Universidad Autonoma de Querétaro
Facultad de Medicina
Maestria en Ciencias en Biomedicina

“ESTADO DE SALUD BUCAL Y SU POSIBLE RELACION CON MARCADORES CIR-
CULANTES ASOCIADOS A FUNCION RENAL EN UNA POBLACION ABIERTA DE
ADULTOS EN EL ESTADO DE QUERETARO”

Tesis

Que como parte de los requisitos para obtener el Grado de
Maestria en Ciencias en Biomedicina

Presenta:
Rubi Mauricio Castillo

Dirigido por:

Dr. en C. Juan Carlos Solis Sainz .
P o e N
Dr. en C. Juan Carlos Solis Sainz . %\\7 CJ/’V%?O
?

Presidente Ei

Dr. en C. Rubén Abraham Dominguez Pérez
Secretario

Dra. en C. Ma. Carlota Garcia Gutiérrez
Vocal

Dr. en C. Pablo Garcia Solis
Suplente

Dr. en C. Hebert Luis Hernandez Montiel
Suplente

&

) I‘i /
,_4/ /}/7‘%%’ ,Q’é‘,g,,(, a_

Dra. Guadalupe Zaldivar Lelo de Larrea Dra. Ma. Guadalupe Flavia Loarca Pifa
Director de la Facultad Director de Investigacion y Posgrado

Centro Universitario
Querétaro, Qro.
Septiembre 2018



UNIVERSIDAD AUTOMOMA DE GUERETARD

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

FACULTAD DE MEDICINA

EL HONOR

Tesis

“ESTADO DE SALUD BUCAL Y SU POSIBLE RELACION CON MARCADORES CIRCU-
LANTES ASOCIADOS A FUNCION RENAL EN UNA POBLACION ABIERTA DE ADUL-
TOS EN EL ESTADO DE QUERETARO”

Que como parte de los requisitos para obtener el Grado de

Maestria en Ciencias en Biomedicina

Presenta:

Med. Estomat6logo Rubi Mauricio Castillo

Dirigido por:

Dr. en C. Juan Carlos Solis Sainz

Centro Universitario

Querétaro, Qro.

Noviembre de 2018.



RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es determinar la posible asociacion entre el estado de
salud bucal con los niveles circulantes de marcadores asociados a la funcién en una pobla-
cién abierta en el estado de Querétaro. Materiales y métodos: Se trato de un estudio ob-
servacional, transversal, de tipo poblacional y de asociacion. En el estudio participaron 517
sujetos, de los cuales 486 se les realiz6 toma de muestra sanguinea y se analizaron para
obtener las determinaciones correspondientes a urea, BUN, creatinina y acido Urico. Se
realizo anamnesis y revision estomatoldgica completa que incluyo sondeo periodontal,
CPO-D y control de placa. Resultados: Se encontrd una relacién negativa significativa en-
tre los niveles de los marcadores renales con caries, urea (p=0.005), creatinina (p=0.005),
acido urico (p=0.052), en el caso de la periodontitis hubo una relacion positiva significativa
con urea (p=0.003), creatinina (p=0.0001), &cido urico (p=0.0005). Conclusiones: los mar-
cadores de funcion renal tienen una relacion tanto negativa como positiva sobre el estado
de salud bucal.

Palabras clave: Urea; creatinina; BUN; acido Urico; periodontitis; caries.



SUMMARY

Objective: The objective of this study is to determine the possible association between oral
health and circulating levels of markers associated with function in an open population in the
state of Querétaro. Materials and methods: This was an observational, cross-sectional,
population and association study. The study involved 517 subjects, from whom 486 were
taken blood samples and analyzed to obtain the determinations corresponding to urea, BUN,
creatinine and uric acid. A complete anamnesis and stomatologic review including periodon-
tal probing, CPO-D and plaque control were performed. Results: A significant negative re-
lationship was found between the levels of renal markers with caries, urea (p = 0.005), cre-
atinine (p = 0.005), uric acid (p = 0.052), in the case of periodontitis there was a positive
significant relationship with urea (p = 0.003), creatinine (p = 0.0001), uric acid (p = 0.0005).
Conclusions: markers of renal function have a positive and negative relationship on oral
health.

Keywords: Urea; creatinine; BUN; uric acid; periodontitis; cavities.
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1. INTRODUCCION

Dentro de las enfermedades y afecciones bucodentales que mas afectan a la
poblacién a nivel mundial se encuentra la caries y la periodontitis, siendo la caries
la afeccion bucodental con mas incidencia tanto en poblacién infantil como en la
adulta. La mayoria de las enfermedades y afecciones bucodentales podrian evitarse
tomando simples medidas preventivas, como una buena higiene oral, manteni-
miento y revisiones perioddicas. Dada la naturaleza multifactorial de las enfermeda-
des y afecciones bucodentales no es de extrafiarse que factores sistémicos lleguen
a influir en el estado de salud bucal. Lo que se pretende con este estudio es abarcar
el estado de salud bucal desde un punto de vista sistémico.

Este estudio se realiz6 en una poblacion abierta, se traté de un estudio ob-
servacional, transversal, de tipo poblacional y de asociacion, en el cual participaron
517 sujetos, de los cuales 486 se les realizé toma de muestra sanguinea y se ana-
lizaron para obtener las determinaciones correspondientes a urea, creatinina, BUN
y acido Urico. Se realizé anamnesis y revision estomatoldgica completa que incluia
sondeo periodontal, CPO-D, y control de placa dentobacteriana, dentro de todo lo
analizado se pudo comprobar como los niveles circulantes llegan a modificar de
manera positiva o negativa, segun sea el caso de la enfermedad o afeccidn que se
esté estudiando. Esto no nos habla de un hecho de causal directamente, sino mas
bien de un factor que puede influir en el desarrollo o en la prevencion de la enfer-

medad presente en cavidad bucal.

Se vio una clara relacion entre los niveles de urea, creatinina, acido Urico y
BUN en presencia de caries y en presencia de enfermedad periodontal. Esto nos
puede ayudar a comprender de una mejor manera tanto el desarrollo, como los me-
canismos de la enfermedad, asi como buscar nuevas alternativas de abordaje a

estas mismas.



1.1 Definicién del estado de salud bucal

La salud bucodental, fundamental para gozar de una buena salud y una
buena calidad de vida, se puede definir como la ausencia de dolor orofacial, cancer
de boca o de garganta, infecciones y llagas bucales, enfermedades periodontales
(de las encias), caries, pérdida de dientes, asi como enfermedades y trastornos que
limitan a la persona afectada la capacidad de morder, masticar, sonreir y hablar, al

tiempo que repercuten en su bienestar psicosocial (OMS, 2012).

1.2 Enfermedades y afecciones bucodentales

La falta de salud bucal lleva a enfermedades, entre las que destacan la caries,
cualquier tipo de afeccion periodontal (de las encias), el cancer de boca, las enfer-
medades infecciosas bucodentales, los traumatismos fisicos y lesiones congeénitas.
Siendo la més predominante la caries dental, seguida de enfermedades periodon-

tales y por consecuencia a estas dos, la perdida dentaria (OMS, 2012).

1.2.1 Caries dental

La OMS define la lesién cariosa como un proceso patoldgico externo y locali-
zado, que se presenta tras la erupcion del diente y que supone un reblandecimiento
de los tejidos duros, con lo cual da formacion a la cavidad. En términos mundiales,
entre el 60% y el 90% de los nifios en edad escolar y cerca del 100% de los adultos
presentan caries dental en algdn momento de su vida, a menudo con presencia de

dolor o sensacion de molestia (OMS, 2012).

Desde el punto de vista etiologico, la caries es una enfermedad infecciosa
debida a un factor microbiano, que es el agente causal desencadenante. Este pro-
ceso carioso se caracteriza por la progresiva destruccion de los tejidos duros del

diente, que supone tanto la descalcificaciéon del componente mineral, como la



protedlisis del componente organico; dando como resultado la cavitacion en el or-
gano dentario. En la Figura 1 se muestra la interaccion de los tres factores deter-
minantes de la lesion cariosa (Brenna et al., 2010):

e El terreno receptivo (huésped).

e Los hidratos de carbono de la dieta, que hacen las veces de sustrato.

e LOsS microorganismos.

Hidratos de carbono
en la dieta

CARIES

Micoorganismos Huésped

Figura 1. Interaccion de los factores que determinan la lesion cariosa. En este dia-
grama se especifican los tres factores predominantes para la iniciacion de un pro-
ceso carioso. El proceso carioso depende del consumo de hidratos de carbono en
la dieta y de la flora microbioldgica con la que el individuo cuente. Modificado de
Brenna et al, 2010.

Las biopeliculas que colonizan los tejidos de la boca estdn continuamente
sujetas a fluctuaciones en las condiciones ambientales. Los factores ambientales
gue han demostrado tener la influencia mas profunda sobre la composicion y las
actividades bioquimicas de las biocidas orales, y por lo tanto sobre su potencial
patogénico, son el pH, la fuente y la disponibilidad de nutrientes. Estos factores son
criticos en el desarrollo de una de la caries considerada una de las enfermedades

infecciosas mas comunes en humanos.



La caries dental ocurre cuando las fases de acidificacion superan las fases
de alcalinizacion, lo que permite establecimiento de una flora mas acidégena, me-
nos alcalinogénica, que a su vez da como resultado valores de pH de placa mas
bajos con desmineralizacion del esmalte mejorada y prolongada (Burne et al., 2000).
Esta flora acidogena esta enriquecida por estreptococos mutans y Lactobacillus
spp., que son capaces de fermentar rapidamente los carbohidratos de la dieta y
reducir el pH en la medida en que cantidades significativas de desmineralizacion
dental pueden ocurrir (Nascimento et al., 2009). Es asi como, la pérdida del poten-
cial de generacién de alcalis se ha asociado también como un riesgo para desarro-

llar caries (Reyes et al., 2014).

1.2.2 Enfermedades periodontales

Se define como una enfermedad inflamatoria de los tejidos de soporte de los
dientes provocada por microorganismos o grupo de microorganismos especificos,
que tiene como resultado la destruccion progresiva del ligamento periodontal y el
hueso alveolar con formacion de bolsas, recesion o ambas. A pesar de que existen
varios tipos de periodontitis (Tabla 1), el mas comun y de mayor impacto en nuestra
poblacion es la periodontitis cronica generalizada (PGC). En la PGC hay un >30%
de dafio total del periodonto, a su vez se puede subclasificar en leve, moderada y
grave; de acuerdo a la perdida de insercion clinica que vade 1 a2 mm,de 3 a 4

mm y >5 mm, respectivamente (Newman et al., 2004).

1.2.3 Etiologia y epidemiologia de la periodontitis

El agente etioldgico primario consiste predominantemente en bacterias gram-
negativas o facultativas gramnegativas dentro de la biopelicula subgingival (Mathur
et al., 2013). Estas bacterias tienen la capacidad de activar los mecanismos de de-
fensa del huésped que descomponen el epitelio y otras estructuras de la encia y el

periodonto, mientras que al mismo tiempo inactivan los sistemas de reparacion.
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Las bacterias causan la destruccion del tejido directamente por productos
toxicos e indirectamente por la activacion de los mecanismos de defensa del hués-
ped. Dentro de estos mecanismos se encuentran los leucocitos que sirven como la
defensa inicial del huésped contra los patégenos periodontales. Después de la es-
timulacidon por patégenos bacterianos, los neutroéfilos producen radicales libres, se
ha atribuido la destruccion tisular periodontal debido a una respuesta inadecuada
del huésped a estos microorganismos y sus productos. Mas especificamente debido
al estrés oxidativo (Gowri Pendyala et al., 2008).

El tejido periodontal inflamado produce cantidades significativas de citoqui-
nas proinflamatorias, principalmente IL-1, IL-6, PGE2 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), enzimas reactivas de especies de oxigeno, proteinas, células hospe-
dadoras, iones, hormonas y marcadores de estrés oxidativo y antioxidante (Mathur
et al., 2013).



Tabla 1. Clasificacion de la periodontitis. La periodontitis varia segun su tiempo de
evolucion, localizacion y etiologia, debido a esto se reconocen 8 tipos y estos a su
vez dependiendo de los puntos antes mencionados se dividen en subcategorias.

Modificado de Newman et al, 2004.
TIPO SUBCATEGORIA

-Enfermedades gingivales inducidas por placa

-Enfermedades gingivales no inducidas por placa

ENFERMEDADES GINGIVALES (Trauma de oclusion, restauraciones desbordantes, malformacio-

nes mucogingivales y/o aparatologia fija o removible).

