra en un rango de muy baja correlacién.

En la tabla 4 observamos un valor de significancia de p=0,176 que nos indica que
no existe diferencia estadisticamente significativa (p>0,05) entre las variables. Por
tanto se acepta la hipétesis nula, es decir que no existe incremento en los niveles
de creatinina sérica en pacientes tratados con antihipertensivos. Asimismo se
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presenta un valor de tau- b de Kendall 0,098 lo cual indica que se encuentra en
un rango de muy baja correlacion.
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VI. CONCLUSIONES

1. Se determiné los niveles de acido urico sérico en los pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertensién arterial y que consumen
antihipertensivos.

2. Se determindé los niveles de creatinina sérica en los pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertension arterial y que consumen
antihipertensivos.

3. Se relacion6 los niveles de acido urico y creatinina con el uso de

antihipertensivos.
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1.

Vil. RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones en el que se debe hacer una evaluacién mas
rigurosa de los niveles de Aacido urico en pacientes que sufren
hipertensién arterial y que estan sometidos a tratamiento para poder
diagnosticar posibles enfermedades.

En investigaciones futuras realizar evaluaciones por etapas para poder
constatar el buen funcionamiento de los rifiones de este tipo de
pacientes.

Se sugiere que se fomente charlas acerca del buen uso del tratamiento
de los medicamentos antihipertensivos y de la alimentacién que deben
de tener los pacientes hipertensos para evitar enfermedades con riesgo
cardiovascular ya que son mas propensos a sufrir graves dafios en su

salud.
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IX. ANEXOS
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Anexo 01: Tratamiento empleado por los pacientes ambulatorios del servicio de
medicina general de EsSalud. Ayacucho - 2015.

TRATAMIENTO N Porcentaje (%)
ARA I 18 11.76
IECA 22 14.38
ARA Il O IECA Il + Tiazidas 24 15.69
ARAIIOIECA Il + AAS 43 28.10
ARA Il O I[ECA +Tiazidas +ASS 17 11.11
ARA Il O IECA + Bca 9 5.88
ARA Il O IECA+ Beca+ AAS 15 9.80
Otras combinaciones 5 3.27
TOTAL 153 100.00

Anexo 02; Porcentaje de empleo de medicamentos Antagonistas receptores de

la Angiotensina Il y de diuréticos Tiazidicos.

ARA I (%) TIAZIDAS (%)

11.76 15.69
15.69 11.11
28.1 3.27
11.11

5.88

9.8
82,34 30,07
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Anexo 03: Metabolismo del Acido trico en humanos.

PURINAS

(ATP, GTP)
Tripsina
Quimiotripsina
Pancreatina
Estrés oxidativo

HIPOXANTINA

XANTINA

H,O, H,0,

Anexo 04: Medicamentos que alteran los niveles de acido urico.

Acido tUrico Medicamentos

4SyO
vSyO

+s

To
Jo

Citotoxico, fructosa (iv),teofilina, cafeina, antibiéticos, antivirales
Alopurinol o febuxostat

Diuréticos

Probenecid, vitamina B12, salicilatos, acido ascérbico, estrégenos,
sulfinpirazona, extracto pancreatico.

Salicilatos, ciclosporina,levodopa, wafarina, metoxiflurano,
etambutol, pirazinamida, acido nicotinico.
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Anéxo 05: Clasificacion de la HTA de acuerdo al Comité Nacional Conjunto

{-\mericano en Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la HTA.

CATEGORIA PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
NORMOTENSION <120 < 80
Normal <130 <85
Normal alta | 130- 139 85-89
HIPERTENSION
Estadio | (ligera) ' 140-159 90-9 9
Estadio Il (moderada) 160- 179 100- 109
Estadio 1ll (severa) ' - 180-209 110 -119
Estadio IV (muy severa) | <210 <120
HTA sistdlica aislada <140 <90

Anexo 06: Clasificacién de la HTA segln los criterios de la OMS.

