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RESUMEN

RELACION ENTRE HIPERURICEMIA E INFLAMACION CON DANO RENAL

INTRODUCCION: La hiperuricemia e hipertension arterial se han relacionado con
dafo renal. Experimentalmente, la hiperuricemia causada por acido oxoénico
produce hipertension y lesiones vasculares renales. Esto también se ha asociado
con la inflamacion medida mediante PCR y citocinas como leptina.

OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue determinar si los niveles de acido urico
y la inflamacién se relacionan con el dafio renal.

MATERIAL Y METODOS : Disefio del estudio: observacional, descriptivo,
transversal. Se incluyeron 137 pacientes hipertensos mayores de 60 afios. Se
determinaron niveles séricos de: glucosa, creatinina, colesterol, triglicéridos, c-
HDL, c-LDL, &cido urico, proteina C reactiva y leptina. La depuracion de creatinina
se calculd mediante la férmula de Cockcroft-Gault. Se realizaron mediciones
clinicas de peso, talla y presion arterial y se calcul6 el IMC.

RESULTADOS: Se observo asociacion del deterioro de la funcion renal con
hiperuricemia (RR= 2.1, IC 95% 1.5-3.1, p<0.01) e inflamacién (RR= 1.94, IC 95%
1.4-2.69, p <0.05).

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que existe una asociacion directa
entre la hiperuricemia y la inflamacion con el deterioro de la funcién renal en
pacientes hipertensos mayores de 60 anos.

PALABRAS CLAVE: Hiperuricemia, inflamacion, funcion renal, leptina, PCR.
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ABSTRACT

RELATION BETWEEN HYPERURICEMIA AND INFLAMMATION WITH KIDNEY

DAMAGE

INTRODUCTION: The hyperuricemia and hypertension have been associated with
kidney damage. Experimentally, hyperuricemia caused by acid oxdénico produces
hypertension and renal vascular injuries. This also has been associated with
inflammation measured by PCR and cytokines such as leptin.

OBJECTIVE: The purpose of this study was to determine if the levels of uric acid
and inflammation are associated with kidney damage.

MATERIALS AND METHODS: Study design: Observational, descriptive, cross-
sectional study. We included 137 hypertensive patients aged over 60. We
determined in blood serum: glucose, creatinine, cholesterol, triglycerides, HDL-c,
LDL-c, uric acid, C-reactive protein and leptin. The creatinine clearance was
calculated using the Cockcroft-Gault formula. Clinical measurements were made of
weight, height, blood pressure and BMI.

RESULTS: It was association of the impaired renal function with hyperuricemia
(RH= 2,1, Cl 95% 1.5-3.1, p<0.01) and inflammation (RH= 1,94, Cl 95% 1.4-2.69,
p <0.05).

CONCLUSIONS: The results suggest that there is a direct association between
hyperuricemia and inflammation with impaired renal function in hypertensive
patients aged over 60.

KEYWORDS: Hyperuricemia, inflammation, renal function, leptin, CRP.
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ABREVIATURAS

v" ANOVA : Analisis de varianza.

v' ARA llI: Antagonistas de los receptores AT, de la Angiotensina .

v c-HDL: Colesterol de Alta Densidad (High Density Lipoprotein).

v c-LDL: Colesterol de Baja Densidad (Low density lipoprotein).

v CONAPO: Consejo Nacional de Poblacion.

v DM: Diabetes mellitus.

v" ERCT : Enfermedad renal cronica terminal.

v EUA: Excrecion urinaria de alblimina.

v' EVC: Evento vascular cerebral.

v' HTA: Hipertension arterial.

v' IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

v" IL-6: Interleucina 6.

v" IMC: Indice de masa corporal.
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v' IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

v' K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative.

v NHANES I: First Nacional Health and Nutrition Examination Suvery.

v" NHANES lII: Third National Health and Nutrition Examination Survey.

v" NHEFS: National Health Epidemiologic Followup Study.

v" PAD: Presion arterial diastélica.

v" PAS: Presion arterial sistolica.

v" PCR: Proteina C reactiva.

v' SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.

v" TAM: Tension arterial media.

v" TFG: Tasa de filtraciéon glomerular.

v" TNF: Factor de necrosis tumoral.

v UMF: Unidad de Medicina Familiar.

v' VSG: Velocidad de sedimentacioén globular.
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GLOSARIO

e Acido Urico: Es el producto terminal del catabolismo de las purinas en el
hombre, los primates, las aves y otras especies. Es una trioxipurina en la
que solo el hidroxilo ubicado en el carbono 8 se encuentra disociado al pH

fisioldgico.

