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RELACION ENTRE ACIDO URICO SERICO
Y LA ERITROCITOSIS DE ALTUBA
RELATIONSHIF BETWEEN SERIC URIC ACID AND HIGH ALTITUDE ERITROCITOSIS

Dra. Resario Penialoza 1., Dra. Maria del Pilar Navia B., Dr. Ricardo Amaru L.*

-

=
RESUMEN
PREGUNTA DE INVESTIGACION
Exisle rolacién enlre la concentracion de Acido Urico sérico y
la Eritrocilosis de Allura en habitantes de la ciudad de La Paz,
do ambos sexos y diferentes grupos etdreos?
OBJETIVO GENERAL
Determinar si existo relacidn enltre la concentracion de Acido
Urico sérico y Ia Eritroditosis de Altura.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar si exisie correlacién entre Acido Urico sérico y
hernatécrito.
- Dolerminar si oxiste correlacidn entre Acido Urico sérico y
Hemoglobina.
Conocer el valor promedio de Acido Urice a 3600 m s.n.m..
- Conocer los dalos estadislicos del comportamienlo de las
variables del esludio.
DIZENO DE INVESTIGACION
Esludio de corte transversal
LUGAR
Unidad de diagndstico Molecular en hematologia Paolo Belli
POBLACION
98 casos y 118 controles por cdlculo muestral en ambos sexos
y de grupo eléroo diverso, que cumplieron los criterios de
inclusidn y exclusion .
METODOS Para cada uno de los paciontes so llend un
cueslionario con datos personales, idenlificacién del paciente,
edad, sexo y antecedentes do enfermedades previas.
METODOS
La dosilicacién do dcido Unico se realizé por el mélodo
espectrofolométrico de Caraway con desproteinizacion, en
suero oblenido por centrifugacion de sangre venosa recogida
en lubo seco, habiéndose realizado un control de procision
permananta con suoros control,
Las pruebas hematoldgicas so realizaron en sangre venosa
anlicoagulada, el microhemalocrito se obluvo utilizando una
microcentiifuga a 10,000 rpm por 10 minutos, la dosilicacién
de hemoglebina se realizé por el método espectrofotomélrico
de la cianmetahemoglobina.
Para los cdlculos esladisticos, se utilizé ol paquete estadistico
STATAG.0. Se realizo el analisis descriplivo utilizando medidas
de tendencia conlral y de dispersion como promedio y
desviacion estandar, wverificando a travds del cdlculo de
intervalo de confianza 95 %, ademds de T lesl, chi 2, coeliciento
de corrolacion (tho) y  prueba de Spearman.
RESULTADOS
Se obsorvo quo exista diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos enfermos y sanos con relacion
a las variables estudiadas. Ademas existe una correlacion
positiva entre el acido urico y la Eritrocilosis de altura mostrando
las prucbas de Spearman un valor p < 0.000. La edad en
relacion con dcido urico, Hi, Hb no presentan correlacién.
COMCLUSIONES
El acido urico presenta correlacién positiva en los pacientos
con Eritrocitosis de Allura, sin embargo la edad no presenta
correlacién con este metabolito ni con Ht. y Hb.
PALABRAS CLAVES

Acido urico y Eritrocitosis de Altura.
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SUMMARY

Research question:

Is there any relationship between the seric Uric acid concen-

tration and High Allilude Erilrocilosis in inhabitants from La Paz

City, looking on both sexes and different ages?

OBJECTIVE:

To Dotlermine any rolationship belween soric Uric Acid and High

Altitude Eritrocitosis.

SPECIFIC OBJECTIVES:

To delermine correlation belween Seric Uric Acid and

hemalocrite.

To delermine correlation between seric Uric Acid and

hemoglobine.

To delermine the average value of seric uric acid up 1o 3600

usl.

