== || UNIVERSIDAD
s CATOLICA
DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“ALOPURINOL COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSIONARTERIAL EN PACIENTES ADULTOS

JOVENES”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: MICAELA SALOME RUILOVA CORDOVA
DIRECTOR: DRA.ANDREACATALINAOCHOABRAVO

CUENCA - ECUADOR
2023
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“ALOPURINOL COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSIONARTERIALEN PACIENTES ADULTOS

JOVENES”

TRABAJO DE TITULACION PREVIOA LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: MICAELA SALOME RUILOVA CORDOVA
DIRECTOR: DRA. ANDREACATALINA OCHOABRAVO

CUENCA - ECUADOR
2023
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Micaela Salome Ruilova Coirdova portador(a) de la cédula de ciudadania N°
1150611513, Declaro ser el autor de la obra: “Alopurinol como coadyuvante en el
tratamiento de la hipertension arterial en pacientes adultos jovenes”. sobre la cual
me hago responsable sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro que la
misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y
eximo a la Universidad Catolica de Cuenca sobre cualquier reclamacion que pudiera
existir al respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con
todos los requisitos legales, éticos y bioéticos de investigacion. que la misma no incumple
con la normativa nacional e internacional en el drea especifica de investigacion, sobre la
que también me responsabilizo y eximo a la Universidad Catolica de Cuenca de toda

reclamacion al respecto.

Cuenca, Agosto 2023

Micaela Salome Ruilova Cérdova
C.I[. 1150611513



CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que el presente trabajo  denominado "  ALOPURINOL COMO
COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN PACIENTES ADULTOS JOVENES " realizado por RUILOVA CORDOVA
MICAELA SALOME con documento de identidad No. 1150611513, previo a la
obtencion del titulo profesional de Médico, ha sido asesorado, supervisado y desarrollado
bajo mi tutoria en todo su proceso. cumpliendo con la reglamentacion pertinente que
exige la Universidad Catolica de Cuenca y los requisitos que determina la investigacion

cientifica.

Cuenca. Agosto 2023

DIRECTOR / TUTOR



DEDICATORIA

Dedico esta tesis a mi querida familia que han sido b fuerza motriz detrds de cada pagina
que escribi, por su paciencia y por ensefiarme el valor de la dedicacion vy el trabajo duro.
A mis hermanos, por su constante &nimo y por ser un recordatorio constante de por qué
elegi este camino.

A mis amigos, que han sido mi refugio en los momentos de estrés y celebracion durante
este viaje. Suamistad ha sido una fuente constante de alegria y consuelo.

A mis profesores y mentores, quienes han compartido su vasto conocimiento y
experiencia conmigo. Su guia y sabiduria han sido fundamentales en mi crecimie nto
como estudiante 'y como persona.

Finalmente, dedico esta tesis a todos los pacientes que he conocido y conoceré en mi
camino como médico. Ellos son la verdadera motivacion de mi trabajo, y es mi esperanza
que este estudio pueda contribuir, de alguna manera, a mejorar su atencion y calidad de

vida.



AGRADECIMIENTO

Agradezco a Dios por darme la bendicion de poder estudiar lo que un dia fue un suefio y
hoy se hace realidad, a mis padres quienes han sido pilar fundamental para continuar y
no rendirme durante estos afios de carrera, a mis abuelos que siempre estuvieron para
darme un consejo sabio y palabras de aliento. Y a los amigos que hice en el camino que
ahora son colegas y hermanos de vida e hicieron mi experiencia universitaria inolvidab le.
Agradezco también a mis queridos docentes quienes de la manera méas paciente y

dedicada impartieron sus conocimientos Yy experiencia en cada clase brindada.



1. RESUMEN

Antecedentes: La hipertension arterial (HTA) es un problema que aqueja a varias
naciones en Latinoamérica. La prevalencia en zonas rurales es del 42.1%, en comparacion
con el 44.8% en areas urbanas. Esta condicion de salud se relaciona con complicacio nes
como enfermedades cardiacas, enfermedades renales, demencia. La hiperurice mia
actualmente esta siendo mas considerada e investigada puesto que su influencia en
diferentes patologias es importante; se sabe que la hiperuricemia se asocia a patologias
como enfermedad renal cronica (ERC) e HTA entre otras. Hoy en dia, tener niveles
elevados de acido Urico pueden ser un precursor de la HTA, alteracion metabdlica y
enfermedades renales. La hiperuricemia y la presion arterial alta estan directamente
relacionadas con el nivel de &cido drico.

Objetivo General: Determinar la utilidad del alopurinol como coadyuvante en el
tratamiento de la HTA en adultos jovenes.

