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RESUMEN

La actual Pandemia de la obesidad es uno de los mayores problemas de salud
publica de nuestro siglo, En los Gltimos afios, una gran cantidad de evidencia ha
sugiere que la hiperuricemia puede jugar un papel en el desarrollo del sindrome
metabdlico. En algunos estudios se ha considerado que los niveles de acido Urico
bajos pueden prevenir o mejorar ciertos componentes del sindrome metabdlico.
Existe una asociacion entre el &cido drico y el sindrome metabolico. En el presente
estudio se analizaron un total de 100 pacientes obesos, con una edad media de la
edad de 49 +/- 15,78 DS, la edad minima fue 20 y la méxima de 87; donde se
mostré una mayor prevalencia de colesterol total y LDL inadecuada y el
intermedio, mayor prevalencia de acido urico elevado y el exceso de grasa
corporal (p <0,05). En cuanto a género, la distribucion es similar aunque en lo que
respecta a la prevalencia de colesterol total, triglicéridos, exceso de grasa corporal,
resistencia a la insulina y la insulina alterada (p <0,05). En el sexo masculino
encontrado una menor prevalencia de niveles bajos de HDL y el &cido Urico alto y
presion arterial (p <0,05). Por lo que se concluye que las medidas de evaluacion de
la composicidn corporal, los niveles de acido drico y los lipidos se asociaron con
la resistencia a la insulina. De ahi la importancia de considerar a los niveles de

acido drico en la evaluacion de la salud pacientes con obesidad, como mejor

Xii



predictor y sustituyente de la medicion de niveles de insulina en plasma para
evaluar la presencia de riesgo cardiovascular; contribuyendo directamente en el
componente del sindrome metabolico, y mejorar la calidad de vida de los

pacientes.

PALABRAS CLAVES: ACIDO URICO, SINDROME_METABOLICO,
OBESIDAD, TRIGLICERIDOS, GRASA_ CORPORAL.
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SUMMARY

The current pandemic of obesity is a major public health problems of our century,
in recent years, a lot of evidence has suggested that hyperuricemia may play a role
in the development of metabolic syndrome. Some studies have suggested that low
levels of uric acid can prevent or improve certain components of metabolic
syndrome. There is an association between uric acid and metabolic syndrome. In
this study a total of 100 obese patients were analyzed, with a mean age of 15.78
+/- age 49 DS, the minimum age was 20 and maximum of 87; where a higher
prevalence of inadequate total cholesterol and LDL and the intermediate, higher
prevalence of elevated uric acid and excess body fat (p <0.05) showed. As for
gender distribution it is similar although in regard to the prevalence of total
cholesterol, triglycerides, excess body fat, insulin resistance and impaired insulin
(p <0.05). In men found a lower prevalence of low HDL and high uric acid and
blood pressure (p <0.05). So it is concluded that measures body composition
assessment, uric acid and lipids were associated with insulin resistance. Hence the
importance of considering the levels of uric acid in the health assessment patients
with obesity as the best predictor and substituent measuring plasma insulin levels
to assess the presence of cardiovascular risk; contributing directly to the
component of metabolic syndrome, and improve the quality of life of patients.

KEYWORDS: URIC_ACID, METABOLIC_ SYNDROME, OBESITY.

TRIGLICERIDES, BODY_FAT.
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INTRODUCCION

La hiperuricemia hace mucho tiempo se ha establecido como el principal factor
etiolégico en la gota. En los ultimos afios, una gran cantidad de evidencia ha
sugiere que la hiperuricemia puede jugar un papel en el desarrollo para la
patogénesis de un numero considerable de afecciones del metabolismo, trastornos
hemodindmicos y otras enfermedades sistémicas, incluyendo el sindrome

metabdlico, hipertension, accidentes cerebrovasculares, y la aterosclerosis.

Un namero de estudios epidemioldgicos han relacionado la hiperuricemia con
cada uno de estos trastornos. En algunos estudios se ha considerado que los
niveles de acido Urico bajos pueden prevenir o mejorar ciertos componentes del
sindrome metabdlico. Existe una asociacion entre el &cido urico y el sindrome

metabdlico; pero la conexidn entre estas enfermedades aun no es del todo clara.

El mecanismo para el papel de &cido Urico en los trastornos distintos de la gota no
estd bien establecido pero las investigaciones recientes apuntan hacia la
inflamacién sistémica inducida por los uratos, como el principal evento
fisiopatolégico comdn a las enfermedades sistémicas, incluyendo el sindrome que

se encamino la presente investigacion.

Cabe resaltar que no existen estudios en el medio sobre la correspondencia de los
niveles del &cido urico y la génesis del sindrome metabolico, por lo que la
presente investigacion tratd ciertas relaciones y determinaciones de estas
variables.



CAPITULO |

EL PROBLEMA
1.1. Tema de investigacion

Determinacion de los niveles de é&cido urico y su relacion con sindrome
metabolico en pacientes obesos que acuden al Hospital Corazon Inmaculado de

Maria del cantén el Chaco

1.2. Planteamiento del problema

1.2.1. Contextualizacion

La actual epidemia de obesidad es uno de los mayores problemas de salud publica
de nuestro siglo (1). En Europa, la obesidad ha alcanzado proporciones
epidémicas (2). Un estudio de la evaluacion de los datos recogidos entre 1997 y
2003 informd que la prevalencia de la obesidad, definida como un indice de masa
corporal (IMC) > 30 kg / m? varié entre 6% y 20%, con mayor prevalencia en
paises del centro y este de Europa y el méas bajo valores se encontré en Francia,
Italia y algunos paises escandinavos (3). Entre los adultos estadounidenses, la
obesidad (IMC > 30) la prevalencia se ha incrementado de 15% a principios de
1970 con la estimacion mas reciente de 34% en el periodo 2009-2010 (4) (5).
Patrones similares se observan en otros paises y mostraron ser comparables entre
los diferentes grupos de edad, la etnia, similitudes educativas y de ingresos

econdmicos (6).

El sindrome metabdlico es una entidad compleja comun que ha surgido como una
epidemia mundial y de las principales preocupaciones de salud publica con una
prevalencia de aproximadamente el 25% en Estados Unidos. Ha habido un
namero de diferentes definiciones del sindrome metabdlico, pero todos se centran

en las alteraciones metabdlicas de la obesidad central, hipertensién, disminucion



de las lipoproteinas de alta densidad y triglicéridos elevados, con resistencia a la
insulina como el factor fisiolégico unién. La importancia del sindrome metabdlico
no esta simplemente relacionada con su alta tasa de prevalencia sino también

porque predice el desarrollo de la diabetes y la enfermedad cardiovascular.

Hasta comienzos del Siglo XXI en el Ecuador no habia estudios a nivel nacional
que informara de la magnitud y caracteristicas del exceso de peso relacionado con
la hipertension arterial y/o alteraciones metabolicas. Es a partir del afio 2.000 que
se realizaron en el pais los primeros estudios de caracter nacional, para establecer
especificamente la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en escolares (7) (8). En
donde se evidencia que la prevalencia de exceso de peso fue del 14% en donde el
8% pertenecia a sobrepeso y 6% a obesidad. El exceso de peso fue méas comdn en
los nifios de las escuelas privadas (20,6%) que en los de las escuelas publicas
(10,4%) y también fue mas frecuente en las mujeres (15,4%) que en los varones
(12,2%).

Los datos en nimero de varios paises sugieren que la hiperuricemia es cada vez
mas prevalente. En los EE.UU., las encuestas de salud Nacional pidieron a los
participantes acerca de los miembros de su hogar que tiene la gota dentro del afio
precedente. La prevalencia de un afio de periodo de la gota de auto-reporte
aumento de 4,8 / 1.000 en 1969 a 7,8 / 1.000 en 1976, lo que aumentaria a 8,3 /
1.000 en 1980 (9). Desde entonces, la prevalencia se ha mantenido bastante
estable en 8.4 2 9.9 / 1000 (10), con la estimacién publicada mas recientemente de
ser 9,4 /1.000

(12).

En el Reino Unido, la prevalencia de gota fue de 2,6 / 1.000 en 1975, 3,4 / 1.000
en 1987 y 9,5/1.000 en 1993 (12).

Los datos de China también sugieren que la gota es cada vez mas frecuente.

Encuestas realizadas en la poblacién de manera aleatoria y sucesiva en la ciudad



de Qingdao, encontraron que la prevalencia de la gota sea 3,6 / 1.000 en el afio
2002 y que se elevo a 5,3/ 1.000 en 2004 (13).

1.2.2. Anélisis critico
La importancia del sindrome metabolico no es solo su alta prevalencia en todo el

mundo sino que predice disminucion de la supervivencia (9).