To determing the stalisical data of the sludy covarialos.
DESIGN:

Cross soctional

SETTING

Molacular haematology diagneosis Unit Paclo Belli

PATIENT

98 Cases and 118 controls according to sample size calcula-

tion of both sexes and different ages. Inclution and exclution

criteria..

METODOS Para cada uno de los pacientes se llend un

cuestionario con dalos personales, identificacion del paciente,

adad, sexo y antecodentes de enfermedados previas.

METHODS

A cueslionario as complete for every patient with demographic

data and previous diseases. Uric acid dosification as done ac-

cording the Cascaway espoectrophotlomelry mathod.,

Haemathologic tests as performed using anlicoaguialed venous

blood. Microhemalroerit and haemeglobin as obtained for each

patient.

Statislical calculations as performed using the Stata 6.0 soft-

ware. Dascriplive statistics as done wilh 95% confidence in-

tervals, Pearson rho coelficient as used wilh Spearman cor-

rection for significancea.

RESULTS:

Significan! differences were found belween cases and con-

trols. Positive and significant correlation as found between urci

acid and eritrocitosis. Age as found no to be significant,
CONCLUSIONS:

There is posilive and significant corelation bolween uric acid

and high altitude erilrocitosis. Asge as not a significant covariate.
KEY WORDS

Uric acid, high allilude eritrocitosis
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INTRODUCCION

El ser humano convierle los nucledsidos de
purina, adenosina y guanosina en &cido Urico a
través de reacciones de desaminacién vy
fosforilacién, la hipoxantina y guanina forman
xantina la cual se oxida a acido Urico en una
reaccion catalizada por xantina oxidasa. La
excreeion de acido Unico total en el ser humano
normal promedia de 400 a 600 mg/24 hr, O

1 adulto tiene un contenido total aproximado de
1,2 g de acido Urico en el cuerpo 10 cual puede
considerarse como reserva miscible con un
recambio alto. El acido Unico de esta reserva
procede de 3 origenes 1) catabolismo de
nucleoproteinas ingeridas, 2) catabolismo de
nucleoprotelnas endégenas y 3) transformacion
directa de los nucledtidos enddgenos de la
purina. Aproximadamente el 60 % de esta reserva
es repuesta diariamente por formacién vy
excrecion. La mayor parte de la formacién del
acido unico tienen lugar en el higado, el cual
presenta gran actividad de xantinoxidasa. @-

Los valores normales para el &cido Urico en suero
y plasma varfan considerablemeante como
consecuencia de diferencias en los métodos
analiticos y los factores de edad, sexo, raciales,
sociales y geograficos. @

Mediante el método espectrofotométrico preciso
de la uricasa, la concentracion media de dcido
trico en plasma en el hombre normal es del orden
de 5 mg/100 mL (5.07+- 0.98 mg/100mL). En la
mujer es de 4 mg/100mL (4.04 +-0.96 mg/100
mL.). No hay acuerdo general acerca del limite
normal superior; tres autores distintos dan cifras
de 6.5, 7y 7.5 mg/100mL para el hombre, y para
la mujer 5.5, 5.7 y 6.6 g/100mL ®

Numerosas enfermedades, alleraciones
fisiologicas, cambios biogquimicos e incluso
factores sociales y de comportamiento se asocian
a modificaciones de la concentracién sérica de
dcido urico. El aumento de la concentracion
sérica de acido trico o hiperuricemia, es mucho
mas frecuente y clinicamente mas significativo
que su disminucion. Entre las etiologias mas
comunes de la hiperuricemia se mencionan: el
fallo renal, la celoacidosis, el exceso de lactato,
v el uso de diuréticos. La hiperuricemia también

presenta una relacién mal definida, aunque
positiva, con la hiperlipidemia, la obesidad, la
ateroesclerosis, la diabetes mellitus, la
hipertension, la clase social y el ejercicio. La in-
gesta dietética de alimentos ricos en purinas,
como por ejemplo, carnes, visceras, vegetales
leguminosas y fermentos provocan una leve
hiperuricemia, asi como una excrecion urinatia
de 4cido utrico significativamente incrementada.®