Metodologia: Se realizo una revision tipo narrativa. La data utilizada se obtendra a partir
de buscadores médicos cientificos, principalmente PUBMED, SCIELO, WED OF
SCIENCE y SCIENCE DIRECT. La busqueda se limitara al periodo comprendido entre
los Gltimos 5 afios. Excepto por la bibliografia que sea relevante y necesaria con mas afios
de antigiiedad. Con la utilizacion de los buscadores médicos cientificos.

Conclusion: Teniendo en cuenta los mecanismos por los cuales la hiperuricemia tiene
una relacion con HTA, no es ilégico pensar que las medidas hipouricemiantes con
alopurinol sean beneficiosas para el paciente con el fin de disminuir el riesgo
cardiovascular, es decir afiadir el alopurinol como un tratamiento coadyuvante en HTA

nos permitiria evitar los riesgos que esta patologia trae consigo.

Palabras clave: Adulto joven, Alopurinol, Hipertension, Tratamiento



2. ABSTRACT

Background: Arterial hypertension (AHT) is a prevalent issue in several Latin American
countries, with a prevalence of 42.1% in rural areas and 44.8% in urban areas. This
condition is associated with complications such as heart disease, kidney disease, and
dementia. Hyperuricemia is increasingly recognized and investigated due to its significa nt
influence on various pathologies, including chronic kidney disease (CKD) and
hypertension (HT), among others. Elevated uric acid levels can be a precursor to AHT,
metabolic disorders, and renal diseases. Hyperuricemia and high blood pressure are
directly linked to uric acid levels.

Objective: This study aims to determine the usefulness of allopurinol as an adjuvant in
treating hypertension in young adults.

Methodology: A narrative review was conducted using data obtained from scientific
medical search engines, primarily PubMed, SciELO, Web of Science, and ScienceDirect.
The search will be limited to the last five years, except for relevant and necessary
literature using scientific medical search engines with more years of antiquity.
Conclusion: Considering the mechanisms connecting hyperuricemia and hypertension, it
is reasonable to consider that hypouricemic measures with allopurinol may be beneficial
in reducing cardiovascular risk. Adding allopurinol as a coadjuvant treatment for

hypertension could help mitigate the risks associated with this condition.

Keywords: Young adult, Allopurinol, Hypertension, Treatment
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3. INTRODUCCION

La HTA, un problema de salud definido por la presion continuamente alta en las arterias,
es una afeccion médica significativa que potencia la probabilidad de desarrollar
enfermedades del corazdn (1) (2). De hecho, es responsable de mas del 50% de dichas
enfermedades. Un aspecto intrigante y preocupante de la HTA es la fuerte correlacion
observada con la hiperuricemia, una condicion que ha suscitado creciente interés y estudio
debido a su influencia en diversas patologias (3) (4). Con base en estas consideracio nes,
la interrogante que se planteod es: ¢Puede el alopurinol, un medicamento utilizado para
tratar la hiperuricemia, ser beneficioso como tratamiento coadyuvante en pacientes
adultos jovenes con HTA?

La HTA es una afectacién que estd presente en todo el mundo y que se presenta con
prevalencias del 42.1% y 44.8% en las zonas rurales y urbanas de varios paises de
Latinoamérica, respectivamente. Esta condicion tiende a aumentar el riesgo de la
demencia, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca y afecciones cardiovasculares
como enfermedad coronaria y cerebrovascular. Su peso es particularmente elevado en
paises de pocos y medianos ingresos, donde dos tercios de los casos se presentan. En
muchos de estos paises, la prevalencia de la hipertension ha aumentado debido a la
prevalencia creciente de factores de riesgo (5) (6).

Una caracteristica Unica de la hipertension es su vinculo con la hiperuricemia. Los
estudios han evidenciado que un aumento en los niveles de é&cido Urico puede anticipar la
aparicion de HTA, sindrome metabdlico y enfermedad renal crénica. Aungque este hecho
es conocido, todavia no se le ha asignado el valor prondstico que merece. En este
contexto, el alopurinol, una droga que reduce las concentraciones de urato, podria tener
un papel relevante. Este medicamento se usa para disminuir las cifras de hiperuricemia vy,
dado que la hiperuricemia es un factor de riesgo para la HTA, su uso podria beneficiar a
los pacientes hipertensos (3) (4).

