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RESUMEN

Se determind la relacion entre los niveles de &cido Urico en orinas de 24 horas, matinal y
vespertina en pacientes, elegidos al azar, por medio de Espectrofotométrica UV-visible. La
metodologia utilizada se basé en la preparacién de curvas de calibracion, construidas con
diferentes patrones de &cido drico (1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 mg/dL), obteniendo una buena
regresion lineal (0,995), lo que indica que el método utilizado comprueba la linealidad referida
por la casa comercial. Se recolectaron 61 muestras de orina de pacientes elegidos al azar,
pertenecientes a una poblacion de estudiantes y trabajadores del Municipio Libertador del
Estado Mérida, en edades comprendidas entre 19 y 50 afios. Se seleccionaron 45 muestras (31
mujeres y 14 hombres), de las cuales 33 se encontraban dentro de los valores de referencia (250
a 850mg/24 h), lo que representd un 73% de la poblacion seleccionada. Los resultados
obtenidos mostraron que se puede plantear un ecuacion matematica (X = n.Y), que indica una
relacién directamente proporcional entre los valores de acido Urico en orina de 24 horas y los
valores obtenidos en orinas de la mafiana y orinas vespertinas. Es importante mencionar que en
ambos casos la correlacién fue bastante débil y positiva lo que refleja que debemos mejorar los
valores de correlacion obtenidos (0,27498621 para la relacion orina 24 horas/orina matinal y

0,20246801 para la relacion orina 24 horas/orina vespertina.

Palabras claves: Acido Urico; Orina 24 horas; Orina matinal; orina vespertina.
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1.0 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

1.1. Acido drico.

Es un compuesto organico formado por carbono, nitrégeno, oxigeno e hidrdégeno. Su férmula
guimica es CsH4N4Os. El &cido Urico es un producto de desecho del metabolismo del nitrégeno en
el cuerpo humano (el producto de desecho principal es la urea), y se encuentra en la orina en

pequefias cantidades (Zhao, S. y col., 2008) (ver figura 1).
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Figura 1: Estructura quimica del cido Urico.

Fuente: http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.

En humanos, el &cido urico es el producto final del catabolismo de los nucleétidos de purina,
adenina y guanina, siendo la uricemia el producto final de dicho catabolismo. Esto es asi, debido a
gue el ser humano carece de la enzima uricasa, que en la mayoria de los animales transforma el

acido drico en alantoina (Valenzuela, J., 2001).
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http://es.wikipedia.org/wiki/Urea
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El &cido drico es uno de los principales parametros controlados en la orina y en la sangre.
Normalmente esta presente en la sangre en el intervalo de concentracion de 2,52-7,56 mg/dL y se
excretan por la orina alrededor de 250 a 850 miligramos por 24 horas (Jaimes, J. y col., 2003).

El valor normal de &cido Urico en sangre para el sexo masculino es de 7,0 mg/dL y en la mujer pre-
menopausica 6,0 mg/dL. En los nifios los niveles son variables con rangos de 3 a 5 mg/dL para
ambos sexos, incluso hasta la adolescencia. La menor concentracion sérica en el paciente pediatrico

obedece a la rapida y eficiente depuracién de acido Urico por el rifién (Jaimes, J. y col., 2003).

La variabilidad de los niveles de &cido drico en el suero es multifactorial, debido a que esta
influenciada por una serie de factores tanto ambientales como genéticos (Zhao, S. y col., 2008).

Habitualmente la concentracién de &cido Urico en suero varia de un individuo a otro dependiendo
de la edad, sexo, peso, presién arterial tanto sistélica como diast6lica, funcién renal, ingesta de una
dieta con alto contenido de purinas y consumo regular de alcohol (Villaran, R. y col., 2000). Sin
embargo, en general los niveles séricos dependen de la reserva de nucle6tidos de purina derivados
de la sintesis del catabolismo de los acidos nucleicos y del incremento en el recambio de formacion

de purinas (Jaimes, J. y col., 2003).

La concentracion sérica de uratos no es constante a lo largo de la vida, en la pubertad se asocia a un
incremento de la uricemia (de 1,0 a 2,0 mg/dL) en los hombres, que no se produce en las mujeres.
Por ello, en el adulto la uricemia media es superior en los hombres que en las mujeres. Este hecho
se relaciona con un mayor aclaramiento renal de uratos en mujeres, que algunos autores han
atribuido al efecto de los estrégenos sobre el manejo tubular de uratos. Tras la menopausia estas

diferencias desaparecen y la incidencia de gota aumenta en mujeres (Jaimes, J. y col., 2003).
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Los cambios en la concentracion de acido Urico estan asociados a una alteracion en el metabolismo
de las purinas, lo que se relaciona a numerosas enfermedades y alteraciones fisioldgicas. Los
Niveles de &cido drico en fluidos fisioldgicos como plasma y orina, pueden servir como valiosos

indicadores para determinar ciertas condiciones clinicas (Villaran, R. y col., 2000).

1.2. Ciclo metabélico del acido Urico.

El 4cido drico es formado a partir de los nucledtidos de purina a través de compuestos
intermediarios como xantina, hipoxantina y guanina por accion de la enzima xantina oxidasa
(Jaimes, J. y col., 2003).

La renovacion celular conlleva a la desintegracion del material celular, que incluye el contenido
nuclear de &cidos nucleicos, y en consecuencia, se acompafia de un aumento en la produccion de

acido Urico.

Los primates han sufrido pérdida evolutiva de la enzima uricasa, que cataliza la degradacion de

acido Urico en alantoina (C4HsN4O3).

De todos los mamiferos, la especie humana es la que presenta los valores mas elevados de uratos
en plasma. En condiciones fisicoquimicas y fisiolégicas, el &cido Urico se encuentra mayormente
como anién urato en el plasma. Los niveles de urato en plasma son de forma simple, un reflejo del

equilibrio entre su produccion y su excrecion (Villaran, R. y col., 2000) (ver figura 2).



w Comparacién de los Niveles de Acido Urico en Muestras de Orina de 24 horas, Orina Matinal y Orina Vespertina de

UNIVERSIDAD

DELOSANDES pacientes elegidos al azar mediante Espectrofotometria UV-visible

ACIDO URICO
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l En el
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/ N

Hombre Mujer

! !

1200mg 600mg

Dos terceras partes de Acido Urico

Son excretadas

VIA BILIAR (30%)

RINON (70%)

Figura 2: Sintesis del Acido Urico.
Fuente: Macchi, C. y col., 2008.
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1.3. Catabolismo de las purinas y formacién de acido urico.

La degradacion de DNA y RNA por nucleasas produce nucleétidos (ribo y desoxirribonucledtidos)
y estos a su vez son sometidos a hidrélisis de nucleotidasas con accion de la fosfatasa, dando
nucledsidos libres, en el caso de las purinas, Adenosina y Guanosina; esta Ultima, es degradada a
guanina y ribosa-1-fosfato por la nucle6sido purinico-fosforilasa. El nucle6sido adenosina, por
accion de la adenosina desaminasa, se convierte en inosina y en xantina, luego una nucleésido
fosforilasa divide a la inosina en hipoxantina y pentosa-1-guanasa. Tanto adenina como guanina
convergen en xantina. Este metabolito es sustrato de la xantina oxidasa, que lo convierte en acido
Urico, producto final de la degradacion de purinas, el cual es excretado principalmente por orina.
(Rosales, R,. 2004) (ver figura 3).