-Localizada
(<30% del periodonto afectado)
-Generalizada

PERIODONTITIS CRONICA
(>30% del periodonto afectado)

-Localizada
(<30% del periodonto afectado)
-Generalizada
(>30% del periodonto afectado)

PERIODONTITIS AGRESIVA

PERIODONTITIS, COMO MANIFESTA- )
. ., -Trastornos hematoldgicos
CION DE ENFERMEDADES SISTEMI- ]
-Trastornos genéticos
CAS
ENFERMEDADES PERIODONTALES -Gingivitis Ulcerativa Necrosante
NECROSANTES -Periodontitis Ulcerativa Necrosante
-Absceso gingival

-Absceso periodontal

-Absceso pericoronario

ABCESO DEL PERIODONTO

-Lesion endodontica-periodontal
PERIODONTITIS RELACIONADA CON . ] ]
| -Lesion periodontal-endodontica
LESIONES ENDODONTICAS . )
-Lesién combinada

-Factores localizados y relacionados con dientes que predispo-
nen a enfermedades gingivales inducidas por placa o periodonti-
tis

-Malformaciones mucogingivales y lesiones alrededor de los

MALFORMACIONES Y LESIONES dient
) ientes
CONGENITAS O ADQUIRIDAS _ o _
-Malformaciones mucogingivales y lesiones en bordes desdenta-
dos

-Trauma oclusivo




Frecuentemente, la periodontitis se presenta como gingivitis en sus primeros
estadios. La periodontitis es una enfermedad bucal relacionada también con una
mala higiene y procesos infecciosos causados por la presencia de bacterias (Neis-
seria gonorrhoae, streptococos, Treponema palidum, etc.), hongos (Candidiasis) y
virus (Herpes) que se caracteriza por el sangrado de las encias, mal aliento, apa-
riencia roja purpura de la encias, sensibilidad, tlceras e inflamacion de encias.
Cuando no se recibe el tratamiento adecuado la gingivitis avanza y la infeccion e
inflamacion se disemina desde las encias hasta los ligamentos y huesos dando lu-
gar al proceso mas agresivo como es la periodontitis. La placa bacteriana y el sarro
se acumulan en la base de los dientes llegando a producir abscesos dentales y por
consiguiente la destruccidn 6sea. Se reporta una prevalencia mayor de periodontitis
cronica en poblacién adulta (Newman et al, 2004).

La pérdida de equilibrio entre las especies reactivas de oxigeno y la defensa
antioxidante también se ha implicado como un factor etiolégico para las enfermeda-
des periodontales. Puede manifestarse ya sea como un aumento en el estrés oxi-
dativo, la reduccién de la capacidad antioxidante total o bien en la disminucion del

nivel de antioxidante individual (Mathur et al., 2013).

La Secretaria de Salud (2014), mostré el indice periodéntico comunitario que
se obtuvo de 92,698 pacientes que acudieron por primera vez a consulta, y se ob-
servé que aproximadamente el 59.6% tenian algun signo de enfermedad periodon-
tal y que un poco mas de la quinta parte (20.3%) tenian gingivitis (detectada a través
de la hemorragia al sondeo). Las enfermedades periodontales graves, que pueden
desembocar en la pérdida de dientes, afectan a un 15%-20% de los adultos de edad
media entre 35-44 afios (OMS, 2012). Ademas de afectar los tejidos orales, las en-
fermedades periodontales se han asociado con diversas enfermedades sistémicas
(Seymour et al., 2007).



La periodontitis es considerada como un marcador de enfermedad inflamato-
ria cronica, por lo tanto, diversos estudios han reportado que mas alla de ser un
indicador simple para la salud dental, la periodontitis se asocia con varias enferme-
dades que incluyen enfermedad coronaria, apoplejia y enfermedades reumatolégi-
cas y que la inflamacién cronica parece jugar un papel en la asociacion entre la

periodontitis y estas enfermedades.

Como ya se ha mencionado anteriormente la periodontitis se asocia con un
desequilibrio en las respuestas inflamatorias, que incluyen la funcién inmune, la ac-
tividad de los neutroéfilos y la produccion de varias citocinas. Por lo cual, la periodon-
titis se reconoce como un estado inflamatorio aumentado que da como resultado

disfuncion endotelial vascular y metabolismo lipidico anormal (Kang et al., 2017).

1.2.4 Pérdida de dientes

La caries y las enfermedades periodontales son las principales causantes de
la pérdida de dientes. La pérdida total de la dentadura es un fenomeno bastante
generalizado que afecta sobre todo a las personas mayores. Alrededor del 30% de
la poblaciéon mundial con edades comprendidas entre los 65 y los 74 afios no tiene
dientes naturales (OMS, 2012).

1.2.5 Cancer de boca

La incidencia del cancer de boca oscila en la mayoria de los paises entre 1y
10 casos por cada 100,000 habitantes. Su prevalencia es relativamente mayor en
los hombres, las personas mayores y las personas con bajo nivel educativo y esca-
sos ingresos. El tabaco y el alcohol son dos factores causales importantes (OMS,
2012).



1.3 Marcadores de funcién renal

El principal mecanismo de excrecion de las concentraciones de urato se pro-
duce por medio de la excrecion renal; por lo tanto, los marcadores de funcion glo-
merular como urea, BUN, creatinina y acido Urico se asocian positivamente, siendo
asi usados como marcadores de la funcion renal. (Prado de Oliveira et al., 2012). A

continuacion, se abarcara las generalidades de cada uno de ellos.

1.3.1 Urea

La urea (del griego opov, orina) es un compuesto quimico cristalino incoloro
(PM 60), es el principal producto terminal del metabolismo proteico en los mamiferos
y es excretada en grandes cantidades por la orina. La urea es la forma mas eficaz
del organismo de deshacerse del amonio, producto téxico del metabolismo nitroge-
nado de los aminoacidos que es convertido en el higado en urea no toxica, y que
se excreta en la orina como nitrégeno ureico (Dvorkin et al., 2010). A pesar de que
la urea representa la forma mayoritaria de nitrégeno, es considerada un compuesto
relativamente inocuo para el organismo en comparacién con el amonio, ademas que
es muy soluble en agua. Esta gran solubilidad permite que se filtre totalmente a nivel
del glomérulo renal y que se difunda homogéneamente por todo el organismo (Diaz
Portillo et al.,1997).

El valor normal de urea en la sangre o uremia es de 10 a 50 mg/dL (Dvorkin
et al.,2010). Los niveles plasmaticos de urea dependen principalmente de cuatro
factores: la dieta, el metabolismo proteico, la funcién renal y la funcién hepética
(Diaz Portillo et al.,1997). El cuerpo produce en promedio 25 a 30 gramos de urea
al dia, sin embargo, esto puede variar en personas que tienen una dieta rica en
proteinas (Dvorkin et al., 2010; Hernando et al., 2008). Por lo tanto, el flujo de nitro-
geno a través del ciclo de la urea varia con la dieta, cuando la dieta es mayoritaria-
mente proteina, la utilizacion de los esqueletos carbonados de los aminoacidos

como combustible da lugar a la produccién elevada de urea a partir del exceso de



grupos amino. De igual manera, en la inanicion prolongada, se observa un aumento
sustancial en la produccion de urea, dado que gran parte de la energia metabdlica
del organismo, es obtenida por la degradacién de proteina muscular.

Estos cambios en la demanda de actividad del ciclo de la urea se consiguen a largo
plazo mediante la regulacion de las velocidades de sintesis de las cuatro enzimas
del ciclo de la urea y de la carbamil fosfato sintetasa | en higado (Nelson et al.,
2014).

De igual manera, la elevacion de la urea sérica puede darse por cualquier
proceso que ocasione una disminucion del filtrado glomerular o del volumen san-
guineo circulante efectivo, esta puede tener dos origenes, extrarrenal por incre-
mento en la carga proteica, o un origen renal, por disminucion del aclaramiento renal
de esta sustancia. En el origen extrarrenal podemos mencionar hemorragia diges-
tiva, situaciones que conlleven aun aumento del catabolismo proteico como, poli-
traumatismo, sepsis, fiebre y estrés, el excesivo aporte proteico en la dieta e hiper-
alimentacion (Jiménez et al., 2011). Otra razén por la cual se puede ver afectada la
homeostasis de la urea es por el consumo de farmacos que inhiben el metabolismo
anabdlico, como las tetraciclinas y los glucocorticoides. En cambio, la disminucién
de la urea puede deberse a una insuficiencia de carga hepatica de proteinas por un
adieta hipoproteica o enfermedad hepatica o a un aumento del aclaramiento renal
dado por una hiperhidratacién o potomania, sindrome de secrecién inadecuado de
vasopresina e inclusive el embarazo por un incremento del filtrado glomerular (Ji-

ménez et al., 2011).
FUNCIONES DE LA UREA
La urea cumple algunas funciones fisiolégicas como:
- Inhibir el cotransporte Na-K-2Cl en los eritrocitos humanos, este cotrasporte

tiene numerosas funciones vitales, incluida la regulacién del volumen celular

y del potasio extrarrenal.
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- Inhibir el 6xido nitrico sintetasa inducible por macrofagos a nivel postrans-
cripcional.

- Ser un precursor de algunos de los compuestos guanidinicos, especialmente
el 4cido guabidinosuccinico, el cual induce varias alteraciones bioquimicas
(Dvorkin et al., 2010).

SINTESIS DE UREA

La urea se sintetiza mayoritariamente en el tejido hepético, por un mecanismo
ciclico llamado ciclo de la urea, donde intervienen los aminoacidos ornitina y argi-
nina. Esta sintesis tiene lugar a partir del amonio generado en el catabolismo pro-
teico y de la accion de las bacterias intestinales sobre las proteinas de la dieta, al
ser retirado de la circulacion portal por el higado. Esta separacion es necesaria para
impedir la acumulacion de amoniaco libre en la sangre, el cual es sumamente toxico,
especialmente para el sistema nervioso central (Diaz Portillo et al., 1997). La urea
por si sola no parece tener un alto grado de toxicidad, ya que, a pesar de su remo-
cion en pacientes con insuficiencia renal, no se muestra mejoria en el prondstico
(Dvorkin et al., 2010).

EXCRECION DEL NITROGENO Y CICLO DE LA UREA

Los grupos amino, si no re reutiliza para la sintesis de nuevos aminoacidos u
otros productos nitrogenados, se canalizan a un unico producto final de excrecion.
Los animales terrestres necesitan vias para la excrecion del nitrdgeno que minimi-
cen tanto la toxicidad como la perdida de agua, la mayoria de los animales terrestres
son ureotélicos, es decir, excretan el nitrégeno aminico en forma de urea.

En los organismos ureotélicos, el amoniaco depositado en las mitocondrias de los
hepatocitos se convierte en urea mediante el ciclo de la urea (Figura 2). Esta ruta

fue descubierta en 1932 por Hans Krebs y Kurt Henseleit. La produccion de urea

11



tiene lugar casi exclusivamente en el higado y representa el destino de la mayor

parte del amoniaco alli canalizado (Nelson et al., 2014).

La produccion de urea se da a partir del amoniaco en cinco pasos enzimaticos
como se resumen en la Tabla 2, el ciclo de la urea empieza en el interior de las
mitocondrias del higado, si bien tres de los pasos siguientes tienen lugar en el cito-

sol; por tanto, el ciclo abarca dos compartimientos celulares.

El primer grupo amino que entra en el ciclo de la urea proviene del amoniaco
de la matriz mitocondrial, como resultado de las multiples rutas descritas. Parte del
amoniaco también llega al higado via vena porta a partir del intestino, en donde se

produce por oxidacion bacteriana de aminoacidos.