En consecuencia, el proposito de esta revision es evaluar si el alopurinol resulta
beneficioso como terapia complementaria en pacientes jovenes adultos con HTA. Se
espera que el analisis de la literatura cientifica ayude a responder a esta pregunta de

investigacion 'y, de este modo, contribuir al manejo efectivo de estos pacientes.
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4. METODOLOGIA

El trabajo consistio en una revision bibliografica tipo narrativo. Las fuentes de
informacion utilizadas se obtuvieron a partir de buscadores médicos cientificos,
principalmente PUBMED, SCIELO, GOOGLE SCHOLAR, WED OF SCIENCE y
SCIENCE DIRECT. La busqueda se limité al periodo comprendido entre los Gltimos 5
afios. Excepto por la bibliografia que sea relevante y necesaria con mas afios de
antigliedad. Con la utilizacion de los buscadores médicos cientificos descritos
previamente, se procedio a realizar la busqueda cientifica de acuerdo a los objetivos de la
investigacion. Las palabras clave utilizadas se obtuvieron a partir de los descriptores del
Medical Subject Heading (MeSH) vy los descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS),
estas fueron: “Adulto joven”, “Alopurinol”, “Hipertension” y “Tratamiento” del mismo
modo, se empled una combinacién de las mismas a través de los operadores booleanos
ORYy AND, para facilitar la busqueda.
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5. DESARROLLO DEL TRABAJO

La HTA provoca una elevada cifra de muertes a escala global, y contribuye con 64
millones de personas con discapacidad, lo que equivale al 44% de todas las incapacidades.
Esto sitia a la HTA entre las cinco causas primordiales de discapacidad. Se estima que
unos 1.280 millones de adultos con edades entre 30 y 79 afios sufren de HTA en todo el
mundo, y cerca de dos tercios de ellos residen en naciones con recursos limitados (7) (8)
9).

La pre HTA se da con mayoritariamente en hombres que en mujeres (11.2% frente a
9.3%). En la poblacion de 10 a 17 afios, las tasas de prevalencia son de 14.2% y 37.2%
respectivamente, mientras tanto en el grupo que corresponde con edades de 18 a 59 afios,
las tasas son del 9.3% para ambos géneros (7,5%) (10) (11). Los datos de corte de la
presion arterial (PA) deben categorizarse porque facilitan el desarrollo de una estrategia
de diagndstico y, naturalmente, la seleccion de un curso de tratamiento adecuado (12). La
HTA se define como valores de presion arterial sistolica (PAS) mayores a 140 mmHg y/o

valores de presion arterial diastolica (TAD) mayores a90 mmHg (7) (8) (13).

Tabla 1

Distribucion de presién

Descripcion Valor Distribucion
PA @ptima =120 <80 sistolica/diastolica
PA Normal 120-129/ 80-84 sistolica/diastolica
PA Normal alta 130-135 / 85-89 sistolica/diastolica
PA Hipertension grado 1 140-159/90-99 sistolica/diastolica
PA Hipertension grado 2 160-179 / 100-109 sistolica/diastolica
PA Hipertension grado 3 =180 /=110 sistolica/diastolica
PA Hipertension sistolica aislada =140 /=90 sistolica/diastolica

Elaborado por: Micaela RuilovaC.
Fuente: ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018
5.1. Hipertension Arterial
La HTA es un trastorno en el que la presion arterial esta constantemente por encima de
los niveles normales (7) (8) (14). Es una preocupacion para la salud publica debido a su

rol prominente como un factor que puede desencadenar una enfermedad cardiovascular,
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pues existe una correlacidbn continua entre ambas presiones arteriales - sistdlica y
diastolica, y la morbimortalidad cardiovascular (15) (16) (17).

5.1.1 Epidemiologia de la Hipertension Arterial en Adultos Jovenes
La HTA es una afeccion crénica y es un factor de riesgo significativo para enfermedades
cardiovasculares. Aunque la HTA es mas comin en la poblacion de adulta y anciana, su
prevalencia enadultos jovenes ha aumentado en los Ultimos afios.
Segln la OMS (18), cerca del 26% de la poblacién mundial adulta tenia hipertensién en
el afio 2000, y se proyectd que esta cifra aumentaria al 29% en el afio 2025. Sin embargo,
estos datos son globales y la prevalencia varia considerablemente entre diferentes
regiones y paises.
En el caso de Ecuador, un estudio realizado por Ortiz-Prado et al. (19) encontr6 que la
prevalencia de la hipertension en adultos jovenes (18-40 afios) fue del 11.8%. Este estudio
también destaco que es importante detectar de manera temprana la HTA y el manejo de
la HTA en este grupo de edad para prevenir complicaciones a largo plazo.
La hipertension en adultos jovenes es un problema creciente debido a varios factores. Un
estudio de Martinez et al. (20) sugiere que los cambios en el modo de vida actual, como
la falta de actividad fisica, mala alimentacion y el aumento del estres, pueden estar
contribuyendo a esta tendencia. Ademas, la hipertension en adultos jovenes a menudo
pasa desapercibida y sin tratar porque este grupo de edad es menos probable que busque
atencion médica regular.
Es importante destacar que la hipertension en adultos jovenes puede tener consecuencias
a largo plazo. Un estudio de Theodore et al. (21) manifiesta que los adultos jévenes con

HTA tenian un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular enla mediana edad.