Acidos Nucleicos

Nucleasas
NUC]IEOH#OS de NUCIEC"ﬁdUS de
Guanina Adenina
. Nucleotidasas
Pi Pi
Guanosina Adenosina
Nucleosido Adenosina
fosforilasa desaminasa NH;
Inosina
Pentosa-1-P Nuclegsido
fosforilasa Pentosa-1-P
Guamuna Hipoxantina

Xantina 4~
Guanasa oxidasa p
NH. Xantina O Alopurinol
& II.
O;—i Xantina g oo
oxidasa

Acido Urico

Figura 3: Catabolismo de purinas y formacion de &cido drico.

Fuente: http://www.med.unne.edu.ar/catedras/urea/pdf/nitro.pd.


http://www.med.unne.edu.ar/catedras/urea/pdf/nitro.pd
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1.4. Excrecién de acido Urico.

El &cido Urico procedente de la degradacion de las purinas se elimina principalmente por las vias
renal y entérica. En condiciones fisioldgicas, la mayor parte del acido Urico se excreta a través de la
orina, y aproximadamente el 30% se elimina por via intestinal. Es decir, aproximadamente dos
tercios del &cido Urico sintetizado diariamente se eliminan por via renal, el resto es excretado con
distintas secreciones a la luz intestinal donde las bacterias intestinales degradan el &cido Urico a
alantoina y dioxido de carbono (uricolisis intestinal). EI manejo de acido urico por el rifién no esta
claramente definido, sin embargo se conocen por lo menos cuatro etapas antes de su excrecion final
por el sistema renal. Estas son: filtracion, reabsorcion en el tdbulo proximal, secrecion, y
finalmente, reabsorcion post-secretora (Valenzuela, M. y col., 2001). En la figura 4 se muestra el

proceso de excrecion del Acido Urico en el hombre.

560 mg. por el rifién
800 mg. diarios de

acido urico (2/3 partes)
240 mg. por vias biliares

Figura 4: Excrecion del Acido Urico en el hombre.

Fuente: Valenzuela, J. y col., 2001.

La capacidad del organismo para eliminar el acido Urico esta relacionada con la concentracion de
éste, tanto en el torrente sanguineo como en la orina. El &cido Urico puede presentarse en dos

formas: como &cido (a pH bajo menor de 5,75) o como sal monosddica (Torres, J. y col., 2002).

La importancia de esto radica en que el &cido urico es 17 veces menos soluble que el urato
monosodico; asi, una persona que tenga orina con pH de 5,0, solo podra solubilizar 15 mg de &cido
Grico en 100 mL, mientras que si el pH de la orina se alcaliniza (»7,0), es posible solubilizar de 150
a 200 mg/dL.
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El &cido urico es relativamente insoluble en orina &cida concentrada. Bajo condiciones especificas
que disminuyen el pH urinario puede producirse cristalizacion y formacion de piedra (calculos).
(Rosa, F. y col., 2006).

1.5. Hiperuricemia.

La hiperuricemia es un disturbio metabdlico que ocurre frecuentemente en la poblacion general; es
definida como aquel valor que rebasa el limite superior de los niveles normales de acido Urico
(2,6,8-trihidroxipurina) en sangre Yy que epidemioldgicamente puede ser definido como la media

del valor de acido Urico més dos desviaciones estandar (Rosa, F. y col., 2.006).

1.6. Orina.

La orina es un liquido transparente de color amarillento formado por 95% de agua y
aproximadamente un 5% de solidos disueltos. Los rifiones producen alrededor de 1,5 litros de orina
por dia; la orina contiene desechos metabdlicos y escasa 0 nula cantidad de proteinas en plasma,
eritrocitos o moléculas de glucosa. Un litro de orina contiene normalmente agua, 10 miligramos de

cloruro de sodio y dos productos toxicos: urea (25 gramos) y acido Urico (0,5 gramos).

La orina se ha definido por algunos autores como una biopsia liquida de los tejidos del tracto
urinario. Se trata de un material que permite obtener una considerable informacion de forma rapida
y econdmica, y es por ello que su analisis se considera de rutina y se realiza con frecuencia. Su
capacidad diagnoéstica no sélo abarca aquellas enfermedades propias del aparato genitourinario sino
muchas otras de caracter metabdlico, o simplemente, como indicador de salud (Gonzalez, J. M. y
col., 1998).
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1.6.1. Funciones de la orina.

Entre las funciones de la orina se pueden mencionar:

1. Eliminacién de sustancias toxicas producidas por el metabolismo celular, tal es el caso de
la urea.

2. Eliminacién de sustancias toxicas como las drogas.

3 El control electrolitico, regulando principalmente la excrecién de sodio y potasio.

4, Regulacion hidrica o de la volemia, para el control de la tension arterial.

5 Control del equilibrio &cido-base.

1.6.2. Formacion de la orina.

La formacidn de la orina comprende los procesos de filtracién de la sangre por el glomérulo para
formar el ultra filtrado, reabsorcion de sustancias esenciales incluyendo el agua, y secrecion tubular
de ciertas sustancias. Después de su formacion en el rifién, la orina pasa por el uréter hacia la
vejiga, donde es almacenada en forma temporanea antes de ser excretada a través de la uretra
(Graff, L., 2007).

1.6.3. Composicion de la orina.

Los principales constituyentes de la orina son agua, urea, acido Urico, creatinina, sodio, potasio,
cloro, calcio, magnesio, fosfatos, sulfatos y amoniaco. En 24 horas el organismo excreta
aproximadamente 60,0 gramos de material disuelto, la mitad del cual esta constituido por urea. En
algunos procesos patoldgicos aparecen en gran cantidad sustancias tales como cuerpos cetonicos,
proteinas, glucosa, porfirinas y bilirrubina. La orina también puede contener estructuras como

cilindros, cristales, células sanguineas y células epiteliales (Graff, L., 2007).


http://es.wikipedia.org/wiki/Urea
http://es.wikipedia.org/wiki/Droga
http://es.wikipedia.org/wiki/Tensi%C3%B3n_arterial
http://es.wikipedia.org/wiki/Equilibrio_%C3%A1cido-base
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1.6.4. Contenidos anormales de la orina.

Existen algunas patologias relacionadas con la presencia de otros componentes (anormales) en la

orina, entre las cuales se pueden mencionar:

o Glucosuria: es la presencia de glucosa en orina y aparece sobre todo en pacientes con
Diabetes Mellitus.
. Hematuria: es la presencia de sangre en la orina, debiendo descartarse: infeccién urinaria,

litiasis urinaria, glomerulonefritis, neoplasia (cancer de vejiga, uréter, rifidn, prostata, entre otros).

o Bacteriuria: es la presencia de bacterias en la orina, cuando normalmente es estéril.
o Piuria: es la presencia de pus en la orina.
o Proteinuria: es la presencia de proteinas en la orina, como suele observarse en

glomerulonefritis, infeccion urinaria, intoxicaciones, diabetes, entre otros.

1.6.5. pH urinario.