CATEGORIA PA DIASTOLICA (mmHg)
Ligera 90~ 104
Moderada ‘ 105 - 114

Severa . <115
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Anexo 07: Clasificacion de los farmacos antihipertensivos segun su sitio primario
0 mecanismo de accion.

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Diuréticos antihipertensivos

o Tiazidas ( tiazidicos) y farmacos relacionados ( hidroclorotiazida,
clortalidona) _
¢ Diuréticos de asa (furosemida, bumetanida,torsemida, acido etacrinico).

¢ Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, tiamtereno,
espironolactona),

Simpaticoliticos

Farmacos de accién central (metildopa, clonidina, guanabenz, guanfecina).
Blogqueadores de neuronas adrenérgicas ( guanadrel, recerpina).
Antagonistas B-adrenérgicos (propanolol, metoprolol y otros).

Antagonistas  a-adrenérgicos  (prazosina, terazosina, docxazonia,

fenoxibenzamina, fentolamina).

e Antagonistas adrenérgicos mixtos (labetalol, carvedilol).

Vasodilatadores

e Arteriales (hidralazina, aminoxidil, diaso6xido,
fenoldopam).
¢ Arteriales y venosas( nitropusiato)

Bloqueadores de canales de calcio

¢ Verapamil, diltiazem, nifedipina, nimodipina, felodipina, nicardipina, isradipina,
amlodipina

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

¢ Captopril, enalapril, fisinopril, quinaprilremipril, venazepril, fisinopril, moexipril,
perindopril, trandolapril.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina il

e losartan, candesartan, irbesartan, valsartan, Telmisartan, olmersartan.
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Anexo 10: Fotografia de la obtencién de suero sanguineo.
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Anexo 11: Fotografia de la preparacién de muestras de sangre y reactivos para
la determinacién de Creatinina




Anexo 12: Fotografia de la incubacion y lectura en el espectrofotémetro
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Anexo 13: Fotografia de la agitacion de la muestra y reactivos.

56



Anexo 14: Fotografia de la lectura de las muestras en el espectrofotémetro
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Anexo 15: Matriz de consistencia
TITULO: Niveles de Acido trico y Creatinina sérica en paclentes ambulatorios diagnosticados con hipertensi6n arterial en los servicios de medicina general
de EsSalud. Ayacucho 2015.
PERSONAL INVESTIGADOR:Edith Gloria JanampaOncebay

TITULO | PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA

Evaluacién ¢Cudl serael Obijetivo General Creatinina Hi: existe | Variable independiente | Diseito experimental.

de los nivel de &cido | «Evaluar los niveles La creatinina es una molécula | incremento en | Pacientes con TIPO DE INVESTIGACION:

niveles de arico‘y. de &cido trico y pequefia proveniente del | los niveles de | hipertensi6n arterial. Basica

4cido drico y ;egtmma creatinina sérica en | catabolismo  muscular, cuya | 4cido Urico y | Indicador: NIVEL DE INVESTIGACION:

creatinina rica en pacientes concentracién  plasméatica no se | creatinina sérica | ygo de antihipertensivos Descriptivo

) pacientes Ambulatorios altera con la dieta ni con la actividad en Variable MET . descripti

séricaen tratados con diagnosticados con | fisica, pero si varia con el sexo y con | pacientes dependionte ODO: descriptivo

pacientes antihipertensiv | hipertension arterial | la edad, basicamente por la masa | ambulatorios Niveles de 4cido tirico MUESTREO

ambulatorios osenlos en los servicios de muscular. Se encuentra en la sangre, | tratados con creatinina Poblacién: La poblacién esta constituida

diagnosticad servicios de medicina generalde | en la orina y en el musculo y sirve | antihipertensivo {ndicador' por todos los pacientes

os con medicina EsSalud. como pardmetro para ver el | en los servicios | | mall décte tinina en diagnosticados con hipertensién arterial

Hipertension | general Objetivos funcionamiento renal, ya que en su | de medicina en | * 713 - €8 Greatiina en los servicios de medicina

arterial en deEsSalud. Especificos mayoria se excreta por filtracién | el Hospital nivel y L general del Hospital Nivel Il "EsSalud”,
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El 4cido tirico es el producto final del
metabolismo de las purinas en el
hombre. Los nucleétidos puricos son
degradados primero a xantina e
hipoxantina como productos
intermedios, oxidandose finalmente a
acido urico por accién de enzima
xantinoxidasa. La formacion del
&cido trico tiene lugar
mayoritariamente en el higado, que
al igual que la mucosa intestinal
presenta una gran actividad

xantinoxidasa.

