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Resumen 

ASOCIACIÓN ENTRE URICOSURIA Y EL DESARROLLO DE PREDIABETES Y 

DIABETES EN SUJETOS CON UROLITIASIS. 

Introducción: Los sujetos con nefrolitiasis tienen mayor riesgo de desarrollar resistencia a 

la insulina y diabetes mellitus (DM). La hiperuricemia se ha descrito como un factor predictor 

para el desarrollo de esta complicación, sin embargo, existe poca información sobre la 

uricosuria y su relación con el riesgo de desarrollar  prediabetes o DM. 

Objetivos: Determinar la asociación entre la uricosuria en sujetos con urolitiasis y el 

desarrollo de prediabetes y DM tipo 2. 

Métodos: Se realizó un estudio  de cohorte observacional, retrospectivo, unicéntrico, en 266 

sujetos de la clínica de urolitiasis del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

“Salvador Zubirán”. Se recopilaron características demográficas, comorbilidades, valores de 

laboratorio incluyendo análisis urinarios en muestras de 24 horas y  tratamiento prescrito. Se 

incluyeron a sujetos con nefrolitiasis por hipercalciuria o idiopática y seguimiento de por lo 

menos un año. Se excluyeron a los pacientes con consumo de medicamentos conocidos por 

alterar la concentración sérica y/o excreción urinaria de ácido úrico (diuréticos tiazidas, 

losartán y alopurinol), seguimiento incompleto o presencia de diabetes o prediabetes al inicio 

del estudio. 

Resultados: De los 266 sujetos de la cohorte, se incluyeron a 118: 73 (62%) eran mujeres, 

la edad media fue 44±13 años, la media del índice de masa corporal (IMC) al momento del 

reclutamiento fue 27 kg/m2±5.4 y 23 (19%) tenían hipertensión diagnosticada al momento 

del reclutamiento. La mediana de seguimiento fue de 8.6 años (rango intercuartilar [RIC] 1.4-

19.3). Durante el seguimiento, se diagnosticó prediabetes en 27 (23%) y DM en 24 (20%). El 

tiempo mediano al diagnóstico de DM fue de 6.4 años (RIC 3.8-13). El análisis bivariado 

mostró que la concentración sérica de ácido úrico (≥5.5 mg/dL en mujeres y ≥7 mg/dl en 

hombres) y la uricosuria total en orina de 24 horas (>310 mg/día en mujeres y >390 mg/día 

en hombres en 3 o más muestras de orina) son factores de riesgo para el desarrollo de 

prediabetes o DM. Otras variables basales como el IMC, la tasa de filtración glomerular,  

lípidos, presión arterial y otros parámetros no tuvieron asociación. En el análisis multivariado 

ajustado a edad y sexo, la hiperuricemia (RR: 2.2; IC95%: 1.3-3.8) y la uricosuria total en los 

valores mencionados (RR: 8.7; IC95%: 1.2-65) fueron factores predictores para el desarrollo 

de DM. 

Conclusiones: En sujetos con urolitiasis hipercalciurica o idiopática, sin alteraciones en la 

glucemia, la uricosuria mayor de 310 mg/día en mujeres y mayor de 390 mg/día en hombres 

en 3 o más muestras es el predictor más potente para el desarrollo de prediabetes o DM 

incluso años antes del diagnóstico. Otros predictores encontrados fueron la edad y la 

hiperuricemia. 
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Antecedentes 

La hiperuricemia es un factor de riesgo para el desarrollo de síndrome metabólico, 

hipertensión arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM) (Abbasian 2016,Safiri 2016). La relación 

entre la urolitiasis y los distintos componentes del síndrome metabólico (dislipidemia, 

obesidad, resistencia a la insulina, enfermedad cardiovascular) ha sido estudiada con el fin 

de establecer relaciones causales. 

El papel que juega el ácido úrico (AU) en el metabolismo de la glucosa y los lípidos 

se ha estudiado ampliamente. En la mayoría de los mamíferos, el AU se convierte en 

alantoína, un derivado altamente soluble, debido a la acción de la enzima uricasa. Debido a 

mutaciones puntuales ocurridas hace 8 a 25 millones de años, el ser humano carece de 

actividad de la uricasa. Por lo anterior, el humano tiene concentraciones séricas de AU 

aumentadas en comparación con gran parte del resto de los mamíferos (1-3 mg/dl versus >3 

mg/dl). La pérdida de la actividad de la uricasa dada por codones de paro en el ser humano 

le ha permitido mejorar la capacidad de almacenamiento de energía en los adipocitos a 

partir de fructuosa y una mejor respuesta hipertensiva a la ingesta de sal. El efecto fue 

benéfico durante las extensiones territoriales y grandes migraciones de nuestros ancestros 

(Lima 2015). 

El AU deriva de la oxidación de los compuestos de purinas y se ha hipotetizado que 

posee un efecto antioxidante con la capacidad de neutralizar radicales libres en condiciones 

hidrofílicas (medio extracelular). En condiciones hidrofóbicas (en presencia de 

hidroperóxidos lipídicos preformados y medio intracelular), el AU se vuelve un potente 

oxidante. Este efecto antioxidante benéfico del AU se ha debatido a raíz de la asociación 

observada entre hiperuricemia y desenlaces cardiovasculares, metabólicos y renales 

adversos. Uno de los ejemplos que mejor representan esta controversia se encuentra en la 

enfermedad de la gota, un modelo de hiperuricemia con depósitos de cristales.  