El pH de la orina esta determinado por la concentracion de H*. Como el pH es la reciproca del i6n
hidrdgeno, a medida que la concentracion de este i6n aumenta, el pH disminuye o se torna mas
acido. A medida que la concentracion del ién H* disminuye, el pH aumenta o se torna mas alcalino.
El pH de la orina puede variar entre 4,6 y 8,0, pero en promedio se encuentra alrededor de 6,0, de
modo que por lo general es ligeramente acida. No hay un intervalo anormal ya que la orina puede
normalmente variar de 4cida a alcalina, por esta razon, es importante para el médico poder
correlacionar el pH de la orina con otra informacion para determinar si existe o no algin problema

(www.gaptalavera.sescam.jccm.es/.../muestra_orina_de 24 horas.pdf).
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1.7. Toma de muestras de orina.

Es fundamental tomar una muestra limpia de la orina. Para tomar una muestra limpia, las personas
deben lavarse los genitales con agua y jabon antes de recoger la orina en el recolector estéril.
Normalmente el recipiente para la toma de muestra esta cubierto por una bolsa de plastico que
garantiza que esta estéril. Si no es asi, hay que asegurarse de que esté completamente limpio antes
de llenarlo de orina, para lo cual se recomienda hacerle una esterilizacion.

(http://www.urologia.tv/icua/es/diagnostics).

1.7.1. Orina de 24 horas.

En este analisis se mide la cantidad de orina que se produce en personas en el transcurso del dia, la
acidez (pH) y la cantidad de ciertas sustancias presentes como: calcio, sodio, acido urico, oxalato,
citrato y creatinina. Los valores normales de acido Urico en orina van de 250 a 850 mg/24 horas.
(http://www.urologia.tv/icua/es/diagnostics).

1.7.2. Procedimiento para la obtencion de la muestra de orina de 24 horas.

Ver anexo 2.pag (47).

1.8. Orina matinal.

La primera orina del dia es la mas concentrada y la que tiene mayor probabilidad de mostrar
anomalias. Se debe recoger la primera orina después de levantarse por la mafiana, desechando la
primera parte del chorro antes de recoger la muestra. Se recomienda recoger aproximadamente
unos 30 mililitros de orina, no obstante, el especialista puede pedir mas cantidad si desea realizar

un mayor nimero de pruebas (www.nlm.nih.gov/medlineplus/.../003616.htm).

1.8.1. Procedimiento para la obtencion de la muestra de orina matinal.

Ver anexo 2.pag (48).
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1.9. Orina vespertina.

Es la orina tomada en cualquier hora del dia (preferiblemente entre 2 pm y 3 pm). Segun algunos
autores, valor normal de &cido Urico en estas muestras es de hasta 25 mg/dL. Al igual que en los
casos anteriores, es fundamental tomar una muestra limpia

(www.nlm.nih.gov/medlineplus/.../003616.htm).

1.9.1. Procedimiento para la obtencion de la muestra de orina vespertina.

Ver anexo 2.pag (48).
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2.0. METODOS UTILIZADOS PARA LA DETERMINACION DE ACIDO URICO.

Existen diferentes métodos para la determinacion de &cido urico en fluidos biolégicos, entre los que

se puede mencionar los siguientes:
2.1. Método Enzimatico.

El método enzimatico, por lo general, se basa en el uso de la enzima uricasa, o la combinacion de
uricasa y peroxidasa. El método enzimético colorimétrico, usado tradicionalmente en los
laboratorios clinicos, consiste en la oxidacion quimica del acido Urico a alantoina. Segun este
método la absorbancia de la muestra es proporcional a la concentracién de acido Urico (a una
longitud de 520 nm) (Lab. Heiga).

2.2. Métodos de HPL.C (Cromatografia liquida de alta eficiencia).

Los métodos de HPLC se han convertido en métodos de analisis clinico de rutina, debido a su alto
rendimiento y especificidad, mayor que el obtenido con el uso de métodos enzimaticos, sin

embargo, presentan el inconveniente de ser muy costosos (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
2.3. Métodos por Electroforesis Capilar.

La electroforesis capilar es otra técnica utilizada para el andlisis cuantitativo de muestras
biolégicas, especialmente en el campo clinico, debido a su simplicidad, alta eficiencia, sensibilidad,
necesidad minima de solventes y muestras, y costos relativamente bajos. También se ha
desarrollado electroforesis capilar basada en métodos UV y deteccién electroquimica para
determinacién de metabolitos, entre ellos el acido Urico. Otro método de deteccién combinado con
Electroforesis Capilar es la quimioluminiscencia; éste se ha convertido en un sistema bastante
utilizado, debido a su alta sensibilidad, bajo costo y baja demanda de energia

(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

2.4 .Métodos Electroquimicos.

También se han desarrollado métodos para la determinacion de &cido Urico en muestras bioldgicas,
basados en andlisis electroquimico; estos procedimientos presentan mayor selectividad y
sensibilidad (Torres, J. y col., 2002).
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2.5. Técnica de Espectrofotometria UV-visible.

El principio de la espectrofotometria ultravioleta visible involucra la absorcién de radiacion
ultravioleta-visible por una molécula, causando la promocién de un electron de un estado basal a un
estado excitado, liberandose el exceso de energia en forma de calor. La longitud de onda (M)
comprende entre 190-780 nandmetros (nm) la cual esta dividida en diferentes tipos de radiacion
entre las que se encuentran: el ultravioleta extremo (<200nm), ultravioleta cercano (entre 200 y

380nm), luz visible (entre 380 y 750nm) e infrarrojo (>750nm) (ver figura 5).

Espectro visible por el hombre (Luz)
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Figura 5: Espectro Electromagnético.
Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Espectro_visible.

La absorcion de radiacion por moléculas bioldgicas en las regiones ultravioleta y visible del
espectro, depende de la estructura electronica de los atomos de carbono que las componen. La
absorcion de las radiaciones electromagnéticas por las disoluciones se rige por la Ley de Lambert-
Beer, que relaciona la intensidad de luz incidente (lo) y la de la luz transmitida (1), cuando un rayo
de luz atraviesa la longitud b de un medio que absorbe. Esta relacion se expresa de la siguiente

manera:

= Io,e_k'b
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Donde k es el coeficiente de absorcién que depende de la naturaleza de la sustancia. Para las
disoluciones diluidas, la ley de Lambert-Beer puede escribirse de la forma:

1= Io,e_a,'c'b

Donde a’ es el coeficiente de absorcién y ¢ la concentracién de la disolucion. La relacion entre las
intensidades de luz transmitida e incidente 1/1, se denomina transmitancia, y el logaritmo decimal

de la transmitancia es la absorbancia (A). Puede escribirse:

log (I/10)= A

Donde, A= a.c.b, siendo a, la constante de proporcionalidad. Cuando la concentracidn se expresa
en mol/litro, a se escribe con el simbolo (g), sus unidades son litro/mol.cm y se denomina

coeficiente de absorcion molar. La ley de Lambert-Beer queda de la forma:

A=¢g.cb

La técnica de UV- Visible estd basada en la utilizacion de un espectrofotometro de barrido con
Optica de red, donde se puede obtener un cromatograma completo a una longitud de onda definida.
Alternativamente cuando los picos estan suficientemente separados se puede elegir distinta
longitud de onda para cada pico. Los espectrofotémetros son los instrumentos que se utilizan para

las medidas de absorcion de las radiaciones electromagnéticas (Bedis, Ay col., 2003).

Los principales componentes de un espectrofotometro se pueden observar en la figura 6.

1) Fuente de luz.

2) Sistema de seleccidn de longitud de onda (Monocromador).

3) Dispositivo para la celda que contiene el analito.

4) Detector de luz.

5) Dispositivo de lectura de la sefial generada por el detector (Registrador).