e Hiperuricemia: Es un trastorno producto de un inadecuado metabolismo de
las proteinas especialmente de las purinas. Estos trastornos se traducen a
nivel organico con un incremento de acido urico a nivel sanguineo lo que a
su vez puede llegar incluso a formar depdsitos cristalinos a nivel del tejido

celular subcutaneo y capsulas articulares.

e Enfermedad renal créonica: Se define como dano renal o con una TFG <

60mL/min/1.73 m? SC durante 3 0 mas meses.

e Dao renal: Se define como anormalidades patolégicas o marcadores de
dafo, incluyendo anormalidades en pruebas de sangre, orina o estudios de

imagenologia.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios epidemioldgicos han constatado que la hiperuricemia esta
asociada con frecuencia a la presencia de dafio cardiovascular y renal. Sin
embargo, hasta hace poco tiempo se ha podido probar de forma experimental que
las concentraciones moderadamente altas de acido urico no inducen la formacion
y la precipitacion de cristales de urato. La hiperuricemia leve es capaz de producir
arteriolopatia de los vasos preglomerulares e hipertension arterial y glomerular en
animales normales, ademas de que puede acelerar la progresiéon de la
enfermedad renal ya que induce vasoconstriccion renal grave durante el dafo

progresivo del rifidn.

Normalmente la hiperuricemia moderada es asintomatica y no se considera un
factor de riesgo por si misma. Por ello, el descubrimiento de los efectos deletéreos
del acido urico sobre las células del musculo liso vascular y su consecuente
afectacion en las funciones vascular y renal contribuira a que en el futuro se
considere la presencia de esta alteracion metabdlica en los pacientes. Asi
mediante el tratamiento oportuno se podra evitar el deterioro acelerado de la

funcion vascular y renal.
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ANTECEDENTES

RELACION ENTRE HIPERURICEMIA E INFLAMACION CON DANO RENAL
Dano renal.

La enfermedad renal cronica constituye un importante problema de salud publica.
La manifestacion mas avanzada de la enfermedad renal crénica, la insuficiencia
renal cronica terminal y la consiguiente necesidad de tratamiento sustitutivo de la
funcion renal mediante dialisis o trasplante renal, presenta una incidencia y una
prevalencia crecientes en las ultimas décadas. La vision epidemiologica de la
enfermedad renal cronica ha cambiado notablemente. Restringida inicialmente a
patologia de incidencia baja como las enfermedades renales clasicas, en la
actualidad la enfermedad renal crénica afecta a un porcentaje significativo de la
poblacion debido fundamentalmente a que sus causas principales residen en
trastornos de alta prevalencia como el envejecimiento, la hipertension arterial, la

diabetes y la enfermedad vascular.’

Estadios precoces de la enfermedad renal cronica se pueden detectar con
medidas rutinarias de laboratorio. La enfermedad cronica del rifidn se define como
cualquier dano o funcidon disminuida del riidn (tasa de filtracion glomerular
disminuida) durante 3 o0 mas meses. La enfermedad renal se puede diagnosticar
sin conocimiento de su causa. El dafo renal se diagnostica habitualmente

mediante marcadores en vez de por una biopsia renal.?
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La proteinuria persistente es el marcador principal del dafio renal. Otros
marcadores del dano incluyen anormalidades en el sedimento urinario,
anormalidades en las mediciones quimicas de la sangre y orina y hallazgos
anormales en estudios de imagen. Las personas con tasa de filtracion glomerular
(TFG) normal pero con marcadores de dafio renal tienen un riesgo aumentado
para presentar dafo renal crénico. La tasa de filtracion glomerular es la mejor
medida del funcionamiento renal global tanto en la salud como en la enfermedad.
El nivel normal de la TFG varia de acuerdo a la edad, sexo y medidas corporales.
Una TFG menor de 60 mL/min/1.73 m? SC representa pérdida de la mitad o mas
del nivel del funcionamiento renal normal del adulto. Por debajo de este nivel, la
prevalencia de complicaciones de enfermedad renal cronica aumenta. A pesar de
que la disminucién de la TFG relacionada con la edad ha sido considerada parte
normal del envejecimiento, la TFG disminuida es un predictor independiente de
resultados adversos, tales como muerte y enfermedad cardiovascular. Debido a
que la TFG disminuye con la edad, la prevalencia de enfermedad renal crénica
aumenta con la edad; aproximadamente el 17% de las personas tiene un indice de
filtracion glomerular estimado menor a 60 mL/min/1.73 m? SC a la edad de 60

afos.?

Las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) definen
insuficiencia renal como una TFG menor de 15 mL/min. por 1.73 m? SC, lo cual es
acompafado en la mayoria de los casos por signos y sintomas de uremia, 0 como
la necesidad de iniciar terapia de reemplazo renal (didlisis o transplante).

