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l. MARCO TEORICO
Homeostasis del &cido urico
El acido urico es un producto final del metabolismo de las purinas, sintetizado
principalmente en higado y tubo digestivo, también es producido en una
cantidad leve en el tejido muscular y a nivel del parénquima renal.
El rindn es el responsable de la eliminacion de dos terceras partes del acido
arico producido de manera diaria, el tercio restante serd eliminado a través del
sistema gastrointestinal. En algunas situaciones especiales en las que el
filtrado glomerular se ve comprometido el &cido Urico puede ser metabolizado a
alantoina, parabanato y aloxano.(1)
Posterior a su produccion, el urato es libremente filtrado, reabsorbido y
secretado por el glomérulo y aproximadamente el 90% es reabsorbido por el
tubulo proximal, éste sistema de trasporte se compone de una serie cuatro
fases, cada una llevada a cabo por proteinas especializadas en el movimiento
de urato a través de la célula epitelial tubular. (1) El resultado final de éste
proceso es la reabsorcion de aproximadamente el 80 % del acido Urico filtrado
en el glomérulo renal. (2)
Sin embargo son necesarios otros factores para el adecuado trasporte y
excrecion de &cido Urico. Las alteraciones en cualquiera de estos pasos

produciran una alteracion en la homeostasis del acido urico, aumentando sus



concentraciones plasmaticas e iniciando una serie de alteraciones en varios
sistemas (3).

Hiperuricemia y sus consecuencias sistémicas

La hiperuricemia es definida por un nivel de sodio sérico mayor a 7.0 mg/dl en
hombres mayor a 6.0 mg/dl en mujeres.

Muchas patologias se han asociado con el aumento en la produccion de acido
arico, tales como la obesidad, el sindrome metabdlico, la resistencia a la
insulina y la hipertensién (4). Mas del 90% de los casos de hiperuricemia son el
resultado de alteraciones en la excrecion de acido urico. Sin embargo de igual
manera la hiperuricemia también causa alteraciones a nivel del sistema renal,
induce estrés oxidativo y disfuncion endotelial, dando como resultado en
hipertension glomerular e hipertensién sistémica y el subsecuente aumento
resistencia vascular renal y la disminucion del flujo sanguineo renal y la
filtracion glomerular subsecuente. Los cambios a nivel endotelial tienen lugar
importante en el desarrollo de la enfermedad renal crénica y enfermedades
cardiovasculares. (5)

El aumento del &cido Urico activa la fosfolipasa A2 citoplasmatica y al factor
nuclear de trascripcion KB, citocinas proinflamatorias, factor de necrosis
tumoral, algunos factores quimiotacticos y la ciclooxigenasa 2 en los vasos
sanguineos. Los inhibidores de la xantina oxidasa como el alopurinol o el
febuxostat son los principales agentes para disminuir los niveles de &cido urico.

En los pacientes con enfermedad renal cronica con aumento en los niveles de



acido urico se ha observado que después de un afio el nivel de creatinina
aumenta aproximadamente el 40% cada afio incrementado el riego de

requerimiento de dialisis.(1)

El papel del acido arico en la enfermedad cardiovascular y el metabolismo
El aumento del acido urico se ha asociado con otros factores de riesgo
cardiovascular a largo plazo. Los sujetos con hiperuricemia frecuentemente
tienen otras comorbilidades, como obesidad, sindrome metabdlico, hipertension
y enfermedad renal crdnica. Originalmente se consideraba que la hiperuricemia
era comun en estas condiciones por la elevacion pasiva del acido arico por
efectos de la resistencia a la insulina, la vasoconstriccion renal y la reduccién
en el filtrado glomerular que reduce la excrecion de acido urico. Por lo que, se
considera que la elevacion de acido Urico puede predecir el desarrollo de

hipertension, diabetes mellitus y enfermedad renal crénica. (6)

Una dificultad para determinar si el acido drico puede ser considerado un factor
de riesgo cardiovascular es que sus concentraciones se mantienen elevadas
en multiples condiciones establecidas como riesgo cardiovascular. Se ha
establecido que el acido Urico es un factor de riesgo independiente de para el
desarrollo de dafio endotelial, pero su asociacion es deficiente en comparacion
con otros factores de riesgo conocidos, ademas de que sus concentraciones
son afectadas en gran medida por otros factores, que modifican sus

concentraciones, ya sea por disminucion en la eliminacion o por aumento en la



generacion de acido urico. El estudio Framingham ha reportado que el acido
arico no fue un factor de riesgo casual para eventos cardiovasculares porque el

acido urico no fue independiente de la hipertension(4).

Figura 1: Condiciones cardiovasculares y factores de riesgo asociados
con elevacién de acido urico.

Feig DI, Kang D-H, Johnson RJ. Uric Acid and Cardiovascular Risk. N Engl J Med. 2008 Oct
23;359(17):1811-21

La hiperuricemia incrementa el riesgo de hipertensién independientemente al
desarrollo de otros factores de riesgo y no solamente es una consecuencia del
aumento de la presion arterial (7).

Asi se observo en el estudio Third National Health and Nutrition Examination
Survey,(NHANES l11), en el cual se evalué a mas de 16000 sujetos y demostro
gue concentraciones de acido Uricosuperiores a 6mg/dl constituian un factor

de riesgo de enfermedad coronaria independiente. Siendo mas comun el
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hallazgo de hiperuricemia en hipertension primaria que en la hipertension
secundaria (8).

A nivel del metabolismo el aumento en las concentraciones de acido urico es
observado en el sindrome metabdlico como resultado de la resistencia a la
insulina y el hiperinuslinismo subsecuente, ya que la insulina reduce la
excrecion renal de acido Urico, lo que ha llevado a suponer que la hiperuricemia
es un epifendmeno del sindrome metabdlico (9).