La gota es un trastorno del metabolismo de la
purinas o de la excrecion renal de acido Urico
caracterizado por hiperuricemia, precipitacién de
urato monosodico, ataques clinicos recurrentes
de artritis y nefropatias .@

La Eritrocitosis de altura es una enfermedad
propia de los natives que habilan grandes alturas
por encima de los 3000 m sobre el nivel del mar
y se caracteriza por ser un sindrome clinico de
desadaptacion crénica a la allura sin evidencia
de patologia cardiorespiratoria subyacente,
caracterizado por manifestaciones clinicas
multisistémicas y datos de laboratorio
principalmente el hematocrilo y la hemoglobina
por encima de lo normal establecidos en la
altura, @

La relacion entre la concentracion de acido trico
sangufneo con la eritrocitosis ya fue descrita por
Hartmann y col (5) en 1963 quien halla valores
elevados de acido uUrico en pacientes con
poliglobulia. o que actualmente se conoce como
Eritrocitosis de Altura.

Se ha encontrado que en general pero no siempre
un aumento de acido trico es paralelo al aumento
de hematécrito en habitanies de la ciudad de La
Paz, pudiendo ser ésta olra respuesta del
organismo a la hipoxia ®

En la mesela andina de Cerro de Pasco, se ha
reportado un alto grado de correlacion entre los
niveles de uratos séricos y el Hi, la creatinina
sérica y el Ht, habiendo una influencia del sexo
sobre los niveles de uratos séricos, ™

Calderdn J. supone que los valores elevados de
Ac. Urico en habitantes de la Oroya (Perd) de
ambos sexos, con una hemoglobina superior a
20 g/dl, se deberia al metabolismo elevado de
los acidos nucleicos y a una hiperactividad de la
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médula espinal, como ocurre en la policitemia
vera ®-

Asimismo un estudio realizado en 2 hospitales,
uno en la Oroya v otro en Lima reporta que la
gota es mas prevalenle en la altura cuyos
habitantes muestran niveles elevados de acido
trico debido a la hipoxia y la policitemia. @

Otros trabajos realizados en habitantes de la
ciudad de La Paz "2 y en |a ciudad de El Alto
" coinciden en que al aumento de los valores
hematimétricos le sigue paralelamente un
aumento del acido Urico sanguineo siendo la
frecuencia de este aumento mayor en el sexo
masculino. Sin embargo parece ser que la
correlacion entre acido drico y Ht es baja t2

MATERIAL Y METODOS
DISENO : Corte transversal.

PROCEDIMIENTO

El cdlculo del tamano muestral fue realizado
fijando los valores de error alfa en 0.05, error
beta en 0.2 con una potencia del 80 % y nivel de
confianza del 85 % llegando a obtener un total
de 190 sujetos de los cuales 95 eran casos y 95
controles. Se utilizé un paquete de estadistica
EPIINFO 6.0 para su cdlculo en estudios de corte
transversal.

Los sujetos fueron ingresados en el estudio
cumpliendo con los criterios de inclusion referidos
a pacientes nativos de la altura con estancia
minima de 2 afios a mas de 3000 m sobre el
nivel del mar, de diferentes grupos eléreos y
distinto sexo. Los criterios de exclusidn estaban
referidos a enfermedades como la anemia,
tratamiento con alopurinol y enfermedades
metabdlicas.

Para cada uno de los pacientes se llend un
cuestionario con datos personales, identificacion
del paciente, edad, sexo y antecedentes de
enfermedades previas.

La dosiicacion ge acido unico se realizé por el
método espectrofotometrico de Caraway con
desproteinizacién, en suero obtenido por
centrifugacion de sangre venosa recogida en

tubo seco, habiéndose realizado un control de
precision permanente con sueros control. El valor
de referencia de la concentracion de acido Urico
segun éste método es 3.0 a 7.0 mg/dl en varones
y 2.0 a 6.0 mg/dl en mujeres .