La obesidad es un importante contribuyente a la carga mundial de enfermedades
crénicas y discapacidades (1). EI aumento de la adiposidad es un factor de riesgo
para la diabetes tipo 2, dislipidemia y enfermedad cardiovascular, y se asocia con
muchas otras condiciones, incluyendo la osteoartritis, ciertos tipos de cancer,
salud mental, y aumento de la mortalidad (15). Sin embargo, la evidencia reciente
indica que la obesidad no siempre conduce a efectos metabolicos adversos como
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, la dislipidemia y la hipertension
(14), un grupo de las alteraciones de obesidad impulsada también conocido como
el sindrome metabolico (sindrome metabdlico) (16). Un subgrupo de
aproximadamente el 10-30% de los individuos obesos es metabolicamente sano a
pesar de tener una acumulacion excesiva de grasa corporal (17). Este fenOmeno se
conoce en la literatura actual como la obesidad metabolicamente sanos (MHO),
sin embargo, hasta la fecha, poco se sabe acerca de los factores que retrasan la
aparicion de o protegen a los individuos obesos desarrollen trastornos metabolicos
(15).

La hiperuricemia es comun y facilmente detectado y lleva asociacion consistente
con la hipertension independientemente del ajuste de estudio. En estudios previos
se observo que la mortalidad por fiebre puerperal era menor en las mujeres que
asisten a una clinica dirigida por parteras que en los asistentes a la clinica dirigida
por los médicos. En otras circunstancias a inicios del siglo pasado sin ningun
conocimiento de la bacteriologia especifica, el personal médico fue capaz de

reducir drasticamente la mortalidad mediante la normalizacion del lavado de
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manos en las clinicas. Del mismo modo, a pesar de los esfuerzos de
investigaciones previas en relacion de la hiperuricemia con el sindrome
metabdlico, la relacion de causalidad, en su caso, puede no ser probada o
desmentida, fuera de toda duda en el futuro cercano. Los primeros estudios que
sugieren beneficios terapéuticos de reduccion de urato pueden o no pueden
conducir en ultima instancia al uso preventivo de alopurinol, un medicamento para
bajar el acido urico con lo que ayudaria hipotéticamente a prevenir el sindrome

metabdlico y reducir la mortalidad por este mal.

1.2.3. Prognosis

Si las tendencias observadas de creciente prevalencia de la obesidad persisten, en
2030 el numero absoluto de personas obesas podrian ascender a un total de 1,12
millones de habitantes, que representan el 20% de la poblacion adulta del mundo
(14). Al no saber de los niveles altos de acido Urico en la poblacién obesa se
desconoceria el papel genésico en la alteracion de los carbohidratos y la
hipertensidn; por su puesto en la génesis del sindrome metabdlico.

Se sabe que en el Ecuador las dos principales causas de muerte estan relacionados
con la obesidad, la hipertension y la diabetes, al no realizar estudios encaminados
en estas enfermedades cronicas degenerativas se propende a persistir y aumentar

la tasa de morbimortalidad.

1.2.4. Formulacién del problema
¢Cudl es el nivel de &cido Urico en pacientes obesos y como influye en la aparicion

del Sindrome Metabdlico?

1.2.5. Preguntas directrices
» ¢Cuéles son las caracteristicas de los pacientes Obesos con Hiperuricemia?
* ¢Cual es el nimero de pacientes obesos que no presentan sindrome
metabolico?
+ (;Como se pretende mantener un seguimiento y control de los niveles de

acido Urico en pacientes obesos y con sindrome metabélico?
5



1.2.6. Delimitacion

Delimitacion Espacial

Provincia de Napo, Canton EI Chaco, Hospital Corazdn Inmaculado de Maria
Delimitacion Temporal

Abril 2015 — Julio 2015

Objeto de Estudio

Acido rico y Sindrome Metabdlico

1.3. Justificacion

A pesar de la evidencia de una relacion entre acido Urico y sindrome metabdlico
su asociacion no esté del todo clara, pocos estudios han evaluado si la presencia de
hiperuricemia modifica la hipertension, la glicemia u otros trastornos del
metabolismo de los lipidos. El presente estudio plantea la interesante posibilidad
de que el alto estrés oxidativo que se produce durante la hiperuricemia puede ser
una condicion previa necesaria para los vinculos entre el sindrome metabdlico y
los niveles altos de &cido urico. Aunque gran parte de la poblacion del estudio esté
libre de sindrome metabdlico, que de ninguna manera es saludable; el perfil de
riesgo es mejor que la de los pacientes con sindrome metabolico, nuestros
resultados no deben ser interpretados como aplicable a una poblacion sana. Por lo
que se requiere verificar todos los aspectos vinculantes de las enfermedades
metabolicas, con lo que resulta muy factible, ya que la obesidad solo se determina
con medidas antropométricas y los niveles de acido Urico son desprendidos de los

analisis de laboratorio.

El presente estudio puede tener algunas implicaciones. En particular, este estudio
puede reforzar la necesidad de estudios de intervencion con terapias de acido Urico
para bajar a mantener los niveles de Acido drico. Durante las Gltimas dos décadas,

Ecuador ha experimentado un rapido crecimiento econémico y el envejecimiento
6



de su poblacion. Resultantes cambios en el estilo de vida y la esperanza de vida ya
han dado lugar a un aumento de la carga de las enfermedades cronicas
degenerativas. El sindrome metabdlico se caracteriza por una agrupacion de

factores de riesgo cardiovascular he ahi su importancia para estudios.

Objetivos General
Determinar los niveles de acido Urico en pacientes obesos y su relacion con

Sindrome Metabodlico.
Especificos

* Determinar las caracteristicas las de los pacientes Obesos con
Hiperuricemia.

» Determinar la prevalencia de obesidad sin sindrome metabolico en la
poblacion en estudio.

» Creacidn de un programa de seguimiento y control de los niveles de acido

Urico en pacientes obesos y con sindrome metabdlico.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes investigativos

Un enlace entre los niveles de &cido drico y las enfermedades cardiovasculares se
ha informado anteriormente. Sin embargo, su importancia como factor de riesgo
es aun controversial. En un estudio realizado en China que trata de determinar si
los niveles de &cido urico en suero elevados se asocian con la enfermedad
cardiovascular en individuos chinos de mediana edad y de edad avanzada. Fue un
un estudio transversal basado en la poblacién en Shanghai, con un total de 8.510
participantes de edad >40 afos. Las Enfermedades Cardiovasculares incluidas
fueron enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular. Al Sindrome
metabdlico se definid de acuerdo a los criterios del Programa de Educacion Adult
Treatment Panel 11l para los asiatico-americanos de la National Cholesterol guia
actualizada. En donde los niveles de &cido urico se asociaron positivamente con el
IMC, circunferencia de la cintura, los triglicéridos, la presion arterial sistdlica,
presion arterial diastolica, hemoglobinaglicosilada, glucosa plasmatica en ayunas,
la glucosa postprandial 2 horas plasma (todos p <0,05), y se asocia negativamente
con el HDL-colesterol (P <0.001). La prevalencia de las enfermedades
cardiovasculares se increment6 significativamente con el aumento de los cuartiles
de los niveles de acido urico en los individuos que no pertenecian al grupo de
sindrome metabolico (p tendencia <0,001), pero no necesariamente aumenta en las
personas con sindrome metabdlico. Tras ajustar por sindrome metabdlico y otros
factores de riesgo cardiovascular, en un andlisis de regresion logistica
multivariante mostré que la odds ratio (OR) para las enfermedades del corazon,
derrames cerebrales y enfermedades cardiovasculares en los que estan en el cuarto
cuartiles fueron 2,34 (intervalo de confianza del 95% [IC] 1,73-3,45), 2,18 (IC del

95%: 1,86 a 3,28) y 2,16 (IC del 95%: 1,80 a 3,29), respectivamente, en
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comparacion con los del primer cuartil de los niveles de Acido Urico. Por lo que
concluyeron que el Nivel elevados de &cido drico en suero se asocia con las
enfermedades cardiovasculares, independientemente de los factores de riesgo que
presente los individuos. (18)

Un estudio realizado en México que buscaba Determinar la prevalencia de la
hiperuricemia y su relacion con la ingesta de bebidas azucaradas y el sindrome
metabolico, donde se realiz6 un analisis transversal de incidencia de diabetes
mellitus en la ciudad de México, una investigacion de base poblacional
prospectivo (1 173 participantes). Se utilizo la regresion logistica, ajustado por las
variables pertinentes. Se determind la prevalencia de la hiperuricemia y se explord
las asociaciones de los niveles de &cido urico con el sindrome metabolico.
Encontrando que la prevalencia de hiperuricemia fue 26,5 y 19,8% en hombres y
mujeres respectivamente. En un modelo multivariado ajustado, el indice de masa
corporal, la circunferencia de la cintura, y los niveles de triglicéridos fueron mas
altos en &cido drico cuartiles aument6 (p <0,005 a 0,001). El odds ratio para |
Sindrome metabdlico fue de 1,48 para el 3er cuartil de los niveles de &cido urico y
2,03 para cuarto cuartil. Por lo que concluyeron que la prevalencia de la
hiperuricemia es alta en la poblacion de estudio y que la posible asociacién con la
ingesta de la azucares dan lugar a alteraciones metabdlicas considerandose como

factores de riesgo para diabetes y enfermedades cardiovasculares. (19)

En estudios in vitro realizado en modelos animales que utilizan concentraciones
similares a los niveles de urato en humanos se ha demostrado varios efectos
vasculares potencialmente nocivos. Estos incluyen la supresion de los niveles de
oxido nitrico (NO) (20), también puede aumentar la expresion del factor de
crecimiento plaquetario, la produccion local de tromboxano, estimular la
ciclooxigenasa-2, y de esa manera induce la proliferacion endotelial, la
produccion de angiotensina Il y el aumento de los marcadores de estrés oxidativo
(21). El papel clave del sistema renina-angiotensina fue demostrado por la
reversibilidad de estos efectos mediante la adicion de captopril o losartan
9



medicamentos inhibidores del sistema (22). En otros estudios con modelos
animales in vivo también en favor de los datos de estudios in vitro. La
hiperuricemia se indujo en ratas mediante la administracion de acido oxénico, un
inhibidor de la uricasa, lo que llevo a la enfermedad vascular renal que se
caracteriza por la vasoconstriccion cortical, hinchazon arteriolar aferente, y la

hipertension glomerular (23).