Se ha propuesto que la hiperuricemia antecede a la aparicion del sindrome
metabdlico y la diabetes y que puede ser un marcador del riesgo de gravedad
de éstas enfermedades El analisis de la base de datos del National Health and
Nutrition Examination Survey, (NHANES IIl) establecid que la prevalencia del
sindrome metabdlico crecié en relacion directa con los niveles séricos del acido
arico y prevalencia de sindrome metabdlico en sujetos no obesos se
incrementaba desde un 5.9% con niveles de &cido arico menores de 6mg/dl
hasta un 59% para niveles superiores a los 10 mg/dl de acido urico. (10).

El analisis de los resultados obtenidos del estudio Losartan Intervention For
Endpoint reduction in Hipertension Study (LIFE) evaluaron los efectos de los
niveles de &cido arico en los desenlaces cardiovasculares, incluido la muerte
de causa cardiaca, infarto de miocardio fatal o no fatal y enfermedad
cerebrovascular. El subanalisis de este estudio muestra que las mujeres tienen
una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de acido Urico y

el riesgo cardiovascular, con un hazard ratio de 1.025. (p< 0.0001). (11)
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El papel del &cido arico y su relacién con la dislipidemia es compleja y no
completamente comprendida. La hiperuricemia puede afectar los adipocitos por
el aumento de la proteina 1, un potente reclutador de monocitos, lo que reduce
la produccion de adiponectinas, contribuyendo a la resistencia a la insulina 'y a
la inflamacién. (12)

Tomando como base los resultados del estado National Health and Nutrition
Examination Survey ,NHANES lll, con sujetos mayores de 20 afios (14310 en
total, 6752 hombres y 7378 mujeres), se identificé que los niveles de acido
arico se incrementaban de manera gradual con la edad y que los niveles
elevados de colesterol LDL, triglicéridos y colesterol total se correlacionan
positivamente con niveles séricos elevados de acido Urico, mientras que los
niveles de HDL se correlacionan de manera inversa, sugiriendo un importante

rol del &cido urico en la regulacion de los lipidos.(12)

Efectos de &cido urico a nivel renal

Las concentraciones elevadas de acido Urico se han identificado en pacientes
con filtrado glomerular disminuido. En afios recientes se ha propuesto que el
acido urico por si mismo tiene un rol en la fisiopatologia de la enfermedad
renal crénica y posiblemente en la lesion renal aguda.

Se ha demostrado que la hiperuricemia tiene efectos en la vasculatura renal,
uno de esos efectos es la disminucion de la adhesién en células epiteliales de

los tabulos renales, lo que impide la secrecién de sustancias que incrementan
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el flujo sanguineo, como por ejemplo el 6xido nitrico. Otro de los mecanismos
gue se han estudiado es el adelgazamiento de la arteriola aferente, lo que
disminuye el flujo sanguineo renal. Por lo que los niveles de acido Urico estan
inversamente relacionados con la funcidbn endotelial, resultando en
adelgazamiento de la arteriola aferente y una disminucion en la vasodilatacion,
ocasionando empeoramiento en la funcion renal.(13)

Se sabe que el acido urico causa disfuncion endotelial debido a la proliferacion
muscular, aumento en la sintesis de interleucina 6 (IL-6) y disminucién de la
produccion de oxido nitrico. Favoreciendo la progresion de la enfermedad renal
cronica con el subsecuente aumento en la mortalidad. (14).

La hiperuricemia es una de las caracteristicas mas prevalentes en la
enfermedad renal crénica. Desde el punto de vista clinico se sabe que la
hiperuricemia con hiperuricosuria puede ser causa de falla renal aguda,
ejemplo de esto los cuadros de lisis tumoral. En relaciéon con la enfermedad
renal cronica se ha demostrado que el acido Urico es un factor de riesgo
independiente del deterioro del filtrado glomerular. En los grupos de riesgo
elevado para el desarrollo de enfermedad renal, como por ejemplo los
pacientes diabéticos tipo 1, se ha demostrado la relacion entre niveles de acido
arico y el riego de pérdida precoz de filtrado glomerular de forma independiente
a la aparicion de microalbuminuria. Ademas de observarse que en pacientes
con diabetes tipo 2 sin proteinuria, la hiperuricemia duplica el riesgo de

desarrollar insuficiencia renal (9,14)
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Acido urico, nefropatia diabética y enfermedad renal crénica

Aunque por muchos afios ha existido descuerdo sobre si la hiperuricemia es
Ganicamente un marcador de nefropatia o si es un factor contribuyente para a
enfermedad microvascular renal, existe evidencia reciente sugiere que el acido
arico podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de nefropatia diabética.
En estudios con animales hiperuricémicos se observo el desarrollo de
arteriolopatia de vasos pre glomerulares, hipertension glomerular y disfuncién
endotelial (15).

Los primeros estudios prospectivos mostraron una asociacion entre la
hiperuricemia y dafio renal la cual se observo en la poblacién general, en los
pacientes con algin dafio renal previo, como los pacientes con diabetes
mellitus y también en los pacientes no diabéticos.(16)