Las pruebas hematoldgicas se realizaron en
sangre venosa anlicoagulada, el
microhematocrito se obtuvo ulilizando una
microcentrifuga a 10,000 rpm por 10 minutos, la
dosificacién de hemoglobina se realizé por el
meétodo especltrofotométrico de la
cianmetahemoglobina.

Para los calculos estadisticos, se utilizd el
paquele estadistico STATA 6.0 . SeTealizd el
analisis descriplivo ulilizando medidas de
tendencia central y de dispersion como promedio
y desviacion eslandar, verificando a través del
célculo de intervalo de confianza 95 %.

Se realizaron las pruebas de “I" de Student en
las variables conlinuas como edad. Ht., Hb.y
acido Urico, para observar una posible asociacién
entre la enfermedad y las variables mencionadas.

Se utilizé la prueba de Ch 2 para variables de
tipo categoricas y dicotomicas como ser
Eritrocitosis y sexo, para determinar la magnitud
de las asociaciones. El promedio de edad en
varones con Eritrocitosis fue 54 anos con una
SD de 11.87, un intervalo de confianza del 95 %
(1C 95%) [51.5 - 57]. En varones sanos la edad
promedio fue 50,2 con una SD de 13.13, un IC
95% [47.2 - 53.3] .

El promedio de edad en mujeres con Eritrocitosis
fue de 62 afos con una SD de 11.1, un IC 95%
[57.5-66.7]. En mujeres sanas la edad promedio
fue 54.7 afos con una SD de 12.71 y un IC 95%
[50.9 - 58.6]

Elvalor promedio del hematocrito (Ht) envarones
sanos fue 52.3 % con una SD de 2.66 y un IC
95% [51.7 - 52.9] , siendo 46 % el valor minimo
y 57 % el maximo. En varones con Eritrocitosis
se encontré un Ht promedio de 64.7 % con una
SD de 5,67 yun IC 95% [63.4 - 66.0], siendo 58
% el valor minimo y 79 % el maximo.

El valor promedio del Ht en mujeres sanas fue
49.2 % con una SD de 3.22 y un IC 95% [48.2
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-50.2], siendo 43 % el valor minimo y 56 % el
valor maximo. En mujeres con Eritrocitosis se
encontré un Ht promedio de 62.8 % con una SD
de 4.45 y un IC 95% [61.0 - 64.7], siendo 58 %
el valor minimo y 76 % el valor maximo.

La concentracién de Hemoglobina (Hb) en el
grupo de varones sanos tuvo un valor promedio
de 17 g/dl con una SD de 1.1 y un IC 95%[16.8 -
17.3], siendo el valor minimo 14.2 g/dl y 17.5 g/
dl el maximo. En los varones enfermos el valor
promedio fue de 20.8 g/dl con una SD de 2.0 y
un IC 95% [20.4 - 21.3] , siendo el valor minimo
18 g/dl y 29 g/dl el méximo.

En el grupo de mujeres sanas la concentracion
de Hb tubo un valor promedio de 15.9 g/dl , con
una SD de 1.08 y un IC 95% [15.5 - 16.2], siendo
13.8 g/dl el valor minimo y 17 g/dl el maximo. En
mujeres con Eritrocitosis el valor promedio es de
20.0 g/dl con una SD de 1.49 y un IC 95% [19.4
- 20.7] siendo 18 g/dl el valor minimo y 24.3 g/dl
el maximo.