2.2. Fundamentacion filosofica

La presente investigacion esta dentro de un enfoque epistemoldgico, que es la
relacion sujeto objeto del conocimiento, dentro de este aspecto se va a involucrar a
sujetos con factores de riesgo, también tiene una fundamentacion critica
propositiva ya que el sindrome metab6licos sin un adecuado tratamiento y
seguimiento conlleva a una serie de afecciones tanto cardiovasculares como
limitantes, ya que a la larga son enfermedades degenerativas, implicando gastos y
disminucion de la productividad. En el tiempo que se desarrollé esta investigacion
como profesionales de la salud nos encontramos en la obligacion moral de la
confiabilidad de los datos obtenidos del paciente, fomentando el respeto, la
honestidad, la confianza y la ética la cual me ha caracterizado a lo largo de mi

vida, siempre enmarcados en los principios de la bioética.
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2.3. Fundamentacion legal

CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR
LEY ORGANICA DE SALUD
TITULO PRELIMINAR
CAPITULO |

Del derecho a la salud y su proteccién

Art. 1.- La presente Ley tiene como finalidad regular las acciones que permitan
efectivizar el derecho universal a la salud consagrado en la Constitucién Politica
de la Republica y la ley. Se rige por los principios de equidad, integralidad,
solidaridad, universalidad, irrenunciabilidad, indivisibilidad, participacion,
pluralidad, calidad y eficiencia; con enfoque de derechos, intercultural, de género,
generacional y bioético.

Art. 3.- La salud es el completo estado de bienestar fisico, mental y social y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. Es un derecho humano
inalienable, indivisible, irrenunciable e intransigible, cuya proteccion y garantia es
responsabilidad primordial del Estado y el resultado de un proceso colectivo de
interaccion donde estado, sociedad, familia e individuos convergen para la

construccion de ambientes, entornos y estilos de vida saludables.

LIBRO |
De las acciones de salud
TITULO |
CAPITULO |

Disposiciones comunes
Art. 12.- La comunicacion social en salud estard orientada a desarrollar en la
poblacion habitos y estilos de vida saludables, desestimular conductas nocivas,
fomentar la igualdad entre los géneros, desarrollar conciencia sobre la importancia

del autocuidado Yy la participacion ciudadana en salud.
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Capitulo 111
AMPARO AL PACIENTE EN SITUACIONES DE EMERGENCIA
Art. 7.- Situacion de emergencia.- Es toda contingencia de gravedad que afecte a
la salud del ser humano con inminente peligro para la conservacion de la vida o de
la integridad fisica de la persona, como consecuencia de circunstancias
imprevistas e inevitables, tales como: choque o colision, volcamiento u otra forma
de accidente de transito terrestre, aéreo o acuético, accidentes o infortunios en
general, como los ocurridos en el medio de trabajo, centros educativos, casa,
habitacion, escenarios deportivos, o que sean el efecto de delitos contra las
personas como los que producen heridas causadas con armas cortopunzantes, de
fuego, contundentes, o cualquiera otra forma de agresion material.
Art. 8.- Todo paciente en estado de emergencia debe ser recibido inmediatamente
en cualquier servicio de salud, publico o privado, sin necesidad de pago previo.
Art. 9.- Se prohibe a los servicios de salud publicos y privados exigir al paciente
en estado de emergencia y a las personas relacionadas con él, que presenten
cheques, tarjetas de crédito, pagarés a la orden, letras de cambio u otro tipo de
documento de pago, como condicion previa a ser recibido, atendido y estabilizado
en su salud. Tan pronto como el paciente haya superado la emergencia y se
encuentre estabilizado en sus condiciones fisicas, el servicio de salud tendra
derecho para exigir al paciente o a terceras personas relacionadas con él, el pago
de los servicios de salud que recibid.
Normas del buen vivir, Seccion Segunda: Salud
Art. 358.- El sistema nacional de salud tendra por finalidad el desarrollo,
proteccion y recuperacion de las capacidades y potencialidades para una vida
saludable e integral, tanto individual como colectiva, y reconocera la diversidad
social y cultural. El sistema se guiara por los principios generales del sistema
nacional de inclusion y equidad social, y por los de bioética, suficiencia e
interculturalidad, con enfoque de género y generacional.
Art. 359.- El sistema nacional de salud comprendera las instituciones, programas,
politicas, recursos, acciones y actores en salud, abarcara todas las dimensiones del
12



derecho a la salud, garantizard la promocién, prevencién, recuperacion y
rehabilitacion en todos los niveles y propiciard la participacion ciudadana y el
control social.

Art. 360.- El sistema garantizard, a traves de las instituciones que lo conforman, la
promocion de la salud, prevencién y atencion integral, familiar y comunitaria, con
base en la atencidn primaria de salud, articulara los diferentes niveles de atencion
y promovera la complementariedad con las medicinas ancestrales y alternativas.
La red publica integral de salud sera parte del sistema nacional de salud y estara
conformada por el conjunto articulado de establecimientos estatales, de la
seguridad social y con otros proveedores que pertenecen al Estado, con vinculos
juridicos, operativos y de complementariedad.

Art. 361 .- El Estado ejercerad la rectoria del sistema a través de la autoridad
sanitaria nacional, sera responsable de formular la politica nacional de salud, y
normard, regulard y controlara todas las actividades relacionadas con la salud, asi
como el funcionamiento de las entidades del sector.

Art. 362.- La atencion de salud como servicio publico se prestara a través de las
entidades estatales, privadas, autbnomas, comunitarias y aquellas que ejerzan las
medicinas ancestrales alternativas y complementarias. Los servicios de salud seran
seguros, de calidad y calidez y garantizaran el consentimiento informado, el
acceso a la informacion y la confidencialidad de la informacion de los pacientes.
Los servicios publicos estatales de salud seran universales y gratuitos en todos los
niveles de atencion y comprenderdn los procedimientos de diagndstico,
tratamiento, medicamentos y rehabilitacion necesarios.

Art. 363.- El Estado sera responsable de:

1. Formular politicas publicas que garanticen la promocion, prevencion,
curacién, rehabilitacion y atencion integral en salud y fomentar practicas
saludables en los &mbitos familiar, laboral y comunitario.

2. Universalizar la atencién en salud, mejorar permanentemente la calidad y

ampliar la cobertura.
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3. Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento humano y
proporcionar la infraestructura fisica y el equipamiento a las instituciones publicas
de salud.

4. Garantizar las practicas de salud ancestral y alternativa mediante el
reconocimiento, respeto y promocion del uso de sus conocimientos, medicinas e
instrumentos.

5. Brindar cuidado especializado a los grupos de atencion prioritaria
establecidos en la Constitucion.

6. Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud reproductiva, y
garantizar la salud integral y la vida de las mujeres, en especial durante el
embarazo, parto y postparto.

7. Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros
y eficaces, regular su comercializacion y promover la produccion nacional y la
utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades
epidemioldgicas de la poblacion. En el acceso a medicamentos, los intereses de la
salud publica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales.

Art. 364.- Las adicciones son un problema de salud publica. Al Estado le
correspondera desarrollar programas coordinados de informacion, prevencion y
control del consumo de alcohol, tabaco y sustancias estupefacientes y
psicotrépicas asi como ofrecer tratamiento y rehabilitacion a los consumidores
ocasionales, habituales y problematicos. En ningln caso se permitirda su
criminalizacion ni se vulneraran sus derechos constitucionales.

El Estado controlard y regulara la publicidad de alcohol y tabaco.

Art. 365.- Por ningln motivo los establecimientos pablicos o privados ni los
profesionales de la salud negaran la atencion de emergencia. Dicha negativa se
sancionara de acuerdo con la ley.