El andlisis post hoc de los 1342 pacientes con diabetes tipo 2 que participaron
en el estudio Reduction of End Points in Non-Insulin. Dependent Diabetes
Mellitus With the Angiotensin Il Antagonist Losartan (RENAAL), reporté que el
riesgo de eventos adversos a nivel renal disminuye un 6% cuando los niveles
séricos de acido urico disminuyen 0.5 mg/dl durante los primeros 6 meses de
tratamiento con losartan. Este hallazgo sostiene la idea de que el acido arico
podria ser un factor de riesgo modificable para el desarrollo de enfermedad

renal crénica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. (17)
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Uno de los estudios longitudinales mas representativos realizado por Zoppini y
colaboradores caracterizé los niveles de acido Urico en pacientes diabéticos
tipo 2 con funcion renal preservada y sin enfermedad cardiovascular previa
(n=1449, 5 afos de seguimiento) y mostré la asociacion que existe entre los
niveles de acido urico y los cambios iniciales de nefropatia diabética, definiendo
estos cambios iniciales como un filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1.73m2
o la presencia de macroalbuminuria. Los resultados de éste estudio mostraron
gue la frecuencia de microalbuminuria tiende a ser mayor en los pacientes con
hiperuricemia, y que los niveles elevados de &cido urico duplican el riesgo de
enfermedad renal cronica (OR 2.55). Las asociaciones entre hiperuricemia y el
riesgo de enfermedad renal crénica fueron consistentes con todos los
subgrupos evaluados. Demostrando que la hiperuricemia esta estrechamente
asociada con un aumento en la incidencia de enfermedad renal crénica en
pacientes diabéticos tipo 2 con un filtrado glomerular mayor a 60
ml/min/1.73m2 (18) .

En afios recientes Kim y colaboradores identificaron que el acido Urico elevado
es un predictor independiente de desarrollo de enfermedad renal crénica en
estadio 3 0 mayor en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y que el nivel de
acido urico elevado esta asociado de manera significativa con la progresion de
enfermedad renal crénica (P< 0.001, P= 0,01) (19). De igual manera la
hiperuricemia esta estrechamente ligada con el aumento en la renina, lo cual se

asocia con el desarrollo de disfuncion endotelial a nivel renal (20).
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El efecto del acido arico y el aumento de los niveles de renina en la iniciacion y
en la progresion de la nefropatia diabética ha sido evaluado en estudios
observacionales prospectivos. Uno de ellos, realizado en el Steno Diabetes
Center, una cohorte de pacientes con diabetes tipo 1 fue seguida desde el
inicio de la diabetes y por una media de 18 afios, al acido urico fue medido 3
afios después de la identificacion de la diabetes, antes del desarrollo de
microalbuminuria. El nivel de &cido Urico sérico fue significativamente mayor
en los pacientes que eventualmente progresaron a nefropatia diabética con

macroalbuminuria (21)

Acido drico e hiperfiltracion

La hiperfiltracién ha sido considerada una alteracién temprana en el proceso de
lesion renal por la diabetes mellitus incluso precediendo al desarrollo de
microalbuminuria. Multiples mecanismos de hiperfiltracibn se han propuesto,
algunos de ellos describen alteraciones en la vasculatura renal, principalmente
dilatacion de la arteriola aferente, el mecanismo es poco claro sin embargo se
ha relacionado con niveles elevados de insulina, factor de crecimiento similar a
la insulina, péptido natriurético atrial y productos finales de la glucosilacion.
(212).

Dentro de la fisiopatogenia de la hiperfiltracién ocasionada por acido Urico se
describen los cambios directos producidos por el aumento el acido urico, el

primero de ellos por el acimulo de cristales de urato en el intersticio renal, los
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cuales lesionan de manera directa la membrana basal y cuya presencia
favorece la migracion de macrdéfagos, linfocitos y la siguiente liberacion de
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral (22).

El proceso de hiperfiltracidon secundario se deba a la lesion de las celular
tubulares adyacentes al depdsito del acido urico las cuales pueden incluso
mostrar atrofia y obstruccion de la luz tubular. Por otro lado la lesion endotelial
provocada por el acido urico aumenta el filtrado glomerular por la compresion
de los vasos postglomerulares aumentando la resistencia vascular, elevando la
presion intraglomerular (22).

Otro mecanismo de hiperfiltracion causado por el acido urico son los cambios
ocasionados por la ateroesclerosis y los cambios en el calibre de los vasos
renales, resultando la hiperfiltracion como una respuesta a los cambios
hemodindmicos provocados. El acido Urico promueve la ateroesclerosis por
aumento los marcadores inflamatorios lo cual favorece el acumulo de las
lipoproteinas de baja y muy baja densidad en la pared endotelial lo que provoca
una disminucién en el diametro de las arterias renales (23).

Esta disminucion del calibre de las arterias renales ocurre por varios
mecanismos. En primer lugar el &cido Urico estimula la proliferacion de las
células de musculo liso a nivel vascular y aumenta el estrés oxidativo con
aumento en la actividad de la renina plasmatica, en segundo lugar la
disminucién de 6xido nitrico provocado por el acido urico causa disfuncion,

envejecimiento y apostosis de la célula endotelial, con activacion vy
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sobreexpresion de renina a nivel tisular y aumento del estrés oxidativo, en
tercer lugar el aumento de acido Urico activa varias vias intracelulares de
inflamacion, como aumento en la proteina quimio atrayente de monocitos
(MCP-1). De igual manera se ha demostrado que el acido urico induce la
expresion de proteina C reactiva (PCR) en el musculo liso vascular,
relacionado de manera directa con el desarrollo de hipertension glomerular y
manifestado de manera inicial con aumento en la filtracion glomerular (23).

A nivel molecular el &cido Urico tiene muchos efectos en las vias de
inflamacion, con dafio al endotelio, membrana basal glomerular y podocitos,
estos cambios son observados independientemente del depdsito de cristales
de urato. El acido urico estimula la produccion de mediadores especificos que
de manera aguda causan alteraciones en la vasculatura renal y los
subsecuentes cambios en la tasa de filtracion glomerular. Recientemente se ha
relacionado el aumento en los niveles de acido arico con aumento en la
produccion de las moléculas NIrp3 y Myd88, las cuales estan relacionadas con
la formacién del infalmasoma, la liberacion de caspasa-1 e interleucina 1, lo
qgue es el primer cambio identificado en el endotelio vascular previo al depdsito
de matriz extraceular y fibrosis (24).