14
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Figura 6: Diagrama de Bloques de un espectrofotometro UV-visible.
Fuente: Gonzalez y col., 1998.

Las medidas de absorcion de radiacion ultravioleta y visible tienen una amplia aplicacién en la
identificacion y determinacion de una gran cantidad de especies inorgéanicas y organicas. Es
probable que los métodos de absorcion molecular ultravioleta-visible sean los mas utilizados entre
todas las técnicas de analisis cuantitativo en los laboratorios quimicos y clinicos en todo el mundo.

(www.ulpgc.es/descargadirecta.php).

En la tabla 1 se muestra un resumen de las distintas técnicas utilizadas para la determinacién de

acido arico en muestras de orina y sangre.


http://www.ulpgc.es/descargadirecta.php?codigo_archivo=6650
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Tabla 1: Distintas técnicas utilizadas para la determinacion de acido Urico en muestras de

orinay sangre:

Niveles de acido
urico
Método Conclusiones
Orina:mg/24h
Sangre:mg/dL

Referencias
Bibliograficas

Se comprob6 la posibilidad de
determinar de forma directa y
simultanea el 4cido drico y sus .
. . . . Catlab on line. El portal
Plataformas portéatiles Suero: interferentes sin la necesidad de . .
de laboratorios analiticos.

Lab-on-a-chip 3,36 +0,08 pre-tratar las muestras. Por otra .
Lab-on-chip. 2012.

parte, esta metodologia, puede
ser empleada en el analisis de
muestras bioldgicas (suero o
plasma).

Se afirmd que en los pacientes

obesos, puede existir diferencia
; Suero: . L
Espectrofotometria UV- en los niveles de &cido urico en
o Hombres:3,4-7,0
visible . sangre comparado a una | Ramos, V.y col., 2011.
Mujeres: 2,5-6,0 »
poblacion control, pero no

necesariamente hay relacion

directa con la obesidad.

En la poblacién estudiada se
comprobd la participacion del

) - -Suero: acido Urico en la fisiopatologia | Campos, M. y col., 2010
Método enzimaético- .
Mujeres: 5.1+1.0 | del  SM, al  asociarse
colorimétrico significativamente  con  los
Hombres: 7.2+1.2 | pjveles séricos de urea y
creatinina.

continda ...
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Electroforesis capilar con
deteccion

quimioluminiscente

-Orina: 370-880
-Suero: 4-7,2

Con el método utilizado se
evalu6 la cuantificacién de
acido Urico en orina humana y
suero, encontrandose resultados
satisfactorios que coinciden con
los valores de referencia.

Zhao, S. y col., 2008.

Método
Espectrofotométrico

Suero:

Mujeres: 4,84 +
0,97

Soélo el 13% de la uricemia del
recién nacido esta relacionada
con la uricemia materna; la
uricosuria en los neonatos es

mayor a la descrita por otros

Medina, M. col., 2007

Test fotométrico-

enzimatico in vitro

Neonatos:5,03 autores.
+1,06
Los valores de uricemia
-Suero: aumentan a medida que lo

-Hombres: <7

hacen los episodios
respiratorios obstructivos y la
desaturacion durante el suefio,
pero este aumento parece
condicionado por factores como

Ruiz A. y col., 2006.

Método Fosfotungtico

-Mujeres: < 6 la obesidad.
Los hallazgos sugieren que la
-Suero hiperuricemia no es el resultado

Mujeres: 2,4-5,7
Hombres: 3,4-7,0
-Orina: 300-700

del aumento en la produccién
de 4&cido dUrico, sino de una
disminucién en su excrecion

renal.

Lecocq, F.y col., 2003

Método uricasa

Suero:
Hombres: 9,2 +1,9
Mujeres: 6,8 +1,9

Sugieren que la hiperuricemia
en la poblacion obesa se
atribuye principalmente a una
disminucién en el aclaramiento
de é&cido Urico, y no a una

superproduccion de uratos.

Yamashita, S.y col., 2003

Método enzimatico

-Suero: 3,5
-Orina: 360,0

En este estudio se establece que
la ingesta de proteinas ejerce
una marcada influencia en la

excrecion de acido Urico.

Nishida, Y.y col., 2001.
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3.0. JUSTIFICACION

Los niveles anormales de acido Urico estan frecuentemente asociados a enfermedades renales,

diabetes, enfermedades cardiovasculares, gota y obesidad (Barbany, M. y col., 2002).

Las determinaciones de 4cido Urico se realizan frecuentemente en muestras de orina de 24 horas lo
gue hace que el procedimiento de toma de muestra sea muy laborioso, ademas del tiempo que se
debe esperar para tener el resultado del analisis. En estas muestras, los pacientes incurren en
numerosas fallas al momento de tomar la muestra, lo que hace que los resultados obtenidos, sean en

muchos casos erroneos.

Por estas razones, esta investigacion tiene como finalidad comparar los niveles de acido Urico en
orinas de 24 horas, matinal y vespertina en el mismo paciente y establecer relacion entre estas
muestras, disefiando para ello una ecuacion matematica para que el médico tratante pueda disponer
de informacién preliminar. Obtenidos los valores de las muestras de orina matinal y vespertina, el

médico podria descartar el analisis de orina de 24 horas, para algunos de sus pacientes.

18
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4.0. PROBLEMA

¢ Qué relacion existe entre los niveles de acido Urico en orinas de 24 horas, matinal y vespertina en

pacientes, elegidos al azar (sin criterios de inclusién)?
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5.0 ANTECEDENTES DE LA HIPOTESIS.

Con respecto a los antecedentes de la hip6tesis, en la Bibliografia consultada, sélo se encontr6 un

articulo relacionado, el cual resumimos a continuacion:

Krieg, M. y col. en 1986 realizaron el Analisis clinico-quimico cuantitativo de muestras de orina
de 24 horas y orina de la mafiana. Compararon la relacion entre la orina de la mafana y en la orina
de 24 horas en 80 pacientes sanos. Segun estos autores, se requiere un periodo de al menos 4 horas
entre la miccidn anterior y la recogida de orina de la mafiana. Se determinaron los siguientes
parametros: sodio, potasio, cloruro, creatinina, urea, acido Urico, glucosa, calcio, fésforo inorganico
y proteina total. Cada parametro, con la excepcion de la proteina total, se determin6 sin dilucion
manual previa, por un procedimiento totalmente mecanizado, utilizando un analizador multicanal
SMA 12/60 (Technicon) adaptado para los propdsitos de rutina. Los resultados obtenidos
mostraron que la dispersién de los valores de excrecion suele ser menor en orina de 24 horas que en
la orina de la mafana, pero en su conjunto los intervalos de referencia son relativamente amplios.
Casi sin excepcidn, existe una correlacion significativa entre la excrecién de las orinas de 24 horas
y las de la mafiana, con un coeficiente de correlacion promedio de sélo 0,5. Se concluye a partir de
los resultados, que la composicion de la orina de la mafiana de pacientes aparentemente sanos,
refleja adecuadamente la excrecién de la orina de 24 horas. Quedaria por ver si esto también es

valido para los estados patoldgicos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krieg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3806015
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6.0. HIPOTESIS

Es posible gue los niveles de acido Urico en orina de 24 horas de pacientes elegidos de forma no-
aleatoria, se encuentren relacionados de manera directa con los niveles de acido Urico en orina
matinal y orina vespertina. De ser asi, se piensa en la posibilidad de establecer una férmula
matematica 0 un programa de computacion que relacione los resultados obtenidos para las
diferentes muestras. De poder lograr esto, se estaria disminuyendo el tiempo para la toma de la
muestra, haciendo el procedimiento mas répido y practico. Ademas de facilitar el procedimiento
para la toma de muestras de orina 24 horas, se lograria posiblemente que los pacientes fueran mas
sinceros en el momento de decir como tomaron la muestra, lo que a su vez daria mas confiabilidad

al anélisis realizado.
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7.0. OBJETIVOS

7.1 Objetivo General

Determinar la relacion que existe entre los niveles de Acido Urico en Muestras de Orina de 24
horas, Orina Matinal y Orina Vespertina en pacientes elegidos al azar (sin criterios de inclusion).