HTA

La HTA se define como la elevacién
mantenida de la presién arterial por
encima de los limites normales @%; es
una enfermedad controlable, de
etiologia multipte, que disminuye la
calidad y la expectativa de vida.??

Determinacion de los niveles creatinina
mediante el método enzimético, y de los
niveles de &cido Urico mediante el mét.
enzimético colorimétrico
INSTRUMENTOS
Equipos, materiales de
reactivos y ofros.

Andlisis Estadistico:

Los resultados obtenidos en el laboratorio
seran introducidos en el programa SPSS
versién 21.0 y por ser variables ordinales
con numeros de categorfas idénticas,
empleamos el coeficiente Tau-b de
Kendall.

laboratorios,

58




Niveles de acido urico y creatinina sérica en pacientes ambulatorios
diagnosticados con hipertensién arterial en los servicios de medicina general
de EsSalud. Ayacucho - 2015

Edith Gloria Janampa Oncebay. Hugo Roberto Luna Molero
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
Farmacia y Bioquimica UNSCH

RESUMEN

La presente investigacién se realizé con el objetivo de evaluar los niveles de acido Grico y creatinina sérica en pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertensién arterial. La toma de muestras se obtuvo en el servicio de medicina general de
EsSalud y su deteminacion en los laboratorios de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. El tipo de investigacion fue descriptivo. Para ia determinacion se utilizé el
método enzimatico colorimétrico. Se estudiaron a 153 pacientes en el que se observd que el 73,9 % tienen valores nomales de
acido drico y el 38,6% poseen valores superiores de creatinina. Los valores de la creatinina han estado relacionados con fa
hipertensiéon por lo que se demuestra que estos valores se aumentan por mas que se controle la presion arterial con los
antihipertensivos. Por otro lado el 73,9% de los pacientes tratados con antihipertensivos tienen valores nomales de acido Grico
porque el 82,34% de los pacientes en estudio fueron tratados con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina 1
(valsartan, losartan) y el 38,6% tienen valores superiores de creatinina por el consumo de diuréticos tiazidicos, en un 26,8%. En
conclusion los valores de creatinina aumentan por mas que se controle la presion arterial con fos antihipertensivos.

Palabras clave: Hipertension arterial, antihipertensivos, 4cido Grico, creatinina, diuréticos.

ABSTRACT
This research was conducted to assess the levels of uric acid and serum creatinine in patients diagnosed with hypertension.
Sampling was obtained in the general medicine service EsSalud and determination in the laboratories of the Vocational School of
Pharmacy and Biochemistry of the National University of San Cristobal de Huamanga. The research was descriptive. Enzymatic
colorimetric method was used for the determination. We studied 153 patients in which it was observed that 73.9% had normal uric
acid and 38.6% have higher values of creatinine. Creatinine values have been related to hypertension so it is demonstrated that
these values are increased by more than the blood pressure is controlled with antihypertensive. On the other hand 73.9% of
patients treated with antihypertensives have normal uric acid because 82.34% of patients in the study were treated with Receptor
Antagonists Angiotensin 1l (valsartan, losartan) and 38.6% had creatinine values higher consumption of thiazide diuretics, 26.8%.

In conclusion creatinine values increase by more than the blood pressure is controlled with antihypertensive.
Keywords: Arterial hypertension, antihypertensive, uric acid, creatinine, diuretics.