El acido urico produce una diminucion en la sintesis de 6xido nitrico a nivel
endotelial, el cual esta presente en el endotelio vascular, el mesangio y las
células tubulares que forman la macula densa. Al aumentar los niveles de urato

se observa una disminuciéon en el efecto vasodilatador del 6éxido nitrico
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provocando vasoconstriccion de la arteriola aferente con hipertension
glomerular secundaria y aumento en la tasa de filtrado glomerular (25).

Estos mecanismos contribuyen al empeoramiento de la funcion renal
manifestado como cambios tempranos de nefropatia, los cambios celulares,
moleculares y estructurales ocasionados por el &cido urico no en la mayoria de
los casos no muestran alteraciones hasta fases avanzadas de la enfermedad
en donde se observan las complicaciones cardiovasculares, metabdlicas y

renales .
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus y la enfermedad renal cronica son unas enfermedades
mas prevalentes en nuestro pais, el impacto en la morbilidad y en la mortalidad.
La identificacion temprana de los cambios en la intensidad de filtrado
glomerular es de vital importancia para el tratamiento oportuno y la prevencion
de complicaciones. En nuestro hospital los pacientes con diabetes mellitus
tienen una elevada frecuencia de enfermedad renal cronica con requerimiento
de tratamiento sustitutivo.

La hiperfiltracion glomerular en pacientes diabéticos y no diabéticos se ha
identificado como un marcador precoz de dafio renal, ésta modificacién en la
intensidad de filtrado glomerular aparece incluso antes que la microalbuminuria.
Tomando como base ésta relacibn toma mayor relevancia la adecuada
identificacion de aquellos factores que contribuyen al inicio de la hiperfiltracion.
Se ha considerado que la elevacion del &cido arico es un hallazgo comudn en lo
paciente con enfermedad renal crénica, como consecuencia de una alteracion
en la eliminacion del mismo. Sin embargo en los Ultimos afios se ha
documentado que el acido arico produce alteraciones en la membrana celular y
el endotelio vascular de manera independiente a otros factores de riesgo y
gue incluso puede ocasionar alteraciones en la funcion renal en ausencia de

alguna otra enfermedad aguda o crénica conocida.
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De manera general se asocia al aumento del &cido Urico con otras
enfermedades, principalmente enfermedades reumatoldgicas. Sin embargo la
importancia de establecer la asociacion de hiperuricemia con alteraciones en el
filtrado glomerular reforzara la importancia del adecuado control de los niveles
sanguineos de &acido Urico y en caso necesario el tratamiento dirigido.
Actualmente se considera a la hiperuricemia una consecuencia del dafio renal
cronico y una cifra de filtrado glomerular disminuida. Sin embargo, la
identificacion de niveles elevados de acido arico y su asociacion hiperfiltracion
es necesaria para establecer la importancia de un adecuado control en las
cifras de acido urico y asi prevenir las complicaciones renales en aquellos

pacientes con y sin diagndstico diabetes mellitus.
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II. JUSTIFICACION

La correlacion de los niveles elevados de acido urico con las alteraciones en el
filtrado glomerular y el subsecuente desarrollo de enfermedad renal en los
pacientes diabéticos y no diabéticos puede determinar la importancia del
adecuado control de los niveles de acido Urico, y asi evitar el aumento de sus
concentraciones sanguineas para prevenir el desarrollo de complicaciones.

Al observar el comportamiento de la tasa de filtrado glomerular en asociaciéon
con los niveles de &cido urico se determinara la importancia de mantener una
adecuada cifra de &cido arico dentro de concentraciones sanguineas normales.
La realizacion de este estudio propone determinar la frecuencia de
hiperuricemia y su asociacion con hiperfiltracion en los pacientes diabéticos y
no diabéticos del Hospital General de México, estableciendo medidas de
prevencion y control en los niveles de acido Urico y prevenir el desarrollo de

enfermedad renal.
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IV. HIPOTESIS

El &cido Urico es en si mismo un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones a nivel renal, el aumento en la concentracion de acido urico
puede desencadenar alteraciones que favorecen lesion renal, asi que el
aumento de la concentracion de acido urico no solo es consecuencia de
enfermedad renal.

Bajo esta consideracion el aumento de acido Urico se asociard al periodo de
hiperfiltracidbn glomerular y al inicio de la enfermedad renal crénica, con una
disminucién progresiva en su concentracion asociada a disminucion en filtrado

glomerular.
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V.

OBJETIVOS

A. Objetivo general

Establecer la asociacién de los niveles de &acido Urico con la tasa de
filtrado glomerular en pacientes diabéticos y no diabéticos, haciendo
énfasis en los niveles de acido Udrico en los pacientes con

hiperfiltracion.

B. Objetivos especificos

1.

2.

Establecer la prevalencia de hiperfiltracion en pacientes diabéticos.
Establecer la prevalencia de hiperfiltracibn en pacientes no
diabéticos.

Determinar los niveles de &cido (rico en los pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus e hiperfiltracion.

Determinar los niveles de acido Urico en los pacientes sin diagndéstico
de diabetes mellitus e hiperfiltracion.

Determinar los cambios en los niveles de acido Urico en relacion con
las modificaciones en la tasa de filtrado glomerular en los pacientes

con diagnadstico de diabetes mellitus.
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6. Determinar los cambios en los niveles de acido urico en relacion con
las modificaciones en la tasa de filtrado glomerular en los pacientes
sin diagnaostico de diabetes mellitus.

7. Determinar la frecuencia de hiperuricemia en fases iniciales de la

enfermedad renal en pacientes diabéticos y no diabéticos.
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VI.

METODOLOGIA'Y PLAN DE ESTUDIO

Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional, retrospectivo y analitico.

Poblacion

Se estudié un total de 247 pacientes adultos, en el periodo comprendido de

enero a diciembre de 2016, todos pacientes de la consulta externa del Hospital

General de México.

De cada uno de ellos se obtuvo la tasa de filtracion glomerular calculada en

orina de 24 horas asi como la determinacion de los niveles séricos de acido

arico, las muestras obtenidas fueron analizados por el laboratorio central.