7.2 Objetivos Especificos

- Preparar curvas de calibracion utilizando patrones preparados con &cido Urico comercial.

- Determinar los niveles de 4&cido urico en las diferentes muestras de orina utilizando
espectrofotometria UV-visible.

- Comparar los niveles de &cido urico entre las diferentes muestras de orina de cada paciente.

- Relacionar los valores de Acido Urico obtenidos, utilizando para ello una férmula matematica o

un programa de computacion.
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8.0. MATERIALES Y METODOS

8.1. Materiales y equipos.

o Tubos de ensayo (20 mL): utilizados para colocar las muestras.

o Recolectores estériles de orina: usados para la recoleccion.

o Cilindro Graduado (0-2000 mL): Utilizado para medir el volumen de orina de 24 horas.

. Embudo de vidrio.

o Pipetas y micro pipetas de 0-100 y de 100-1000 pL: utilizadas para medir los diferentes
volimenes indicados en la metodologia de trabajo.

. Tiras reactivas de pH: utilizado para medir el pH de la orina.

o Papel para-film (Laboratorio Film).

o Bafio de maria: se utiliz6 un bafio de maria a 37 °C para la incubacion de las muestras.

o Celdas de pléastico 1cc de paso 6ptico.

. pH metro H-1931401.

o Espectrofotometro: Las mediciones se realizaron utilizando un espectrofotometro Jenway
6310 a longitudes de onda de 520 nm, para la determinacion de los niveles de &cido Urico
(ver figura 7).

Figura 7: Espectrofotometro Jenway 6310.
Fuente: Ramos, V. y col., 2011.

23



/ Comparacién de los Niveles de Acido Urico en Muestras de Orina de 24 horas, Orina Matinal y Orina Vespertina de

pacientes elegidos al azar mediante Espectrofotometria UV-visible

8.2. Reactivos y diluciones.

Reactivo enzimatico (Lab. Heiga).
Soluciones Buffer (Lab. Heiga).

Patron de Acido Urico (5 mg/dL, Lab. Heiga).
Agua ultrapura (18 MQ).

8.3. Métodos.

Partiendo de una solucién madre se prepararon soluciones a diferentes concentraciones de &cido

Patrones de &cido Urico a partir de una solucién madre 5mg/dL

Concentracion de solucion (mg/dL)

Volumen de solucion madre (uL)

1,0 40,0
2,0 80,0
3.0 120,0
4,0 160,0
5,0 200,0

Volumen final a preparar: 200 pL
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8.3.1. Lectura de los patrones.

Una vez preparados los patrones se procedid a realizar la lectura de sus absorbancias en el
espectrofotometro Jenway 6310 a 520 nm.

8.3.2. Dilucién de los patrones.

A cada patrén preparado se le realizaron diluciones en tubos de ensayo por el método de doble

seriado.
8.3.3. Curva de calibracion.

Una vez realizada las diluciones, se midieron sus respectivas absorbancias en el Espectrofotometro
Jenway 6310 a 520 nm. Finalmente con los valores de absorbancias obtenidos para cada analito, se

procedid a construir la curva de calibracion.
8.3.4. Recoleccion de las muestras.

Se recolectaron muestras constituidas por orinas (orina de 24 horas recolectada durante un periodo
de 24 horas), orina matinal (orina en ayunas) y orina vespertina (recolectada en cualquier hora del
dia, preferiblemente entre 2 y 3 pm) de pacientes aparentemente normales elegidos al azar. A los
pacientes se les hizo entrega de una ficha de autorizacion (Anexo 1) y las indicaciones para la
toma de las muestras de orina (Anexo 2), asi como un recolector de orina para la toma de las

muestra.
8.3.5. Tratamiento de la muestra.

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Andlisis Instrumental de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de La Universidad de Los Andes. A las muestras de orinas se les midio:
volumen, pH y densidad, para posteriormente ser procesadas. Seguidamente fueron colocadas en
tubos de ensayo para realizar el procedimiento analitico indicado en el protocolo de trabajo para

determinaciones de acido Urico en orina, segun el Laboratorio Heiga.
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8.3.6 .Procedimiento Analitico.

8.3.7. Técnica para la Determinacion in vitro del Acido Urico: Método Enzimatico-

Colorimétrico. (Laboratorio Heiga).

8.3.7.1. Tipo de muestra:

-Orina 24 horas, orina matinal y orina ocasional (diluidas todas 1:10).

8.3.7.2. Preparacion del reactivo de trabajo:

Se prepard disolviendo el reactivo enzimatico con 50 mL de Buffer (Laboratorio Heiga).

Luego se procedié como se indica en el siguiente recuadro:

Muestra (mL) Patron (mL) Blanco (mL)
Reactivo de trabajo 1 1 1
Patron | = - 0,02
Muestra 0,02

Seguidamente se mezclaron los tubos y se incubaron a 37 °C, durante 5 minutos.

8.3.7.3. Lectura de las muestras.

Con el blanco reactivo se ajusté el aparato a cero de absorbancia y se realizaron las lecturas de las

muestras a 520 nm. Siendo la reaccion de color estable a los 30min.
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8.3.7.4. Célculos.

Las medidas de 4&cido urico se obtuvieron en absorbancia, para luego transformarlas a

concentracion mediante la siguiente ecuacion:

Concentracion de acido urico (mg/dL)=| D.O de la Muestra x [ ] del patrén x 10

D.O. del patron

D.O = Absorbancia medidas a 520 nm.
[ ] del Patron de Acido Urico: 5mg/dL
Nota: En orina el resultado obtenido se multiplica por 10 (factor de dilucion).

VALORES DE REFERENCIA: 250-850 mg/24 h
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8.4. Metodologia esquematica.

Pacientes elegidos al azar (61) ™
Hombres
Pacientes seleccionados del total de las muestras (45) >
Pacientes seleccionados segun valores de referencia (33) Mujeres
l _/
- Volumen
Orina i PH
- Densidad

N l \ - Color

. Orina matinal . .
Orina de 24 horas Orina vespertina (2-3 pm)

— | i

Niveles de Acido urico

l

Preparacion de curvas de calibracién. Absorbancia vs Concentracién (mg/dL)

v

Comparacion de Resultados

v

Disefiar Formula

v

Discusion de Resultados

|

Conclusiones
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8.5. Disefio Especifico:

8.5.1. Preparacién de Patrones.

Solucién madre de Acido Urico
(5mg/dL)

l

Preparacidn de Patrones

1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0 (mg/dL)

l

Lectura de Patrones a 520 nm

l

Preparacidn de curvas de calibracién

(Absorbancia vs Concentracion)

I

Discusion de Resultados
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8.5.2. Tratamiento de las muestras de Orina.