La  gota se ha asociado al desarrollo de diabetes. En un estudio prospectivo, el 

padecer gota se correlacionó con un riesgo 1.45 veces mayor de padecer diabetes 

comparado con sujetos con osteoartritis sin gota. La relación se conservó en los análisis 

multivariados independientemente de la presencia o ausencia de otros factores de riesgo y 

comorbilidades (Kim 2015). Una relación similar se ha observado envarios estudios 

epidemiológicos entre la hiperuricemia y la diabetes. 

Los efectos proinflamatorios a nivel endotelial y la estimulación de la actividad 

oxidativa a nivel de las paredes vasculares podría explicar la influencia del AU en el 

desarrollo de HTA;la hiperuricemia se ha vinculado a un estado proinflamatorio, asociado a 

estrés oxidativo, predisponente de daño vascular (Chen 2015, Ramirez-Sandoval 
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2017).Además del efecto proinflamatorio, el AU se ha asociado molecularmente a la 

resistencia a la insulina ejemplificado en el bloqueo de la proteína cinasa de AMP por el AU, 

lo cual estimula la gluconeogénesis y la acumulación de triglicéridos en células cultivadas. 

Además, el AU bloquea la liberación de óxido nítrico  mediado por insulina  e induce estrés 

oxidativo en los adipocitos, llevando a la disminución en la síntesis de adiponectina (Kanbay 

2016). Estudios en modelos murinos comprobaron la inducción de estrés oxidativo en 

células de islotes pancreáticos a mayores concentraciones de AU (Roncal-Jimenez 2011). 

Además de la gota, otro de los fenotipos clínicos que sustentan una asociación entre 

la hiperuricemia y la diabetes mellitus se ejemplifica en los pacientes con urolitiasis. La 

urolitiasis es un problema frecuente y su incidencia va en aumento. Si bien en México no 

hay datos epidemiológicos confiables, se calcula que un 10% de la población desarrollará 

litiasis en algún momento durante su vida. El aumento en la incidencia de urolitiasis puede 

estar asociado con el cambio climático, el aumento en la prevalencia de obesidad y estilos 

de vida poco saludables. La alta prevalencia de cambios en la dieta asociados al aumento 

de ingesta de proteína de origen animal y la disminución en el consumo de líquidos 

probablemente aumentarán la incidencia de litiasis en un futuro. La relación de lalitiasis con 

el descontrol glucémico ha sido estudiada. Por ejemplo, se sabe que los pacientes con 

urolitiasis tienen tasas más elevadas de síndrome metabólico (15.9% de prevalencia en 

pacientes con urolitiasis vs 11.2% en pacientes sin urolitiasis) (Kim 2012). De la misma 

manera, es conocido que la composición de los litos en pacientes con resistencia a la 

insulina puede ser diferente a la de la población general. En pacientes con resistencia a la 

insulina, los litos tienen como componente principal ácido úrico hasta en un 20 a 40% de los 

casos en comparación con el 10% observado en la población general (Cho 2013). Un evento 

de litiasis debe de constituir una oportunidad para diagnosticar oportunamente diabetes, o 

bien, implementar medidas para su prevención. 

La relación entre el metabolismo del AU y la resistencia a la insulina es bidireccional 

(Kanbay 2016). Existen datos controversiales en cuanto a la relación causal entre la 

concentración sérica de AU y el desarrollo de resistencia a la insulina y DM. Se han 

observado en estudios correlaciones tanto positivas (Jia 2013) como negativas (Liu 

2010,Pfister 2011). En un estudio reciente (Norvik 2016),los pacientes con hiperuricemia 

asociada a sobrepeso tenían una mayor incidencia de componentes del síndrome 

metabólico sin observarse la misma correlación cuando el peso era normal para la talla. Los 

modelos mendelianos no han demostrado una relación entre la hiperuricemia y el desarrollo 

de DM (Pfister 2011). Otros estudios han concluido que la resistencia a la insulina es 

directamente proporcional a la concentración sérica de AU. Un estudio transversal español 
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publicado en 2015 evaluó el impacto de la resistencia a la insulina determinada por el índice 

HOMA en pacientes con gota sin tratamiento hipouricemiante, normotensos, no diabéticos y 

sin enfermedad renal crónica. Se encontró una correlación inversamente proporcional entre 

la depuración urinaria de ácido úrico y la resistencia a la insulina (Perez-Ruiz 2015).  

En la mayoría de los estudios previamente mencionados, las asociaciones entre 

hiperuricemia y diabetes no han tomado en cuenta la excreción urinaria de AU. El aumento 

en la uricosuria se ha llegado a asociar a la presencia de resistencia a la insulina y DM 

(Maalouf 2004, Hartman 2015). 

La excreción renal del AU (responsable del 70% de la depuración corporal de AU) 

depende del balance entre la filtración, reabsorción y secreción tubular. El 90% del AU 

filtrado es reabsorbido, entre otros, por el sistema intercambiador de urato y aniones 1 

(URAT1) y el sistema GLUT9. Para la secreción, el AU entra a la célula tubular por la 

membrana basolateral por medio de transportadores conocidos como transportadores de 

aniones orgánicos 1, 2  y 3 (OAT). En la membrana apical el urato es secretado por la 

proteína 4 de resistencia a multi-drogas (MRP4) y el cassette transportador 2 de unión a 

adenosintrifosfato (ABCG2) mientras que los aniones son reabsorbidos por los 

cotransportadores de sodio-fosfato 1 y 4 (NPT-1 y 4) (Fig 1).  