Aproximadamente el 98% de los pacientes con insuficiencia renal en los Estados

10
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Unidos inician didlisis cuando su tasa de filtracion glomerular es menor de 15
mL/min por 1.73 m? SC. La insuficiencia renal no es sindnimo de enfermedad en

etapa terminal.?

El nivel de la funcidén renal, a pesar del diagnéstico, determina el estadio de la
enfermedad renal cronica de acuerdo a la clasificacion de la enfermedad renal
cronica (K/DOQI). Datos de la tercera encuesta de examinacion nacional en salud
y nutricion (NHANES Ill, Third National Health and Nutrition Examination Survey)
muestran la elevada prevalencia de complicaciones de enfermedad renal crénica
en niveles inferiores de tasa de filtracion glomerular. Aproximadamente 11% de la
poblaciéon adulta en Estados Unidos (20 millones de personas de 1988 a 1994)
tienen enfermedad renal crénica. La prevalencia de estadios tempranos de la
enfermedad (estadios 1 a 4; 10.8%) es mas de 100 veces mayor a la prevalencia

de insuficiencia renal (estadio 5; 0.1%).?

Hiperuricemia.

El acido urico es un metabolito de la purina que en la mayoria de los mamiferos es
degradado por la enzima hepatica uricasa a alantoina. Sin embargo, mutaciones
en el gen de la uricasa ocurrieron durante el desarrollo de los primates, con la
consecuencia de que los humanos tengan relativamente mayores niveles de acido

drico sérico.’

11
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Los niveles elevados de acido urico estan asociados con varias alteraciones
metabdlicas tales como artritis gotosa y calculos renales en los humanos. A
diferencia de la mayoria de los otros mamiferos, los humanos estan predispuestos
al desarrollo de estas enfermedades por la carencia de urato-oxidasa. La carencia

de urato-oxidasa en humanos resulta en niveles aumentados de acido urico.*

Debido a que la hiperuricemia frecuentemente es leve, la gota es rara en
pacientes con enfermedad renal en estadio final y el incremento en el acido urico

es frecuentemente considerado inocuo.®

La asociacion de acido urico sérico elevado con enfermedad cardiovascular ha
sido reconocida durante mas de un siglo. Durante al menos los ultimos 50 anos,
un cuerpo sustancial de investigacion clinica y epidemiolégica ha definido
convincentemente una asociacion positiva de acido urico sérico con presencia de
infartos, EVC y todos los eventos cardiovasculares en la poblacién general y, mas

particularmente, entre los pacientes hipertensos.®

La elevacién en el acido urico sérico ha sido asociada con un riesgo aumentado
para el desarrollo de hipertension, y 25 a 50% de los individuos hipertensos son
hiperuricémicos. La hiperuricemia también confiere riesgo elevado para mortalidad
cardiovascular, especialmente en mujeres. A pesar de la evidencia clinica y
epidemioldgica, muchas autoridades no consideran un &cido urico elevado como
un verdadero factor de riesgo cardiovascular, porque los pacientes con

hiperuricemia frecuentemente tienen otros factores de riesgo bien establecidos

12
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para enfermedad cardiovascular, tales como hipertension, enfermedad renal,

obesidad, dislipidemia, y resistencia a la insulina.”

En el mismo periodo durante el cual han sido publicados reportes de modelos
animales con hiperuricemia leve, 5 nuevos estudios que reportaron que el acido
urico sérico predice el desarrollo de hipertension aparecieron en la literatura. Esto
es un avance significativo de las décadas previas, en las cuales habia
considerable escepticismo sobre la potencial asociacion entre acido urico en
presion sanguinea elevada. Antes de 1990, solo Khan y cols. habian informado de
que un aumento del acido Urico sérico es un factor de riesgo independiente para
hipertensién; sin embargo, se habia observado que un 25 a 40% de los adultos
con hipertension tienen &cido urico sérico >6.5 mg/dL y habia una relacion linear
entre acido urico sérico y presion sanguinea sistolica tanto en pacientes de raza
blanca como en los de raza negra. Tres reportes que indican que el acido urico es
un factor de riesgo independiente para hipertension fueron publicados en los
noventas y 5 mas fueron publicados en los pasados 4 afios, incluyendo 2 en el
primer mes del 2005. La reciente evaluacién de un subconjunto del Framingham
Heart Study encontr6 que el nivel de acido urico sérico era un predictor
independiente de hipertension y progresion de la presion sanguinea sobre un poco

mas de 4 afios.®

A pesar de que es necesario algo de precaucion en la interpretacion de la
relevancia de estos estudios animales en la enfermedad humana, estas

observaciones pueden proveer un mecanismo para cuantificar la asociacion de

13
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acido urico con el desarrollo de hipertension y con la enfermedad renal cronica

intersticial observada en pacientes hiperuricémicos.’