Las muestras de orinas se obtuvieron de pacientes adultos aparentemente normales, elegidos al
azar. Se recolectaron 61 muestras de orina de individuos pertenecientes a una poblacion de
estudiantes y trabajadores del Municipio Libertador del Estado Mérida, en edades comprendidas
entre 19 y 50 afios. De éstas, se seleccionaron 45 muestras (31 mujeres y 14 hombres). De las 45
muestras seleccionadas, sélo se consideraron 33 muestras, dado que s6lo 33 de ellas se encontraban
dentro de los valores de referencia de acido Urico en orina de 24 horas (250 a 850mg/24 h). Una

vez seleccionadas las muestras, se procedio de la siguiente manera:

Medir el pH

Orina de 24 Orina matinal Orina

horas 1:10 vespertina

. Medir el volumen
(VIV) 1:10 (VIV)

1:10 (VIV)

Medir densidad

IIYII

Color

En tubos de ensayos rotulados, seguir
procedimiento segiin apartado 8.3.7.2 (pagina 26)

Llevar a 37°C
Lectura por EspectrofotometriaUV-visible a 520nm.

Andlisis de Resultados
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9.0. RESULTADOS Y DISCUSION.

9.1. Curva de calibracién de &cido urico.

Se prepararon patrones con las siguientes concentraciones 1.0, 2.0, 3.0, 4.0 y 5.0 mg/dL. Para
preparar dichos patrones se agregaron 40, 80, 120, 160 y 200 uL de solucién madre de &cido Urico
de concentracion 5 mg/dL a los patrones 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente. Luego, se tomaron 40 pL
de cada patrén preparado y se le agregé 1960 uL de reactivo de trabajo, para posteriormente

realizar sus lecturas a la longitud de onda de 520 nm. El tiempo para la lectura fue de 1 minuto.

La curva se realizo graficando las absorbancias obtenidas en funcion de cada concentracion de

solucion patron. Esta curva puede apreciarse en la figura 8.

0.16
0.14
0.12

0.1
0.08
0.06
0.04
0.02

Absorbancia

-0.02

Concentracion (mg/dL)

Figura 8: Curva de calibracion de acido urico.

En la figura 8 se obtiene una regresion lineal de 0,995 lo que indica que el método utilizado
comprueba la linealidad referida por la casa comercial (Laboratorios Heiga), siendo ésta desde 0,0
hasta 15,0 mg/dL, confirmandose que existe confiabilidad de los resultados obtenidos en el

intervalo utilizado (0,0-5,0 mg/dL).
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Al realizar las mediciones de las absorbancias de las muestras de orina de los pacientes, se observé
que algunas de éstas se encontraron fuera del valor superior de concentracion (5 mg/dL), razén por

la cual se realizaron diluciones para que pudieran entrar en la curva de calibracion.
9.2 DISCUSION DE PARAMETROS ESTADISTICOS.

En todo trabajo experimental es importante evaluar la confiabilidad del método. La confiabilidad es
la capacidad para determinar un analito proporcionando resultados idéneos (Boquet, E. y col.,
1996). El método debe poseer exactitud, precision, sensibilidad, especificidad y linealidad. En la
presente investigacion estos parametros no fueron analizados, debido a que el método empleado ha
sido utilizado en diversos laboratorios clinicos mostrando el cumplimiento de dichos parametros, y
por ende resultados confiables. Sin embargo, fue realizada la curva de calibracion para acido drico,
obteniendo muy buena linealidad (R=0,995).

9.3 TRATAMIENTO DE LA MUESTRA.

9.3.1 Orina 24 horas, orina matinal y orina vespertina:

A cada muestra de orina se le realizd la medicion de volumen, pH y densidad. Los resultados de

dichas mediciones se reportan en la tabla 2.
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Tabla 2: Medicidn de Pardametros Fisicos y Quimicos de la Orina.

Paciente (N°) pH Volumen total (mL) Densidad (g/mL)
[Orina 24 horas]
1 6,5 656 0,972
2 6,0 2165 0,974
3 7,0 1860 1,446
4 7,0 2450 1,053
5 6,0 840 0,824
6 6,5 870 0,970
7 6,0 1155 0,960
8 6,0 1705 0,890
9 6,0 1815 1,000
10 6,5 1550 0,810
1 6,0 1735 0,999
12 7,0 1515 0,990
13 7,0 755 1,342
14 6,5 770 0,757
15 6,0 1640 0,924
16 6,0 2200 1,391
17 6,0 1670 1,425
18 7,0 1685 0,972
19 7,0 1615 1,396
20 6,0 2815 0,966
21 6,0 3465 1,532
22 6,0 1155 0,944
23 6,0 1195 1,576
24 6,0 735 1,140
25 7,0 1535 0,982
26 6,5 1755 1,413
27 6,5 1695 1,380
28 6,5 1070 1,023
29 6,0 1860 0,969
30 6,0 2575 0,960
31 6,0 2810 1,299
32 7,0 1535 0,982
33 6,5 1755 1,413
34 6,5 845 0,977

continda ...
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35 6,5 1695 1,380
36 6,5 1070 1,023
37 6,5 1565 0,582
38 6,0 1860 0,969
39 6,0 2575 0,960
40 6,0 2810 1,299
41 6,5 1090 0,962
42 6,5 1515 0,984
43 6,0 2500 1,406
44 6,5 1435 1,355
45 6,5 2820 0,960

9.4. Muestreo.

En la tabla 3 se presentan los niveles de acido Urico en las muestras de orina de 24 horas, matinal y
vespertina. Se recolectaron 61 muestras de orina (al azar) de individuos pertenecientes a una
poblacion de estudiantes y trabajadores del Municipio Libertador del Estado Mérida, en edades
comprendidas entre 19 y 50 afios. Se seleccionaron 45 muestras (31 mujeres y 14 hombres).

De las 45 muestras seleccionadas, s6lo se consideraron 33 muestras, dado que s6lo 33 de ellas se
encontraban dentro de los valores de referencia de acido Urico en orina de 24 horas (250 a

850mg/24 h); por lo tanto, la fraccion de muestreo (f) seré:

f=n/N = 33/45=0,7333

Es decir, se muestre6 aproximadamente el 73% de la poblacion seleccionada (s6lo la encontrada

dentro de los valores de referencia); por lo tanto, el factor de elevacion (E) seréa:

E = N/n=45/33 =1,3636

Lo que indica que cada muestra representa aproximadamente a 1,4 de las mismas. El muestreo que
se realiz6 en este trabajo se le denomina muestreo probabilistico no-aleatorio, debido a que una
vez realizado el muestreo, se procedié a seleccionar sélo aquellas muestras con valores de

referencia de acido Urico en orina de 24 horas.
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Tabla 3: Niveles de &cido urico en las muestras de orina de 24 horas, matinal y vespertina.