Criterios de inclusion

1.

2.

3.

4.

Hombres y mujeres de 18 afios de edad.
Pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2
Pacientes sin diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Pacientes con recoleccion en orina de 24 horas

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios de edad.
Pacientes en terapia de sustituciéon renal.
Pacientes con que no cuenten con todos los elementos en el expediente

clinico para analisis.
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Definicion de variables a estudiar

Tabla 1: Variables en estudio en el grupo de pacientes del servicio de

Medicina Interna

VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento Cuantitativa discreta Afios
Sexo Condicion organica femenino o masculino Cualitativa nominal O=Femenino

1=Masculino

Diagnostico Paciente con diagnostico de Diabetes Cuantitativa discreta 1=si
DM2 Mellitus 2 2=no

Diagnéstico Paciente con diagnostico de Hipertension Cuantitativa discreta 0=no
HAS arterial sistémica l=si
Peso Kilogramos totales de peso Cuantitativa continua kilogramos
Talla Medicién en metros dela altura Cuantitativa continua Metros

IMC Relacion entre el peso y la talla Cuantitativa continua Kg/m2
Hemoglobina Parametro bioquimico usado para definir el Cuantitativa continua Porcentaje %
glucosilada grado de control glicémico
(HbA1)
Filtrado Medicion de la funcién renal en mililitros Cuantitativa continua mL/min
glomerular minuto
Micro Cantidad de proteinas filtradas por decilitro Cuantitativa continua mg/dl
proteinas
Proteinuria de Cantidad de proteinas filtradas por el Cuantitativa continua miligramos /24
24 horas glomérulo en 24 horas horas
Acido arico Cuantitativa continua mg/dl
Triglicéridos Tipo de glicéridos que pertenece a los lipidos Cuantitativa continua mg/dI
Colesterol Cifra total de colesterol total en sangre Cuantitativa continua mg/d|
Total
Colesterol HDL Fraccién de colesterol, lipoproteinas de alta Cuantitativa continua mg/dl
densidad
Colesterol LDL Fraccion de colesterol, lipoproteinas de baja Cuantitativa continua mg/dl
densidad
Hemoglobina Valores séricos de hemoglobina Cuantitativa continua g/dL
Hematocrito Volumen de glébulos rojos en relacion con el Cuantitativa continua Porcentaje %
total de la sangre

Plaquetas Cantidad de plaquetas en sangre Cuantitativa continua 10%/uL

Leucocitos Cantidad de leucocitos en sangre Cuantitativa continua 103/uL

Volumen Volumen total de orina recolectada en 24 h Cuantitativa discreta mi
Creatinina en Creatinina en orina de 24 h Cuantitativa discreta mg /ml
24 horas

Creatinina Marcador sérico de filtrado glomerular Cuantitativa continua mg/d|

sérica

Superficie Area de superficie corporal total Cuantitativa continua m 2

corporal
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Vil.  PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Recolecciéon de datos

Se obtuvieron los datos del expediente clinico de los pacientes del servicio de
consulta externa del Hospital General de México en el periodo comprendido de
enero a diciembre del afio 2016, aceptando como sujetos validos para el
estudio aquellos que cumplian los criterios de inclusion y que contaban con toda

la informacién requerida para el analisis estadistico posterior

VII.  ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 estadistica descriptiva de todas las variables de interés. Para el
andlisis de variables cuantitativas se obtuvieron medias y desviaciones
estandar. Se determiné la media de los niveles sanguineos de acido Urico y se
realiz6 analisis de varianza para determinar las diferencias entre las medias de
acido urico en los diferentes grupos: con la presencia o no de diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica y los valores de filtrado glomerular ademas de otras
condiciones que pueden estar relacionados con los niveles de &cido Urico. Se
categorizaron los sujetos por nivel de filtrado glomerular. Se calculé correlacion

de Pearson entre los valores de &cido urico y los valores de filtrado glomerular.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El acceso al archivo clinico, busqueda y seleccidn de pacientes para el estudio
asi como el registro de los datos obtenidos del expediente clinico y electronico
fueron autorizados por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
de México. El siguiente trabajo se desprende del proyecto titulado:

“Prevalencia y Caracterizacion de hiperfiltracion en pacientes con Diabetes
mellitus2, hipertensién arterial sistémica y obesidad en pacientes mexicanos del
Hospital General de México”

Registrado en la misma institucién con el nimero de proyecto D1/16/108/03/061
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X. RESULTADOS

Se estudiaron en total 247 sujetos, de los cuales 133 (53.8 %) son hombres y
114 (46.2%) son mujeres. (Tabla 2). Del total de sujetos 116 (47%) tienen
diagnoéstico de diabetes, 131 (53%) son sujeto sin diagndéstico de diabetes
mellitus. (Tabla 3).

Se evaluaron también otras condiciones en el grupo de estudio, el alcoholismo
estuvo presente en 66 (26.7%) de los sujetos, ausente en 135 (54.7%) (Tabla
4). 62 (25.1%) de los sujetos tienen tabaquismo y 140 (56.7%) no lo tienen.
(Tabla 5), ademas en el grupo de estudio solo se identifico un paciente con VIH.

(Tabla 6).

TABLA 2: Caracterizacion de la poblacién de acuerdo a género

MASCULINO 133 (53.8)
FEMENINO 114 (46.2)
TOTAL 247 (100)

TABLA 3: Caracterizacion de la poblacién de acuerdo a la presencia de
diabetes mellitus.

DIABETES MELLITUS 116 (47.0)

SIN DIABETES 131 (53.0)
MELLITUS

TOTAL 247 (100)
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TABLA 4: Caracterizacion de la poblacién de acuerdo a la presencia o no
de alcoholismo.