Art. 366.- El financiamiento publico en salud serd oportuno, regular y suficiente, y
debera provenir de fuentes permanentes del Presupuesto General del Estado. Los
recursos publicos seran distribuidos con base en criterios de poblacion y en las

necesidades de salud.
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El Estado financiara a las instituciones estatales de salud y podra apoyar

financieramente a las autonomas y privadas siempre que no tengan fines de lucro,

que garanticen gratuidad en las prestaciones, cumplan las politicas publicas y

aseguren calidad, seguridad y respeto a los derechos. Estas instituciones estaran

sujetas a control y regulacion del Estado. (24)

2.4. Categorias fundamentales

Trastornos del
Metabolismo

Metabolismo
de las Purinas

Niveles de
acido urico

VARIABLE INDEPENDIENTE
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Hébitos
nutricionales

Obesidad

Sindrome
Metabélico

VARIABLE DEPENDIENTE



2.4.1. Fundamentacién Tedrica:

2.4.1.1. Acido Urico: (Fisiologia y farmacologia)

El &cido drico existe en gran parte como urato (la forma ionizada, pKa es 5,8)
tiene un pH neutro. Es el producto final del metabolismo de las purinas en los
seres humanos. Los altos niveles séricos de urato (hiperuricemia) son causal en la
gota y la urolitiasis, debido a la formacion y deposicion de cristales de urato
monosodico. Urato se mantiene en pH neutro y a una concentracion de 6,8 mg / dl
(0,40 mmol / L) en el suero humano, los cristales pueden formar espontaneamente.
La solubilidad del urato disminuye con el aumento local de la concentracion de
sodio, y la disminucion de la temperatura y el pH (25). El Gltimo es un factor
importante en la formacion de litos de urato en presencia de orina cida. El nivel
sérico de acido Urico en el hombre considerado como "normal" varia entre los
laboratorios y en publicaciones, pero un rango de 3,5 mg/ dl (0,2 mmol /1) a 7,0
mg / dl (0,4 mmol / L) es citado a menudo. Urato sérico es generalmente 0,5-1
mg/dI(0,03-0,06mmol/L menor en las mujeres en comparacion con los hombres.
Niveles de urato en suero en los hombres ha aumentado gradualmente desde 3,5
mg / dl (0,2mmol/l) en la década de 1920 a 6,0 mg / dI (0,35 mmol /1) en la
década de 1970 (26). Sin embargo, no se ha dado ninguna explicacion para esta
observacion, pero esta probablemente relacionado con cambios en la dieta, por
ejemplo, el aumento de la ingesta de fructosa.

El nivel de urato en suero depende de purinas en la dieta, la degradacion de las
purinas enddgenas y la excrecion renal e intestinal de urato. El factor dominante

que contribuye a la hiperuricemia esta bajo-excrecion de urato (25).

2.4.1.2. Metabolismo de las purinas / Trastornos.

Alta ingesta de fuentes de purina (proteina animal como carne y mariscos, y la
ingesta de alcohol en especial la cerveza) aumentan las demandas sobre la
eliminacién de las purinas, mientras que el café y la vitamina C puede reducir la

demanda. Ademas, el alto consumo de fructosa aumenta los niveles urato sérico,
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una relacion que se ha atribuido a la fructosa fosforilacion en el higado con la
consiguiente deplecion de ATP y la regeneracion (25) (27).

El aumento de la renovacién celular (por ejemplo, la hemolisis, el crecimiento de
tumores y grandes demandas de factor de necrosis tumoral) conduce a una mayor
produccion de adenosina, inosina y guanosina. Estas son degradadas a hipoxantina
y xantina, que son los sustratos para la oxidasa de xantina ampliamente distribuida

(XO) en la formacion de acido drico.

acido Urico
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GRAFICO 1. Representacion esquematica de la formacion de acido Grico y la eliminacion
mostrando los medicamentos que pueden afectar a ambos. (28)

El alopurinol y febuxostat son inhibidores de la XO y reducir la formacién de
acido drico. En el hombre y algunos primates superiores, el acido urico es el

producto final del metabolismo de las purinas. Sin embargo, la mayoria de los
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mamiferos puede degradar el acido Urico a alantoina més soluble en agua por la
enzima uricasa y como resultado los niveles de urato en suero son
aproximadamente 1/10 de los valores humanos (25). Pegloticasa es una uricasa
que reduce los niveles de urato mediante el aumento de su metabolismo y puede

ser utilizado terapéuticamente en el hombre (29).

Los niveles elevados de urato en suero cominmente preceden a resistencia a la
insulina y la obesidad (30), que es coherente con la hiperuricemia como un factor
causal provisional; los estudios en modelos celulares y en animales han sugerido
un papel causal para urato como génesis del sindrome metabdlico. Dos
mecanismos se sugieren (31): 1) disfuncion endotelial, lo que lleva a la reduccion
de la vasodilatacion inducida por el dxido nitrico que estimula la disminucién de
la resistencia a la insulina en el muasculo esquelético, y la hiperuricemia inducida
como consecuencia de la reducida la absorcion de glucosa en el masculo
esquelético; 2) cambios inflamatorios y oxidativos inducidos por los niveles de
urato intracelulares en los adipocitos. Por ejemplo, los ratones que carecen XO (la
produccion de &cido urico de la xantina) solo tienen la mitad de la masa de
adipocitos de sus comparieros de camada de tipo salvaje. Una revision reciente
(32) sugiere una relacion bidireccional y causal entre la hiperuricemia y la
hiperinsulinemia, la ex biodisponibilidad de oxido nitrico y la reduccién de este
ultimo en la disminucion de la excrecion renal de urato. El aclaramiento renal de
urato se ha encontrado como inversamente proporcional a la resistencia a la
insulina (33), que es apoyada por estudios experimentales en voluntarios sanos y

pacientes hipertensos. (34)

2.4.1.3. Sindrome Metabdlico:

El sindrome metabdlico (MS) es una coleccién de factores de riesgos

cardiometabolicos que incluye la obesidad, resistencia a la insulina, hipertension,

y dislipidemia. Aunque ha habido un importante debate sobre los criterios y el

concepto del sindrome, esta agrupacion de factores de riesgo esta
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inequivocamente vinculada a un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. Independientemente de la verdadera definicion, sobre
la base de estimaciones de la poblacion actual, cerca de 100 millones tienen
Sindorme Metabdlico. A menudo se caracteriza por la resistencia a la insulina, lo
que algunos han sugerido es un vinculo importante fundamento entre la

inactividad fisica y la Dieta.

Uno primeras referencias a sindrome metabodlico se remontan a Camus en 1966
(30). Sin embargo, en 1988 Gerald Reaven dio una la Conferencia en la reunion
nacional de la Asociacion Americana de Diabetes e introdujo el concepto de lo
que llamé "Sindrome X", una agregacion de factores independientes, la
cardiopatia coronaria que conlleva al riesgo en un mismo individuo. Los factores
de riesgo incluidos en el sindrome fueron resistencia a la insulina, que se define
como la incapacidad de la insulina para estimular de manera 6ptima el transporte
de glucosa a las células del cuerpo (hiperinsulinemia o intolerancia a glucosa),
hipertension, hipertrigliceridemia, y, bajo colesterol de alta densidad (HDL) (31).
Al afio siguiente Kaplan (32) lo llamé el cuarteto de la muerte" y Foster (33) lo
describié como "un asesino en secreto.” Ninguna de estas siglas describid la
observacion hecha por Reaven en su conferencia Banting que la resistencia a la
insulina / hiperinsulinemia podria ser el causal subyacente del sindrome. Reaven
sugirié también que la resistencia a la insulina / hiperinsulinemia era un factor de
riesgo subyacente de la Diabetes mellitus Tipo 2, que, en su momento, Se conoce
como diabetes mellitus no insulino-dependiente. En 1991, Ferrannini et al. (34)
publicd un articulo titulado "La hiperinsulinemia: la caracteristica clave de un
sindrome cardiovascular y metabdlico," términos que mejor reflejan el punto de
vista de Reaven. Ademas, el uso del término Sindrome Metabdlico reconoce que
este conjunto de factores se asocia a la anormalidad del metabolismo de los lipidos
e hidratos de carbono. Estos autores recalcaron que la resistencia a la insulina es el
factor subyacente y, una vez adquirida, aquellos tienen una predisposicion
genetica para desarrollar todos los otros aspectos de la enfermedad. Sin embargo,
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Ferrannini et al. Sefialaron que la ingesta de la dieta y el ejercicio podrian reducir
la resistencia a la insulina, lo que sugiere que la expresion fenotipica final implica
ambas influencias genéticas y adquiridas. Ademas, Haffner et al. (35) acufio el
término "sindrome de resistencia a la insulina™ para el trastorno y asi resaltar el
hecho de que la resistencia a la insulina ha precedido a otros aspectos del
sindrome. Algunas personas todavia usan el término sindrome de resistencia a la
insulina, pero ahora el término "sindrome metabdlico.