Cualquiera que sea su origen, el NH4 generado en las mitocondrias hepéaticas
se utiliza inmediatamente junto con el CO2 (en forma de HCOS3-) producido por la
respiracion mitocondrial, generando carbamoil fosfato en la matriz. Esta reaccién
dependiente de ATP y es catalizada por la carbamoil fosfato sintetasa I, la enzima
reguladora. La forma mitocondrial de la enzima es distinta de la forma citosélica (lI),
que tiene una funcion diferente en la sintesis de pirimidinas. El carbamoil fosfato,
gue puede ser considerado como un donador activado del grupo carbamilo, entra
ahora en el ciclo de la urea, que consta de cuatro pasos enzimaticos. En primer
lugar, el carbamoil fosfato cede su grupo carbamilo a la ornitina para formar citrulina
y libera Piy tiene lugar a través de un intermedio citrulil-AMP. La ornitina desempefia
pues un papel similar al del oxalacetato en el ciclo del acido citrico, aceptando ma-
terial en cada vuelta del ciclo. La reaccion esta catalizada por la ornitina transcarba-

milasa, y la citrulina formada pasa de la mitocondria al citosol.
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Figura 2. Ciclo de la urea. Las enzimas que catalizan estas reacciones se distribu-
yen entre la matriz mitocondrial y el citosol. Un grupo amino entra en el ciclo de la
urea en forma de carbamil fosfato formado en la matriz; el otro entra como aspartato,
formado en la matriz de transaminacion del oxalacetato y el glutamato, catalizada
por el aspartato aminotransferasa. Este ciclo consta de 4 pasos: 1 Formacion de
citrulina a partir de ornitina y carbamil fosfato (entrada del primer grupo amino); la
citrulina pasa al citosol. 2 formacién de argininosuccinato a través de un intermedio
citrulil-AMP (entrada del segundo grupo amino). 3 formacion de arginina a partir del
argininosuccinato; esta reaccion libera furamato que entra en el ciclo del acido ci-
trico. 4 formacion de urea; esta reaccién también regenera la ornitina. Tomado de

Nelson et al., 2014.
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El segundo grupo amino se introduce a partir del aspartato (generado en la
mitocondria por transaminacion y transportado al citosol) mediante una reaccion de
condensacion entre el grupo amino del aspartato y el grupo ureido (carbonilo) de la
citrulina, que forma argininosuccinato. Esta reaccion citosolica, catalizada por la ar-
gininosuccinato sintetasa, requiere ATP. A continuacion, se corta reversiblemente
el argininosuccinato por la argininosuccinato liasa, para formar arginina libre y fu-
marato, que entra en la mitocondria y se une a la reserva de intermedios del ciclo
del &cido citrico. En la ultima reaccion del ciclo de la urea, la enzima citosélica argi-
nasa corta la arginina dando urea y ornitina. La ornitina es transportada a la mito-

condria para iniciar otra vuelta del ciclo de la urea (D. L. Nelson et al.,2014).

Tabla 2. Reacciones ciclo de la urea. El ciclo de la urea se lleva a cabo por 5 reac-
ciones enzimaticas de las cuales dos se llevan a cabo en la mitocondria y tres de

estas cinco en el citosol. Modificado de Nelson et al., 2014

PASOS SITIO REACTIVO ENZIMA | PRODUCTO
1 MITOCONDRIA 2 ATP + HCOs + cPS1 carbamoil fos-
NH4* fato + 2ADP +

P

2 MITOCONDRIA | Carbamoil fosfato + oTC citrulina + P;

ornitina
citrulina + aspar- argininosucci-
CITOSOL
3 tato + ATP ASS nato + AMP
+ PP;
Arg + fuma-
4 CITOSOL Argininosuccinato ASL rato
ARG1 N
5 CITOSOL Arg + H.O ornitina + urea
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ELIMINACION DE UREA

Después de haber sido sintetizada en el higado la urea pasa al torrente san-
guineo y de ahi a los rifiones, y es excreta por la orina (Nelson et al., 2014), es
eliminada por el rifion por un mecanismo de filtracion a nivel glomerular. Dada la
gran solubilidad de la urea esta filtracion es importante, siendo iguales las concen-
traciones de urea en el filtrado glomerular que en plasma. sin embargo, no toda la
urea filtrada a nivel glomerular es eliminada con la orina, tan solo un 30 a un 60 por
100 es eliminada, siendo el resto reabsorbido a nivel tubular. Esta reabsorcion no
es constante, sino que depende de la orina. La urea se difunde pasivamente, aun-
gue de manera parcial, ya que la membrana tubular no es completamente permea-
ble, y por ello al final del tubulo proximal sélo un 50 por 100 de la urea ha sido
reabsorbida (Diaz Portillo et al., 1997). Debido a esta reabsorcion tubular, el aclara-
miento urinario de la urea infraestima la funcion renal. En situaciones de reduccion
de volumen del flujo renal, disminuye la perfusién renal, y aumenta la reabsorcion
de la urea. Lo que conlleva una elevaciéon de sus niveles plasmaticos produciendo
la uremia y una mayor disminucién del aclaramiento de urea respecto a la funcién
glomerular (FG) real (Hernando et al., 2008).

Los factores principales que establecen el ritmo de excrecién de urea son:
1) La concentracion de urea en el plasma

2) La filtracion glomerular

Antes ya se habian mencionado estos dos factores cuando se hablé sobre
los niveles séricos de la urea, es importante retomarlos ya que estos factores influ-
yen en el aumento y concentracion, asi como en su eliminacion. La carga filtrada de
la urea, que penetra en tubulos proximales es igual al producto de la concentracién
plasmatica de urea por la tasa de filtracion glomerular, en condiciones de flujo nor-
mal, del 100% de la carga filtrada, un 50% se reabsorbe en el tibulo proximal (Dvor-
kin et al., 2010).
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1.3.2 BUN

El BUN mide la cantidad de nitrégeno ureico en la sangre, los niveles norma-
les se encuentran en un rango de 10-20 mg/dL, considerando, asi como valores
criticos >100 mg/dL los cuales nos indica un deterioro grave de la funcion renal
(Pagana et al., 2008).

El contenido de urea se puede expresar bien como concentracion de urea o
como concentracion de nitrogeno ureico (BUN). Para convertir un valor de BUN a
su equivalente en urea, es necesario multiplicarlo por 2.14, factor resultante de la
relacion de pesos moleculares de la urea y del nitrdgeno que contiene (Diaz Portillo
et al., 1997).

Los pacientes que tienen niveles elevados de BUN tienen azotemia o son azo-
temicos (niveles anormalmente altos de compuestos nitrogenados en la sangre). Se
habla de dos tipos de azotemia, una prerrenal y postrenal. La azotemia prerrenal se
refiere a la elevacién del BUN como resultado de condiciones patologicas que afec-
tan la acumulacién de nitrégeno ureico antes de que llegue al rifién, en cambio, la
azotemia postrenal se refiere a las condiciones patolégicas que afectan la acumu-
lacion de nitrogeno ureico después de llegar al riidn (Pagana et al., 2008). El BUN
esta directamente relacionado con la funcion metabdlica del higado y la funcion ex-

cretora del rifion, por lo tanto, sirve como un indice de la funcién del higado y rifidn.

Podemos encontrar varios factores que pueden elevar los niveles de BUN
entre ellos, dietas altas en proteinas, hemorragias gastrointestinales, hipovolemia,
shock, guemaduras, en el embarazo avanzado como resultado del alto metabolismo
proteico, Insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio ya que cuando se
encuentra la funcion cardiaca reducida, el flujo sanguineo renal disminuye. En el
catabolismo excesivo de proteinas, en situaciones de inanicién también se encuen-

tra aumentado, dado que las proteinas se descomponen en aminoacidos a un ritmo
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acelerado por lo tanto la urea se forma a un ritmo mayor y se acumula BUN. Se
encuentra elevado también en presencia de una sepsis ya que se reducen el flujo
sanguineo renal y la funcion renal primaria por lo tanto los niveles de BUN aumen-
tan, de igual manera aumentan los valores , en pacientes deshidratados, en enfer-
medades renales (por ejemplo, glomerulonefritis, pielonefritis, necrosis tubular
aguda, insuficiencia cardiaca), en el consumo de farmacos nefrotoxicos, en la obs-
truccion ureteral por calculos, tumores o anomalias congénitas, obstruccion de la
vejiga por hipertrofia prostatica o cancer o anomalias congénitas de vejiga / uretra
interrumpe el flujo normal de la orina, todo esto causa una excrecion reducida y por

lo tanto aumentan los niveles de BUN.

Por otro lado, los pacientes sobre hidratados tienden a diluir el BUN y tienen
niveles mas bajos, también se encuentran niveles bajos en las dietas bajas en pro-
teinas (Pagana et al.,, 2008), desnutricion, insuficiencia hepéatica y embarazo
(Lamster et al., 2003).

1.3.3 Acido Urico

El acido urico (2,6,8 trioxypurina-C5H4N403) es un compuesto organico que
es producido endogenamente como un metabolito de purina (Prado de Oliveira et
al., 2012), con un peso molecular de 168 Da. (Maiuolo J et al., 2016). Los nucleoti-
dos puricos son degradados primero a xantina e hipoxantina como productos inter-

medios oxidandose finalmente a &cido urico por accion de la enzima xantinoxidasa.

La formacion del acido urico tiene lugar principalmente en el higado, que al
igual que la mucosa intestinal presenta una gran actividad xantinoxidasa, en la ma-
yoria de los animales el acido Urico formado es degradado por la enzima uricasa la
cual no esta presente en el hombre, donde el exceso de acido Urico no puede ser
transformado en alantoina la cual tiene una elevada solubilidad, en cambio, la solu-

bilidad del acido urico en plasma es de 8.5 mg/dL, (Diaz Portillo et al., 1997).
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Asi que podemos decir que la solubilidad del acido Urico en el agua es baja,
en los humanos, la concentracion promedio de acido Urico en la sangre esta cerca
del limite de solubilidad (6.8 mg/dL) (Maiuolo J et al., 2016). Con esta baja solubili-
dad en agua, asi como en plasma, tedricamente alcanzaria la saturacion del plasma
en la concentracion de 6.4 mg/dL, lo que puede no ocurrir ya que su union a las
proteinas proporciona un aumento de solubilidad, mostrando hasta en el plasma
hasta un 70% de solubilidad mas alta en comparacién con su estado libre (Prado de
Oliveira et al., 2012), las proteinas fijadoras de acido urico en sangre son principal-

mente la albumina y las alfa-globulinas.

En un pH fisioloégico en sangre méas del 95 por 100 del 4cido Urico se encuen-
tra disociado en forma de urato, ya que la primera constante de disociacion del acido
arico pK es aproximadamente de 5.4 (Diaz Portillo et al., 1997).

El intervalo de referencia normal de acido Urico en sangre humana es de 1.5 a 6.0
mg/dL en mujeres y de 2.5 a 7.0 mg/dL en hombres, cuando el nivel de acido arico
es superior a 6,8 mg/dL, los cristales de acido urico se forman como urato monosé6-
dico. La concentracion de acido urico puede medirse en suero, plasma, orina 'y en
el aire condensado exhalado (Maiuolo J et al., 2016).

Dentro de la homeostasis fisiolégica de la uricemia, puede haber muchos factores
que pueden llegar a influir en, por ejemplo, la insulina y produccion de leptina, am-
bos reducen la excrecion de acido urico (Prado de Oliveira et al., 2012). El aumento
del acido urico se observa en individuos con resistencia a la insulina, probablemente
porque la hiperinsulinemia causaria una menor excrecién renal del acido urico (Fac-
chini et al., 1991).

Ademas, la insulina podria actuar indirectamente sobre el 4cido Urico, ya que
existe una asociacién entre la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia, de igual
forma, diversos estudios muestran que las altas concentraciones de triglicéridos en
plasma estan relacionadas con la hiperuricemia (Jesper O Clausen et al., 1998).
Hay algunas explicaciones para tal relacion, y una de ellas es que durante la sintesis

de triglicéridos (TG) habria una mayor necesidad de NADPH, la sintesis de acidos
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grasos (triglicéridos) en el higado se asocia con la sintesis de novo de la purina,

acelerando la produccién de acido urico.

Las enfermedades acompafadas de un gran agotamiento celular, como la
leucemia, la leucocitosis y las distrofias pueden aumentar el suministro de acidos
nucleicos al higado y dar como resultado una mayor produccion de acido arico. Por
lo tanto, las enfermedades resultantes de errores metabolicos de purina innata tam-
bién pueden resultar en hiperuricemia. A su vez, con la edad, aumentan las concen-
traciones acido Urico plasmatico; asi como, en mujeres posmenopausicas. Ademas,
el consumo de algunos farmacos esta asociado con el aumento del acido Urico sé-

rico (ciclosporina, etambutol, pirazinamida, quimioterapia citotéxica).

La produccioén de acido urico esta dada por la produccién hepatica, que recibe
proteinas precursoras tanto enddgenas (nucleoproteinas) como exdgenas (dietéti-
cas), aun asi, el papel desempefiado por la dieta en la hiperuricemia ain no esta
del todo claro. La dieta humana es muy pobre en urato, se ha reportado que una
dieta rica en purinas seria responsable de un aumento solo en 1 a 2 mg / dL de
acido urico (Prado de Oliveira et al., 2012). En el alcoholismo se ha observado una
elevacion del 4cido urico ya que el consumo de alcohol provoca la descomposicion
acelerada del ATP en el higado, lo que aumenta su produccion, asi mismo, la aci-
dosis crénica por ingestion excesiva de alcohol disminuye la secrecion tubular renal
de acido urico en la orina, por lo tanto, ambos conducen a hiperuricemia (Pagana et
al., 2008).