INTRODUCCION

Segun fa Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ia
Hipertension Arterial (MHTA) constituye el primer riesgo de
muerte en {a mujer y el segundo para los varones en el mundo
occidental. Se estima que el 50% de las enfermedades
cardiovasculares (ECV) se puede atribuir a la elevacion de la
presion arterial (PA), siendo el principal riesgo de ictus e
insuficiencia cardiaca.’

L.as causas de hiperuricemia en el humano han sido atribuidas
tanto a disminucién de la excrecién como al incremento en la
produccién de acido trico. Se ha documentado la disminucion
de la depuracion de acido Grico, refiejado por alteracién de la
funcion tubular, mientras que algunas investigaciones han
propuesto que la alteracién del metabolismo de las purinas en
los diferentes sistemas puede ser la posible explicacion a la
sobreproduccién de acido Grico. Los mecanismos que pueden
elevar el acido trico en los hipertensos son los siguientes:
reduccion del flujo sanguineo renal que estimula la reabsorcion
de urato, isquemia local microvascular, aumento de
produccion de factato por {a isquemia antes citada, {a cual
bloguea ia secrecién de urato en el tibulo proximal, aumento
en la degradacion de acido ribonucleico y desoxiribonucleico y
de ta sintesis de 4cido Grico por accién de la xantino-oxidasa.?
Segln el Framingham Heart Study, ta hiperuricemia fue un
factor de riesgo independiente para el desarrolio de HTA, con
una oddsratiode 1,17 por cada incremento de acido urico de
1,3 mg/di. Resuitados similares se observaron en el Multiple
Risk Factor intervention y en el Nommative Aging Study14.'

La creatinina es una molécula pequefia proveniente del
catabolismo muscular. El precursor de la creatinina es la

creatina la cual se sintetiza en el higado a partir de tres
amino&cidos: arginina, glicina y metionina, cuya concentracion
plasmatica no se altera con la dieta ni con la actividad fisica,
pero si varia con el sexo y con la edad, basicamente por la
masa muscular. Se encuentra en la sangre, en la orina y en el
muscuio y sirve como parametro para ver el funcionamiento
renal.?

Sin embargo, en la actualidad no contamos con evidencias
suficientes que permitan confirmar e! papel patogénico de la
hiperuricemia sobre el desarrollo de

la HTA y sobre el riesgo cardiovascular asociado. Es preciso,
por ello, el desarrollo de estudios muiticéntricos controlados de
intervencién para reducir los niveles de dacido Urico que
permitan confirmar estas observaciones en los pacientes con
HTA esencial con suficiente grado de evidencia para
recomendar el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica en
los pacientes hipertensos.

El estudio de ias enzimas en la practica clinica, constituye un
medio para establecer las bases fisiopatologicas de los
padecimientos, ademas, el conocimiento de los procesos que
liberan estas moléculas hacia el torrente sanguineo,
proporciona la posibilidad de entender la naturaleza dei
padecimiento en cuestién. El presente estudio est4 orientado
principaimente al conocimiento de los valores de acido trico y
creatinina en personas hipertensas y que consumen
antihipertensivos, al no haberse realizado investigacion alguna
en nuestro medio; y haciendo uso del método
espectrofotométrico.

Por tal motivo, se planteé el presente trabajo de investigacion
teniendo en cuenta los siguientes objetivos:



Ohbjetivo general:

Evaluar tos niveles de Acido drico y creatinina sérica en

pacientes ambulatorios diagnosticados con hipertensitn

arterial en los servicios de medicina general de EsSalud,

Ohbjetivos especfficos:

« Determinar oz niveles de &cido arico sérico en los pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertension artefial y que
consumen antihipertensivos.

s Determinar los niveles de creatinina sérica en los pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertension arerial y que
consumen anthipertensivos.

« Relacionar los niveles de acido 4rico y creatinina con el uso
de antihipertensivos.

MATERIALES Y METODGS

UBICACION

El presente trabajo de investigacion se realizd en el Hospital
Nivel H “EsSalud”- Ayacucho para la obtencion de muestrag, la
determinacion y el procesamiento de las muestras se lievd a
cabo en los laboralorios de ka Escuela Profesional de Farmacia
y Biogulmica de fa Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Nacional de San Cristsbtail de Huamanga.