5.1.2 Fisiopatologia de la Hipertension Arterial
Su fisiopatologia es compleja y multifactorial, y se ha estudiado intensivamente en los

utimos afios. A continuacion, se presenta estudios recientes.

e Regulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): El
SRAA es crucial en la regulacion de la presion arterial. En la hipertensio n,
este sistema puede estar desregulado, lo que resulta en una produccion
excesiva de angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, y aldosterona, que

estimula la retencién de agua y sodio. Esto puede conducir aun aumento en
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la cantidad de sangre y la resistencia vascular periférica, lo que a su vez
aumenta la presion arterial (22).

e Disfuncion endotelial: La disfuncion endotelial esotra caracteristica comin
de la hipertension. La funcion del endotelio vascular es importante en la
regulacion de la vasodilatacion y la vasoconstriccion mediante la produccion
de oxido nitrico (NO) y endotelina-1, respectivamente. En la hipertension, la
produccion de NO puede estar disminuida, mientras que la produccidn de
endotelina-1 puede estar aumentada, lo que resulta en una vasoconstricc ion
excesiva y una presion arterial elevada (23).

e Inflamacién y estrés oxidativo: La inflamacion y el estrés oxidativo también
han sido implicados en la fisiopatologia. Los marcadores de inflamacio n,
como proteina C reactiva, y los marcadores de estrés oxidativo, como
productos finales de la oxidacidn de lipidos, estdn a menudo elevados en los
pacientes hipertensos. Se cree que estos factores contribuyen a la disfunc ion
endotelial y a la remodelacion vascular, que son caracteristicas de la
hipertension (24).

e Factores genéticos y epigenéticos: Los estudios recientes han identific ado
varios genes y variantes genéticas asociadas con la hipertension. Ademés, los
factores epigenéticos, como las modificaciones del ADN vy las histonas,
también pueden influir en la expresién de genes relacionados con la presién
arterial y contribuir a la hipertension (25).

Es importante destacar que estos mecanismos no son mutuamente excluyentes y pueden
interactuar entre si de formas complejas. Ademas, otros factores, como la alimentac ion,
el estilo de vida y los factores psicosociales, también pueden influir en la presion arteril

y contribuir a la hipertension.

5.1.3 Consecuencias y complicaciones de la Hipertensién Arterial
Segln un estudio realizado en el Hospital Nacional de Itaugué, Paraguay, entre 2020 y
2021, las principales complicaciones en pacientes hipertensos menores de 50 afios
incluyeron el accidente cerebrovascular (26% de los casos), la retinopatia hipertens iva
(24% de los casos), y la nefropatia de origen hipertensivo (22,6% de los casos).Este

estudio, que incluyd a 150 pacientes con HTA de ambos sexos menores de 50 afios,



15

encontré que las complicaciones vasculares fueron mas frecuentes en los hombres, a pesar
de que hubo un predominio de mujeres (52%) en la muestra de pacientes (26).

Por otra parte, un estudio publicado por la OPS encontré una correlacion directa entre el
control de la hipertension y la disminucion de las tasas de muertes por cardiopatia
isquémica y accidentes cerebrovasculares. Entre 1990 y 2019, se observd una
disminucion anual del 2,2% vy del 1,8% en las tasas de mortalidad por estas enfermedades,
respectivamente. Por cada aumento del 1% en el control poblacional de la HTA, se predijo
una reduccion del 2,9% en las muertes por cardiopatia isquémica y del 2,37% en las

muertes por accidente cerebrovascular (27).

5.2. Tratamiento actual de la Hipertension Arterial
El tratamiento para la HTA va a pender de los rangos de tension arterial y de la salud en
general del paciente, por lo general se suelen utilizar entre dos o mas medicamentos que
funcionan mejor que el uso de uno solo.
Debemos lograr un objetivo de tension arterial menos de 130/80 mm Hg en estos casos :
Persona de 65 afios 0 mas que no padezca de enfermedades, persona menor de 65 afios de
edad con un 10% de riesgo de padecer enfermedad cardiovascular en 10 afios y persona
gue padezca una enfermedad renal cronica, diabetes o de arterias coronarias.
Este objetivo puede variar dependiendo de la edad el paciente y el estado de salud, sobre
todo si el paciente es, mayor de 65afios (28) (29).
Los siguientes medicamentos se usan para tratar la HTA: tiazidas y compuestos similares
a las tiazidas; inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)/bloqueadores
del receptor de angiotensina (ARB); bloqueadores de los canales de calcio (BCC) o puede
elegir terapia combinada, preferiblemente una pastilla (para optimizar la adherencia y la
persistencia), opciones: diuréticos (tiazidas), IECA/ARA y BCC. Diuréticos: El
ACC/AHA indica una preferencia por el diurético de tipo tiazidico de accion prolongada
clortalidona en comparacion con otros agentes diuréticos porque la clortalidona fue el
diurético utilizado en muchos de los hitos basados en eventos (28) (30) (31).
Todos los pacientes o la gran mayoria necesitan terapia farmacol6gica acompafiada de un
estilo de vida adecuado par a su control y mantenimiento de HTA. La monoterapia inic ia |
es adecuada par a aquellos pacientes cuya HTA es leve; sin embargo, esta opcion