Por otro lado, los niveles de Acido Urico se han visto disminuidos en mujeres en
edad fértil (Prado de Oliveira et al., 2012), asi como, en el consumo de ciertos far-
macos como benzbromarona, losartan, probenecid, sulfinpirazona, esto se da prin-
cipalmente por la inhibicion de un transportador de aniones especifico (URAT1),
responsable de la reabsorcién de acido urico renal, que explica el efecto uricosurico
de estas drogas (Prado de Oliveira et al., 2012). A su vez, se ha informado que tres
transportadores de uratos, URAT1/SLC22A12, GLUT9/SLC2A9y ABCG2/BCRP,
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desempeiian un papel importante en la regulacion del acido urico en suero (Maiuolo
J. etal., 2016).

La poza de &cido urico se ha definido como la cantidad de acido Urico existente
en el organismo en un momento dado, siendo la uricemia un reflejo directo de la
concentracion de este en el medio extracelular (Figura 3). En personas sanas la
poza de acido Urico viene a suponer unos 1,200 mg. De los cuales 750 mg (62.5 por
100) se transforman diariamente, procediendo 425 mg de fuentes enddgenas y los
restantes 325 mg de fuentes exégenas principalmente de la alimentacion, estos da-
tos indican que diariamente se renuevan de 2/3 a 3/4 partes de la poza de acido
arico. Por lo tanto, la uricemia es un pardmetro que viene condicionado por el ba-

lance entre la produccioén y la eliminacion de uratos (Diaz Portillo et al., 1997).

ABSORCION ELIMINACION

BIOSINTESIS DEGRADACION

Figura 3. Poza de acido urico. Resumiendo, podemos decir que los cuatro parame-
tros reguladores de la uricemia se encuentran en un equilibrio dinamico. Modificado
de Diaz Portillo et al., 1997.

Esta salida de acido urico de la poza esta controlada principalmente por los
rifones y por los factores que forman la orina, el flujo plasméatico renal, la filtracion
glomerular y el intercambio tubular (Prado de Oliveira et al., 2012). Dicho esto, la
hiperuricemia ocurre como resultado del aumento de la produccion de acido urico,
la alteracion de la excrecion renal de acido urico o una combinacion de ambos es
un factor de riesgo clave para el desarrollo de gota, disfuncién renal, hipertension,
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hiperlipidemia, diabetes y obesidad. Este alto nivel de acido urico en la sangre, pro-
voca la deposicion de cristales de urato en las articulaciones y los rifiones. En ge-
neral, la hiperuricemia en adultos se define como una concentracion de acido Urico
en sangre superior a 7 mg/dL en hombres y 6 mg/dL en mujeres (Maiuolo J et al.,
2016).

FUNCIONES

Dentro de las funciones atribuidas al cido uUrico, se habla de una accion oxi-
dante, la cual aun no se tiene bien claro si el &cido Urico actia como un factor oxi-
dante o bien ayuda como una respuesta protectora antioxidante, sin embargo, pa-
rece que la elevacion aguda es un factor protector, mientras que la elevacion crénica
es un riesgo de enfermedad (Prado de Oliveira et al., 2012). Dada esta paradoja
entre su accion oxidante o antioxidante Hernan Alcaino y col., nos sugiere circuns-
cribirnos a sus propiedades de temporalidad, fisico-quimicas, compartimentales y
celulares (Tabla 3). Por lo tanto, el acido Urico se considera una especie de oxigeno
reactivo fuerte (ROS) y antioxidante y secuestrante de peroxinitrito (Becker et
al.,1993).

Aun asi, el &cido Urico es un antioxidante celular conocido (Barnes et al.,
2009) y la mayoria de los autores no consideran al acido Urico como un factor de
riesgo, si no como un antioxidante, siendo que el acido urico contribuye a >50% de
la capacidad antioxidante de la sangre, ya que, debido a sus dobles enlaces, el
acido urico tiene una excelente capacidad antioxidante (Prado de Oliveira et al.,
2012). El &4cido urico puede ejercer funciones fundamentales en la curacion de los
tejidos al iniciar el proceso inflamatorio que es necesario para la reparacion de los
tejidos, la eliminacién de radicales libres de oxigeno y la movilizacion de células
endoteliales progenitoras (Nery et al.,2015), es por esto que en los ultimos afos se
ha cuestionado la opinion de que el acido urico provoca enfermedades cardiovas-
culares y renales a través de la alteracion de la integridad y la funcién endotelial (Iso
et al., 2015).
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Se ha documentado también su resistencia a los parasitos, dada que la res-
puesta inmune protectora contra muchos parasitos helmintos depende de las res-
puestas inmunes de tipo 2. Debido a sus potentes propiedades antioxidantes, el
acido urico interfiere con la actividad de las lipoxigenasas y sirve como sustrato para
la enzima ciclooxigenasa, la cual permite al organismo a producir prostaglandinas a
partir del &cido araquidonico, esto nos muestra la accion directa e indirecta del acido
arico dada ya sea por la respuesta inmune o por la estimulacion de &cidos grasos
(Rashika et al., 2017).

Por ultimo, se ha observado que, en niveles plasmaticos bajos de acido urico,
pueden conducir a la disminucién de las moléculas antioxidantes, esto fue evidente
en pacientes con esclerosis multiple. Se cree que los peroxinitritos y ROS son res-
ponsables de la degradacion de la mielina en la esclerosis multiple y pueden blo-
quearse por los niveles elevados de acido urico, se apoyan ademas en el hecho de
que los pacientes con gota casi nunca presentan esclerosis multiple (Hooper et al.,
1998).
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Tabla 3. Caracteristicas del acido urico en diferentes condiciones moleculares, fi-
sico-quimicas y celulares. Acciones antioxidantes y pro-oxidante segin sus propie-
dades de temporalidad, fisico-quimicas, compartimentales y celulares. Modificado
de Alcaino et al., 2011.

VARIABLE ANTIOXIDANTE PRO-OXIDANTE
Temporalidad Aguda Cronico
Crénica
Solubilidad del me- Hidrosoluble Liposoluble
dio

Intracelular (Membrana)

) Intracelular (citosol)
Compartimento ce- | Extracelular (plasma) »
| Placa aterosclerética
uar

Baja
Normal
Concentracion Alta Alta
Eritrocito Adipocito
Tipo celular Endotelio vascular Endotelio vascular
Cardiomiocito Cardiomiocito

Un metaanalisis reciente de los datos publicados indicO convincentemente
gue los pacientes con esclerosis multiple tenian un nivel mas bajo de acido urico
sérico que los controles sanos, y abogo por el bajo nivel de &cido Urico sérico como
posible biomarcador para la esclerosis multiple, esto en defensa del acido urico
como potente antioxidante contra enfermedades neurolégicas y autoinmunes
(Rashika et al., 2017).

METABOLISMO Y BIOSINTESIS DE ACIDO URICO

La produccién de acido urico y el metabolismo son procesos complejos que
involucran varios factores que regulan la produccién hepéatica, asi como renal y ex-

crecion intestinal de este compuesto. El acido Urico es el producto final de un grupo
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exdgeno de purinas y del metabolismo enddgeno de purinas. El grupo exdgeno va-
ria significativamente con la dieta, y las proteinas animales contribuyen significati-
vamente a este grupo de purinas. La produccién enddgena de 4cido Urico proviene
principalmente del higado, los intestinos y otros tejidos como los masculos, los rifio-

nes y el endotelio vascular (Maiuolo J et al.,2016).

El &cido urico es el producto final del catabolismo de las purinas en humanos
producido mediante la accién enzimética de la xantino oxidorreductasa (XOR) (Fi-
gura 4). Esta enzima se descubrié en la leche y, desde un principio, se pensé que
podria participar activamente en la produccién de especies reactivas del oxigeno
(EROS). Existe en dos formas que son convertibles entre si, la xantino oxidasa (XO)
y la xantino deshidrogenasa (XDH). La XO reduce oxigeno molecular, mientras que
la XDH reduce tanto oxigeno como el NaD+ teniendo una gran afinidad por el se-
gundo sustrato. Ademas, la XDH es mas abundante in vivo y puede ser convertida
a XO en forma irreversible por una variedad de enzimas tales como tripsina, quimio-

tripsina y pancreatina.

El higado y el intestino delgado son las mayores fuentes de XO (Hernan Al-
caino et al., 2011), pero actualmente existe evidencia que tanto el corazén como el
endotelio vascular expresan XO (Linder et al., 1999). De hecho, su actividad se ha
podido determinar a nivel endotelial humano, denominandose XO extracelular o
unida al endotelio (ecXO). La principal accion enzimatica de la XO es la conversion
catalitica consecutiva de hipoxantina a xantina y luego desde xantina a 4cido Urico.
Paralelamente, como subproductos de estas reacciones, se forman potentes EROs,
moléculas que poseen alta reactividad con otros sustratos, tales como peréxido de

hidrogeno (H202) y anion superéxido (O2.-) (Hernan Alcaino et al., 2011).
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Figura 4. Metabolismo de &cido urico en humanos. El &cido urico es el producto
final del catabolismo de las purinas en humanos producido mediante la accion en-
zimatica de la xantino 6xidorreductasa (XOR). Modificado de Hernan Alcaino et al.,
2011.

Muchas enzimas estan involucradas en la conversion de los dos acidos nu-
cleicos purinicos, adenina y guanina, en acido arico. Inicialmente, el monofosfato de
adenosina (AMP) se convierte en inosina a través de dos mecanismos diferentes;
primero eliminando un grupo amino por deaminasa para formar inosina monofosfato
(IMP) seguido de desfosforilacién con nucleotidasa para formar inosina, o elimi-
nando primero un grupo fosfato por nucleotidasa para formar adenosina seguido de
desaminacion para formar inosina. El monofosfato de guanina (GMP) se convierte
en guanosina por nucleotidasa. Los nucledsidos, inosina y guanosina, se convierten
adicionalmente en hipoxantina y guanina a base de purina, respectivamente, me-
diante purina nucleésido fosforilasa (PNP). La hipoxantina se oxida luego para for-
mar xantina por la xantina-oxidasa (XO), y la guanina se deamina para formar xan-
tina por la guanina desaminasa. La xantina se oxida de nuevo por la xantina oxidasa
para formar el producto final, el acido urico. En la Figura 5 se muestra la ruta enzi-

matica para la degradacion de las purinas (Maiuolo J et al., 2016).
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Figura 5. Degradacion enzimatica de las purinas en humanos. En este esquema se
sintetiza las diferentes enzimas que acttan en el proceso de la degradacion de las
purinas para obtener como producto final el acido drico. Tomado de: Maiuolo J et
al., 2016.

EXCRECION

Los humanos poseen niveles mas altos de &cido Urico que la mayoria de los
otros mamiferos, pues estos Ultimos poseen una enzima llamada uricasa o urato
oxidasa que metaboliza al acido Urico circulante, produciendo alantoina que final-
mente se elimina por la orina, ya se menciond anteriormente que el hombre carece
de esta enzima (Hernan Alcaino et al., 2011) Normalmente, la mayor parte de la
eliminacién diaria de acido arico se produce a través de los rifiones. La produccién
y el catabolismo de las purinas son relativamente constantes entre 300 y 400 mg
por dia (Maiuolo J. et al., 2016). Generalmente dos tercios a tres de los uratos pro-
ducidos se eliminan por la via renal, mientras que la mayoria de la porcion residual
se excreta por la ruta intestinal. Se ha sugerido un modelo de cuatro componentes
(Figura 6), en el que la filtracion glomerular, la reabsorcion tubular, la secreciony la
reabsorcion post secrecion desempefian un papel importante en el control renal de

las concentraciones de acido Urico plasmatico y urinario (Harrison et al., 2005).
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Esto quiere decir que casi todo el acido urico se filtra de los glomérulos, mien-
tras que la reabsorcion y la secrecion post-glomerular regulan la cantidad de excre-
cién de acido urico. Sin embargo, la excrecion de 4cido Urico puede verse afectada
por la enfermedad renal, lo que lleva a hiperuricemia (Maiuolo J. et al., 2016), o bien
pueden presentarse varios factores que pueden aumentar la excrecioén urinaria de
acido arico como la expansion del volumen extracelular e inhibicion de la resorcion
tubular (Prado de Oliveira et al., 2012).