MATERIALES

Poblacion

La poblacion estd consfituila por todos los pacientes
ambulatorios diagnosticados con Hipertensién arterial en los
servicios de medicina general del Hospital Nivel Il "EsSaiud”,
distrito de San Juan Bautista, provincia de Huamanga.

Muestra

La muestra esta constituida por 153 pacientes ambulatorios
diagnosticados con Hipertension arterial en los sewicios de
medicina generat del Hospital Nivel Il "EsSalud”, distrito de San
Juan Bautista, provincia de Huamanga;, que consumen
antihipertensivos.

Criterio de inclusién: Poblacion de pacientes diagnosticados
con hipertensidn artetial y que tienen un tratamiento con
antihipertensivos,

Criterfo de exclusion: Se excluye del estudio aquellos
pacientes diagnosticados con hipertension arterial y ademas
presentes otras enfermedades asociadas

Métodos para la recolecclén de datos

Recoleccitn de muesira

Para tomar la muestra biclégica se procedié a exiraer la
sangre de | cara anterior del antebrazo de las venas mediana
basilica y radial. Se aplic6 un torniquete unos 5 ¢m por encima
del sitio escogido, efectiando un lazo, tacil de desatar. Se
palpd la vena distendida y se desinfectd la zona con una
torunda empapada de aicohol. Se aproximd la aguja a ka vena
con & bisel hacia amiba, en un angulo de 30 a 45°. Apenas ta
aguja penetrd en ka luz venosa empezd a salir ia sangre hacia
el tubo. Se retirs el tomiquete, sin mover la aguja. Colocamos
scbre l2 agufa {adn introducida), la torunda con alcohol y al
mismo tlempo que se retliré 1a aguja se aplicd firmemente la
torunda y se mantuvo pregionando la vena. Luego se colocd
una cinta adhesiva estérit en el sitio de la puncién ™.
Posteriormente fa muestra obtenida se trasladd hacia el
{aboratorio de Farmacia y biogquimica de la UNSCH, para
centrifugar y separar el suero del coagulo para procesar la
muestra.

Procedimiento:

a) Cuantificacidn de Creatinina

Se determind segun el método enzimatico colonimétrico de
iaboratorio Wiener Lab.

a) Principio del método: la creatinina reacciona con el
picrato aicalino {reacciin de Jaffe) produciendo un crombgeno
rojo. La velocidad de esta reaccidn bajo condiciones
contfroladas, es una medida de ia concentracion de creatinina
de 1a muestra puesto que se comporta como una reaceion
cinética de primer orden para fa creatinina. Por otra parte, se
ha demostrado que los cromdgenos no-creatinina que
interfieren en fa mayor parte de las técnicas convencionales,
reaccionan dentro de los 30 segundos de iniciada la reaccion.
De manera que entre los 20 segundos y fos 5 minutos
posteriores al inicio de la reaccion, et incremento del color se
debe exclusivamente a la ¢creatinina.

b} Procedimiento: en dos ftubos o cubetas
espectrofotométricas marcadas & (Standar) y D
{Desconocido), colocar

S D
Reactivo de 1,2mL 1.2mL
trabajo
Estandar 0,2mL —
Muestra — 0,2mL

Mezclar inmediatamente, iniciando al mismo tiempo el
cronémetro y proseguir la incubacion en bafio de agua a 25°C.
Leer en ef espectrofotdbmetro levando el aparato a cero con
agua destilada. A los 30 segundos exactos medir la
absorbancia (S« y Di) y continuar la incubacién. Medir
nuevamente la absorbancia (S y D) a los 5 minutos (4
minutos 30 segundos después de ia primera lectura). El
reactive de trabajo se obtiene a partir de la mezcia de 4 partes
de reactivo A y un parte de reactivo B.

c) Cakulos de los resultados
Creatinina en suero {mgiL} = (D, - D,} x factor

_ 20mg/L
T s2~81

3.3.4 Cuantificacién de Acido Urico ™

Se determinara segun el método enzimatico coforimétrico
trinder. Punto final.