CONDICION FRECUENCIA (%)

ALCOHOLISMO 66 (26.7)
NO ALCOHOLISMO 135 (54.7)
SIN DATOS 46 (18.6)
TOTAL 247 (100)

TABLA 5: Caracterizacion de la poblacidén de acuerdo a la presencia o no
de tabaquismo.

CONDICION FRECUENCIA (%)

TABAQUISMO 62 (25.1)
SIN TABAQUISMO 140 (56.7)
SIN DATOS 45 (18.2)
TOTAL 247 (100)

TABLA 6: Caracterizacion de la poblacion de acuerdo a la presencia de
virus de inmunodeficiencia humana

VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA FRECUENCIA (%)
HUMANA
PRESENTE 1(0.4)
AUSENTE 180 (72.9)
SIN DATOS 66 (28.7)
TOTAL 247 (100)

Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran en la tabla nimero 7.
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TABLA 7: Caracteristicas generales de la poblacion en estudio

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Total
MUJERES 114
HOMBRES 133
TOTAL 247
Sl (%)

DIABETES MELLITUS 116 (47)

ALCOHOLISMO 66 (26.7)
TABAQUISMO 62 (25.1)
VIH 1(0.4)

(%)
46.2
53.8
100

NO (%)
131 (53)
135 (54.7)
140 (56.7)
180 (72.9)

SIN DATOS (%)
0 (0)
46 (18.6)
45 (18.2)
66 (26.7)

TOTAL (%)
247 (100)
247 (100)
247 (100)
247 (100)

Se determiné la frecuencia de hiperfiltracion en el total de la poblacion
estudiada, identificandose 30 (12.1%) sujetos con hiperfiltracién (Tabla 8).

Del total del sujetos con hiperfiltracion 16 (53.3%) son diabéticos y 14 (46.7%)
son no diabéticos. En el grupo de sujetos sin hiperfiltracién 100 (46.1%) fueron

diabéticos y 117 (53.9%) fueron no diabéticos. (Tabla 9).

TABLA 8: Frecuencia de hiperfiltracién en la poblacién estudiada.

FILTRADO FRECUENCIA (%)
GLOMERULAR
SIN HIPERFILTRACION 217(87.9)
CON 30 (12.1)
HIPERFILTRACION
TOTAL 247 (100)
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TABLA 9: tabla de contingencia hiperfiltracion y diabetes mellitus

DIABETES

HIPERFILTRACION

SIN HIPERFILTRACION 100 117 217
(% en hiperfiltracion) (46.1) (53.9) (100)
(% de diabéticos) (86.2) (89.3) (87.9)
(% del total) (40.5) (47.4) (87.9)

CON HIPERFILTRACION 16 14 30
(% en hiperfiltracién) (53.3) (46.7) (100)
(% de diabéticos) (13.8) (10.7) (12.1)
(% del total) (6.5) (5.7) (12.1)

TOTAL 116 131 247
(% en hiperfiltracién) 47) (53) (100)
(% de diabéticos) (100) (100) (100)
(% del total) 47) (53) (100)

No se encontré relacién entre ser diabético y no ser diabético y la presencia o

no de hiperfiltracion (P=0.55).
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Grafico 1: Frecuencia de diabetes mellitus e hiperfiltracion en la poblacion
de estudio

De igual manera los sujetos se categorizaron segun su funcion renal como se
muestra en la tabla 10, siendo mas frecuente los sujetos con estadio KDOQUI
1, con 85 sujetos (34.4%) del total de la poblacion y el grupo menos frecuente

fue el grupo con estadio KDOQUI 4 con 30 (12.1%) sujetos.
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Posteriormente se categorizo a la poblacidn respecto a la presencia de
enfermedad renal cronica, identificandose una mayor frecuencia de sujetos con

enfermedad renal crénica (Tabla 11).

TABLA 10: categorizacion de sujetos acorde a estadio de enfermedad
renal

KDOQUI 5 32 (13.0%)
KDOQUI 4 30 (12.1%)
KDOQUI 3 55 (22.3%)
KDOQUI 2 45 (18.2%)
KDOQUI 1 85 (34.4%)

TOTAL 247 (100%)

TABLA 11: categorizacion de sujetos acorde a presencia de enfermedad

renal
ENFERMEDAD RENAL 117 (47.4 %)
CRONICA
SIN ENFERMEDAD 130 (52.6 %)
RENAL CRONICA
TOTAL 247 (100 %)

Al evaluar los niveles de acido Urico en la poblacion total (n =247) no se
identificaron diferencias significativas entre las medias de &cido Urico en

diabéticos y no diabéticos (P = 0.66) (Tabla 12).
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De igual manera se compararon las medias de los niveles de acido Urico entre
la categoria de genero sin identificarse diferencias significativas (P = 0.70)

(Tabla 13)

TABLA 12: Diferencia en los niveles de acido Urico en el grupo diabético y
grupo no diabético.

MEDIA Desviacion Error tipico
AC. URICO tipica de la media
DIABETES 116 6.478 2.4782 .2301
MELLITIS
SIN DIABETES
MELLITUS 131 6.348 2.2295 .1948

Prueba de
Levene Prueba T para laigualdad de medias

para la
igualdad de
varianzas
AC. URICO 95% intervalo

F Sig. t o] Sig. Diferencia Error de CO"ﬁT‘”Za

. .. para la

(bilateral) dg tipico de diferencia

medias . la . Inf.  Sup.

diferencia

Varianzas 132 717 435 245 .664 .1304 .2995 -.45 72
iguales

No se 432 233 .666 .1304 .3015 -.46 72
asumen
varianzas
iguales
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TABLA 13: Diferencia en los niveles de acido urico en ambos géneros

MEDIA Desviacion Error tipico

AC. URICO tipica de la media
FEMENINO 114 6.347 2.5414 .2380
MASCULINO 133 6.462 2.1723 .1884