Reabsorcion Secrecién Reabsorcion
0 j} e ;} . A Excrecion
100% 0-2% 50% G

Tabo proximal
Glomérulo renal
Figura 6. Representacion esquematica de los procesos implicados en el manejo del

acido urico en rifién. Los porcentajes de uratos filtrados por cada componente estan
indicados. Modificado de Harrison et al., 2005.

1.3.4. CREATININA

La creatinina (2-amino-1.5-dihidro-1metil-4H-imidazol-4-1), es una pequefia
molécula cuyo peso molecular es de 113 Da, la cual no se liga a proteinas séricas
y proviene del metabolismo de la creatina y la fosfocreatina en el musculo esquelé-
tico (Prié et al., 2006).
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METABOLISMO

Los aminoécidos glicina, arginina y metionina forman en el higado la creatina,
que después gracias a la fosforilacion forma fosfocreatina, esta fosfocreatina circula
por la sangre hacia el musculo y cerebro. Una vez llegada al musculo la fosfocrea-
tina es acumulada y sirve como un depdsito de energia, después la fosfocreatina se
desfosforila y se convierte nuevamente en creatina, la cual por deshidratacion da
como ultimo producto la creatinina normal (J. Diaz Portillo et al.,1997), ya que la
creatinina no puede ser fosforilada, esta pasa directamente a la sangre. Cabe men-
cionar que la reaccidn que se da en el fosfato de creatina y la creatina es una reac-

cion colateral no enzimética (Koolman et al., 2012).

Por lo tanto, se puede decir que la creatinina es un producto de degradacion
del fosfato de creatina que se encuentra en musculo (Shivaraj Gowda et al., 2010),
que se forma endégenamente en el metabolismo muscular normal (Diaz Portillo et
al.,1997). Se produce a un ritmo constante por parte del cuerpo en funcion de la
masa muscular (Shivaraj Gowda et al., 2010), en adultos, el rango de concentracion
plasmatica normal de creatinina es de 0.8 a 1.3 mg/dL en hombres y de 0.6 a 1.0
mg/dL mujeres, las mujeres tienen una masa muscular mas pequefia, por lo tanto,

una tasa menor de produccion de creatinina (Denker et al., 2007).

FUNCIONES

La creatinina ayuda a la regeneracion de la masa muscular activandola, co-
munmente se usa como medida de la funcion renal (Shivaraj Gowda et al., 2010).
De hecho, es considerada como el mejor pardmetro bioquimico sanguineo de la
funcién renal normal (Diaz Portillo et al.,1997), por lo tanto, el diagnéstico de insufi-
ciencia renal generalmente se sospecha cuando la creatinina sérica es mayor que
el limite superior del intervalo "normal” (Shivaraj Gowda et al., 2010). En principio
cuanto mayor es el descenso de la funciéon renal, mayor sera el valor de la creatinina

sérica. Se ha visto que un nivel de creatinina proximo al limite superior de la
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normalidad indica inicamente que el paciente debe tener aun un filtrado glomerular
y un rendimiento renal de por lo menos el 50 por 100 del normal (Diaz Portillo et
al.,1997). Dicho lo anterior, el aumento de creatinina sérica siempre se relaciona
con enfermedades que afectan la funcion renal como glomerulonefritis, pielonefritis,
necrosis tubular aguda, obstruccion de las vias urinarias, disminucion del flujo san-
guineo renal por ejemplo shock, deshidratacion, insuficiencia cardiaca congestiva,

aterosclerosis, nefropatia diabética, nefritis (Pagana et al., 2008).

De igual manera los valores de creatinina pueden verse alterados en otras
situaciones, se observan valores elevados en el aumento de creatincinasa (CK)
dada por traumatismos masivos, enfermedades musculares degenerativas (Jimé-
nez et al., 2011), distrofia muscular, anemia, leucemia, en el Hipertiroidismo (Shiva-
raj Gowda et al., 2010), también se eleva con la rabdomidlisis ya que al haber una
lesion a nivel del masculo esquelético se libera mioglobina en el torrente sanguineo
y con esto los niveles de creatinina aumentan. La acromegalia y gigantismo, estan
también asociadas con un aumento de la masa muscular, lo que hace que el nivel
de creatinina "normal” sea alto (Pagana et al., 2008). Se ha demostrado que la in-
gesta de creatina influye en los depdésitos de creatina, asi como en la excrecion de
esta, independientemente del balance nitrogenado y de la masa muscular. Estudios
gue suplementan la dieta con 1 g de creatina pura encuentran incrementos en la

excrecion de creatinina de hasta el 25% (Cabrera et al., 2012).

En cambio, la disminucién de la creatinina generalmente ocurre en situacio-
nes que conllevan a esta situacion, por ejemplo, en personas de pequefa estatura,
produccion disminuida por una enfermedad hepatica grave, en dietas hipoproteicas
(Jiménez et al., 2011), debilitamiento y disminucion de la masa muscular como por

ejemplo en una distrofia muscular, miastenia gravis, etc. (Pagana et al., 2008).
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EXCRECION Y ELIMINACION

La creatinina es filtrada por los glomérulos, y esta no se reabsorbe en circuns-
tancias normales (Diaz Portillo et al.,1997), y se elimina casi en su totalidad por el
rinon (Jiménez et al., 2011). Es excretada con la orina cerca de 15 mg/kg del peso

corporal por dia (Koolman et al., 2012).

1.4. Relacién de los marcadores renales con el estado de salud bucal

Existe un nuevo enfoque en la investigacion bucal, el cual ya no se centra
solo en la cavidad oral con un conjunto separado del organismo. A través de los
afnos se han reportado infinidad de correlaciones tanto en el estado de salud bucal
y enfermedades sistémicas, asi como en la homeostasia de todo el organismo. Los
marcadores renales que se han revisado en este trabajo, son considerados en su
mayoria grandes productores de alcali, por lo cual, han sido de gran interés en el
inicio, desarrollo y posibles tratamientos para las diversas patologias orales.

1.4.1 Estado de salud bucal y urea

Las nuevas investigaciones sobre la caries se basan en el hecho de la gene-
racion de alcali a partir de sustratos salivales, es asi, como se ha descrito que la
urea puede desempefiar un papel importante en el pH de la biopelicula, la homeos-
tasis y la inhibicion de la caries dental (Gordan et al., 2010; Reyes et al., 2014). La
generacion de alcali en la placa dental y la saliva por la hidrdlisis de la urea ha sido
reconocida como una de las mas importantes (Reyes et al., 2014; Clancy et al.,
2000; Nascimento et al., 2009).

Recordemos que las fases de desmineralizacion estan seguidas por periodos
de alcalinizacion, que promueven la remineralizacion y restablecen la integridad del
esmalte. Estas fases de alcalinizacién son primariamente, pero no exclusivamente,

atribuibles a la difusion de acidos de las biopeliculas, el bicarbonato salival, los

30



péptidos salivales y las células bacterianas, y el metabolismo bacteriano de la urea
(Burne et al., 2000). La urea se encuentra naturalmente en la cavidad oral en todas
las secreciones salivales en concentraciones que se aproximan a las del suero (es
decir, 1-10 mM) en individuos sanos (Gordan et al., 2010; Reyes et al., 2012; Reyes
et al., 2014; Burne et al., 2000).

La urea se hidroliza rapidamente a amoniaco y CO2 mediante ureas bacte-
rianas, que se producen mediante un subconjunto discreto de bacterias orales, que
incluyen S. salivarius, Actinomyces naeslundii y hemofili oral (Burne et al., 2000;
Nascimento et al., 2009; Reyes et al., 2012; Gordan et al., 2010). El amonio gene-
rado desde la urealisis puede llegar a conducir al aumento considerable del pH en
la placa a pesar de una dieta rica en carbohidratos (Reyes et al., 2012; Kleinberg et
al., 1961; Gordan et al., 2010; Clancy et al., 1997). Reyes y colaboladores observa-
ron una asociacion entre sujetos libres de caries y una mayor generacion de amo-
niaco, tanto en la placa microbiana como en la saliva a partir de urea, lo que sugie-
ren es que la urea puede inhibir el desarrollo de un microbiota patégeno en un en-

torno acido (Reyes et al., 2014).

De forma similar, la evidencia indirecta de que el metabolismo oral de la urea
puede mejorar la resistencia a la caries se muestra en diversos estudios clinicos
donde se han reportado que a concentraciones mas altas de urea salival en pacien-
tes con insuficiencia renal cronica, que tienen niveles de urea salival entre 25 y 50
veces mas altos que en los controles sanos, mostraron notablemente niveles muy
bajos de incidencia de caries dental a pesar de una dieta predominantemente con
carbohidratos (Burne et al., 2000; Reyes et al., 2014; Clancy et al., 1997; Nasci-
mento et al., 2009; Salako et al., 1989; Gordan et al., 2010). Por lo tanto, el amo-
niaco producido a partir de urea podria ser un importante factor de inhibicién endo-
gena de la caries en el desarrollo de la caries dental mediante la neutralizacién de
acidos vy la estabilizacion de la microbiota acidégena (Reyes et al., 2014; Burne et
al., 2000; Nascimento et al., 2009; Gordan et al., 2010).
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Se ha concluido que pequefias diferencias en la concentracion de urea y en
la cantidad de enzima ureasa pueden afectar inhibiendo significativamente el inicio
y el progreso de la caries dental (Gordan et al., 2010; Chen et al., 2000; Reyes et
al., 2012). El motivo de la baja actividad en la produccion de alcali en individuos con
caries activas puede estar relacionado con la falta de urea como sustrato, gene-
rando asi, un menor nimero de organismos productores de ureasa y, por lo tanto,

menor actividad de la ureasa (Gordan et al., 2010; Reyes et al., 2012).

Por otro lado, Wang y colaboradores reportaron que enjuagues que contenian
urea puede contrarrestar efectivamente la caida del pH después de la administra-
cién de sacarosa, estos resultados sugieren fuertemente que el uso regular de en-
juague con urea de baja concentracién después del consumo de carbohidratos
puede ayudar a prevenir la caries. (Wang et al., 2015). La urea generalmente no se
encuentra en grandes cantidades en la placa dental, ya que se hidroliza rapida-
mente por los niveles relativamente altos de ureasa presentes en las muestras de

placay saliva (Gordan et al., 2010; Reyes et al., 2012).

1.4.2. Estado de salud bucal y BUN

No se cuenta con mucha informacion acerca de la relacion de BUN con el
estado de salud bucal, sin embrago Luke R. y colaboradores reportaron en un estu-
dio donde midieron los niveles de BUN en saliva que las cantidades de BUN fueron
significativamente mas altas en el grupo de periodontitis crénica en comparacion
con el grupo de gingivitis y controles, asi como, hallazgos de Nomura y colaborado-
res demostraron que hubo un aumento en la sensibilidad y especificidad de BUN
en pacientes con periodontitis cronica, lo que indica que BUN puede ser un candi-

dato para screening periodontitis (Luke R. et al., 2015).
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1.4.3 Estado de salud bucal y &cido arico

A pesar de la paradoja entre su accion oxidante o antioxidante, en diversos
estudios se ha sefialado al &cido Urico como el principal antioxidante en saliva, atri-
buyéndole aproximadamente el 70% de la capacidad antioxidante salival total
(Chapple et al., 1996; Mathur et al.,2013; Novakovic¢ et al., 2013). El interés sobre la
funcion que ejerce el 4cido Urico sobre la salud bucal se ha estudiado desde la de-
gradacion misma de la purina. Uno de los resultados mas llamativos fue la regula-
cion positiva de inosina, hipoxantina, xantina, guanosina y guanina en los sitios de
la enfermedad, que indicaba un flujo metabdlico acelerado de la via de degradacion
de la purina (Barnes et al., 2009). la via de degradacion de la purina, representa una
importante fuente bioquimica para la produccion de ROS, se acelera significativa-
mente en los sitios periodontales (Barnes et al., 2009; Meenakshi Sreeram et al.,
2015).

Es probable que, en las enfermedades periodontales, la hiperactividad de la
via de degradacion de la purina en el tejido conjuntivo del huésped produzca un
exceso de produccion de ROS mas alla de sus propias capacidades antioxidantes
(Barnes et al., 2009). Esto sugiere que el estrés oxidativo inducido por la enferme-
dad periodontal y la inflamacion estan mediados por esta via.