a) Principlo del método:

Determinacion enzimatica de acido Urico segun las siguientes
reacciones:

Acido Grico + H,Q + O, - MRGAIA . alantoina + CO + H;0,
2H0; + 4-AAP + EHSPT _FERomnASe: Q) inoneimina + 4 H,O

EHSPT= N- Etli- N2 —Hi droxi-3- sulfopropil) m toluidina
4— AAP= 4- aminoantipirina

b) Procedimiento: en tres tubos marcados B (Blanco), C
(Calibracién} y P{Prueba) colocar.



8 Cc D

Reactivo R 200 pL 200 uL 200 pL
Agua destilada 5L — —_—
Estandar B SuL ———
Muestra — o SuL

Mezclar y leer la absorbancia (A) después de 325 segundos
de incubaciébn a una longitud de onda de 550 nm y una
temperatura de 37°C. Leer contra blanco reactivo.

c) Célculo de los resultados

Acido Grico en suero (mg/dL) =A== x n
Dénde:
n = concentracién del estandar
Factor de conversion:
mg/dL x 59,48 = ymol/L
mg/dL x 0,059 = mmol/iL
mgidL x 10 =mgiL

DISENO EXPERIMENTAL

Tipo de Investigacion

e  Descriptiva®

Disefio de investigacion

El disefio a emplear es transeccional correlacional/causal

GX - (o)
GX _ (078

Dénde:

G = Grupo de personas hipertensas
X = Consumo de antihipertensivos
O; = Niveles de creatinina

O, = Niveles de 4cido (rico

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos en el laboratorio fueron introducidos
en el programa SPSS version 21.0 y por ser variables
ordinales con nimeros de categorias idénticas, empleamos el
coeficiente Tau-b de Kendall.

RESULTADOS
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Figura 01: Porcentaje de los valores de referencia de acido
drico en pacientes ambulatorios diagnosticados con
hipertension arterial en los servicios de medicina general de
EsSalud. Ayacucho - 2015,
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Figura 02: Porcentaje de los valores de referencia de
creatinina en pacientes ambulatorios diagnhosticados con
hipertensién arterial en los servicios de medicina general de
EsSalud. Ayacucho - 2015.

Tabla 01: Porcentaje de los valores de referencia de acido
arico en pacientes ambulatorios con terapia farmacolégica
antihipertensiva en los servicios de medicina genéral de
EsSalud. Ayacucho - 2015.

Acido Terapla Farmacologica

drico 1 Medic 2Medica 3 Medic Total
(mg/dL) N % N % N % N %
Hipouricemia 6 3.92 14 9,2 4 26 24 157
Normal 26 16,99 5 359 R 209 13 738
Hiperuricemia 6 3,9 6 39 4 2,6 16 105
Total 38 2484 75 490 4 261 153 100

Tabla 02: Porcentaje de los valores de referencia de creatinina
en pacientes ambulatorios con terapia famacolégica
antihipertensiva en los servicios de medicina general de
EsSalud. Ayacucho - 2015,

Terapia Farmacolégica
Creatinina 1 2 3
(s} Medic Medic Medic Totat
N % N % N % N %

pes 13 850 2 150 8 52 4 288
Normal 11 719 26 170 13 85 50 37
\s/mi 4 915 26 170 19 124 50 38§
Total 3B 2484 75 400 40 261 153 1000

Tabla 03: Prueba de Tau-b de Kendall (p < 0,05) para
correlacionar los valores de referencia de 4cido Urico con la
terapia farmacolégica antihipertensiva de los pacientes
ambutatorios del servicio de medicina general de EsSalud.
Ayacucho - 2015.

Estadigrafo Valor Sig.