terapéutica es poco beneficiosa para lograr un objetivo de presién en aquellos pacientes
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cuya tension arterial supera los valores de mas de 20/10 mmHg por encima del objetivo
(28) (30) (31).

Para la HTA de grado 1 con valores de presion sistdlica inferiores a 150 mmHg o en
pacientes de edad avanzada (80 afios), se deberia valorar la aplicacion de monoterapia.
Para el resto de pacientes, en quienes los cambios de su rutina diaria y habitos no han
producido los resultados deseados, seria aconsejable iniciar una terapia combinada. Sin
embargo, Las investigaciones recomiendan a los doctores que deben tener especial
cuidado al empezar la terapia con medicamentos en pacientes hipertensos en etapa 1 con
bajo riesgo cardiovascular, principalmente porque esta vision afecta potencialmente a
millones de personas con resultados positivos (28) (30).

Los estudios muestran que los diuréticos tiazidicos reducen el riesgo de accidente
cerebrovascular y problemas cardiacos en comparacion con los bloqueadores beta y
reducen el riesgo de insuficiencia cardiaca en comparacion con los bloqueadores de los
canales de calcio. Ademas, en comparacion con los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), los diuréticos tiazidicos reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares. Los diuréticos tiazidicos, los
bloqueadores de los canales de calcio (CA), los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) y los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARB) son
suficientes para iniciar y mantener la HTA en cualquier nivel objetivo, ya sea como
monoterapia 0 en combinacion. Los diuréticos tiazidicos son buenos para mermar la
mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares adversos en pacientes hipertensos (28)
(29).

El uso de inhibidores de la ECA puede retrasar el desarrollo de insuficiencia renal y
reducir la mortalidad cardiovascular, por lo que son la primera opcidn para pacientes con
diabetes tipo 2. Antagonistas del calcio (CA): aunque todos los subgrupos mostraron y
probaron resultados similares, hubo mas evidencia para las dihidropiridi nas,
especialmente la amlodipina. Dos metaanalisis mostraron una eficacia comparable de AC
a otros grupos de medicamentos de primera linea en términos de control de la presion
arterial y prevencion de eventos cardiovasculares importantes (32) (30) (33).

Los efectos de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII) son
similares a los observados con otras monoterapias con farmacos antihipertensivos. Las

indicaciones especificas y b eficacia de los ARB son similares a ks de bbs inhibidores de
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la ECA. Los ARA estan especialmente indicados en pacientes que no toleran los
inhibidores de la ECA, principalmente por efectos secundarios como la tos (28) (30) (34).
Los blogueadores beta (BB) tienen mas efectos secundarios y son un poco mas efectivos
para causar o retrasar la regresion de Organos. Las lesiones como la hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI), el grosor de la miointima carotidea (LMT), la rigidez adrtica
y la remodelacién arteriolar son menos efectivas. En individuos susceptibles
(principalmente aquellos con sindrome metabdlico), los BB, asi como los diuréticos,
especialmente cuando se usan en combinacion, se asocian con un mayor riesgo de
diabetes de nueva aparicién. También tienen efectos secundarios ligeramente menos
favorables y tasas de interrupcidon mas altas que los bloqueadores de RAAS. Otros
medicamentos para la hipertension incluyen agentes de accidn central, bloqueadores alfa
y vasodilatadores directos que se usan en situaciones especificas, a menudo en
combinacion; sin embargo, su uso es limitado debido a sus efectos adversos (28) (30)
(34).

5.3. Alopurinol: usoy mecanismo de accion

5.3.1 Historia y uso terapéutico del Alopurinol
El alopurinol, desarrollado en la década de 1960 por un equipo liderado por el Dr. George
Hitchings y Gertrude Elion, es un inhibidor de la xantina oxidasa que reduce los niveles
de &cido Urico en el cuerpo. Originalmente concebido para tratar la gota, su uso se ha
ampliado para abordar otras condiciones relacionadas con niveles elevados de acido
Urico, como ciertos tipos de célculos renales y enfermedades que producen exceso de
acido Urico como la leucemia y la enfermedad de Lesch-Nyhan. Ademas, se utiliza para
prevenir la nefropatia por acido Urico en pacientes sometidos a quimioterapia. El
alopurinol también se esta investigando por su potencial uso en enfermedades
cardiovasculares y enfermedad renal cronica. A pesar de ser un farmaco antiguo, sigue

siendo relevante y ampliamente utilizado hoy en dia (35).