Ademas de los factores mencionados por Reaven, Kaplan sugirié que la parte
superior del cuerpo o de la obesidad visceral debe ser considerada como parte del
sindrome y como un factor de riesgo importante para las enfermedades del
corazén y diabetes tipo 2, independientemente de la obesidad en general.
Posteriormente, muchos estudios confirmaron que la obesidad visceral (36) se
correlacion6 con la aparicion del Sindrome metabolico y sus componentes
individuales, tal como fue revisado por Despres y Lemieux (37). Posteriormente
Barakat et al (38) reportaron que las pequefias particulas de LDL densas se
asociaron con resistencia a la insulina, la obesidad. Por lo tanto, se afiadio a los
valores elevados de LDL a la lista de factores asociados con la génesis de
Sindrome Metabolico. La combinacion de niveles elevados de triglicéridos séricos
(TG), HDL deprimida y elevados particulas de LDL pequefias densas se conoce

comunmente como la dislipidemia.

Etiologia:

Cuando Reaven introdujo el concepto en 1988, sugirié que la resistencia a la
insulina / hiperinsulinemia fue la causa subyacente. Su sugerencia se basd en
asociaciones transversales que muestra datos entre hiperinsulinemia y los demas
aspectos del sindrome en pacientes, asi como los estudios experimentales en
roedores alimentados con dietas de alto contenido de sacarosa o fructosa. Modelo
animal atil para simular la hiperinsulinemia en el desarrollo del sindrome, cuando
Haffner et al. (35) informaron de 8 afios de datos prospectivos de 2.217 sujetos en
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el San Antonio (Texas) donde la muestra que se tomd en el ayuno mostro
hiperinsulinemia y a la postre precedio al desarrollo de otros aspectos del
sindrome, incluyendo hipertension, hipertrigliceridemia, y deplesion de HDL, asi
como el desarrollo de la diabetes tipo 2. Mas apoyo a la importancia de la
hiperinsulinemia proviene de un estudio en animales por Barnard et al. (39) en
donde la alimentacion de los roedores con una dieta alta en grasas y sacarosa dio
lugar a resistencia a la insulina para la entrada hacia el musculo esquelético con la
produccion de hiperinsulinemia secundaria a este habito; dentro de unas pocas
semanas del habito alimenticio se experimenté un cambio en la distribucion de
grasa corporal o tamafio de las células del tejido lipidico en la pared abdominal.
Los animales desarrollaron posteriormente hipertrigliceridemia, aumento de la
coagulacion y la de la tension arterial, es decir desarrollaron Sindrome
Metabdlico.

En 2005, una declaracion conjunta de la Asociacion Americana de Diabetes y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes puso en tela de duda la
existencia del Sindrome Metabdlico (40). Los grupos llevaron a cabo una revision
de la literatura y concluyeron:

"Si bien no hay duda de que ciertos factores de riesgo de Eventos Cerebro
Vasculares son propensos a la agrupacion, se encontrd6 que el Sindrome
Metabdlico se ha definido de forma imprecisa, hay una falta de certeza en cuanto a
su patogeénesis, y hay muchas dudas en cuanto a su valor como marcador de riesgo
de Eventos Cerebro Vasculares. Nuestro analisis indica que el exceso importante

de informacién no sirve para justificar su designacion como "sindrome". '

En 1998, un grupo de consulta de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

publico el primer criterio clinico para definir adultos con Sindrome Metabdlico

(41). Se propusieron Estos criterios, en parte, como herramientas simples para

ayudar a profesionales de la salud a identificar individuos que puedan tener una
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agrupacion de anomalias metabdlicas. Siguiendo la sugerencia de Reaven, este
grupo hizo hincapié en la importancia de la resistencia a la insulina y sugirio
varias medidas clinicas que podrian utilizarse para evaluar la resistencia a la
insulina, es decir, intolerancia a la glucosa, la glucosa en ayunas, criterios para
diabetes tipo 2, o la prueba para medir insulina sérica. Ademas de la medida de la
resistencia a la insulina para calificar como sindrome metabdlico, los individuos
deben poseer dos de los siguientes factores de riesgo: obesidad, hipertension,

Dislipidemia, reducion del HDL o microalbuminuria.

En 2005, el ejército israeli (42) proporciono sus criterios para definir al Sindrome
Metabdlico. Aunque algunos de los miembros del grupo de redaccion de las FDI
fueron también en el grupo de consulta de la OMS, que sustituye el requisito de
que una medida directa de la resistencia a la insulina, con énfasis en la obesidad
abdominal, ya que se correlaciona bien con la resistencia a la insulina. Cuando la
obesidad abdominal esta presente, dos factores adicionales que figuran en los
criterios del ATP 111 fueron suficientes para definir el sindrome. La definicion de
la obesidad abdominal involucrados circunferencia de la cintura que se ajusta a
diferentes grupos étnicos. Para las personas de origen europeo (europeos y
americanos) umbrales se fijaron en 94 cm o mas para los hombres y 80 cm 0 més
para las mujeres. Para las poblaciones de Asia, excluyendo Japon, los umbrales se
fijaron en 90 cm o mas para los hombres y 80 cm 0 més para las mujeres; mientras
que los umbrales para la japonesa se fijaron en 85 cm 0 mas para los hombres y 90
cm o mas para las mujeres. La otra diferencia con respecto a los criterios del ATP
Il fue un valor IFG inferior (100 mg / dL). Este mismo valor también fue
adoptado por el grupo de ATP Il en 2005 (ATP 11I-R). Ademas, la glucosa en
ayunas inferior, ATP IlI-R afiade la presencia de tratamiento farmacolégico para
TG, redujo el CHDL, hipertensién, o glucosa elevada como criterios adicionales.
Los valores de corte precisas para los diferentes criterios utilizados por los
diferentes organismos se han esbozado en el articulo que describe los criterios
ATP 11I-R por Grundy et al. (43).
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En 1998 la OMS fue la primera en intentar crear una definicion para este conjunto
de trastornos metabdlicos, en la cual se requeriria un individuo con intolerancia a
la glucosa o resistencia a la insulina tuviera dos o mas criterios (triglicéridos
altos, colesterol HDL bajo, porcién entre cintura y cadera alto, hipertension)
para clasificarse como un sindrome metabdlico. El siguiente intento de una
definicion clinica fue efectuado por NCEP/ATP Ill en 2001 que exigié tres
0 mas de los criterios que siguen parala definicion de SM: glucosa alta en
ayuno, triglicéridos altos, HDL baja, presion arterial o circunferencia de la cintura
alta.

El &cido drico y sindrome metabolico desde hace mucho tiempo las
concentraciones superiores de AUS se reconocen como un hallazgo comun en
sujetos con SM. En pacientes con SM, los niveles medios de AUS suelen ser,
aproximadamente, de 0.5 a 1.5 mg/mL mas elevados que en los sujetos controles.
(44).

2.4.1.3. Obesidad y Sobre peso / Habitos Nutricionales:

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El indice de masa corporal (IMC)
es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se
calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en
metros (kg/m?). (45)

La definicion de la OMS es la siguiente:

Un IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso.

Un IMC igual o superior a 30 determina obesidad. EI IMC proporciona la medida
mas util del sobrepeso y la obesidad en la poblacion, puesto que es la misma para
ambos sexos y para los adultos de todas las edades. Sin embargo, hay que
considerarla a titulo indicativo porque es posible que no se corresponda con el

mismo nivel de grosor en diferentes personas.
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En una publicacion, Landsberg (46) declaro: "la causa ambiental mas importante
de la resistencia a la insulina es la obesidad central, pero una lista incluiria
también el sedentarismo y la ingesta de alto contenido de grasa." Queremos
revertir el fin de establecer que la causa méas importante de resistencia a la insulina
es una rica en grasas, la dieta de hidratos de carbono refinados y la inactividad
fisica, que se ve agravada por las predisposiciones genéticas, como el desarrollo
de la obesidad abdominal, como se sugirié en una revision de Barnard y Wen
publicado en 1994 (39). Dos de los primeros estudios del grupo de Reaven
informaron que la alimentacion de los roedores Las dietas ricas en sacarosa 0
fructosa dio lugar a resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia en tan sélo dos
semanas (31). La observacion de la resistencia a la insulina del mdsculo
esquelético inducida por la dieta es importante, ya que el musculo esquelético es
el tejido objetivo méas importante para la accion de la insulina, es el sitio principal
para la eliminacion de glucosa después de una comida, y muestra un defecto
importante en la diabetes tipo 2 y la resistencia a la insulina en estos pacientes
(47). La resistencia a la insulina inducida por la dieta en el modelo de roedor se
asocié con una disminucién de la autofosforilacion del receptor de insulina y
tirosina al igual que la actividad de la quinasa defectos similares observados en el
musculo de pacientes diabéticos tipo 2

(48).
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2.5 Hipotesis

HO: No existe relacion con el nivel de &cido drico en los pacientes obesos y el

Sindrome Metabolico.