 

Fig 1. Metabolismo del ácido úrico en el túbulo proximal. 

La concentración de AU depende de un equilibrio entre su síntesis y su excreción. 

Factores que aumentan la síntesis de ácido úrico e hiperuricemia incluyen el consumo de 

dosis altas de fructuosa (por activación de la fructocinasa asociada a la depleción del ATP y 
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la estimulación de la deaminasa de AMP), la presencia de metilxantinas (e.g. café) y su 

consecuente desmetilación a xantinas y el consumo de flavonoides asociados a la 

degradación del DNA. La pirazinamida, niacina y  el alcohol aumentan la actividad de 

URAT1 y la consecuente hiposecreción urinaria de AU (Lima 2015). La hiposecreción de 

ácido úrico es el mecanismo fisiopatológico principal en la gota (Perez-Ruiz 2015).Un 

estudio retrospectivo transversal comprobó que los pacientes diabéticos tienen 

mayoruricosuria (entre otros marcadores) en muestras de orina de 24 horas (Hartman 2015). 

La excreción urinaria de AU depende de varios factores. Se considera que la 

determinación de AU en una muestra de orina aislada es inadecuada debido a variaciones 

circadianas, dietéticas e incluso entre sexos. Se prefiere la determinación de AU total en 

orina de 24 horas o bien, la fracción excretada de ácido úrico (FEAU) ajustada a la 

depuración de creatinina. Tradicionalmente, se considera elevada una excreción de ácido 

úrico por arriba de dos desviaciones estándar (por ejemplo, 600 mg por día en hombres) 

siempre y cuando el paciente se encuentre en una dieta libre de purinas por lo menos 5 días 

antes de la toma de muestra. Dicho abordaje resulta impráctico y difícil de completar ya que 

es difícil mantener una dieta libre de purina.Además,una dieta así no representaría 

adecuadamente los hábitos del paciente en cuestión, llevando así a interpretaciones 

equívocas de la uricosuria. Las variaciones en la uricosuria han sido estudiadas 

escasamente. Se ha comprobado que la hiperuricemia y la hiperuricosuria son más 

frecuentes de lo esperado en sujetos sanos (Yu 204). Se sabe que la uricosuria no es 

constante y depende de variaciones diarias; es difícil categorizar a un paciente en términos 

de salud o enfermedad basándose en una sola muestra. No existe actualmente un corte que 

defina adecuadamente hipo o hiperuricosuria en muestras de orina de 24 horas. 

Existen varias teorías sobre la interacción  entre la resistencia a la insulina, el control 

renal en la homeostasis del AU y el riesgo de litiasis. Se ha propuesto que la resistencia a la 

insulina modifica la secreción y el transporte de amonio a nivel de las celulares tubulares 

proximales, alterando así el balance ácido-base urinario y aumentando el riesgo de 

litogénesis (Wong 2015). El proceso de litogénesis porAU se ha asociado con un aumento 

en la excreción urinaria de ácidos, disminución en la excreción urinaria de amonio, 

hiperuricosuria y bajos volúmenes urinarios (Sakhaee 2008,Asplin 1996).  

La población con litiasis hipercalciúrica o idiopática es una población con alto riesgo 

de desarrollar síndrome metabólico.Si bien existe una amplia gama de estudios que 

correlacionan la hiperuricemia con diferentes alteraciones metabólicas tales como la DM, 

existe poca evidencia que describa la uricosuria en sujetos con un seguimiento por años y 

su asociación con el desarrollo de prediabetes y/o DM.Por tal razón, se decidió realizar un 
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estudio de cohorte retrospectiva (cohorte histórica) en una población de alto riesgo para 

desarrollar DM o prediabetes (sujetos con litiasis) y determinar la asociación entre la 

excreción urinaria de AU y el desarrollo de estos desenlaces. 

 

Planteamiento del problema 

Si bien la relación entre la urolitiasis y la hiperuricemia con la diabetes y su desarrollo 

ha sido estudiada, existe poca evidencia que relacione directamente la uricosuria con el 

riesgo y el desarrollo de prediabetes y DM. Debido a que no hay un punto de corte 

estandarizado y globalmente aceptado para definir hiperuricosuria, no se han definido los 

valores que constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de descontrol glucémico. No 

se conoce como afecta la tendencia de la excreción urinaria de AU en muestras repetidas al 

riesgo de desarrollar diabetes o prediabetes a lo largo de los años. 

 

Pregunta de investigación 

¿Cuál es la asociación entre la uricosuria y el desarrollo de prediabetes y DM tipo 

2en sujetos con urolitiasis hipercalciúricao idiopática? 

 

Justificación 

La diabetes mellitus es un problema de salud pública en México. La última Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT MC 2016) reportó que en 2016 la prevalencia de 

diabetes mellitus fue de 8.4% para hombres y 10.4% para mujeres. La urolitiasis es un 

problema con prevalencias similares y se espera un aumento en su incidencia debido al 

cambio climático y la adopción de estilos de vida poco saludables. Estudios epidemiológicos 

han reportado una triplicación en los casos de urolitiasis a partir del año 2005 (Kohjimoto 

2013). La relación de la litiasis con el desarrollo de diabetes y componentes del síndrome 

metabólico es clara y debemos esperar un aumento importante en el número de pacientes 

que buscarán atención médica para la atención simultánea de ambos padecimientos. El 

conocer la relación entre la uricosuria y el riesgo de presentar diabetes puede, en un futuro, 

justificar la realización de estudios clínicos aleatorizados con el fin de establecer protocolos 

de prevención en población de alto riesgo tales como los pacientes con urolitiasis. El 

presente trabajo constituye también un trabajo de tesis de postgrado, fomentando la 

formación de recursos humanos en investigación del área de salud. 
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Objetivos 

Objetivo general: 

Determinar la asociación entre uricosuria y el desarrollo de prediabetes y DM tipo 2en 

sujetos con urolitiasis. 