5.3.2 Mecanismo de accion del Alopurinol
La forma en que funciona el alopurinol es bloqueando la enzima xantina oxidasa, que
convierte las purinas en &cido Urico y reduce la produccion de acido Urico del cuerpo. Al
actuar sobre el catabolismo de las purinas sin alterar su biosintesis, el alopurinol, a través

de su principal metabolito, el oxipurinol, reduce los niveles de acido Urico en plasma y
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orina. El alopurinol puede reducir la inflamacién relacionada con el ataque de gota aguda
y la formacion de cristales de urato. El desarrollo de calculos renales también se previene

con su uso (36).

5.3.3 Eficacia y efectos secundarios del Alopurinol ensu uso habitual
El alopurinol ha mostrado se efectivo en la reduccion del acido Urico en el cuerpo. Es
utilizado principalmente en el tratamiento de la gota y otras condiciones médicas
relacionadas con niveles excesivos de acido Orico. Al inhibir la xantina oxidasa, una
enzima que juega un papel clave en la produccion de acido drico, el alopurinol reduce
efectivamente la cantidad de este compuesto en el cuerpo (37).
La eficacia del alopurinol puede variar dependiendo de varios elementos, desde la dosis
administrada, la dieta y el estilo de vida, y la presencia de otras afecciones médicas. En
muchos casos, los pacientes deben continuar tomando alopurinol durante un largo periodo
de tiempo, aveces de por vida, para controlar sus niveles de acido Urico (38).
En cuanto a los efectos secundarios, el alopurinol es generalmente bien tolerado por la
mayoria de los pacientes. Los efectos secundarios mas comunes son generalmente leves
e incluyen trastornos gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea. Otros efectos
secundarios pueden incluir erupciones cutaneas, fiebre, dafio hepatico y disfuncion renal.
En casos raros, el alopurinol puede causar una reaccion alérgica grave conocida como
sindrome de hipersensibilidad al alopurinol. Este sindrome puede incluir una erupcion
cutanea severa, fiebre, dafio hepatico, problemas renales y, en casos extremos, puede ser
potencialmente mortal (39) (40).
Es importante que los pacientes discutan con su médico los posibles efectos secundarios
del alopurinol antes de comenzar el tratamiento. Ademas, cualquier efecto secundario o

reaccion adversa debe ser informado inmediatamente aun profesional de la salud.

5.4.Alopurinol como coadyuvante en eltratamiento de la Hipertension Arterial
Parrales et al (41) y Tomiyama et al (42) coinciden en que existe una estrecha y compleja
relacion entre b HTA y la HU puesto que las causas de hiper uricemia e hipertens ion
coinciden con la obesidad por ejemplo es aqui donde encontramos una relacion; el Au
segun expertos es un acido relativamente insoluble cuando tienen un pH acido y resulta

ser mas soluble cuando este pH es mas neutral es decir cuando esta forma de sales de
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urato sddico. La AU también se puede producir a partir de la fructosa (consumo excesivo
de fructosa y sacarosa), que se asocia con una mayor renovacion de nucleétidos y sintesis
de precursores de aminoacidos. Otra forma en que aumenta la AU es a través del consumo
excesivo de alcohol debido a los cambios de nucleétidos y la disminucion de la
produccion de orina (41) (42).

Los farmacos que pueden provocar un exceso de acido Urico en sangre son las tiazidas,
que aumentan la reabsorcion de AU en el tibulo proximal de la nefrona. Otra situacié n
es que el acido lactico o acido B-hidroxibutirico genera aniones organicos que pueden
interferir con la secrecion de urato en el tibulo proximal, lo que lleva a la hiperurice mia .
Por otro lado, las causas de HTA son la obesidad que coincide con la hiperuricemia, el
tabaquismo, antecedentes familiares de HTA e influencia genética-ambiental. Es bien
sabido la relacion que tiene la HU con la gota, sin embargo, existen estudios recientes que
demuestran su relacion conla HTA (41) (42).

La hiperuricemia (HU) puede inducir HTA a través de varios mecanismos, incluida una
disminucion crénica en lugar de inmediata en la concentracién de 6xido nitrico (NO) en
las células endoteliales. Ademas, la HU puede causar estrés oxidativo debido a la
inflamacién del &cido drico (AU) en las células del endotelio vascular. Esto esta
respaldado por la demostraciéon de que AU aumenta la transcripcion de la proteina
quimioatrayente de monocitos tipo I (MCP-1) y activa NF-kB, proteina activadora tipo 1
y moléculas de sefializacion MAP-K. También aumenta la expresion del ARNm de COX-
2, creando un entorno proinflamatorio. Esto a su vez provoca cambios vasculares
asociados con la hipertension y la enfermedad vascular (41) (43).