H1: Existe relacion con el nivel de &cido urico en los pacientes obesos y el

Sindrome Metabdlico

2.6. Seflalamiento de las variables

Variable independiente

Niveles de Acido Urico

Variable dependiente

Sindrome Metabdlico
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1. Enfoque

La investigacion es cuali-cuantitativa, ya que la investigacion en el proceso se
enfocd en la determinacion de los niveles de acido Urico en pacientes obesos
(cuantitativo) y cataloga la presencia del Sindrome metabdlico en base a ATP-III
(cualitativo).

3.2. Modalidad basica de la investigacion

Es una Investigacion de campo que se realizO Pacientes Obesos donde se
determin0 mediante pruebas de laboratorio los niveles de acido urico y se realizo
un modelo logistico y correlacional para comprobar la hipotesis. También es una
Investigacion documental y bibliografica, basandose en la bdsqueda de
informacion que corrobore la hipdtesis planteada.

3.3. Nivel o tipo de investigacién

Descriptivo: Ya que realiza la descripcion de los pacientes obesos y la
prevalencia del sindrome metabdlico, la investigacion tiene interés social porque
la mencionada patologia es un problema de salud publica, pues afecta a la
poblacion, siendo importante obtener datos que permitan disefiar propuestas que
mejoren el tratamiento oportuno con lo que se puede evitar las posteriores

complicaciones.

Transversal: Realizaremos un estudio de rapida ejecucion y facil control en un

corto periodo de tiempo.
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Correlacional /Asociacion de variables: Ya que persiguio la busqueda de la
comprobacién de la hipdtesis buscando la relacion existen entre los niveles de

obesidad y el sindrome metabdlico.

3.4. Poblacién y muestra

La poblacién esta compuesta por 100 individuos con obesidad que acudieron a los
servicios de salud del Hospital de Corazon Inmaculado de Maria en el canton del
Chaco, en la provincia de Napo, en el periodo de Abril-Junio del 2015.
Criterios de inclusion:
- Paciente mayor de edad.
- Sujeto que autoriza libremente su consentimiento informado.
Para descartar individuos se considero:
- Individuo con uso regular de medicamentos que alteran la presion arterial.
- Pacientes con tratamiento habitual con farmacos que alteren los niveles de
lipidos en sangre y / o de glicemia.
- Sujeto con uso continuo de diuréticos / laxantes.
- Cardiopatias isquémicas previas y arritmias cardiacas.

- Mujeres en uso de anticonceptivos mayor de 2 meses 0 estan embarazadas.
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3.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE: Niveles de Acido Urico

Conceptualizacio Dimensiones Indicadores Items Basicos Técnicas Instrumentos
El acido drico, Normouricemia Rango de ¢Cual es el . Registro e
. . . Tabulacion )
producto  final 35a7,0 nivel de é&cido y informes de
. . Observacion _
del metabolismo mg / dl arico de los Laboratorio.
de las purinas. _ o pacientes?
Hiperuricemia
>a7,0
mg / dI
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VARIABLE DEPENDIENTE: Sindrome Metabdlico.

Conceptualizacio Dimensiones Indicadores Items Basicos Técnicas Instrumentos

Hipertension

TA >130-85 mmHg

arterial

Hiperglicemia Glicemia >100
Conjunto de mg/dL en Ayunas
signos y sintomas ;Paciente ATP-I11I

HDL.:
i islipidemi catalogado con . IDF
que se asocian al Dislipidemia H: <40 mg/dI g Medicion
ri . Sindrom . Historia
e840 de M: <50 mg/d ome antropometria

desarrollar  una Triglicéridos: metabdlico? Clinica
enfermedad H: 2150 mg/dl; ATP-II Observacion
diabetes tipo 2.

Obesidad Hombres: >102 cm.

Central Mujeres: >88 cm.

29




3.6 Recoleccion de informacién

Estudio transversal, realizado con 100 Pacientes con cualquier grado de obesidad
de ambos sexos, Mayores de edad que otorgaron su consentimiento informado,
que acudieron a los Servicios médicos del Hospital Corazén Inmaculado de Maria
en el Cantdn del Chaco, en la Provincia de Napo en Ecuador.

No se calculé tamarfio de la muestra, teniendo en cuenta la poblacion era pequefia.

El proyecto fue aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad Técnica de Ambato. La participacion fue voluntaria
después de la explicacion verbal y se firmo el consentimiento informado, por los

pacientes que accedieron al estudio.

El peso se obtuvo Mediante antropometria con una balanza fija manual, con una
capacidad maxima de 136 kg y la subdivision en 100 g; la altura por estadiometro,
con una longitud de 2 metros y 0,1 cm de escala, por lo que se procedio segun lo

recomendado por la guia de Jelliffe (53).

El estado nutricional, el indice de masa corporal (IMC), asi como los puntos de
corte y referencia antropométricas fueron recomendados por la Organizacion
Mundial de la Salud (54).

Los perimetros de la cintura (el punto medio entre el borde inferior de la Gltima
costilla y la cresta iliaca en el plano horizontal) (55)

La presion arterial se midié con un tensiometro de presion arterial de inflado
manual y la evaluacién de la presion sistolica y diastolica se realizd segun lo

recomendado por la American Hearth Association.

Se recogi6 sangre de voluntarios, después de ayunar durante 12 horas para el
respectivo andlisis de acido urico, glucosa, y perfil lipidico, como el colesterol
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total, triglicéridos, HDL ( lipoproteina de alta densidad - lipoproteina de alta
densidad), LDL ( lipoproteina de baja densidad - lipoproteinas de baja densidad) y
VLDL ( lipoproteina de muy baja densidad - lipoproteinas de muy baja densidad).

Para puntos de corte de dislipidemia, hiperglicemia, evaluacion de acido urico,
circunferencia de la cintura fueron los recomendados por la Guia Clinica APT-III
(56).

Para la clasificacion del sindrome metabdlico, se utilizo criterios propuestos por la
Federacion Internacional de la Diabetes — FDI (46): circunferencia de la cintura >
percentil 90 (18) dos cambios mas: triglicéridos > 100 mg / dlI (15); Colesterol
HDL <45 mg / dl (15); alteracion de la glucosa en ayunas > 100 mg / dl (16);

presion arterial > percentil 90 para la altura y el sexo

3.7. Procesamiento y analisis de la informacion:
Para el analisis de los resultados se distribuyd la informacion de una manera
ordenada en tablas y graficos focalizados con el cumplimiento de los objetivos

planteados, para posteriormente realizar la verificacion de la hipétesis.

La base de datos fue verificada y comprobada con coherencia de los datos, se
procedid a su analisis en el software SPSS v22 para Windows 8.1 y MiniTab 17.
Las pruebas utilizadas fueron de correlacion de Pearson, prueba de t de Student o
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis complementado con la prueba de comparacion de
Dunn. EIl chi-cuadrado y/o exacta de Fisher se utilizé para evaluar la asociacion
entre la prevalencia de alteraciones metabolicas, por sexo y edad. El nivel de
rechazo de la hipdtesis nula para todos los ensayos fue > al 5%.

Se utilizaron modelos de regresion logistica simple y mdaltiple para evaluar la
asociacion entre la Hiperuricemia (variable Independiente) y las variables
explicativas (Componentes del ATP-III). Se seleccionaron las variables con p <
0,20 y plausibilidad bioldgica en la regresion logistica simple para el modelo

multivariado, que fue construido utilizando el estandar hacia adelante. La
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importancia de cada variable se evalué mediante la prueba de Wald, retirdndose
las variables no significativas del modelo. El ajuste del modelos multiples se
evalu6 mediante la prueba de la probabilidad y la prueba de Hosmer y Lemeshow
(evalla la consistencia del modelo de ajuste, considerando buen ajuste cuando p>
0,05) entre la adicion de una nueva variable en el modelo y comprobar el ajuste
del modelo final, mas all& de la capacidad de prediccion del modelo. La fuerza de
la asociacion se evalué mediante el célculo de la odds ratio (OR) con intervalo de
confianza (IC) del 95%. Se desarrollé un modelo de riesgo para cada variable

ajustado por sexo.
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CAPITULO IV

4.1. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
Se analizaron un total de 100 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
para el estudio, la media de la edad de los participantes fue de 49 +/- 15,78 DS, la

edad minima fue 20 y la maxima de 87. (Ver Tabla 1).

Tabla 1: Descripcion de la edad.

Desviacion
N Minimo Méaximo Media estandar
Edad 100 20,0 87,0 49,000 15,7826

La Tabla 2 y el Gréafico 1 muestran la distribucion de la muestra y la prevalencia
de los cambios entre el sexo y la edad, donde se mostré una mayor prevalencia de
colesterol total y LDL inadecuada y el intermedio, mayor prevalencia de acido

urico elevado y el exceso de grasa corporal (p <0,05).