Prueba de
Levene Prueba T para laigualdad de medias

para la
igualdad de
varianzas
AC. URICO 95% intervalo

F  Sig. t gl Sig. Diferencia  Error de Conﬁ?”za
. . para la
(bilateral) de_ tipico de diferencia
medias _ la _ Inf. Sup.
diferencia
Varianzas  1.101 .295 -.384 245 .702 -.1150 2999  -705 .4757
iguales
No se -379 223 .705 -.1150 3035  -.713 .4831
asumen
varianzas
iguales

Con respecto a la presencia o no de enfermedad renal cronica, la media de
acido urico fue mayor en los sujetos con enfermedad renal cronica (P < 0.001)

(Tabla 14).
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TABLA 14: Diferencia en los niveles de acido urico entre el grupo con
enfermedad renal crénicay el grupo sin enfermedad renal crénica

MEDIA Desviacion Error tipico

AC. URICO tipica de la media

CON ENFERMEDAD

RENAL CRONICA 117 7.171 2.3414 .2165
SIN ENFERMEDAD
RENAL CRONICA 130 5.724 2.1361 1874

Pruebade
Levene Prueba T para laigualdad de medias

para la
igualdad de
varianzas
AC. URICO 95% intervalo

F  Sig. t gl Sig.  Diferencia Errorde  deconfianza

(bilateral)  de la _para la

] ] ) iferencia

medias  diferencia Inf.  Sup.

Varianzas  1.162 .282 5.079 245 .000 1.4471 2849  -885 2.00
iguales

No se 5.055 235 .000 1.4471 2863  -.883 2.01
asumen
varianzas
iguales

Al comparar las medias de &cido urico entre las categorias de KDOQUI se
observo que las medias del grupo KDOQUI 1 es diferente a los otros estadios

(P < 0.001), No hay diferencias entre las medias de los otros grupos. (Tabla 15).
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TABLA 15: Comparacién de medias de acido urico entre las categorias
KDOQUI

Intervalo de
ESTADIO Desviacion Error confianza para
KDOQUI N Media tipica Tipico lamediaal 95% Minimo Maximo

Limite  Limite
inferior superior

KDOQUI 32 .738 2.1666 3830 6.956 8.519 3.4 13.8
5 30 7.403 2.5236 4607 6.461  8.346 2.5 16.7

KDOQUI 55 6.715 2.2867 .3083 6.096  7.333 2.4 13.8
4 45 6.209 2.0907 3117 5581 6.837 3.1 11.2

KDOQUI 85 5.467 2.1273 2307 5.008 5.926 1.3 14.3
3

KDOQUI 247 6.409 2.3456 1493 6.115 6.703 1.3 16.7
2

KDOQUI
1

Total

ANOVA de un factor: acido urico

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica Significancia
Inter- 168.491 4 42.123 8.602 0.000
grupos 1185.017 242 4.897
Intra.grupos  1353.509 246
Total

Posteriormente fueron excluidos los sujetos con una tasa de filtrado glomerular

menor a 60 ml / min. Se compararon los niveles de acido urico entre el grupo de
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sujetos diabéticos y el grupo de pacientes diabéticos, ambos grupos sin

enfermedad renal crénica sin encontrarse diferencias (P = 0.17) (Tabla 16).

TABLA 16: Diferencia en los niveles de acido Urico entre los sujetos
diabéticos y no diabéticos con IFG menor a 60 ml / min

MEDIA Desviacion Error tipico de la
CONDICION AC. URICO tipica media
DIABETES MELLITUS 63 5.990 2.2486 .2833
SIN DIABETES 67 5.473 2.0093 .2455
MELLITUS

Prueba de
Levene Prueba T para laigualdad de medias

para la
igualdad de
varianzas
AC. URICO 95% intervalo

F  Sig. t gl Sig.  Diferencia  Error de Conﬁ?”za
. 7 para la
(bilateral) dg tipico de diferencia
medias . la . Inf.  Sup.
diferencia

Varianzas .267 .606 1.385 128 .168 5173 3736 -221 1.25
iguales

No se 1.380 124 178 5173 3749 -224 1.25
asumen
varianzas
iguales
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Se eligen ahora a los sujetos con enfermedad renal cronica menor a 60 ml /
min en donde se observa una relacion leve entre intensidad de filtrado
glomerular y niveles sanguineos de acido urico (Tabla 17).

TABLA 17: Correlacion entre acido arico y la tasa de filtrado glomerular
menor a 60 ml / min.

CIFRA COFREGIDA A ACIDO URICO

1.73 m2
CIFRA Correlacién de Pearson 1 -.234
CORREGIDA Significancia (bilateral) .011
A 1.73m2 N 117 117
ACIDO Correlacién de Pearson -.234 1
URICO Significancia (bilateral) 0.11
N 117 117

e Correlacion es significante al novel 0.05 (bilateral).

GRAFICO 2: Relacién entre el &cido urico y tasa de filtrado glomerular
menor a 60 ml /min
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Se observa también que no existe relacién entre la media de acido Urico y la

presencia o no de diabetes mellitus con enfermedad renal crénica. (Tabla 18).

TABLA 18: Relacion entre la media de 4cido Urico y la presencia de
diabetes mellitus

DIABETES Desviacion Error tipico de la

MELLITUS [\ MEDIA tipica media
ACIDO Sl 53 7.058 2.6311 .3614
URICO NO 64 7.264 2.0082 .2610

Prueba de
Levene Prueba T para laigualdad de medias

parala
igualdad de
varianzas
AC. URICO

F  Sig. t gl Sig.  Diferencia  Error de °°"ﬁ?”za
. . para la
(bilateral) dg tipico de diferencia
medias . la . Inf.  Sup.
diferencia
Varianzas 1.880 .173 - 115 .638 -.2056 4363 - .6587
iguales A71 1.06
No se 93.31 .646 -.2056 4458 6791
asumen - -
varianzas 461 1.09
iguales
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Al considerar en su conjunto a los sujetos con enfermedad renal crénica y los
sujetos sin enfermedad renal crénica se observa un correlacion moderada

negativa (r = -0.333. p < 0.001) (tabla 19).