La distribucion de la variable acido urico presenta
normalidad con un valor p = 0.0000 en la prueba
de Shapiro-Wilk. La concentracién en suero de
esta variable presenta en varones sanos un valor
promedio de 8.4 mg/dl con una SD de 0.96 y un
IC 85% [8.2 - 8.6], siendo el valor minimo 6.8
mag/dl vy 11 mg/dl el valor maximo. En varones
con Erilrocitosis la concentracion de Ac. Urico
promedio es de 9.37 mg/diconuna SDde 1.6y
un IC 95% [8.9 - 9.7], siendo 6.3 mg/dl el valor
minimo y 14 mg/dl el valor maximeo.

La concentracion de acido uUrico en mujeres
sanas {ubo un valer promedio de 7.5 mg/dl con
una SD de 1.1 y un IC 95% [7.,2 - 7.9] siendo 6.2
mg/dl el valor minimo y 10 mg/d| el valor maximo.
En mujeres con Eritrocitosis el acido drico tubo
un valor promedio de 9 mg/dl con una SD de 1.7
y un IC 95% [8.3 - 9.7] siendo 6.5 mg/dl el valor
minimo y 14 el valor maximo (Grafico de caja No
4) y (Tabla No 1 y tabla No.2).

Se utilizé pruebas analiticas como el test de ""
para cada una de las variables conlinuas que se
ralacionan con la enfermedad. Se postulé como
hipotesis nula (Ho) que los promedios de edad
del grupo sano eran iguales que el grupo
enfermo, y la hipétesis alternativa (Ha) postulé

T e Volumen 46 N2 1 e 2000 o [a Paz - Bolivia

que eran diferenles, obteniendo un valor p <0.01
estadisticamente significativo, por lo que se
concluye que el promedio de edad es diferente
en ambos grupos.

Con relacién al test de “1" del Ht y la Hb en am-
bos sexos se postuld la misma Ho e Ha de la
diferencia de promedios en ambos grupos (sanos
y enfermos) dando como resultado un valor p <
0.000 altarnente significativo concluyendo que
el promedio de Ht y Hb de los dos grupos es
diferente.

El &cido drico relacionado con los sujetos con
Eritrocitosis y los sanos en ambos sexos a través
del test de “t" también dié como resultado una
diferencia en ambos grupos altamente
significativa p < 0.000 (grafico de caja No.1).

Para el analisis de correlacién se utilizé el
coeficiente de correlacion (rho) y el de Spearman
para cada una de las variables de tipo continuas,
mostrando de esta manera que la edad con ¢
acido urico, el Ht y la Hb en ambos sexos no
presenta correlacion r=0.06 Spearman p > 0,35.

Sin embargo existe una correlacion débil pero
positiva entre los parametros hematélogos que
determinan finalmente la Eritrocitosis de Allura
que son el hematdcrito y la hemoglobina,
mostrando la correlacion de dc. Urico con Hi. de
rho = 0.45 (Spearman  p< 0.000, dc. urico y Hb.
rho = 0.35 (Spearman p < 0.000) (grafico 2y 3).

En relacion a las variables Ht. y Hb. muestran
una correlacién rho =0.90 (spearman p< 0.000).

DISCUSION

El 4cido drico en muchos estudios se vio
relacionado en las pacientes con Eritrocitosis de
Altura conociendo que estas dos alteraciones
tienen caminos melabdlicos totalmente
diferentes, sin embargo por investigaciones
relacionadas a este tema y por los hallazgos
encontrados en esle esludio observamos que
existe una correlacion positiva débil de estos dos
parametros.

Observamos que exisle una correlacion casi
perfecta entre el Ht. y Hb. que consideramos un
parametro importante para la caracteristica del
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diagnostico de laboratorio para la Eritrocitosis de
altura.

Otro punto objetivo en nuestro trabajo fue los
valores encontrados de normalidad segun las
técnicas bioquimicas utilizadas para el &cido urico
de acuerdo a sexo, muy diferentes en relacién a
la costa, por eso mencionamos como dato
importante que el promedio del 4cido trico en
varones sanos en la altura y con el tamano de
muestra calculado mostré un promedio de 8.4
mg/dl con una SD de 0.9 ¢ IC 95% (8.2 - 8.6) en
relacion al valor promedio que se maneja en la
costa para varones que es de 3 - 7 mg/dl.