Por otro lado, la homeostasis del AU esta controlada por el transportador URATL, que
forma parte de una familia de transportadores de aniones organicos ubicados en los
tlbulos proximales y expresados en el musculo liso adrtico en un estudio, lo que provoca
que el acido urico entre en el tejido del mdsculo liso vascular, provocando una
remodelacion vascular y provocando enfermedades cardiovasculares (41) (43).

En relacidén con la obesidad asociada a hiperuricemia e hipertension arterial, un estudio
de cultivos de adipocitos mostro que la hiperuricemia provoca una regulacion al alza de
la gendmica de RAAS (AGT, ACEL, renina, AT1r, AT2r) y la secrecion de angiotens ina,
mostrando también una correlacion entre la concentracidn sérica de acido Urico y la
concentracion de angiotensina I, lo que sugiere ura relacién lineal entre b HU y el riesgo
cardiovascular (41) (43).
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Los agentes antihipertensivos pueden modificar los niveles séricos de acido Urico. Por

ejemplo, las tiazidas incrementan la uricemia, este incremento de la uricemia inducido

por las tiazidas aumentaria el riesgo cardiovascular. En cuanto a los farmacos usados en

la HTA que dan como resultado un aumento del AU es la combinacién de losaran e

hidroclorotiazida se deberia a que los efectos sobre el &cido Urico de estos agentes se

contrarrestan entre si (44) (45).

Los estudios presentados abordan el uso del alopurinol, un medicamento utilizado para

tratar la gota y la hiperuricemia, en el contexto de la hipertension y otras enfermedades

cardiovasculares. Aunque los resultados varian, hay ciertos temas comunes que se pueden

identificar.

Efecto del alopurinol en la presion arterial y la uricemia: El estudio de
Barrio V et al. (45) y el estudio de Feig DI et al. (46) encontraron que el
alopurinol redujo la presién arterial en adolescentes con hipertension grado 1
y uricemia recién diagnosticada. Sin embargo, los metaanalisis de Gois P et
al (47) y Vieira M et al (48) encontraron que, aunque los medicamento s
hipouricemiantes como el alopurinol redujeron la hiperuricemia, no hubo una
reduccion significativa de la presion arterial en estos pacientes.

Alopurinol y resultados cardiovasculares: El estudio de Rachael L
Maclsaac et al. (49), "Allopurinol and Cardiovascular Outcomes in Adults
With Hypertension", encontré que el alopurinol se asocid con tasas mas bajas
de accidentes cerebrovasculares y eventos cardiacos en adultos mayores con
hipertension, especialmente a dosis mas altas. Este hallazgo fue respaldado
por el estudio de Beattie CJ et al., (50)"Allopurinol initiation and change in
blood pressure in older adults with hypertension”, que también encontr6 que
el uso de alopurinol se asocié con una pequefia disminucidén en la presion
arterial en adultos.

Alopurinol y la masa del ventriculo izquierdo: EIl estudio "Allopurino |
reduces left ventricular mass in patients with type 2 diabetes and left
ventricular hypertrophy™ por Rekhraj S et al. (51) encontraron que el
alopurinol redujo la masa del ventriculo izquierdo. Sin embargo, el primero
sugiere que el alopurinol en dosis alta puede ser perjudicial, resultando en una
reduccion de la regresion de la masa del ventriculo izquierdo y un aumento

del estrés oxidativo.



21

e Alopurinol yenfermedades concomitantes: El estudio de Borghi C et al.
(50) y el de Sica DA et al. (51) sugieren que el alopurinol puede ser
beneficioso en el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con
hipertension, sindrome metabolico o enfermedad renal cronica, y en aquellos
que experimentan hiperuricemia inducida por tiazida.
En resumen, aunque los estudios presentan resultados mixtos, parece haber un consenso
en que el alopurinol puede tener un efecto beneficioso en la reduccion de la presion
arterial y la masa del ventriculo izquierdo, y en la mejora de los resultados
cardiovasculares en ciertos grupos de pacientes. Sin embargo, se necesita mas
investigacion para confirmar estos hallazgos y determinar las dosis 6ptimas y los grupos
de pacientes especificos que podrian beneficiarse més del tratamiento con alopurinol.
Ademas, algunos estudios, como el de "Allopurinol and endothelial function: A
systematic review with meta-analysis of randomized controlled trials™ (54) y "Effects of
losartan and allopurinol on cardiorespiratory regulation in obstructive sleep apnoea” (55),
sugieren que el alopurinol puede tener beneficios adicionales en la mejora de la funcion
endotelial y en el control de la presidn arterial en pacientes con apnea del suefio e
hipertension, respectivamente. Sin embargo, estos hallazgos también requieren mas
investigacion para ser confirmados.
En general, estos estudios subrayan la importancia de considerar el alopurinol como una
opcion de tratamiento potencial en ciertos pacientes con hipertension y otras
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, también destacan la necesidad de mas
investigacion para entender completamente los beneficios y riesgos del alopurinol en
estos contextos.