Ordinal par Ordinal Kendall's au-b 0,005 0,543

N de rasos valkdos 153

Tabla 04: Prueba de Tau-b de Kendall {p < 0,05) para
comefaciorar fos valores de referencia de creatinima con la
terapia farmacoldgica antihipertensiva defos pacientes
ambulatorios del servicio de medicina general de EsSalud.
Ayacucho - 2015,

Estadigredo “valor sy
Ordinal por Ordinal Kendall's tau-b 0,089 0,176
N de cgsps vilidos 153
DISCUSION

La muestra estuvo constituida por 153 pacientes ambutatorios
diagnosticados con Hipertension arterial, quienes segulan
tratamiento antihipertensivo en los servicios de medicina
general del Hospital Nive! i “EsSalud” del distrito de San Juan
Bautista, provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho.
Para determinar el tamario de muestra requerida se utilizé la
formula establecida para caicular e tamano de una poblacién
finita, tomando en consideracion los criterios de inclusion v
exclusion,

Se extrajo muestras de sangre a los pacientes siguiendo la
técnica propuesta por Rodas et al.4, y para la cuantificacion de
Craatinina se utilizd el método enzimatico colorimétrico de
{aboratorio Wiener Lab y del Acido drico segun et método
enzimatico colorimétrico trinder. Punto final. ®-** Las muestras
bioltgicas fueron procesadas en los laboratorios de la Esguela
de Formacidn Profesional de Fammacia y Bloguitnica de la
Facultad de Ciencias de la salud de la Universidad Nacionatl
de San Cristobal de Huamanga,

Los valores nommales de acido Grico en suero en varones son
3,5 - 7.2mgAL, vy en mujeres 2,6 — 5,0 ma/dL, se considera
hiperuricemia cuando los valores estan por encima de los
niveles normales e hipouricemia cuando los valores estan por
debajo de los niveles normales.® En Ja figura 01 observamos
que et 73,8 % de los pacientes ambulatorios diagnosticados
con hipertension arterial tienen valores nommales de 4cido
drico, e 15,7 % de los pacientes evaluados se encuentra por
debajo y el 10,5 % por encima de los niveles nommales. Los
valores de dcido Orico han estado refacionados con el aumento
de la presion arterial como la manifiesta Sundstrém et al.®°, al
realRar un estudio de la relacibn entre el acido Urico, la
ingidencia de fa Hipertension Arterial (HTA) y fa pregresion de
Presion Arterial (PA} donde un 13,8 % de los pacientes de
desarrofia HTA y un 36,1 % experimentaron progresién a un
mayor nivel de PA. Graysonet al'' manifiesta por cada
aumento de 1 mgfdL en el nivelde acido drico, el riesgo relativo
acumulado fue de 1,13 en la incidencia de HTA. Muchos
estudios expresan que los paclentes hipertensos y no
hipertensos con acido Orico elevado muestran una mayor
Incidencia de dafic a érgancs blanco como hipettrofia
ventricular izquierda, engrosamiento de carbtidas en el
ultrasonido y albuminuria, por tanto el 10,5 % de la poblacion
en estudio puede presentar la incidencia anteriormente
descrita.

Los valores normales de creatinina eén suero en varanes son
7- 13 mgi. vy en mujeres 6 -~ 11 mgAh. En ka figura 2

observamos que el 38,6% de los pacientes ambulatorios
diagnosticados con  hipertension  arterial tienen valores
superiores a los normales, el 32,7% se encuentran con valores
normales y el 28,8 % estin pordebajo de los valores nonmales.
Les valores de la creatinina han estado relacionados con la
hiperlensién arterial, como fo manifiesta Schillan et al.,**donde
observa una estrecha relaciin entre los niveles de creatinina
plasmatica y la morbilidad cardicvascular en patientes con
hiperensién arterial no complicada, asi mismo observd un
aumento del riesgo de eventos cardiovascutares con valores
de creatinina plasmatica 21,17mgfdl en varones y 0,95mg/dl
en mujeres, valores muy claramente inferiores a los utilizados
habitualmente como diagndstico de insuficiencia renal ligera.
Mori® realizé un estudio para determinar el mcremento de
creatinina en el tratamiento de 1a hiperlension arterial, de un
grupo 7 pacientes presentaron incremento menocres a un 30%
de los valores normales de creatinina y 6 tuvieron incrementos
mayores al 30%, en ia mayoria de los casos no se produjo un
cambio de terapia se mantuve controlada la presion arterial y
posteriomnente la creatinina regresd a sus niveles basales.
Este estudio demuestra que los valores de creatinina
aumentan por mas que se controfe la presidn arterial con los
antihipertensivos.