Paciente 1 2 8
Orina 24horas Orina matinal Orina vespertina 1/2 1/3
(mg) (mg) (mg)

1 107,20 (Excluido) 1,30 1,66 82,46 64,58
2 324,72 16,27 13,05 19,96 24,88
3 683,27 54,54 39,53 12,53 17,28
4 483,78 53,18 60,45 9,10 8,00
5 846,15 164,76 163,50 5,26 5,30
6 593,88 135,91 47,68 4,37 12,46
7 325,14 79,10 81,14 4,11 4,01
8 847,49 71,70 28,98 11,96 29,59
9 83,95 (Excluido) 21,39 14,84 3,92 5,66
10 206,24 (Excluido) 15,24 33,10 13,53 6,23
11 265,37 51,04 59,90 4,42 3,76
12 504,91 211,99 131,62 2,38 3,84
13 306,57 19,39 77,80 15,81 3,94
14 726,70 29,03 190,90 25,03 3,81
15 253,57 97,53 | Excluido ------ 260 | -
16 313,00 20,15 11,36 15,53 27,55
17 302,31 31,11 17,78 9,72 17,00
18 666,67 47,98 61,38 13,89 10,86
19 716,91 80,97 62,98 8,85 11,38
20 251,03 89,39 95,45 2,81 2,63
21 893,14 130,00 48,61 6,87 18,37
22 881,46 119,77 42,69 7,36 20,65
23 1014,90(Excluido) 164,58 130,96 6,17 7,75
24 259,53 87,49 53,45 2,97 4,86
25 687,96 126,47 28,62 5,44 24,04
26 376,76 125,44 181,15 3,00 2,08
27 724,86 173,86 142,02 4,17 5,10
28 514,07 404,45 345,55 1,27 1,49
29 166,92 (Excluido) 14,87 6,19 11,22 26,97
30 483,66 245,67 163,28 1,97 2,96
31 281,79 8,62 17,28 32,69 16,31
32 188,57 (Excluido) 29,29 58,71 6,44 3,21
33 151,54 (Excluido) 44,54 19,88 3,40 7,62
34 330,30 | Excluido ------ 791 - 41,76
35 391,25 33,45 | Excluido ------ 11,70 | -
36 384,37 213,60 7,56 1,80 50,84
37 1037,49(Excluido) 274,27 154,52 3,78 6,71
38 962,86 (Excluido) 238,98 288,39 4,03 3,34
39 565,18 213,31 223,69 2,65 2,53
40 328,72 23,86 25,23 13,78 13,03
41 327,95 22,06 15,91 14,87 20,61
42 1160,74(Excluido) 126,25 53,88 9,19 21,54
43 387,80 20,20 45,40 19,20 8,54
44 1169,29(Excluido) 205,91 | Excluido ------ 568 | = --—---
45 1213,36(Excluido) 315,24 92,77 3,85 13,08
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Las columnas 5 y 6, muestran la relacion entre los niveles de acido Urico en orina 24 horas y orina

matinal (1/2) y orina 24 horas y orina vespertina (1/3).

Al buscar los factores para comparar los mg de &cido Urico en orina de 24 horas con los mg en

orina matinal, encontramos los resultados que se presentan en la Tabla 4.

TABLA 4: Comparacion de los mg de acido urico en orina de 24 horas con los mg en orina

matinal.
FACTOR N° DE MUESTRAS | % DE MUESTRAS
1-5 14 42,42
5-10 7 21,21
10-15 6 18,18
>15 6 18,18

Esto indica que en 21 de las muestras (63,64%) al multiplicar los mg de acido Urico en orina
matinal por un factor entre 1y 10, se obtienen los mg de acido Urico en orina de 24 horas, siempre
y cuando éstas orinas contengan niveles de acido Urico dentro de los valores de referencia. Para
saber el comportamiento en otras muestras de orina, se deberian clasificar los pacientes segin la
patologia clinica (hiperuricemia, normo-uricemia e hipo-uricemia). Esto lo decimos debido a que el
tamafio de la poblacién utilizada es muy bajo y hubo que fijar un parametro (valores de referencia

de &cido Urico en adultos) para poder tener una muestra representativa de la poblacion (73,33%)

(ver figura 9).
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Figura 9: Distribucién porcentual de los factores para comparar los mg de
acido Urico en orina de 24 horas y orina matinal.

Con respecto a las muestras de orina vespertina, encontramos los resultados presentados en la

Tabla 5.

TABLA 5: Comparacion de los mg de acido urico en orina de 24 horas con los mg en orina

vespertina.
FACTOR N° DE MUESTRAS | % DE MUESTRAS
1-10 15 48,39
10-20 8 25,81
>20 8 25,81

Lo que indica que en 15 de las 31 muestras (48,39%), al multiplicar los mg de &cido Urico en orina
vespertina por un factor entre 1 y 10, se obtienen los mg de &cido Urico en orina de 24 horas,
siempre y cuando éstas orinas contengan niveles de &cido Urico dentro de los valores de referencia
(250 a 850mg/24 h) (ver figura 10).
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Figura 10: Distribucién porcentual de los factores para comparar los mg de

acido arico en orina de 24 horas y orina vespertina.

Se concluye que a partir de los resultados obtenidos, los niveles de &cido Urico en la orina de la
mafiana de pacientes aparentemente sanos, refleja adecuadamente la excrecion urinaria de acido
drico en orina de 24 horas. Esto es valido en un 63,64% de las muestras cuando se multiplican por
un factor entre 1 y 10 los mg de &cido Urico en las muestras matinales. Queda por ver si esto

también es valido para los estados patoldgicos.

9.5. Coeficiente de Correlacion.

Es un célculo estadistico que se utiliza para examinar la relacion entre dos conjuntos de datos. El
valor de este coeficiente habla acerca de la fuerza y la naturaleza de la relacion. Los valores pueden
variar desde 1,00 hasta -1,00. Si el valor es exactamente 1,00, significa que hay una "perfecta"
relacion positiva entre dos parametros, mientras que un valor de -1,00 indica exactamente una

"perfecta” relacion negativa.
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Cuando calculamos el coeficiente de correlacion de las muestras de orina 24 horas con las muestras
de orinas matinales, encontramos un valor de apenas 0,27498621 (EXCEL 2007), lo que indica que
existe una relacion positiva (aprox. 27,5%) entre ambos parametros, siendo este coeficiente “algo
mayor” que el obtenido para la relacion orina 24 horas con las muestras de orina vespertinas
(0,20246801).

9.6. Diagramas de Dispersion.

Es una representacion grafica del grado de relacién entre dos variables cuantitativas. De acuerdo a
las figuras 11 y 12, existe una correlacion débil entre las variables mg de &cido Urico en orina de
24 horas con mg de cido Urico en orina matinal u orina vespertina; esto se debe a que los puntos
no estan suficientemente agrupados, como para asegurar que existe la relacion. El control de una de
las variables no necesariamente conducira al control de la otra. Ambos diagramas muestran una
correlacion positiva, dado que el valor de la variable "Y" (orina matinal o vespertina) tiende a
aumentar cuando aumenta el valor de la variable "X" (orina de 24 horas). Estos resultados
concuerdan con los obtenidos con el Coeficiente de Correlacion, donde también se obtuvo una

relacién positiva entre ambas variables.