Por el contrario, el nivel de acido urico, el producto final de esta via, disminuyo
en los sitios de la enfermedad (Barnes et al., 2009). Las personas con una defensa
antioxidante débil pueden tener un nivel mas bajo de enzimas antioxidantes que las
hace mas susceptibles a las infecciones, esto puede explicar la disminucién de
acido urico en sitios donde se localizaba la enfermedad periodontal. Esto coincide
con los resultados obtenidos por Meenakshi Sreeram y colaboradores, donde se
encontré que los controles tenian concentraciones significativamente mas altas de

acido urico (Meenakshi Sreeram et al., 2015).
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Diversos estudios han reportado de igual manera que los niveles de acido
arico fueron significativamente bajos en los pacientes con mas pérdida de insercion
periodontal en comparacién con los grupos clinicamente sanos y con gingivitis
(Mathur et al.,2013). De igual manera se informa una disminucién en los niveles de
acido urico salival en los grupos que presentan gingivitis y periodontitis en compa-
racion con los grupos controles (Moore et al.,1994; Chandra et al., 2007; Diab-Ladki,
et al., 2003; Novakovi¢ et al., 2013). Mathur y colaboradores reportaron una ligera
disminucion en la concentracion de &cido Urico, en la saliva con el aumento de la
gravedad de la enfermedad periodontal esto sugiere que los niveles de acido Urico
también varian de acuerdo con la gravedad de la enfermedad periodontal (Mathur
et al., 2013).

Al realizar un estudio, donde el objetivo fue investigar el efecto de la terapia
antioxidante en la progresion de la enfermedad periodontal como monoterapia y/o
como un complemento al desbridamiento no quirdrgico. Hubo una reduccion en la
inflamacion periodontal con un aumento en los niveles de acido Urico salival obser-
vados en los subgrupos tratados con antioxidantes en los grupos de gingivitis y pe-
riodontitis (Mathur et al., 2013).

1.4.4 Estado de salud bucal y creatinina

De igual manera que BUN, no se ha reportado suficiente informacién sobre
creatinina y enfermedades relacionadas a la cavidad bucal, sin embargo, Kang y
colaboradores reportaron haber encontrado valores de creatinina mas altos en su-
jetos con periodontitis que en comparacién con aquellos sin periodontitis, esto para
ambos sexos, Por lo tanto, sugieren que los participantes con periodontitis deben
vigilarse estrechamente para detectar aumentos en creatinina, que a su vez puede

funcionar como un marcador temprano de lesion renal (Kang et al., 2017).
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2. JUSTIFICACION

La atencidn al estado de salud bucal en la poblacion generalmente se da
cuando las afecciones ya se encuentran en una etapa avanzada; en cualquiera de
sus manifestaciones patoldgicas. Sin embargo, hasta el momento es muy escasa la
informacion acerca del estado de salud bucal en relacion a las variables circulantes
metabdlicas mas comunes como son los marcadores de funcién renal. El llevar a
cabo este proyecto podria permitir la identificacion de pacientes con susceptibilidad
a un deterioro de su salud bucal, en base a los niveles detectados en los marcadores
circulantes. Esto podria proveer el fundamento de nuevos abordajes terapéuticos

en el manejo y el mantenimiento de la salud bucal.

3. HIPOTESIS
Existe una asociacion entre el estado de salud bucal con los niveles circulan-

tes de marcadores asociados a funcién renal.

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general
Determinar la posible asociacion entre el estado de salud bucal con los nive-

les circulantes de marcadores asociados a funcién renal.

4.2 Objetivos especificos
1. Determinar el estado de salud bucal.
2. Cuantificar los niveles circulantes de marcadores asociados a funcién renal.
3. Determinar la posible asociacion entre el estado de salud bucal y los niveles

circulantes de marcadores asociados a la funciéon renal.
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5. METODOLOGIA

5.1 Sujetos
Calculo de la muestra:
La n calculada es de 500 sujetos, segun la férmula de calculo para estudios

transversales (OpenEpi; Kelsey et al.) con los siguientes parametros:

- Nivel de significancia: 95%
- Poder calculado: 99%
- No expuestos con el resultado: 40%
- Expuestos con el resultado: 60%
- OR: 15

El muestreo se realizé en la empresa ElicaMex ubicada en el Parque Indus-
trial Querétaro, participaron en el estudio un total de 517 sujetos, de los cuales solo
se les tomd muestra de sangre a 515 (debido a que no 2 no se presentaron el dia
de la toma de muestra), de éstas, solo se analizaron 510 quimicas sanguineas (de-
bido a problemas con la flebotomia). Solamente 500 completaron todo el estudio,
de estos se incluiran en el estudio 491, dados los criterios de eliminacion (Figura
7).

5.2. Disefo del estudio

En este proyecto se pretendié tener la mayor cantidad de sujetos posible.
Para la realizacion del estudio se aceptaron a todos los trabajadores que desearan
participar en el estudio como un acuerdo con la empresa, posteriormente se aplica-
ron los criterios de inclusion, exclusion, asi como de eliminacion ya establecidos en
el protocolo (Tabla 4). Se trato de un estudio observacional, transversal, de tipo
poblacional y de asociacion. Esto con el fin de analizar el estado de salud bucal en

cualquiera de sus estadios, lo cual nos permitira tener una asociacion mas objetiva
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y exacta sobre la posible relacion entre el estado de salud bucal con los niveles

circulantes de marcadores asociados al metabolismo

Tabla 4. Total de muestras obtenidas y relacion segun los criterios de inclusion,
exclusiéon y eliminacion. Dentro de los criterios de exclusion y eliminacion, 9 sujetos
se presentaron con tratamiento de ortodoncia y 13 sujetos que no completaron el

estudio por diversas razones.

TOTAL DE PARTICI- SUJETOS BAJO CRITERIOS DE | MUESTRAS DENTRO DE LOS CRITE-
PANTES EXCLUSION Y ELIMINACION RIOS DE INCLUSION

517 26 491

5.3 Logistica y organizacion del muestreo

Se trabajo en conjunto con el departamento de Recursos Humanos de la em-
presa, se realizaron tripticos informativos, en el cual se dio toda la informacién ne-
cesaria, asi como el uso de carteles informativos en zonas estratégicas de la em-
presa; invitando a los trabajadores a participar de manera libre y voluntaria en el

estudio.

5.4 Recoleccién de muestras, anamnesis y exploracién clinica oral

El muestreo se llevd a cabo dentro de las instalaciones de la empresa. Para
la toma de sangre se adecuo un espacio para dos estaciones de toma de sangre.
La anamnesis, revision estomatoldgica, toma de presion arterial, asi como la bioim-
pedancia se realizaron en la enfermeria. A cada sujeto se le proporciono una historia
clinica, la cual se le entregaba dos dias antes del dia que se le habia programado

su cita para su llenado. La revision estomatolégica comprendié llenado de

37



odontograma para analisis de CPO-D, esquema para sondeo periodontal Commu-
nity periodontal index of treatment needs: CPITN o indice Periodontal de la Comu-

nidad (IPC) e indice de placa dentobacteriana I.P.D.B. Todo en formato impreso.

El muestreo comenzo el 7 de agosto y concluyo el 21 de septiembre de 2017
(Tabla 5), dando un total de 30 dias de trabajo (excluyendo los dias que por alguna
razén ajena a nosotros no se pudo realizar muestreo y fines de semana). La primera
semana del 7 al 11 participaron solamente los empleados, la jornada de trabajo
comenzo a las 8:00 a.m. de la mafiana. En esta primera semana se les realizo la
toma de muestra sanguinea, toma de presion arterial, anamnesis, asi como la bioim-
pedancia y del 14 al 18 de agosto a estos mismos empleados se les realiz6 la revi-

sion estomatoldgica y anamnesis completa.

Posteriormente el 21 de agosto al 21 de septiembre se continuo con los ope-
rarios, con los cuales tuvimos que cambiar la logistica, por cuestiones de tiempos
de trabajo de los propios operarios. La jornada de trabajo con los operarios comen-

zaba a las 6:45 a.m. y se les realiz6 todo el estudio el mismo dia.
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Tabla 5. Reporte de actividades. Se muestran los dias en los que se llevo a cabo el

muestreo, asi como las actividades llevadas a cabo durante este.

HORARIO | HORARIO
SEMANA ACTIVIDAD SUJETOS
ENTRADA | SALIDA

-TOMA DE SANGRE

7- 11 DE 3 3
-TOMA DE PRESION SANGUI-
AGOSTO 8:00 a.m. 11:00 a.m. NEA 124
EMPLEADOS
-PESAJE TANITA
14- 18 DE 3
REVISION DENTAL Y ANAM-
AGOSTO 8:00 a.m. 13:00 p.m. 115
NESIS
EMPLEADOS
-TOMA DE SANGRE
21-25 DE 3
-TOMA DE PRESION
AGOSTO
6:45 a.m. 12:00 p.m. -PESAJE TANITA 119
PERSONAL DE .
-REVISION DENTAL
PLANTA
-ANAMNESIS

-TOMA DE SANGRE

28 AGOSTO -1 .
-TOMA DE PRESION

SEPTIEMBRE
6:45 a.m. 12:00 p.m. -PESAJE TANITA 113
PERSONAL DE .
-REVISION DENTAL
PLANTA
-ANAMNESIS
-TOMA DE SANGRE
4 — 7 SEPTIEM- .
BRE -TOMA DE PRESION
6:45 a.m. 12:00 p.m. -PESAJE TANITA
PERSONAL ) 63
-REVISION DENTAL
DE PLANTA
-ANAMNESIS
- TOMA DE SANGRE
12 — 14 SEP- .
-TOMA DE PRESION
TIEMBRE
6:45 a.m. 12:00 p.m. -PESAJE TANITA 55
PERSONAL DE .
-REVISION DENTAL
PLANTA
-ANAMNESIS

-TOMA DE SANGRE

19- 21 SEPTIEM- .
-TOMA DE PRESION

BRE
6:45 a.m. 12:00 p.m. -PESAJE TANITA 43
PERSONAL DE ,
-REVISION DENTAL
PLANTA
-ANAMNESIS
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La toma de sangre se realizo a partir de las 8:00 a.m. a los empleados y a
partir de las 6:45 en el caso de los operarios. Se les pidi6é acudir en ayuno, se les
tomo6 muestra de sangre venosa de la fosa cubital de cualquiera de los dos brazos.
Se recolectaron en tubos vacutainer, dos con tapa amarilla y uno de tapa lila, cada

uno de 5 a 6 mL aproximadamente.

Los tubos de tapa amarilla se centrifugaron de 2,500-3,000 rpm durante diez
minutos y se procedio a hacer las alicuotas con el suero resultante. Tanto las ali-
cuotas como el tubo lila se almacenaron a -20°C.

En las muestras de sangre total se hicieron las siguientes determinaciones:

e ACIDO URICO
e BUN

e UREA

o CREATININA

Estas mediciones se realizaron por medio del A-15 en la unidad de andlisis clinicos
de la Facultad de Quimica.

5.5 Criterios de inclusion
-Sujetos que hayan firmado el consentimiento informado.

-Sujetos que cumplan con todo el estudio completo.

5.6 Criterios de exclusion

- Que se encuentren bajo tratamiento periodontal en cualquiera de sus fases: inicial,
quirargico o de mantenimiento.

- Sujetos bajo tratamiento de ortopedia funcional u ortodéntico.

- Sujetos con presencia de < 19 O.D. o con pérdida total de O. D.
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5.7 Criterios de eliminacion

- Sujetos de los que no se tenga la historia clinica y evaluaciones incompletas y

gue deseen abandonar el estudio.

Diagrama de flujo del estudio

i 516 su'|etos se iresentaron a la toma de muestra ‘

6 muestras no pudieron ser toma-
das por cuestiones de la fleboto-
mia.

2 de los 518 no se presen-
taron

507 sujetos se les realizo revision den-

9 no se presentaron a la revision
estomatolégica

15 de los 518 sujetos bajo criterios 501 sujetos realizaron todo el estudio completo
de eliminacién

15 sujetos bajo crite-

I Sujetos gque cumplieron con los crite- '

rios de exclusion

Figura 7. Diagrama de flujo, total de muestras obtenidas y relacion segun los crite-

rios de inclusién, exclusion y eliminacion. Dentro de los criterios de exclusién y eli-

minacion, 9 sujetos se presentaron con tratamiento de ortodoncia y 1 sujeto con

protesis total, 16 sujetos no completaron el estudio por diversas razones. En total

486 sujetos cumplieron con los criterios de inclusion.
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6 RESULTADOS

De todos los resultados obtenidos y analizados (n= 486 sujetos), cabe desta-

car lo siguiente:

UREA
1. Se encontré una correlacion negativa significativa entre los niveles circulan-

tes de urea y caries activa (CC -0.102, valor de p (unilateral) 0.012, n=486;

Figura 8).
80
r=-0.102
. p=0.012
60
s o °
3 i . : .
o !.. [ ]
§’40- ==:;° °
© ° S o o e o
8 Ppjiisee:.
Illh!'i‘ O
201 s i !
0

5 10 15 20
Numero de caries activa

O -

Figura 8. Niveles de urea circulante en relacion con el nimero de caries activa. Se
realiz6 una correlacion bivariada (CC -0.102, valor de p (unilateral) 0.012, n=486,

Spearman).