5.5.Beneficios potenciales del uso de Alopurinol en Adultos Jévenes con
Hipertension Arterial

El alopurinol, cominmente conocido por su uso en el tratamiento de la gota y la

hiperuricemia, también ha demostrado tener un potencial prometedor en el manejo de la

HTA en adultos jovenes (56). A continuacion, se describen algunos de los beneficios
potenciales de su uso en este grupo de edad:

e Reduccion de la presion arterial: Varios estudios han demostrado que el

alopurinol puede ayudar a reducir la presion arterial en personas con

hipertension. Esto se debe a que el alopurinol inhibe la xantina oxidasa, una



22

enzima que contribuye a la produccion de radicales libres de oxigeno que
pueden dafiar los vasos sanguineos yaumentar la presion arterial (56).

e Mejora de la funcién endotelial: El endotelio es la capa de células que
recubre los vasos sanguineos. Su adecuado funcionamiento es vital para
mantener la presion arterial en niveles normales. El alopurinol ha demostrado
mejorar la funcion endotelial al reducir los niveles de acido urico y disminuir
la produccion de radicales libres (56).

e Reduccién del dafio a los 6rganos diana: El dafio a 6rganos como el corazén
y los rifiones es una complicacion comin de la HTA a largo plazo. El
alopurinol podria contribuir a disminuir este dafio a través de su efecto
antioxidante y antiinflamatorio (56).

e Mejora de la calidad de vida: Controlar la hipertension puede mejorar
significativamente la calidad de vida al reducir el riesgo de complicacio nes
graves como ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares. Ademas, el
alopurinol tiende a tener pocos efectos secundarios en la mayoria de las
personas, lo que puede hacer que sea una opcidn de tratamiento mas tolerable
para algunos pacientes (56).

Es importante sefialar que, si bien los estudios indican que el alopurinol podria ser
beneficioso para los adultos jovenes con hipertension arterial, se necesita mas
investigacion para confirmar estos hallazgos y determinar las mejores estrategias de
tratamiento. Como siempre, los pacientes deben discutir todas las opciones de tratamie nto

con sumédico antes de iniciar cualquier nuevo medicamento.
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6. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los mecanismos por los cuales la hiperuricemia tiene una relacion con
hipertension arterial, no es ilogico pensar que las medidas hipouricemiantes con
alopurinol sean beneficiosas para el paciente con el fin de disminuir el riesgo
cardiovascular, es decir afiadir el alopurinol como un tratamiento coadyuvante en HTA
nos permitiria evitar los riesgo que esta patologia trae consigo; sin embargo no se deberia
tomar en cuenta el alopurinol como tratamiento Gold estandar para la HTA en especifico
sino mas bien en paciente cuyos niveles de acido Urico estén entre los 6mg/dl e incluso
con una hiperuricemia asintomatica y ademas padezcan de HTA.

Como ya hemos mencionado los pacientes que padecen de obesidad son propensos a tener
un mayor riesgo cardiovascular e hiperuricemia es por esto que a un paciente que padezca
de hipertension arterial y ademas hiperuricemia se le puede recomendar el alopurino |
afiadido a su tratamiento de hipertension.

Algunos medicamentos para el tratamiento de la HTA pueden modificar los niveles
séricos de acido Urico; como lo son las tiazidas las cuales incrementan la uricemia, este
incremento de la uricemia inducido por las tiazidas aumentaria el riesgo cardiovascular ,
en este caso también se puede recomendar el uso de alopurinol a los pacientes adultos
jovenes con hipertension arterial.

Por lo tanto, se deberia recomendar alopurinol como coadyuvante en el tratamiento de la
hipertensién a pacientes adultos jovenes hipertensos que tengan una HU sintomatica con
mas de >6md/dl.
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8. GLOSARIO

HTA: Hipertension arterial

DALY: Afios de vida ajustados por discapacidad o disability adjusted life
years, por sus siglas en inglés

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud

TA: Tension arterial

TAS: Tension arterial sist6lica

TAD: Tension arterial diastdlica

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
ARA: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina
ARAII: Antagonistas de los receptores de angiotensina |1
BCC: Blogueador de los Canales de Calcio

CA: Calcio antagonistas

BB: Beta bloqueantes

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona

HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo

GM I: Grosor miointimal carotideo

AU: Acido drico

HU: Hiperuricemia
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