Objetivos específicos: 

Determinar la asociación entre la uricosuria total en orina de 24 horas en 2 o 3 

determinaciones iniciales con el desarrollo de prediabetes o DM según los criterios de la 

Asociación Estadounidense de Diabetes(ADA, por las siglas en inglés de American Diabetes 

Association) en sujetos valorados por litiasis urinaria hipercalciúrica o idiopática sin 

presencia de prediabetes o DMatendidos en la clínica de litiasis del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. 

Objetivos secundarios: 

1. Determinar la incidencia de prediabetes y DM tipo 2 en una cohorte de pacientes 

mexicanos con antecedentes de urolitiasis atendidos en la clínica. 

2. Determinar el tiempo de desarrollo de DM 2 y los factores asociados a su aparición 

tales como cambios en masa corporal, medicamentos, lípidos y presión arterial. 

3. Describir las características demográficas de los sujetos incluidos. 

4. Describirla concordancia entre las diferentes mediciones de uricosuria en orina de 24 

horas (AU urinario total, AU urinario ajustado a la creatinina urinaria, AU urinario 

ajustado al peso o AU  urinario ajustado a la fracción excretada de creatinina). 

5. Describir los cambios individuales en la excreción de AU urinario en la cohorte.  

 

Material y métodos 

Estudiode cohorte observacional, retrospectiva,unicéntrico, descriptivo. 

Criterios de inclusión 

• Mexicanos  

• Mayores a 18 años  

• Historia de urolitiasis causada por hipercalciuria (calcio urinario/creatininia urinaria 

>0.20 en orina de 24 hrs.) o idiopática referidos a la clínica de urolitiasis del 

INCMNSZ. 

• Presencia de al menos una determinación de un perfil de litiasis con recolección de 

orina de 24 horas que incluyera volumen urinario, creatinina sérica, creatinina 

urinaria, ácido úrico sérico y ácido úrico urinario. 

• Seguimiento institucional de por lo menos un año. 

Criterios de exclusión 
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• Información incompleta para la recolección de las variables del estudio. 

Criterios de eliminación 

• Se eliminaron del análisis final los pacientes que contaban con los diagnósticos de 

prediabetes o DM previo a la toma del primer perfil de litiasis. 

• Se eliminaron de los análisis a aquellos pacientes con ingesta de medicamentos que 

pudieran modificar la concentración de AU sérica o urinaria tales como losartán, 

hidroclorotiazida, clortalidona, alopurinol y probenecid. 

• Se eliminaron del análisis final a aquellos pacientes con gota.  

Variables 

Se analizaron variables demográficas como edad, sexo, peso inicial, talla, glucosa en 

ayunas inicial, hemoglobina glucosilada inicial, diagnóstico previo de gota, diagnóstico previo 

de hipertensión, presiones arteriales sistólica y diastólica iniciales, uso de probenecid, 

alopurinol, losartán, clortalidona o hidroclorotiazida al momento de la toma del primer perfil 

de litiasis y diagnóstico previo de glucosa alterada en ayunas o de diabetes mellitus.  

Se recabaron también todos los perfiles de litiasis (ácido úrico sérico, ácido úrico en 

orina de 24 horas, volumen urinario de 24 horas, creatinina sérica, creatinina en orina de 24 

horas) disponibles por cada paciente a lo largo del tiempo de seguimiento. Se tomaron como 

desenlaces primarios el desarrollo de prediabetes y diabetes al final del seguimiento por 

cada paciente y como desenlaces secundarios el tiempo de seguimiento por paciente 

(iniciando desde la primera toma de perfil de litiasis hasta el desarrollo del evento desenlace 

o toma de últimos laboratorios registrados). Se obtuvieron datos correspondientes a 

concentración media de glucosa en los últimas tres tomas de laboratorios, último perfil de 

lípidos (colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos) registrado, última hemoglobina 

glucosilada registrada, peso al final del seguimiento y últimos registros de presión arterial 

sistólica y diastólica así como uso de antihipertensivos.  

Para definir la presencia de prediabetes o DM se utilizaron los criterios publicados por la 

Asociación Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés) en 2017 (ADA 2017). 

Cálculo del tamaño de la muestra 

En desenlace primario de esta cohorte retrospectiva consistió en el desarrollo de 

prediabetes o diabetes.  

Hasta donde tenemos conocimiento, no existen estudios de pacientes con litiasis y 

medición de uricosuria que hayan sido observados para el seguimiento de desarrollo de 

diabetes.  Se estimó que la probabilidad de presentar diabetes o prediabetes en sujetos con 

litiasis era de un 40% (Kohjimoto 2013). 
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Los autores hemos considerado que una hiperuricosuria mayor al primer tercil será 

observado en las dos terceras partes de los pacientes que presentan el desenlace primario.  

Así, hemos utilizado la siguiente fórmula de comparación de 2 proporciones para obtener 

el tamaño de la muestra, considerando un error alfa del 5% y un poder del 80%: 

 

Donde: 

p = 0.26 (es la proporción observada: 40% del total de sujetos con litiasis que 

presentaran prediabetes o diabetes, de los cuales 13% tendrán uricosuria “baja” y 27% 

uricosuria “alta”) 

Z=1.96 

Z=0.84 

Así, se requieren  40 sujetos por grupo de uricosuria. Asumiendo una pérdida del 15%  se 

requerirá un total de 94 sujetos. 