2. Se corroboré esta relacién negativa significativa entre el nimero de indivi-
duos sin caries, comparados con los individuos que presentaron 1 o mas
caries activas, al analizar los niveles circulantes de urea (p= 0.005, n= 486

sujetos; Figura 9).
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Figura 9. Niveles de urea circulante en relacion la ausencia (0) y presencia de una
0 mas caries (=1) activas. Se utilizé una prueba de Mann-Whitney se muestra el

promedio +SE p= 0.005, n= 486 sujetos).

3. En una correlacion parcial entre caries activa y cantidad de calculo, utili-
zando como variable de control urea, observamos que se mantiene una
correlacion negativa significativa (p= 0.003), en cambio al realizar la corre-
lacion parcial entre niUmero de caries activa y urea, controlando por cantidad
de célculo, observamos que se pierde la correlacién negativa significativa
(p= 0.066), a diferencia de lo encontrado en la correlacion bivariada entre
caries activa y urea, que si recordamos, obtuvimos una correlacion negativa
significativa (p= 0.012) (Tabla 6). Esto sugiere que el calculo ejerce un

efecto significativo entre la relacion de urea y caries activa.
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Tabla 6. Sumario de coorrelaciones.

4.

. VARIABLE DE
CORRELACION VALOR r VALOR p
CONTROL
CANTIDAD DE #CARIES
. UREA -0.125 0.003
CALCULO ACTIVA
#CARIES CANTIDAD DE
UREA . -0.069 0.066
ACTIVA CALCULO

En un analisis de correlacion bivariada (Spearman) se obtuvo una correla-
cién positiva entre los niveles circulantes de urea y la presencia de calculo
dental (CC 0.110, valor de p (unilateral) de 0.008, n=486).

5. Al analizar por este mismo método de correlacidon bivariada (Spearman) la
correlaciéon entre los niveles circulantes de urea y el nimero de O.D. pre-
sentes encontramos una correlacion negativa significativa (CC -0.093, valor
de p (unilateral) 0.021, n=486).

6. Se analizo el nivel circulante de urea en relacion con la presencia de perio-
dontitis con dos diferentes indices periodontales, OMS y Macedo, donde se
encontrd una relacion positiva significativa entre el nimero de individuos con
presencia de periodontitis, comparados con los individuos que no presenta-
ron periodontitis (p= 0.01 para el indice de la OMS, Figura 10 y un valor de
p= 0.003 utilizando el indice de Macedo Figura 11).
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Figura 10. Niveles de urea circulante comparados con sujetos con ausencia y pre-
sencia de enfermedad periodontal, utilizando el indice periodontal de la OMS
(Prueba de Mann-Whitney se muestra el promedio +SE
p=0.01, n= 486).
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Figura 11. Niveles de urea circulante comparados con sujetos con ausencia y pre-
sencia de enfermedad periodontal, utilizando el indice periodontal de Macedo
(Prueba de Mann-Whitney se muestra el promedio +SE,
p= 0.003, n= 486).
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7. De igual forma se realizaron correlaciones bivariadas entre los niveles cir-
culantes de urea y los indices periodontales de Jeffcoat (CC 0.142, valor de
p (unilateral) 0.0009, n=486; Figura 12), Bassani (CC 0.123, valor de p (uni-
lateral) 0.003, n=486; Figura 13), asi como con el indice periodontal (CC
0.160, valor de p (unilateral) 0.0002, n=486; Figura 14).

80+ F=0.142
° p = 0.0009

j 60-
2 0
> 8
E 404 "
©
o
= 204 o

C | | | | | | | |

0 1 2 3 4
JEFFCOAT

Figura 12. Correlacion entre de niveles de urea circulante con los criterios
para determinacién del estado periodontal, utilizando el indice de Jeffcoat (CC
0.142, valor de p (unilateral) 0.0009, n=486; Spearman).
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Figura 13. Correlacion entre niveles de urea circulante con los criterios para
determinacién del estado periodontal, utilizando el indice de Bassani (CC

0.123, valor de p (unilateral) 0.003, n=486; Spearman).

r=0.160
o p = 0.0006

Urea (mg/dL)
aN
T

INDICE PERIODONTAL

Figura 14. Correlacion entre niveles de urea circulante con los criterios para
determinacién del estado periodontal, utilizando el indice periodontal (CC

0.160, valor de p (unilateral) 0.0002, n=486; Spearman).
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BUN

En cuanto los resultados obtenidos entre los niveles circulantes de BUN con
caries activa, calculo, presencia de O.D. y estado periodontal, analizados por medio
de correlaciones bivariadas (Spearman) encontramos que se comporta exacta-

mente como la urea circulante (Tabla 7).

Tabla 7. Resultados obtenidos de la correlacion entre niveles circulantes de BUN y

caries activa, calculo, presencia de O.D., indice periodontal, indice de Jeffcoat e

indice de Bassani. Analizados por medio de correlacion bivariada (Spearman).

CARIES ) iINDICE iINDICE iINDICE
BUN CALCULO | O.D.
ACTIVA PERIODONTAL | JEFFCOAT BASSANI
cc -0.102* 0.110* | -0.093* 0.160** 0.142** 0.123*
Valor p 0.012 0.008 0.021 0.000 0.001 0.003
CREATININA

8. En la Figura 15 se muestra la comparacién entre los niveles de creatinina

con la presencia de caries de igual forma que en el caso de la urea, encon-
tramos una relacion significativa negativa, a mayores niveles de creatinina
en sangre menos presencia de caries (p= 0.005). Sin embargo al analizar

estas variables mediante una correlacion bivariada (Spearman) no se en-

contro significancia estadistica (datos no mostrados).
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Figura 15. Niveles de creatinina circulante en relacién con la ausencia (0) y pre-
sencia de una o mas caries (=1) activas. (p= 0.005, n= 486; Mann-Whitney se

muestra el promedio +SE.)

9. En un andlisis de correlacion bivariada (Figura 16), se obtuvo una correla-
cién positiva entre los niveles circulantes de creatinina y la presencia de
calculo dental (CC 0.111, valor de p (unilateral) 0.007, n=486).
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Figura 16. Correlacion entre niveles circulantes de urea y la cantidad de célculo
observada en la superficie dentaria expuesta. Donde: 0= sin presencia de calculo,
1 = <1/3 de calculo, 2= >1/3 pero <2/3 de calculo, 3= >2/3 de calculo (CC 0.111,
valor de p (unilateral) 0.007, n=486; Spearman)

10. Se realizo el analisis entre los valores de creatinina en sujetos con presencia
de periodontitis y sujetos sanos. De igual forma que la urea encontramos una
relacion positiva significativa: entre mayores son los niveles de creatinina hay
mas presencia de periodontitis (p=0.0001 para el indice de la OMS (Figura 17)
y un valor de p= 0.0001 para el indice de Macedo (Figura 18).
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Figura 17. Niveles de creatinina circulante comparados con sujetos con ausencia
y presencia de enfermedad periodontal, utilizando el indice periodontal de la OMS

(p=0.0001, n= 486; prueba Mann-Whitney se muestra el promedio +SE.)
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Figura 18. Niveles de creatinina circulante comparados con sujetos con ausencia
y presencia de enfermedad periodontal, utilizando el indice periodontal de Macedo
(p=0.0001, n= 486; prueba Mann-Whitney).
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11.De igual forma se realizaron correlaciones bivariadas entre el nivel circulante
de creatinina y los indices periodontales de Jeffcoat. (CC 0.154, valor de p
(unilateral) 0.000, n=486 Figura 19), Bassani (CC 0.148, valor de p (unila-
teral) 0.001, n=486 Figura 20), asi como el indice periodontal (CC 0.137,
valor de p (unilateral) 0.001, n=486 Figura 21).
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PS r=0.154
~ 2.0= p = 0.000
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JEFFCOAT

Figura 19. Correlacion entre de niveles de creatinina circulante con los crite-
rios para determinacion del estado periodontal, utilizando el indice de Jeffcoat

(CC 0.154, valor de p (unilateral) 0.0000, n=486; Spearman).
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Figura 20. Correlacion entre de niveles de creatinina circulante con los crite-

rios para determinacién del estado periodontal, utilizando el indice de Bassani
(CC 0.148, valor de p (unilateral) 0.001, n=486; Spearman).
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Figura 21. Correlacion entre de niveles de creatinina circulante con los crite-

rios para determinacién del estado periodontal, utilizando el indice periodontal

(CC 0.137, valor de p (unilateral) 0.001, n=486; Spearman).
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11.En cuanto a los niveles de &cido urico, encontramos el mismo comporta-

miento que se reportd anteriormente para la urea, BUN y creatinina, en re-

lacion con caries activa. En la Figura 22 se observa una relacion negativa

significativa entre los valores de acido urico y caries franca. Es decir, a ma-

yor cantidad de acido urico menor numero de caries activas (p= 0.0001, n=

486).

12.En el andlisis de correlacién bivariada (Figura 23), se obtuvo una correla-

cion negativa significativa entre los niveles circulantes de acido urico y la

presencia de caries activa (CC -0.117, valor de p (unilateral) 0.005, n=486).
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Figura 22. Niveles de acido urico circulante comparados con sujetos sin presencia

de caries y en sujetos con 21 caries franca (p= 0.0001, n= 486; Mann-Whitney se

muestra el promedio +SE).
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Figura 23. Niveles de urea circulante en relacion con el numero de
caries activa (CC -0.117, valor de p (unilateral) 0.005, n=486; Spearman).

13.Dentro de los datos analizados por medio de correlaciones bivariadas, en-
contramos una correlacion positiva entre los niveles circulantes de acido

arico y la presencia de calculo (Figura 24, CC 0.080, valor de p (unilateral)

0.038, n=846).
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Figura 24. Correlacion entre niveles circulantes de acido Urico y la cantidad de
calculo observada en la superficie dentaria expuesta. Donde: 0= sin presencia de
célculo, 1 = <1/3 de célculo, 2= >1/3 pero <2/3 de calculo, 3= >2/3 de calculo (CC

0.080, valor de p (unilateral) 0.038, n=486; Spearman).
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14.Sin embargo, al realizar la correlacion bivariada (Spearman) entre acido
arico y la presencia de restos radiculares nos dio una correlacion negativa
significativa (CC -0.137, valor de p (unilateral) 0.001, n=486; Figura 25), De
igual forma se observa una correlacion negativa significativa en el historial
de caries recabada en cada uno de los sujetos observados (CC -0.114, valor
de p (unilateral) 0.006, n=486; Figura 26).
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Figura 25. Niveles de acido urico circulante en relacién con el numero de
restos radiculares (CC -0.137, valor de p (unilateral) 0.001, n=486; Spearman).
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Figura 26. Niveles de acido urico circulante en relacién con el numero de
historial de caries (caries activa, caries incipiente, caries recidiva, restos radicula-
res, obturaciones y protesis fija), (CC -0.114, valor de p (unilateral) 0.006, n=486;

Spearman).

12.De igual manera que en los marcadores renales antes analizados, la perio-
dontitis se comporta de manera positiva en comparacion con los niveles de
acido arico en sangre para el indice periodontal de la OMS (p= 0.0005, Fi-
gura 27) y Macedo (p= 0.008, Figura 28), es decir a mayores niveles de
acido urico, mayor presencia de periodontitis.
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Figura 27. Niveles de acido Urico circulante comparados con sujetos con ausencia
y presencia de enfermedad periodontal, utilizando el indice periodontal de la OMS

(p=0.0005, n=486; prueba Mann-Whitney se muestra el promedio +SE).
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Figura 28. Niveles de acido urico circulante comparados con sujetos con ausencia
y presencia de enfermedad periodontal, utilizando el indice periodontal Macedo

(p= 0.008, n= 486; prueba Mann-Whitney se muestra el promedio +SE).