En cuanto a género, la distribucion es similar aunque en lo que respecta a la
prevalencia de colesterol total, triglicéridos, exceso de grasa corporal. (p <0,05) .
En el sexo masculino encontrado una menor prevalencia de niveles bajos de HDL
y el &cido urico alto y presion arterial (p <0,05).
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TABLA 2. Prevalencia de alteraciones en funcién al Sexo y la Edad

Sexo Edad
HOMBRES MUJERES
% del N de | Recuen | % del N de
Recuento fila to fila Media
HTA NORMOTENSO 15 48,4% 16 51,6% 45,3
HIPERTENSO 35** 50,7% 34 49,3% 50,7
DISLIPIDEMIA° NORMOLIPEMIA 2 100,0% 0 0,0% 39,0
DISLIPIDEMIA 48 49,0% 50* 51,0% 49,2
NIVEL DE NORMOURICEMIA 28 53,8% 24 46,2% 47,3
ACIDO URICO HIPERLURICEMIA 22 45,8% 26* 54,2% 50,8
SINDROME SIN SINDROME
9 64,3% 5 35,7% 42,2
METABOLICO METABOLICO
CON SINDORME
41 47, 7% 45%* 52,3% 50,1
METABOLICO

Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher; * P <0,05; ** P <0,001 (diferencia por género).

Cuando se compara el cuerpo de variables y la composicion bioquimica entre los
grupos, de acuerdo con el sexo, se observé que la resistencia a la insulina con el
grupo dividido por sexo se mostro valores mas altos que la mayoria de las
variables antropométricas y bioquimicas en el caso de las mujeres, por tanto
sexos es mayor el riesgo para las mujeres (p <0,005) (Tabla 2 y 3) (Grafico 2 y
3).
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Grafico 2. Distribucién de Sindrome Metabdlico en relacion a la edad.

100,0

80,09

60,0 ‘—*[—

Edad

40,07

20,0 i

o
-
o

SINDROME METABOLICO

Tabla 3. Correlacion entre la asociacion antropométrica y bioquimica entre
los niveles de Acido Urico y Sd. Metabdlico.

Significac

Sig.

9 o0 | qonificacis

asintética Igniricacio

exacta (2 | nexacta (1

Valor gl (2 caras) caras) | cara)
Chi-cuadrado de Pearson 15,027 1 ,000
Correccion de continuidad 12,874 1 ,000
Razon de verosimilitud 20,414 1 ,000
Prueba exacta de Fisher
,000 000
Asociacion lineal por lineal 14,877 L 000 )
N de casos validos 100
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Gréfico 3. Prevalencia de alteraciones en funcién al Sexo

PREVALENCIA DE ALTERACIONES EN
FUNCION AL SEXO

52,30%
CON SINDORME METABOLICO 4770%

SINDROME

SIN SINDROME METABOLICO 64.30%

0,
HIPERLURICEMIA 45,8(?’2’206

NIVEL DE
DISLIPIDEMIA ACIDO URICO METABOLICO

0%
53,80%

NORMOURICEMIA

51,00%

DISLIPIDEMIA 49,00%

II

NORMOLIPEMIA 0%

9,30%
50,70%

HIPERTENSO

HTA

51,60%

NORMOTENSO 48.40%

B MUJERES EHOMBRES

A partir de la regresion logistica simple, se determin6 que la poblacion femenina 'y
aquellos con dislipidemia, obesidad central, e hipertension son mas propensos a
tener resistencia a la insulina, en la muestra total (p <0,05), cabe mensionar que se
asocia directamente proporcional los valores de &cido Urico con la presencia de
Sd.

Metabolico (Tabla 4).
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Tabla 4. Pruebas de independencia condicional entre los valores de Ac. Urico
y Sd. Metabolico.

Sig. asintética

Chi cuadrado gl (2 caras)
15,027 1 ,000
S de Cochran
Mantel-Haenszel 12,745 1 ,000

Bajo el supuesto de independencia condicional, el estadistico de Cochran se
distribuye de forma asintdtica como 1 distribucion de chi-cuadrado de 1 gl, sélo
se arregla el nimero de estratos, mientras que el estadistico de Mantel-Haenszel
siempre se distribuye de forma asintética como 1 distribucion de chi-cuadrado de
1gl. Se debe tener en cuenta que la correccion de continuidad se elimina del
estadistico de Mantel-Haenszel cuando la suma de las diferencias entre lo
observado y lo esperado es 0.

37



CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este estudio encontr6 una alta prevalencia de alteraciones como obesidad central,
la dislipidemia, los cambios en el metabolismo de la glucosa e hipertension
arterial, similar a otros estudios previos (14), lo cual es preocupante, ya que estos
cambios pueden conducir a pérdidas en la salud actual y futura de los ecuatorianos
(28).

Los criterios para el diagnéstico del sindrome metabdlico utilizados en el presente
estudio se basaron en FDI (46) no considera que el sindrome de resistencia a la
insulina y el componente, que puede conducir a menores de diagnostico en
nuestro medio, ya que el cambio en los niveles de insulina se predice en la

glucosa en ayunas alterada.

Hubo diferencias en el comportamiento de las variables relacionadas con la
resistencia a la insulina, segun el sexo ya que encontramos mayor prevalencia en
mujeres contradictorio a estudios anteriores como el realizado por Kim et al. (57),
por lo que se concluye que la probabilidad de tener el sindrome metabdlico
aumento directamente proporcional con del perimetro abdominal y el aumento de
los niveles de lipidos, pero no observaron las mismas asociaciones en los hombres
de este estudio y, a diferencia del presente estudio, no hay diferencia en la

prevalencia de la resistencia a la insulina por sexo.

Se encontraron diferentes factores asociados con la resistencia a la insulina en este
estudio en relacién con la edad (Tabla 2). Es de destacar, sin embargo, la alta
prevalencia de la dislipemia, con un comportamiento diferente entre los sexos y la
edad, especialmente hipercolesterolemia, con mayor frecuencia en la poblacion
>50 afos (Tabla 1). La mayor prevalencia de la hipercolesterolemia en esta edad
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es probablemente debido al sedentarismo que predomina a esta poblacién, y las
concentraciones de colesterol total son méas altos en mujeres posmenopausicas,
debido a la concentracion de las hormonas sexuales y la mayor acumulacion la
grasa corporal dependiente del sexo, como ha sido reportado por otros estudios
(14). Sin embargo, la disminucidn en los niveles de colesterol total relacionados
con edades menores de 30 afios, no son un reflejo que el paciente tenga actividad
fisica adecuada. Ademas, la diferencia de género en los cambios asociados con la
edad puede ser debido a los cambios hormonales, como se muestra en este
estudio, donde las mujeres tienen mas prevalencia de bajo HDL y aumento de
LDL.

Ademas de los niveles de lipidos, destaca el acido Urico como un componente
importante de la resistencia a la insulina en la muestra total de los estudiados.
También hubo mayor prevalencia de hiperuricemia en los hombres. Las
elevaciones de &cido Urico en suero se ven comunmente en asociacion con la
obesidad central, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, resistencia a la insulina y
la presion arterial alta y esta alteracion pueden estar ya presentes en edades
tempranas (33). Por otra parte, las diferencias de sexo en los niveles de acido
urico son bien conocidos en los adultos, y los hombres tienen niveles de acido
urico altos que las mujeres, esto puede estar asociado con la hormona estrogeno
aumenta la excrecion de &cido urico (58). Pero también se debe mencionar que el

Ecuador existe una mayor predisposicion de ingesta de alcohol en los hombres.

Estos hallazgos son compatibles con los estudios que demuestran la relacion entre
las variables asociadas con obesidad central, resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico (14). Por lo tanto, el nivel de resistencia a la insulina debe vigilarse
especialmente en pacientes con exceso de peso y / o la grasa corporal, porque
presenta una asociacion positiva en el modelo logistico aplicado en el estudio con
una mayor frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular lo que justifica la

resistencia a la insulina y el componente de sindrome metabdlico.
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En conclusién, las medidas de evaluacién de la composicion corporal, los niveles
de &cido Urico y los lipidos se asociaron con la resistencia a la insulina. De ahi la
importancia de considerar a los niveles de acido Urico en la evaluacion de la salud
pacientes con obesidad, como mejor predictor y sustituyente de la medicion de
niveles de insulina en plasma para evaluar la presencia de riesgo cardiovascular;
contribuyendo directamente e indirectamente en el componente del sindrome
metabolico, al saber que en Ecuador un pais en desarrollo pocos hospitales y

laboratorios realizan la medicién de Insulina sérica.

Por lo tanto, es importante adoptar medidas que permitan el diagndstico precoz y
la prevencion de la resistencia a la insulina y los factores de riesgo asociados. La
adolescencia y la nifiez se destacan como el momento adecuado para poner en
practica estas medidas con el fin de tener un impacto positivo en el futuro, con lo
que seguramente se podra crear una estratégica en términos de salud publica,

promocion de la salud y prevencion de enfermedades en la edad adulta.
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CAPITULO VI

LA PROPUESTA

6.1 DATOS INFORMATIVOS

6.4.1 Titulo:
Difusion de la investigacion para creacién de réplicas en un proyecto
multicéntrico de Determinacion de niveles de Acido Urico en Obesos y su

influencia en la génesis de Sindrome metabdlico. Metabolico.