En mujeres sanas el promedio de acido Urico en
la altura fue de 7.5 con una SD 1.1 e IC 95%
(7.1-7.8) en relacion a la cosla que es de 2 - 6
mg/dl.

Observamos también que el promedio de acido
tnico en varones tanto del grupo enfermo como
en sanos es diferente estadisticamente
(p<0.000), mostrando un valor superior (9.4mg/
dl) en el grupo enfermo. En relacion a las mujeres
presenta la misma caracteristica de diferencia
en relacién al promedio de esta variable,
mostrando que las pacientes con enfermedad
tienen un promedio de 9 mg/dl. y un valor p
<0.000 de la diferencia de promedios.

TABLA No1

DISTRIBUCION EN SUJETOS SANOS

e Volumen 46 N2 1 » 2000 = La Paz - Bolivia
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Otro dato es el promedio de edad que tiene
diferencia estadisticamente significaliva por sexo
y entre los grupos sanos y enfermos,
demostrando un valor p<0.000.

Lo mismo ocurre con las variables de hematdcrito
y hemoglobina, tanto para mujeres como varones,
el promedio es diferente entre el grupo sano y
enfermo de cada uno de ellos, mostrando un valor
p<0.000 altamente significativo.

Por todo lo demostramos se plantea nuevas
preguntas de invesligacion que puedan colaborar
en conocer mas datos y parametros que ayuden
al conocimiento de la enfermedad y la relacion
que tendria con otros factores metabadlicos y
bioquimicos del organismo humano.

CONCLUSIONES

El acido Urico presenta correlacion positiva en
los pacientes con Eritrocilosis de Altura, sin em-
bargo la edad no presenta correlacion con este
metabolito ni con HL. y Hb.

Este estudio apoya los hallazgos encontrados en
otros trabajos, y postula un desafio para un
proyecto con base molecular que pueda
identificar la relaciéon objeliva entre estos dos
parametros melabdlicos y clinicos.

VARIABLES X SD IC 95%

SEXO

EDAD Varon 50.2 13.13 (47.2 - 53.3)
Mujer 54.7 12.71 (50.9 - 58.6)

Ht. Varon 52.3 2.66 (51.7 - 52.9)
Mujer 49.2 3.22 (48.2 - 50.2)

Hb. Varon 17 1.1 (16.8 - 17.3)
Mujer 159 1.08 (15.5 - 16.2)

Ac.Urico Varon 8.4 0.96 (8.2 - 8.6)
Muijer 7.5 1.1 (7.2-7.9)
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TABLA 2

DISTRIBUCION EN SUJETOS ENFERMOS

VARIABLES X SD IC 95%

SEXO

EDAD Varon 54 11.87 (51.5 - 57)
Mujer 62 1.1 (57.5 - 66.7)

Ht. Varon 64.7 5.67 (63.4 - GB)
Mujer 62.8 4.45 (61 -64.7)

Hb. Varon 20.8 2 (20.4 - 21.3)
Mujer 20 1.49 (19.4 - 20.7)

Ac.Urico Varon 9.37 1.6 (8.9-9.7)
Mujer 9 1.7 (8.3-9.7)

TABLA No 3

CORRELACION DE VARIABLES CONTINUAS

VARIABLES Coeficiente de correlacién {r) | prueba de SPEARMAN

Edad y Ac. Urico 0.09 0.09

Edad y Hit. 0.12 0.06

Edad y Hb. 0.05 0.35

Ac. Urico y HL 0.45 0.00

Ac. Urico y  Hb. 0.35 0.00

Ht. y Hb 0.90 0.00

GRAFICO N" 1
*AC. URICO EN PACIENTES SANOS Y ENFERMOS”
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GRAFICO N"2
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