58



13. Al analizar el nivel circulante de acido arico por medio de correlaciones bi-
varidas con los indices periodontales Jeffcoat (CC 0.103, valor de p (unila-
teral) 0.012, n=486; Figura 29), Bassani (CC 0.103, valor de p (unilateral)
0.012, n=486; Figura 30) y el indice periodontal (CC 0.132, valor de p (uni-
lateral) 0.002, n=486; Figura 31). Se obtuvieron en los tres indices una co-
rrelacion positiva significativa con los niveles circulantes de &cido urico, es

decir a mayores niveles de acido Urico se observa mayor presencia de pe-
riodontitis.
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Figura 29. Correlacion entre de niveles de creatinina circulante con los crite-
rios para determinacion del estado periodontal, utilizando el indice Jeffcoat

(CC 0.103, valor de p (unilateral) 0.012, n=486; Spearman).
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Figura 30. Correlacion entre de niveles de creatinina circulante con los crite-

rios para determinacién del estado periodontal, utilizando el indice Bassani

(CC 0.103, valor de p (unilateral) 0.012, n=486; Spearman).
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Figura 31. Correlacion entre de niveles de creatinina circulante con los crite-

rios para determinacion del estado periodontal, utilizando el indice periodontal

(CC 0.132, valor de p (unilateral) 0.002, n=486; Spearman).
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7 DISCUSION

Muchas veces se habla del estado de salud bucal como un reflejo del estado
sistémico y en ocasiones hasta se ha propuesto utilizar este como un marcador para
enfermedades sistémicas. Si bien hemos comentado los trabajos ya realizados re-
ferente a esta asociacion y viendo al organismo como un todo no es de extrafiarse
que haya una fuerte relacién entre uno y otro. ¢Pero qué tan confiable puede ser
utilizar alguna enfermedad bucal establecida como referente confiable de alguna

anomalia sistémica?.

Al analizar los niveles de urea, BUN, creatinina y acido Urico circulantes en
sangre con la presencia de caries activa, observamos que hay una relacién negativa
significativa, es decir a mayores niveles circulantes de estos marcadores (dentro de

los niveles fisioldgicos), menor presencia de caries activa.

Hablando especificamente de la relacién entre ureay la prevalencia de caries,
Reyes y colaboradores (2014) reportaron la existencia de una asociacion entre su-
jetos libres de caries y una mayor generacién de amoniaco, tanto en la placa micro-
biana como en la saliva a partir de urea, por lo que sugieren que la urea puede

inhibir el desarrollo de un microbiota patégeno en un entorno &cido.

Al obtener una relacion negativa significativa entre niveles circulantes de urea
y la prevalencia de caries activa, nuestros resultados comprueban una vez mas el
efecto de la urea en cavidad bucal en relacién con la baja prevalencia de caries.
Recordemos que la pérdida del potencial de generacion de élcalis se ha asociado
también como un riesgo para desarrollar caries (Reyes et al., 2014) y que la urea
puede desempefiar un papel importante en el pH de la biopelicula, la homeostasis

y la inhibicion de caries dental (Gordan et al. 2010 et al.; Reyes et al 2014).

La saliva es un reflejo de la sangre, por lo tanto, si se eleva algin metabolito

en sangre, por ende, se elevara su concentracion en saliva. De esta forma se sabe
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que la urea, que se encuentra naturalmente en la cavidad oral en todas las secre-
ciones salivales, lo hace en concentraciones que se aproximan a las del suero, es
decir 1-10 nM, en individuos sanos (Gordan et al., 2010; Reyes et al., 2014; Burne
et al., 2000). Dicho lo anterior, se espera que los niveles elevados de urea en circu-
lacion también lo estén en saliva. A pesar de que en el presente estudio no se cuan-
tificaron los niveles de urea en saliva, ya se ha demostrado que a mayores concen-

traciones de urea en saliva menos caries.

Cabe mencionar que en la mayoria de los estudios que se han reportado, la
medicion de la urea se ha realizado directamente en saliva o bien se ha realizado
en sujetos con alguna nefropatia ya establecida en donde los niveles pueden ser
entre 20 a 50 veces mas altos que en los controles sanos (Burne et al., 2000; Reyes
et al. 2014; Clancy et al., 1997; Nascimento et al., 2009; Salako et al., 1998; Gordan
et al., 2010). Dicho lo anterior es de suponerse que los sujetos con niveles mayor-
mente elevados a los niveles fisiol6gicos de urea seran menos propensos a presen-

tar caries.

Es por esto que uno de los objetivos principales de este estudio fue analizar
la posible relacion entre los niveles circulantes de marcadores de funcion renal y el
estado de salud bucal en sujetos sanos. Esto fue realizado en sujetos con niveles
circulantes normales de estos marcadores y no en sujetos nefrépatas. Con esto se
pretende tener un panorama mas objetivo de la relacion entre los marcadores de
funcion renal con el estado de salud bucal, sin agregar un predisponente tan mar-
cado como lo es una nefropatia ya establecida.

Little (1960) sugiere que, tanto en los productores de calculo como en la po-
blacion general, la actividad de la caries es independiente de la influencia de un
aumento de la deposicion del calculo, sin embargo, Keyes (2016) reporto posibles
efectos protectores de la mineralizacion del calculo dental contra la caries dental,
en nuestro estudio encontramos una correlacién negativa significativa entre la pre-

sencia de célculo y el nUmero de caries dental activa, es decir, a mayor presencia
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de célculo dental hay menos prevalencia de caries activa. Al hacer una correlacion
parcial entre caries franca y cantidad de célculo dental, con la urea como variable
de control, observamos que aun se mantiene una correlacién negativa significa-

tiva.

Sin embargo, al realizar una correlacion parcial entre caries franca y urea, con la
cantidad de célculo como variable de control, podemos observar que se pierde
esta correlacion. Esto se podria interpretar de la siguiente forma: si bien se ob-
serva una menor incidencia de caries dental a niveles mas elevados de urea circu-
lante, la formacion de célculo dental en la superficie dentaria es un factor impor-
tante para que se mantenga una correlacién negativa significativa entre los niveles
circulantes de urea y la presencia de caries dental. Esto nos ayuda a explicar la
correlacion negativa entre urea y la baja prevalencia de caries dental, en el cual
podemos incluir la microbiota bacteriana presente como flora normal en cavidad
bucal. Debido a que la urea se hidroliza rapidamente a amoniaco y CO2 mediante
ureasas bacterianas (Figura 32), que se producen mediante un subconjunto dis-
creto de bacterias orales, que incluyen S. salivarius, Actinomyces naeslundii y He-
mofili oral (Burne et al., 2000; Nascimento et al., 2009; Reyes et al., 2012; Gordan
et al., 2010).

El amonio generado desde la urealisis puede conducir al aumento considera-
ble del pH en la placa, esto a pesar de una dieta rica en carbohidratos (Reyes et al.,
2012; Kleinberg et al., 1961; Gordan et al., 2010; Clancy et al., 1997). Asimismo,
esto daria como resultado una mayor cantidad de célculo adherido a la superficie
dentaria y por consecuencia un aumento en el pH, todo esto asociado con los nive-

les circulantes de urea.
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Figura 32. Efecto de la urea circulante en cavidad oral. Se muestra la relacion de
los niveles cercanos al limite superior normal de urea circulante y su efecto en ca-
vidad oral. Al estar mas elevada en circulacion, de igual forma lo estara en boca y
gue que debido a la urealisis realizada por ureasas bacterianas, existe una eleva-
cién del pH en cavidad oral, asi mismo una mayor presencia de calculo dental, todo
esto nos da como resultado factores que influyen a la baja prevalencia de caries

activa.

En el caso de creatinina, BUN y acido arico, no hay reportes en relacion con
la caries como tal, sin embargo, como ya se sabe estos marcadores se comportan
en la misma direccion, es decir, todos se elevan en presencia de alteracion renal.
De esta forma no es de extrafiarse que se mantenga una relacién negativa signifi-

cativa con la prevalencia de caries.

Por otro lado, en el caso de la presencia de enfermedad periodontal, en par-
ticular con el acido Urico, se cuenta con mas trabajos reportados, Barnes y colabo-
radores reportaron una disminucién de acido urico en los sitios donde se presentaba
la enfermedad periodontal (Barnes et al., 2009). De igual manera Meenakshi Sree-
ram y colaboradores (2015) encontraron que los controles tenian concentraciones
significativamente mas altas de acido urico. Sin embargo, en este estudio encontra-
mos que los niveles elevados de acido Urico se relacionan positivamente con la pre-
sencia de la enfermedad periodontal. Si bien al acido urico se le atribuye el 70% de
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la capacidad antioxidante salival total (Chapple et al., 1996; Mathur et al.,2013; No-
vakovic et al., 2013), debemos recordar que de igual forma es considerado en cier-
tas circunstancias como pro-oxidante y un gran productor de ROS, tanto en la via
de degradacién de la purina como en niveles elevados cronicos de acido Urico (Bar-
nes et al., 2009; Meenakshi Sreeram et al., 2015). Tomando en cuenta lo anterior y
la misma etiologia de la enfermedad periodontal, la cual se basa en la pérdida de
equilibrio entre las especies reactivas de oxigeno y la defensa antioxidante. Esto
permitiria explicar nuestros resultados apoyandonos ademas en el tiempo de evo-
lucion de la enfermedad periodontal, asi como el tiempo a la exposicion a los niveles
de &cido urico al limite de lo normal, hablando en resumen en un estado cronico de
ambos. De igual forma encontramos una relacion positiva significativa entre enfer-
medad periodontal y el resto de marcadores renales analizados (urea, BUN y crea-
tinina). En este caso nuestros resultados coinciden con los de Kang (2017) y cola-
boradores al haber encontrado valores de creatinina mas altos en sujetos con pe-
riodontitis que en comparacion con aquellos sin periodontitis, esto para ambos se-

XO0sS.

Si bien se encontré una correlacion entre los niveles de los marcadores de
funcion renal con el estado de salud bucal, seria muy arriesgado tomar como refe-
rencia solo esta informacion para dar un diagnéstico en este caso de funcion renal
en base al estado de salud bucal. Esto no quiere decir que no exista una estrecha
relacion entre la influencia de los marcadores renales sobre el estado de salud bu-
cal. Esta relacion puede llegar a alterar de manera tanto negativa como positiva en
el establecimiento y/o desarrollo de las enfermedades en cavidad bucal. De esta
forma, consideramos que estos resultados observados no se deben interpretar
como una relacion de causalidad, si no mas bien como un factor mas que puede

influir en el estado de salud bucal.
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8 CONCLUSIONES

Basados en los resultados obtenidos en este proyecto, podemos concluir lo

siguiente:

e Los niveles circulantes de los marcadores renales aqui estudiados (urea,
BUN, creatinina y acido Urico), parecen asociarse con el estado de salud bu-

cal.

e Basados en nuestros resultados, proponemos que niveles mayores de urea
circulante, generan mayor proteccién en contra de la caries debido a una
modificacion en el pH salival. Esto ha sido asociado a la produccién local de
urea por la flora, y a que los niveles circulantes de urea son determinantes

para la produccion local de célculo dental en cavidad bucal.

¢ Interesantemente los niveles circulantes normales de urea generan por si so-
los una correlacion negativa significativa con la prevalencia de caries, esto
quiere decir que no se requieren niveles extremos de urea para ver esta re-

lacion.

e Eltiempo de evolucion de la enfermedad periodontal, asi como el tiempo a la
exposicion a los niveles de acido arico al limite de lo normal son factores
determinantes para que el acido Urico actie como un pro-oxidante. Dando
asi como resultado que a mayores niveles de acido urico circulante, una ma-

yor prevalencia de enfermedad periodontal.

e A mayores niveles circulantes de los marcadores renales, encontramos un
aumento en la presencia de calculo dental, de igual manera, a mayor presen-
cia de calculo hay una mayor presencia de enfermedad periodontal. Si bien

el aspecto de la higiene y el cuidado a nivel local de la cavidad bucal en
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general ha sido el dogma respecto a el equilibrio de la salud bucal, en base
a nuestros resultados proponemos tomar en cuenta el estado sistémico. Es
decir, que no solo una mala higiene bucal es predisponente para el estable-
cimiento y desarrollo de afecciones bucodentales, sino también los factores
sistémicos pueden afectar o ayudar al mantenimiento natural de la salud bu-

cal.

Dado que observamos que no se necesitan niveles circulantes fuera de los
limites fisioldgicos para que haya una influencia directa a nivel bucodental,
no recomendamos se utilice como parametro principal el estado de salud bu-

cal para el diagnéstico o sospecha de alguna afeccién a nivel renal.

Este trabajo de tesis pretende remarcar la importancia del abordaje integral
en la valoracion médica-estomatoldgica con la finalidad de ofrecer nuevas
alternativas terapéuticas y diagnosticas en el tratamiento de las enfermeda-

des buco-dentales.
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