6.4.2 Institucion ejecutora:

Facultad de Ciencias de la Salud.

6.4.3 Beneficiaros:
Toda la poblacién de la zona centro del pais con algun grado de obesidad

6.4.4 Ubicacion:

Facultad de Ciencias de la Salud

6.4.5 Tiempo estimado para la Ejecucion:
Comienzo: Agosto 2015

Finalizacion: Agosto, 2016
6.4.6 Equipo Técnico responsable:

Investigador: : Romero Pérez Carlos Andrés

6.4.7 Costos:
Con un aproximado de $9500
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6.2 ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA:

Los hallazgos Obtenidos en el presente estudio son compatibles con los estudios
gue demuestran la relacion entre las variables asociadas con obesidad central,
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico (14). Por lo tanto, el nivel de
resistencia a la insulina debe vigilarse especialmente en pacientes con exceso de
peso y / o la grasa corporal, porque presenta una asociacion positiva en el modelo
logistico aplicado en el estudio con una mayor frecuencia de los factores de riesgo
cardiovascular lo que justifica la resistencia a la insulina y el componente de
sindrome metabolico. Por tanto, las medidas de evaluacion de la composicidn
corporal, los niveles de acido urico y los lipidos se asociaron con la resistencia a
la insulina. De ahi la importancia de considerar a los niveles de &cido Urico en la
evaluacion de la salud pacientes con obesidad, como mejor predictor y
sustituyente de la medicion de niveles de insulina en plasma para evaluar la
presencia de riesgo cardiovascular; contribuyendo directamente e indirectamente
en el componente del sindrome metabdlico, al saber que en Ecuador un pais en
desarrollo pocos hospitales y laboratorios realizan la medicion de Insulina sérica.
Es importante adoptar medidas que permitan el diagnostico precoz y la
prevencion de la resistencia a la insulina y los factores de riesgo asociados. La
adolescencia y la nifiez se destacan como el momento adecuado para poner en
practica estas medidas con el fin de tener un impacto positivo en el futuro, con lo
que seguramente se podrad crear una estratégica en términos de salud publica,

promocion de la salud y prevencion de enfermedades en la edad adulta.

Pero también es justo destacar que en Ecuador no existe la suficiente informacién
sobre el Sindrome Metabdlico y es menester la creacion de un proyecto

multicéntrico que describa detalladamente la morbilidad.
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6.3 OBJETIVOS

6.3.1. Objetivo general
- Creacion de un Proyecto de Investigacion Multicéntrico de réplica de la

presente investigacion.

6.3.2. Objetivos especificos
- Crear un programa de seguimiento y vigilancia del Sindrome Metabdlico
en el centro del pais.
- Alcanzar el mejoramiento continuo para la disminucion de factores de
riesgo y aumentar la calidad de vida de la poblacion.
- Creacion de evidencia que justifique el uso de la medicion de Ac. Urico

como predictor de Sd. Metabolico.

6.4 ANALISIS DE FACTIBILIDAD

La propuesta planteada es factible para realizar ya que existe informacion previa
obtenida del presente estudio. Con el Apoyo de las autoridades de la facultad y
sanitarias se puede obtener los recursos tanto humano como econémico y llevar a

cabo con las réplicas.

FUNDAMENTACION:

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas en los seres
humanos. Los niveles altos son causal en la gota y litiasis. La hiperuricemia
también se ha implicado en la fisiopatologia de la hipertension, enfermedad renal
crénica, insuficiencia cardiaca congestiva, el sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo 2, y la aterosclerosis, con o sin eventos cardiovasculares. Esta
investigacion del metabolismo del &cido urico / la hiperuricemia y su influencia
en el sindrome Metabdlico genera la fundamentacion para la creacion de un

proyecto mas abarcante y profundo sobre este mal.
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6,4 MODELO OPERATIVO:

ACTIVIDADES
FASES OBJETIVOS RECURSOS PRESUPUESTO META RESPONSABLE | TIEMPO
Planificacion Preparar material Reunir informacién | -Econémico $100 -Adquirir -Investigador 2 semana
de exposicion -Bibliogréaficos conocimientos
-Humanos
Ejecucion de la Creacion Planificacion y -Econbémicos - Aprobacién de | -Investigadora 12 semanas
propuesta del presentacion en $250 proyecto
programa y DIDE
proyecto
Presentacion Exposicion de - Humano -item anterior
Power Point investigacion previa | -Tecnoldgicos $10
y proyecto Investigador 1 semana
Investigador
Llegar Humano $7500 Creacion de 1 afio
Evaluacion Evaluacion oportunamente con | econémicos programa de

las metas planteadas
de los objetivos del
proyecto.

seguimiento y
vigilancia;
publicacién de
datos
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6,5 Administracion:

Para poder cumplir las metas planteadas en la propuesta se realizara la oportuna
presentacion del proyecto semilla en el departamento de Investigacion y desarrollo de
la Universidad Técnica de Ambato cuando exista la convocatoria por parte del mismo;
siguiendo el érgano regular establecido.
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ANEXOS
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ANEXO N° 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO DE “DETERMINACION DE LOS
NIVELES DE ACIDO URICO Y SU RELACION CON EL SINDROME METABOLICO EN PACIENTES OBESOS
QUE ACUDEN AL HOSPITAL CORAZON INMACULADO DE MARIA DEL CANTON EL CHACO”.

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres que acuden a los
servicios Médicos brindados por el Hospital Corazén Inmaculado de Maria.

« INFORMACION:
Yo soy Carlos Romero, Egresado de la carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Técnica de Ambato, me presento ante Ud. en calidad de Investigador.

Me encuentro realizando la investigacién de LOS NIVELES DE ACIDO URICO Y SU RELACION CON EL
SINDROME METABOLICO EN PACIENTES OBESOS. No tiene que decidir hoy si participar o no en esta
investigacion. Antes de decidirse, puede hablar con alguien que se sienta comodo sobre la investigacion.
Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor, informe para darme tiempo a explicarle. La
investigacién se relaciona con una serie de preguntas, mediciones de peso, talla y perimetro abdominal
(circunferencia de su cintura) y la obtencidon de una muestra de sangre.

Estamos invitando a todos los pacientes con algin grado de obesidad. Por lo que su participacién en esta
investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo. Usted puede cambiar de
idea mas tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes. No existe riesgo o problemas
conocidos asociados con la toma de la muestra de sangre bajo protocolos antes probados. Sin embargo, ud.
después de otorgar su consentimiento se sometera a la extraccién de la muestra por personas con gran
adiestramiento.

El propdsito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigaciéon una clara
explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La investigacién durara 1 (uno) dia. Durante ese tiempo, sera necesario que se acuda a esta casa de salud.
Nos gustaria tener un encuentro con usted tres semanas después de finalizar la investigacién (finales del
mes de Agosto), para entregarle los resultados desprendidos ya que el conocimiento que obtengamos por
realizar esta investigacion se compartird con usted antes de que se haga disponible al publico. No se
compartira informacién confidencial como su nombre y datos personales.

Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar con cualquiera de las siguientes personas:

Carlos Romero 0996917082
MD. Jorge Luis Cardenas Ponce 0987670840
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Los objetivos de la investigacidn son los siguientes:
OBJETIVO GENERAL
Determinar los niveles de dcido tirico en pacientes obesos y su relacién con el Sindrome Metabdlico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar las caracteristicas las de los pacientes Obesos con Hiperuricemia.
. Determinar la prevalencia de obesidad sin sindrome metabélico en la poblacién en estudio.
. Creacion de un programa de seguimiento y control de los niveles de dcido iirico en pacientes

obesos y con sindrome metabdlico.

(Parte desprendible.)
Yo, .., Portador de la Cédula de identidad
N e , de..... afios de edad, consiento participar en la investigacion con el tema;

“DETERMINACION DE LOS NIVELES DE ACIDO URICO Y SU RELACION CON SINDROME METABOLICO EN
PACIENTES OBESOS QUE ACUDEN AL HOSPITAL CORAZON INMACULADO DE MARIA DEL CANTON EL
CHACO”

Entiendo la necesidad del andlisis propuesto y he tenido la ocasién de hacer todas las preguntas que he
deseado, ponderados los riesgos y ventajas, He sido también informado/a en forma previa a la aplicacion,
que los procedimientos que se realicen, no implican un costo que yo deba asumir, he decidido someterme a
la investigacidn clinica propuesta entendiendo todos los riesgos y beneficios.

He leido el documento, para lo cual lo firmo libre y voluntariamente, recibiendo en el acto copia de este
documento ya firmado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
(En letras de imprenta)
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