En |a tabla 1 se percibe que el 49% de los pacientes
ambulatorios diaghosticados con hipertensién arterial fueron
tratados con doble terapia, ei 26,1% con tnple terapia y el
24,84% con un medicamento; el 73,9% del total de pacientes
poseen valores nomales de acido (fico. Armcha etal * en su
investigacibn de las Implicaciones del dcido drico elevado en
el riesgo cardiovascular sefiala que ef tratamiento de fa
hipertensién arterial en presencla de hiperuricemia no debe
realizarse con los medicamentos disponibles para reducir el
acido Urico, en razon de su perfil de seguridad y porque
tampoco existen esfudios controlados que demuestren un
bensficio consistente. Como existe una amplia diversidad de
farmacos antihipertensivos, algunes de ellos con propiedades
uricostricas como el losartan y jos blogueadores del canal de
calcio de fa familia de fas dihidropiridinas, es preferibie
cofregirlo con el manejo directo de la hipertensibn arterial. Por
lo expuesto podemos afimmar que el 73,9% de los pacientes
tratados con antihipertensivos tienen valores nommales de
acido urico porque el 82,34% (Anexo 1) de los pacientes en
estudio fueron tratados con los Antagonistas Receptores de la
Angiotensina Il (valsartan, losartan).

En la tabla 2 se contemplia que el 43% de los pacientes
ambulatorios diagnosticados con hipertensidn arterial fueron
tratados con doble terapia, el 26,1% con triple terapia y el
24 84% solo con un medicamento; el 386% del total de
pacientes poseen valores supariores de creatinina. Heras et al
“8 en su estudio cientifico de la repercusién sobre la funcién
reral de los farmacos antihipertensivos utilizados en anclanos
con hipertensién arterial esencial refieren que, los diuréticos
ampliamente utiiizados en los ancianos producen aiteraciones
en la funcién renal, con elevacién de creatinina. Por lo tanto se
puede afirar que el 38,6% de los pacientes tienen valores
superiores de creatinina por el uso de diuréticos tiazidicos, en
un 26,8% {Anexo 2),

Para el andtisis de datos se utllizd el programa SPSS versién
21; por ser variables ordinales con nameros de categorias
iénticas, empleamos el coeficiente Tau-b de Kendall. En la
tabla 3 observames un valor de significancia de p=0,843 que
nos indica que no existe diferencia estadlsticamente
significativa (p>0,05) entra ias varables. Por tanto se acepta ia
hipbtesis nula, es decir que no existe incremento en ios niveles
de acido Urico sérico en pacientes ftratados con
antihipertensivos. Asimismo se presenta un valor de tau- b de



—— ~.

Kendall 0,005 lo cual indica que se encuentra en un rango de
muy baja correlacion.

En la tabla 4 observamos un valor de significancia de p=0,176
que nos indica que no existe diferencia estadisticamente
significativa (p>0,05) entre las variables. Por tanto se acepta la
hipétesis nula, es decir que no existe incremento en los niveles
de creatinim|a sérica en pacientes fratados con
antihipertensivos. Asimismo se presenta un valor de tau- b de
Kendall 0,098 lo cual indica que se encuentra en un rango de
muy baja correlacion.

CONCLUSIONES

* Se determiné los niveles de 4cido Grico sérico en los
pacientes ambulatorios diagnosticados con hipertension
arterial y que consumen antihipertensivos.

s Se determiné los niveles de creatinina sérica en los
pacientes ambulatorios diagnosticados con hipertensién
arterial y que consumen antihipertensivos.

* Se relaciont los niveles de 4cido urico y creatinina con el uso
de antihipertensivos.
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