Este cálculo de tamaño de muestra se ajustó según las proporciones observadas durante la 

realización del estudio (ver resultados). 

Análisis estadístico  

Las variables numéricas continuas fueron analizadas mediante la prueba de Z de 

Kolmogorov–Smirnov para conocer su distribución. Las variables con distribución normal se 

reportaron como media y desviación estándar, mientras que aquellas con distribución no 

normal se mostraron en medianas y percentil 25 y 75.  

La comparación de variables continuas entre grupos se realizó mediante la prueba t de 

Student o prueba  U de  Mann-Whitney; las variables categóricas se compararon mediante 

análisis de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. El coeficiente de Spearman se utilizó 

para evaluar las correlaciones entre las variables continuas. La comparación entre las 

variables basales y las variables al final del seguimiento se analizaron con prueba de t de 

Student para muestras dependientes dada la distribución paramétrica de los parámetros 

evaluados y ANOVA de un factor con posthoc de Tukey para comparación entre 3 o más 

grupos.  

La selección del cohorte para decidir el rango de hiperuricosuria ajustado al riesgo fue 

por medio del análisis de Bland-Altman en muestras seriadas. Al observarse gran porcentaje 

de error en valores de uricosuria totales mayores a 400 mg/día, se decidió utilizar estos 

puntos de cohorte ajustados según la menor diferencia ajustada por el promedio con un 

intervalo de confianza del 95%.  
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Se realizaron modelos de regresión logística para la estimación de riesgo relativo 

(IC95%) para el desarrollo de diabetes o prediabetes ajustado por sexo, edad, presión 

arterial, peso, índice de masa corporal, AU sérico, HDL-C bajo, triglicéridoselevados y 

estatus glicémico, considerando resultados estadísticamente significativos cuando p<0,05. 

Se realizó también un análisis de regresión de COX utilizando las mismas variables.  

Los análisis estadísticos fueron realizados mediante el programa SPSS 20.0 (SPSS 

Systat In, Chicago, IL, E.E.U.U.) y los gráficos con el programa Graphpad 5. (San Diego, CL, 

E.E.U.U.). Se consideró como significativo un valor de p<0.05 a dos colas. 

 

Resultados  

Se revisaron en total 266 expedientes de sujetos de la cohorte. Se incluyeron a 118. En 

la figura 2 se muestran las causas de inclusión y exclusión.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura2. Inclusión de sujetos al estudio 

266 sujetos atendidos en la 

clínica de urolitiasis con 

revisión expediente 

101 Sujetos no fueron incluidos; causas 

de no inclusión:  

• Perfil de litiasis incompleto 

• Menos de 1 año de seguimiento 

• Causas de litiasis diversas:  

o Cálculos de estruvita 

o Malformaciones urinarias 

o Hiperoxaluria primaria y/o 

secundaria 

o Cistinosis 

o Trasplante renal 

• Otras 

171 sujetos con expediente 

completo  

118 sujetos fueron incluidos en 

los análisis 

53 sujetos fueron eliminados de los 

análisis: 

• DM diagnosticada  (26) 

• Prediabetes (27) 

• Gota (5) 

• Uso de medicamentos al momento 

de la realización de los perfiles 

basales 

o Diuréticos tiazida (29) 

o Alopurinol (18) 

o Losartán (9) 

*Los pacientes con prediabetes o DM fueron 

los mismos sujetos con el uso de 

medicamentos. 
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Características basales 

De los 118 sujetos incluidos, 73 (62%) eran mujeres, la edad media fue 44±13años, 

la mediana del índice de masa corporal (IMC) al momento del reclutamiento fue 27 

kg/m2±5.4 y 23 (19%) tenían hipertensión diagnosticada al momento del reclutamiento. La 

mediana de seguimiento fue de 8.6 años (RIC 1.4-19.3) (Tabla 1). 

Tabla 1. Características basales 

Característica* Valor 

Mujeres, n(%) 73 (62%) 

Edad, años 44±13 

Peso, kg 70.4 (57.9-78.1) 

Índice de masa corporal, kg/m2 27±5.4 

Hipertensión arterial, n(%) 23 (18%) 

Glucosa sérica, mg/dL 90 (83-94) 

AU, mg/dL 5.1±1.4 (mujeres); 6.6±1.8 (hombres) 

Tensión arterial sistólica, mm/Hg 120 (110-130) 

Tensión arterial diastólica, mm/Hg 70 (69-80) 

TFG**, mL/min/1.73m2 96.8 (57-112) 

HbA1c***, % 5.4 (5.2-5.8) 

*Se utiliza media± desviación estándar o mediana (rango intercuartilar) según sea el caso. 