Asi mismo, los resultados obtenidos coinciden con los obtenidos por Krieg, M. y col., quienes
reportaron en 1986 un coeficiente de correlacion positivo (0,5) al comparar los niveles de acido
Urico en orina de 24 horas con orina de la mafiana. En las figuras 11 y 12 se presentan las Graficas
de Dispersion para la relacion de acido Urico entre orina de 24 horas, orina matinal y orina

vespertina respectivamente.
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Figura 11: Grafica de Dispersion para la relacién de acido Urico entre orina de

24 horas y orina matinal.
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Figura 12: Grafica de Dispersién para la relacion de acido Urico entre orina de

24 horas y orina vespertina.
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CONCLUSIONES

A continuacion y a manera de resumen se presentan las conclusiones principales obtenidas en esta

tesis:

1. Los resultados obtenidos en este trabajo indican que se ha cumplido en buena parte los

objetivos propuestos. La ecuacion que podemos plantear indica una relacion directamente
proporcional entre los valores de acido Urico en orina de 24 horas y los valores obtenidos en
orinas de la mafiana y orinas vespertinas; esta relacion tiene como punto de partida, que las
muestras a utilizar deben contener niveles de referencia de &cido Urico/24 horas. La ecuacion
seria: X = n.Y, siendo X los miligramos de acido Urico en orina de 24 horas, Y los miligramos
de acido Urico en orina matinal o vespertina y n el factor que indica la proporcionalidad entre
ambas variables. Segun esto, se cumple que: 1< n < 10. Es importante mencionar que en ambos
casos la correlacion fue bastante débil y positiva, lo que indica que debemos mejorar los

valores de correlacion obtenidos.

En cuanto a lo anterior, podemos decir que en primer lugar debemos aumentar el nimero de
muestras a ser analizadas. Asi mismo, pensamos en que debe darse informacion a través de las
Juntas Comunales con respecto a la toma de muestras, ya que pensamos que éste es uno de los
factores que afectd en gran medida los resultados obtenidos. Esto conduciria a un coeficiente

de correlacion mas cercano a uno.

Si bien es cierto que la metodologia empleada para la determinacion de &cido Urico en orina ha
sido utilizada de manera rutinaria en el andlisis clinico, al realizar las curvas de calibracion
pudimos comprobar la linealidad del método ya que se obtuvo una regresion lineal de 0,995,
indicando de esta manera confiabilidad en los resultados obtenidos, en el intervalo de

concentraciones utilizado (0,0-5,0 mg/dL).

La técnica UV-visible continda siendo muy valiosa para la deteccion y cuantificacion de los
niveles de metabolitos en muestras de orina. Podemos decir que la deteccién y cuantificacion
de acido urico se realiz6 de manera sencilla y econémica, lo que le da mas importancia a la

metodologia utilizada.
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RECOMENDACIONES

En todo trabajo de investigacion es importante sugerir algunas recomendaciones que

ayudarian a mejorar los resultados obtenidos, entre las que podemos mencionar:

Realizar muestreos mas grandes; con una muestra mas grande aumentaria la confiabilidad

del método.

Seria interesante, una vez mejorados los resultados obtenidos en esta tesis, estudiar la
relacion existente entre los niveles de &cido Urico entre las 3 muestras de orina,
clasificando las muestras de orina de 24 horas de acuerdo a las patologias existentes. Asi
mismo seria interesante separar los pacientes de acuerdo a: habitos alimenticios, estilo de

vida, antecedentes familiares, entre otros.

Implementar este tipo de estudios para realizar comparaciones entre distintos metabolitos
en las tres muestras de orina; entre ellos podemos mencionar: sodio, potasio, cloruro,

creatinina, urea, glucosa, calcio y proteina total.

Como recomendacion general, podriamos decir que es de suma importancia dar
informacidn sobre la toma de muestras de orina, de la forma mas sencilla posible. En este
trabajo se pudieron observar hechos muy curiosos con respecto a la toma de muestras.
Aunque parezca que el paciente entiende las indicaciones, es muy importante asegurarse de
gue asi sea. Se podria pensar en dar charlas a través de las Juntas Comunales y el Servicio
Comunitario, con lo que seguramente se mejorarian los resultados de la investigacion, ya
que pensamos que éste es uno de los factores que afecté en gran parte los resultados

obtenidos.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS
LABORATORIO DE ANALISIS INSTRUMENTAL

“COMPARACION DE LOS NIVELES DE ACIDO URICO EN MUESTRAS DE ORINA
DE 24 HORAS, ORINA MATINAL Y ORINA VESPERTINA EN PACIENTES ELEGIDOS
AL AZAR, MEDIANTE ESPECTROFOTOMETRIA UV-VISIBLE”

AUTORIZACION

Nombre y Apellido

Edad ___ Sexo M ( YF( ) Fecha de Nacimiento

Direccién

Teléfono

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo la COMPARACION DE LOS NIVELES
DE ACIDO URICO EN MUESTRAS DE ORINA DE 24 HORAS, ORINA MATINAL Y ORINA
VESPERTINA EN PACIENTES ELEGIDOS AL AZAR, MEDIANTE
ESPECTROFOTOMETRIA UV-VISIBLE y determinar la relacion que existe entre dichas
muestras.

Para el desarrollo del mismo se obtendran 3 muestras de orina de cada paciente mediante el sistema
de recoleccion por recipientes, que seran recolectadas por el mismo paciente y entregadas en el
Laboratorio de Analisis Instrumental de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de
Los Andes. Se garantiza la absoluta confiabilidad de los resultados obtenidos. Los encargados del
desarrollo de esta investigacion (Profesores y tesistas que laboran en el mismo laboratorio), no
reciben beneficios econémicos por la realizacion de este trabajo, salvo los beneficios curriculares
que su publicacion puede acarrear y el beneficio social para la comunidad.

Quien suscribe, sefiala que ha leido la informacion y ha tenido la oportunidad de hacer preguntas
sobre el particular, todas han sido contestadas, y por tanto, da su consentimiento para que se realice
la investigacion, y recibe una copia de este consentimiento informado.

Mérida,alos __ diasdelmes ___ de 2013

Firma del paciente Lic. En Bioanalisis
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS

LABORATORIO DE ANALISIS INSTRUMENTAL

INDICACIONES PARA LA TOMA DE MUESTRAS DE ORINA

NORMAS GENERALES

oldentificar el recipiente con el nombre, la fecha, la hora determinacion.

o Entregar la muestra al laboratorio tan pronto como sea posible después de terminar de recogerla.

olLa etiqueta debe contener la identificacion del paciente con su nombre y cédula de identidad, asi
como la hora de la toma de muestra.

o Los hombres y los nifios deben limpiarse la cabeza del pene.

o Las mujeres y las nifias deben lavar el area entre los labios de la vagina con agua jabonosa y
enjuagarla bien.

oldentificacion previa del nombre, cédula de identidad y hora en que fue tomada la muestra.

Orina de 24 horas.

. El dia 1:

o La persona debe orinar en la taza de bafio al levantarse en la mafiana (primer chorro). El resto de
orina debe tomarlo en el recipiente para la orina matinal.

o Luego, recoger toda la orina en un recipiente especial durante las siguientes 24 horas. Excepto
la muestra de orina entre las 2 y 3 pm, la cual debe tomarla en el recipiente para la orina
vespertina.

o Tapar el recipiente y guardarlo en el refrigerador o en un sitio fresco durante el periodo de

recoleccion.
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. El dia 2:
o Orinar en el recipiente en la mafiana al levantarse.
Orina Matinal:

oSe debe dejar caer en el inodoro una pequefia cantidad de orina antes de tomar la muestra (esto
elimina de la uretra elementos contaminantes).

o Luego, se recoge de 1 a 3 mL de orina en un recipiente limpio.

o Este se entrega al laboratorio.

Orina Vespertina:

o Orina tomada en cualquier hora del dia (preferiblemente entre las 2pm y 3 pm).
o Recolectar en un reciente limpio y estéril.

o No es necesario eliminar una pequefia cantidad de orina.

o Recolectar de 1 a3 mL.
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