TABLA 19: Correlacion del acido urico el grupo de enfermedad renal
cronicay el grupo sin enfermedad renal cronica.

CIFRA Correlaciéon de Pearson 1 -.330**
CORREGIDA Significancia (bilateral) .000
A 1.73m2 N 247 247
ACIDO Correlacion de Pearson -.330** 1
URICO Significancia (bilateral) 0.000
N 247 247

** _La correlacion es significativa al nivel de 0.01 (bilateral)

GRAFICO 3: Correlacién del acido urico el grupo de enfermedad renal
cronicay el grupo sin enfermedad renal crénica.
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XI. DISCUSION

El acido arico se ha considerado por muchos afilos como una consecuencia de
una serie de enfermedades crénicas y sistémicas, como resultado del consumo
excesivo de la dieta y por una falla en su eliminacion por via renal. Se ha
considerado que el aumento del &cido Urico es por si mismo un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal y la hiperfiltracién glomerular se ha
considerado también como un proceso precoz en el desarrollo de
nefropatia.(26)

Prevenir los factores de riego identificados en la progresion de la nefropatia
toma un papel crucial en el tratamiento de estas condiciones y en caso
necesario su tratamiento oportuno. En estudios previos se ha observado que el
dafio provocado por el acido Urico comienza una serie de cambios celulares y
moleculares que se reflejan en el filtrado glomerular como hiperfiltracion. (27)
La importancia de establecer los efectos que causan las elevaciones de acido
arico en la filtracion glomerular y los posibles dafios secundarios nos permite
optimizar la vigilancia y el tratamiento.

El trabajo aqui realizado se ha centrado en evaluar el 4cido Urico y asociarlo a
la hiperfiltracion. Se dirigiéo la atencién en aquellos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con alteraciones en el filtrado glomerular y en los pacientes sin
enfermedades conocidas y alteracion en el filtrado glomerular, se busco

también la asociacion de los niveles de &acido Urico con distintas
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caracterizaciones, género, diabetes mellitus, alcoholismo, tabaquismo y de igual
manera se observo el comportamiento de los niveles de acido Urico en los
distintos estadios de enfermedad renal acorde a la clasificacion KDOQUI. La
mayoria de los sujetos del estudio eran hombres y con diagndstico conocido de
diabetes mellitus, lo cual coincide con la incidencia de nuevos casos de
diabetes mellitus reportada en hospital. Ademas en el momento del estudio la
mayoria de los sujetos muestran datos de enfermedad renal establecida
demostrada por una disminucion importante en la intensidad de filtrado
glomerular.

Previamente Zoppini y colaboradores identificaron que en los diabéticos tipo 2
el &cido urico era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad renal. (18) Los resultados del presente estudio no apoyan el mismo
hallazgo, ya que no se encontro relacién entre los niveles de acido urico y la
presencia de diabetes mellitus.

En la poblacién en estudio se observa que la media de acido Urico es mayor en
los sujetos con enfermedad renal crénica, conclusion similar obtenida por
Kuwabara y colaboradores en la que los niveles elevados de &cido urico se
asocian con una mayor prevalencia de enfermedad renal crénica. (14)

Dentro de las categorias KDOQUI la media de acido urico fue diferente en el
estadio I, lo cual puede explicarse por qué aun en ese estadio no se observan

las alteraciones en la eliminacién de acido Urico.
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Cuando se realiza el analisis Unicamente de los sujetos con intensidad de
filtrado glomerular menor a 60 ml/min no se observaron diferencias significativas
en los niveles de acido urico, independientemente de la presencia o no de
diabetes. En comparacion con el estudio realizado por Rosolowsky vy
colaboradores en el que se identifico que los niveles elevados de acido Urico se
encuentran elevados en lo pacientes con diabetes tipo uno y son un marcador
de progresion de enfermedad renal. (17)

El resultado obtenido al evaluar los sujetos con enfermedad renal estadio
KDOQUI 3, con una intensidad de filtrado glomerular menor de 60 ml/min se
confirmd que los niveles de acido urico mantienen una relacion entre los niveles
de acido urico con la intensidad de filtrado glomerular.

Kim y colaboradores relacionaron los niveles elevados de acido uUrico en los
pacientes con diabetes mellitus, identificando valores de acido urico elevados
pacientes con funcién renal conservada e intensidad de filtrado glomerular
aumentada. (19) El hallazgo es similar en nuestro estudio cuando al considerar
en conjunto a los sujetos con enfermedad renal crénica en comparacion con los
sujetos sin enfermedad renal cronica se observd una correlacion moderada
negativa, lo que apoya la idea de que los niveles elevados de acido urico se
asocian con valores elevados en la intensidad de filtrado glomerular.

Esta observacion apoya la teoria de que el acido Urico tiene relacion con el

fitrado glomerular. Asi como habia sido demostrado por Koratala y
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colaboradores cuando describieron una relacién inversa entre los niveles

séricos de acido urico y la intensidad de filtrado glomerular. (28)

La limitacion principal del estudio fue que el nimero de participantes fue
limitado, ademas de la poca disponibilidad de datos de cada paciente. Para
complementar los hallazgos obtenidos se deberan realizar estudios

prospectivos con un nimero mayor de pacientes.
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XIl.  CONCLUSIONES

Los niveles elevados de acido urico se relacionan con cifras elevadas de filtrado
glomerular, de igual manera se observa que los niveles elevados de &cido urico
se ven aumentados en los casos con una intensidad de filtrado glomerular
disminuida.

No se observa diferencia en los niveles de acido urico en relacién al género ni

tampoco con la presencia de diabetes mellitus.
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