**TFG=tasa de filtrado glomerular por CKD EPI 

*** Hemoglobina glucosilada 

 

Desarrollo de diabetes mellitus o prediabetes 

 Durante el seguimiento, se diagnosticó prediabetes en 27 (23%) y DM en 24 (20%) 

sujetos. El tiempo mediano al diagnóstico de DM fue de 6.4 años (RIC 3.8-13). En la tabla 2 

se muestran las características basales entre los grupos que desarrollaron diabetes o 

prediabetes y aquellos no tuvieron alteraciones glucémicas.  
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Tabla 2. Diferencias de características basales entre las dos poblaciones 

Característica 
No desarrolló diabetes ni 

prediabetes (n=67) 

Desarrollo diabetes o 

prediabetes (n=51) 
p 

Mujeres, n(%) 44 (66%) 29 (57%) 0.35 

Edad, años 44±15 46±11 0.37 

Peso, kg 67 (57-79) 72 (59-78) 0.28 

Índice de masa 

corporal, kg/m2 
26.8 ±5.4 28.1±5.3 0.70 

Hipertensión arterial 

basal, n(%) 
12 (18%) 11 (22%) 0.65 

Glucosa sérica, mg/dL 87 (81-91) 94 (89-96) 0.052 

AU, mg/dL 5.1±1.4 6.3±1.8 <0.001 

Tensión arterial 

sistólica, mm/Hg 
120 (110-120) 120 (110-130) 0.122 

Tensión arterial 

diastólica, mm/Hg 
71 (68-80) 70 (70-80) 0.96 

TFG, mL/min/1.73m2 92.6±24 90±22 0.58 

HbA1c, % 5.4 (5.2-5.8) 5.5 (5.1-6.0) 0.93 

Volumen urinario, L 2.0 (1.25-2.84) 1.95 (1.45-2.80) 0.96 

AU urinario, mg/día 499±188 555±186 0.11 

 

Como se observa en la tabla, únicamente los valores de AU en suero iniciales fueron 

significativamente diferentes entre los grupos que desarrollaron DM o prediabetes y aquellos 

que no desarrollaron dicha complicación.  

Excreción urinaria de AU y el riesgo de desarrollar prediabetes o DM 

En la tabla 3, se observa que la excreción urinaria  inicial de ácido úrico tuvo  una 

tendencia a ser menor en el grupo que no desarrollo diabetes mellitus.  

Tabla 3. Excreción urinaria de ácido úrico 

Característica No desarrolló 

diabetes ni 

prediabetes (n=67) 

Desarrollo diabetes o 

prediabetes (n=51) 

p 

FeAU*, % 7.3 (5.3-9.8) 6.9 (5.1-8.0) 0.34 

AU urinario por kg, 

kg/m2 

138 (79-210) 150 (104-229) 0.45 

AU 

urinario/creatinina, 

g/g 

0.42 (0.33-0.52) 0.50 (0.37-0.62) 0.71 

*Fracción excretada de ácido úrico 
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Al realizar el promedio de las 2 o 3 primeras mediciones de AU urinario durante el 

primer año, se observó una variabilidad importante en la excreción de AU como se observa 

en la siguiente tabla de correlaciones (Tabla 4): 

Tabla 4.  Correlaciones entre las concentraciones de ácido úrico total observadas durante las 2 o 3 

primeras muestras iniciales de ácido úrico. 

   AU urinario 

en 1a 

muestra 

AU urinario 

en 2a 

muestra 

AU urinario 

en 3a 

muestra 

Rho de 

Spearman 

AU urinario en 

1a muestra  

Coeficiente de 

correlación 

1.000 .363 .166 

Sig. (bilateral) . .001 .327 

N 118 78 37 

AU urinario en 

2a muestra 

Coeficiente de 

correlación 

.363 1.000 .544 

Sig. (bilateral) .001 . .001 

N 78 78 37 

AU urinario en 

3a muestra 

Coeficiente de 

correlación 

.166 .544 1.000 

Sig. (bilateral) .327 .001 . 

N 37 37 37 

 

Al realizar un análisis de con curvas de Bland-Altman, se observó que los pacientes 

que se encontraban en la percentila igual o menor a 25%, tenían una diferencia 

significativamente menor con respecto a pacientes ubicados en percentilas superiores. El 

sesgo reportado en la curva fue de 11.59 (±214.147) y el límite de concordancia significativo 

se encontró en una cifra menor a 431.32 mg/día entre las tres primeras comparaciones de 

uricosuria (IC95% -408).  (Figura 3). 
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Figura 3. Curva de Bland-Altman 

En la siguiente tabla de contigencia (Tabla 5) se muestra que aquellos sujetos 

mujeres conuricosuria≤310 mg/día y hombres con uricosuria≤390 mg/día en 2, 3 omás 

mediciones realizadas al inicio del seguimiento, tuvieron una menor frecuencia de desarrollo 

de prediabetes y diabetes durante el seguimiento (p=0.003 por prueba exacta de Fisher).  

 

En la figura 4 se observa el análisis de sobrevida en aquellos sujetos con 

uricosuria>310 mg/día en mujeres o >390 mg/día en hombresy el riesgo de desarrollar 

diabetes.  

Tabla 5. Uricosuria en pacientes que no desarrollaron desenlace vs pacientes que presentaron el 

desenlace 

 Desarrollo de prediabetes o 

diabetes 

Total 

No desarrolló Desarrolló 

Uricosuria 

≤310 mg/día mujeres o 

≤390 mg/día en 

hombres 

Sujetos 13 1 14 

Incidencia 
19.4% 2.0% 11.9% 

>310 mg/día mujeres 

o>390 mg/día hombres  

Sujetos 54 50 104 

Incidencia 80.6% 98.0% 88.1% 

Total 
Sujetos 67 51 118 

Incidencia 100.0% 100.0% 100.0% 
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Figura 4. Probabilidad de sobrevida libre de diabetes mellitus 

El análisis bivariado demostró que la concentración sérica de ácido úrico (≥5.5 mg/dL 

en mujeres y ≥7 mg/dl en hombres) es un factor de riesgo y la uricosuria total en orina de 24 

horas (<310 mg/día en mujeres y <390 mg/día en hombres en 3 o más muestras) es un 

factor protector para el desarrollo de prediabetes o DM. Otras variables basales como el 

IMC, la tasa de filtración glomerular, las concentraciones séricas delípidos, la presión arterial 

y otros parámetros no tuvieron asociación.  

En el análisis multivariado de regresión de COX ajustado a edad y sexo (Tabla 6), la 

hiperuricemia (HR: 2.2; IC95%: 1.3-3.8) y la uricosuria total en los valores mencionados (HR: 

8.7; IC95%: 1.5-65) fueron factores predictores para el desarrollo de DM. 

Tabla 6. Análisis multivariado 

 
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

I.C. 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Edad al término del seguimiento ,049 ,016 9,616 1 ,002 1,050 1,018 1,083 

Hiperuricemia (≥5.5 mg/dL en 

mujeres y ≥7 mg/dl en hombres) 

,438 ,134 10,721 1 ,001 2.20 1.30 3.85 

Uricosuria >310 mg/día en mujeres 

o>390 mg/día en hombres 

-1,552 ,696 4,967 1 ,026 8.745 1.54 65.21 

Constante -5,175 1,210 18,279 1 ,000 ,006   
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Discusión 

Los resultados del presente trabajodemuestran que los pacientes con litiasis 

hipercalciúrica o idiopática tienen una incidencia elevada de prediabetes y DM (30%). La 

prevalencia de hipertensión en nuestra población también fue considerable. La mayor parte 

de nuestra población fueron mujeres de mediana edad, con un rango variable de peso e 

IMC, adecuado control hipertensivo y función renal conservada. Durante el seguimiento, las 

incidencias de prediabetes y DM fueron de 23 y 20% respectivamente. Dichas 

consideraciones fueron similares a la estimación inicial explicada en el tamaño de muestra. 

La incidencia de diabetes y prevalencia de hipertensión fueron mayores a las reportadas en 

la población general mexicana (20% vs 9.4% y 19% vs 15.3%, respectivamente), sin 

embargo son equiparables con los resultados publicados para población con litiasis. Los 

desenlaces tuvieron tiempos muy variables de desarrollo (hasta 13 años de acuerdo a 

nuestros resultados). Entre los pacientes que desarrollaron prediabetes o DM y aquellos que 

no presentaron el desenlace, la concentración sérica de AU basal fue diferente entre ambos 

grupos.  

En cuanto a la uricosuria, ya fuera reportada comototal (AU en orina de 24 horas), 

ajustada a creatinina (AU/Cr urinarios), ajustada a peso (AU urinario/peso) o expresada en 

función de la depuración de creatinina (FEAU) solamente se observó una tendencia sin 

embargo, como se comentó previamente, se ha reportado una alta variabilidad en la 

excreción diaria de ácido úrico. Debido a lo anterior se decidió realizar el análisis de 

correlación entre muestras. Se observó una alta variabilidad en las determinaciones de 

uricosuria.   

Con el fin de establecer un punto de corte que permitiera distinguir a pacientes con 

uricosuria significativa independientemente de la gran variabilidad observada, se realizó un 

análisis de Bland-Altman. Se concluyó que los pacientes que permanecían por debajo de la 

percentila correspondiente a los valores de uricosuria reportados (≤310 mg/día para mujeres 

y ≤390 mg /día para hombres) mostraban menos variabilidad en las determinaciones.  

Al realizar el análisis con tablas de contingencia y significancias, se concluyó que los 

pacientes con uricosuria por debajo de los valores reportados, presentan una incidencia a lo 

largo del tiempo significativamente menor de prediabetes y diabetes. Se completó el análisis 

multivariado ajustado a edady sexo y se concluyó la uricemia y la uricosuria son predictores 

del desarrollo de diabetes independientemente de la presencia de factores confusores.  

Al contrario de lo esperado en una población con litiasis, la mayoría de nuestros 

sujetos incluidos fueron mujeres. La diabetes y la hipertensión son más comunes en los 

pacientes con antecedente de urolitiasis. La relación entre hiperuricemia y desarrollo de 
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diabetes corresponde con lo reportado en la literatura. Hasta donde tenemos conocimiento, 

el presente trabajo es el primer reporte que relaciona de manera longitudinal la uricosuria 

con el riesgo de desarrollar diabetes.   

Nuestro estudio se ve limitado por las características inherentes a su diseño 

(observacional, retrospectivo, unicéntrico). La inexistencia de puntos de corte validados para 

definir uricosuria fuera de rangos de la normalidad dificultó el análisis, sin embargo el uso de 

percentilas y tendencias permitió definir cortes establecidos para nuestra población. Entre 

las fortalezas del estudio se encuentra un seguimiento extendido de pacientes, lo cual nos 

permitió relacionar longitudinalmente la uricosuria con el riesgo de desarrollar prediabetes y 

DM en pacientes con litiasis. 

No existe un método ideal para determinar la uricosuria. La gran variabilidad en la 

excreción renal de AU dificulta emitir recomendaciones de alto valor en cuanto a los puntos 

de corte para definir a un paciente como hipo o hipersecretor. La actual necesidad de usar 

tendencias en muestras repetidas, asociado a la poca disponibilidad de las determinaciones 

de AU en orina de 24 horas, impide recomendar que se determine de manera rutinaria la 

uricosuria como un factor de riesgo en el seguimiento estándar de los pacientes con 

urolitiasis. Aún con la limitante mencionada, debemos considerar la uricosuria como un 

factor predictor del desarrollo de diabetes en los casos en los cuales se cuente con las 

determinaciones (y sobretodo, en los casos donde existan muestras repetidas a lo largo del 

seguimiento de los pacientes).  

 

Conclusión 

La uricosuria guarda una relación directamente proporcional con el riesgo de 

desarrollar prediabetes y DM independientemente de la presencia de comorbilidades, edad y 

sexo. Debido al gran impacto de la diabetes, la urolitiasis, y la gran frecuencia con la que 

coexisten, es necesario el desarrollo de estudios clínicos con el fin de establecer protocolos 

preventivos en pacientes con alto riesgo para el desarrollo de DM. Si bien un evento de 

urolitiasis aumenta el riesgo de padecer diabetes, la relación se ve francamente reforzada 

cuando existe además, uricosuria significativa.   



 

21 

 

Referencias 

 

1. Abbasian M, Ebrahimi H, Delvarianzadeh M, et al. Association between serum uric acid 

(SUA) levels and metabolic syndrome (MetS) components in personnel of Shahroud 

University of Medical Sciences. Diab Met Syndr: Clin Res Rev  2016; 10: 132-136. 

2. American Diabetes Association. Diabetes Care 2017; 40: S11-S24 

3. Asplin JR. Uric acid stones. Semin Nephrol 1996; 16: 412-424.  

4. Chen D, Zhang H, Gao Y, et al. Cross-sectional and longitudinal associations between 

serum urica acid and metabolic syndrome: results from Fangchenggang area male health 

and examination survey in China. Clinica Chimica Acta 2015; 446: 226-230. 

5. Cho ST, Jung SI, Myung SC, et al. Correlation of metabolic syndrome with urinary stone 

composition. Int J Urol 2013; 20: 208-213.  

6. Hartman C, Friedlander JI, Moreira DM, et al. Differences in 24-h urine composition 

between nephrolithiasis patients with and without diabetes mellitus. BJUI 2015; 115: 619-

624. 

7. Jia Z, Zhang X, Kang S, et al. Serum uric acid levels and incidence of impaired fasting 

glucose and type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of cohort studies. Diabetes Res 

ClinPract 2013; 101: 88-96. 

8. Kanbay M, Jensen T, Solak Y, et al. Uric acid in metabolic syndrome: from an innocent 

bystander to a central player. Eur J intern Med2016; 29:3-8. 

9. Kim SC, Liu J, Solomon DH. Risk of incident diabetes in patients with gout: a cohort 

study. Arthritis Rheumatol 2015; 67:273-80. 

10. Kohjimoto Y, Sasaki Y, Iguchi M, et al. Association of metabolic syndrome traits and 

severity of kidney stones: results from a nationwide survey on urolithiasis in Japan. Am J 

Kidney Dis 2013; 61: 923-929. 

11. Lima WG, Martins-Santos MES, Chaves VE. Uric acid as a modulator of glucose and 

lipid metabolism. Biochimie 2015; 116: 17-23. 

12. Liu PW, Chang TY, Chen JD, et al. Serum uric acid and metabolic syndrome in 

Taiwanese adults. Metab Clin Exp 2010; 59: 802-807. 

13. Maalouf NM, Sakhaee K, Parks JH, et al. Association of urinary pH with body weight in 

nephrolithiasis. Kidney Int 2004; 65: 1422-1425.  

14. Norvik JV, Storhaug HM, Ytrehus K, et al. Overweight modifies the longitudinal 

association between uric acid and some components of the metabolic syndrome: The 

TromsØ study. BMC Cardiovasc Disord 2016; 16: 85. 



 

22 

 

15. Perez-Ruiz F, Aniel-Quiroga MA, Herrero-Beites AM, et al. Renal clearance of uric acid is 

linked to insulin resistance and lower excretion of sodium in gout patients. Rheumatol Int 

2015; 35: 1519-1524. 

16. Pfister R, barnes D, Luben R, et al. No evidence for causal link between uric acid and 

type 2 diabetes: a Mendelian randomization approach. Diabetologia 2011; 54: 2561-

2569. 

17. Ramirez-Sandoval JC, Sanchez-Lozada LG, Madero M. Uric acid, vascular stiffness, and 

chronic kidney disease: is there a link? Blood Purif2017;43:189-195. 

18. Roncal-Jimenez CA, Lanaspa MA, Rivard CJ, et al. Sucrose induces fatty liver and 

pancreatic inflammation in male breeder rats independent of excess energy intake. 

Metab Clin Exp 2011; 60: 1259-1270. 

19. Safiri S, Qorbani M, Heshmat R, et al. Association of serum urica acid with 

cardiometabolic risk factors and metabolic syndrome in Iranian adolescents The 

CASPIAN-III study. IJKD 2016; 10: 126-134. 

20. Sakhaee K, Maalouf NM. Metabolic syndrome and uric acid nephrolithiasis. Semin 

Nephrol 2008; 28: 174-180. 

21. Secretaría de Salud. Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Medio Camino 2016. 

22. Wong YV, Cook P, Somani BK. The association of metabolic syndrome and urolithiasis. 

Int J Endocrinol 2015; 2015: 570674. 

23. Yu KH, LuoSF, Tsai WP, et al. Intermittent elevation of serum urate and 24-hour urinary 

acid excretion. Rheumatology 204; 43: 1541-1545. 

 

 

 

 

 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusión
	Referencias