Muchos, pero no todos los estudios epidemiologicos, han sugerido que el acido
urico seérico es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular. Niveles
aumentados de acido urico sérico estan ligados a obesidad, dislipidemia, e
hipertension (resistencia a la insulina o sindrome X), todos de los cuales estan

también asociados con incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular.®

En adolescentes, la asociacién entre acido urico sérico elevado y el inicio de

hipertension esencial es incluso mas notable.®

Pacientes quienes fueron referidos para evaluacion de hipertensién, con acido
urico sérico >5.5 mg/dl tenian un 89% de valor predictivo positivo para
hipertensién esencial, mientras que con un nivel de acido urico sérico <5.0 tenian

un valor predictivo negativo para hipertension esencial del 96%.2

De 25 a 40% de los pacientes adultos con hipertensién sin tratamiento tienen
hiperuricemia (>6.5 mg/dl), y este niumero aumenta dramaticamente cuando el
acido urico sérico en el rango normal-alto esta incluido. En ciertos casos
especiales de hipertension, tales como hipertension asociada a ciclosporina y en

preeclampsia, la correlacién entre acido Urico sérico e hipertension es >70%.8

Otros estudios han aclarado el mecanismo mediante el cual el acido urico induce

la elevacién de la presién sanguinea. ™

14
Dr. Guillermo Legorreta Andrade: Tesis de Medicina Familiar, Marzo del 2008



Asociacion de la Hiperuricemia e Inflamacion con Dafio Renal

La evaluacion histoldgica del tejido renal de ratas hipertensas e hiperuricémicas
revela una expansion del musculo liso vascular y estrechamiento de la luz de las
arteriolas eferentes. Esta lesion, arterioloesclerosa, es la lesion patognomonica
asociada con hipertension esencial en humanos. Es interesante que el desarrollo
de arterioloesclerosis puede ser prevenido usando alopurinol para controlar los
niveles de acido urico; sin embargo, hidroclorotiazida, la cual normaliza la presion
sanguinea sin disminuir el acido urico sérico, no previene el desarrollo de
arterioloesclerosis, indicando que el acido urico, y no la hipertensiéon, es el

estimulo causal.®

La evidencia de que el incremento de la presion sanguinea se debid al acido urico
fue demostrada evitando el incremento en el acido urico en ratas tratadas con
acido oxoénico mediante la administracién de alopurinol (un inhibidor de la xantina
oxidasa) o benziodarona (agente uricosurico). Ambas drogas previnieron el

desarrollo de hiperuricemia y el incremento de la presién sanguinea.®

Un hallazgo inesperado en este modelo fue la observacion de que la hiperuricemia
leve induce elevacién de la presién sanguinea después de varias semanas. La
presidn sanguinea sistolica directamente correlacionada con niveles de acido urico
sérico, y un cambio de 1 mg/dl en el acido urico estuvieron relacionados con un

incremento de 30 a 40 mmHg en la presion sanguinea.'

Estudios han proporcionado evidencia de que la actividad aumentada de la
xantino-oxidasa, una enzima éxido-productora, juega un rol importante en el tono

arteriolar aumentado en las ratas espontaneamente hipertensas. La observacion

15
Dr. Guillermo Legorreta Andrade: Tesis de Medicina Familiar, Marzo del 2008



Asociacion de la Hiperuricemia e Inflamacion con Dafio Renal

de que la dieta cronica con tugsteno tanto como la administracion de un inhibidor
de la xantino-oxidasa disminuye el tono microvascular y la presion sanguinea
sistémica nos guia a la hipétesis de que la generacién de superdxido mediada por
xantino-oxidasa contribuye a los mecanismos para el tono arteriolar aumentado en

ratas espontaneamente hipertensas."’

El acido urico sérico ha sido pensado como producto final metabdlicamente inerte
en los humanos del metabolismo de las purinas sin significancia fisiologica
(excepto en la diatesis gotosa). Sin embargo, el acido urico sérico ha sido
recientemente asociado con resistencia a la insulina. Ademas, en sujetos no
diabéticos un elevado nivel de acido urico ha mostrado que es un predictor
independiente de enfermedad cardiaca coronaria y mortalidad total. En el estudio
de Bansal y cols. los niveles de acido urico sérico fueron medidos en 50 pacientes
con enfermedad cerebrovascular isquémica tromboética. La hiperuricemia fue mas
frecuente en aquellos con angiogramas anormales, y los niveles de acido urico
estuvieron relacionados con anormalidades en las lipoproteinas. Ademas, estudios
desarrollados con ultrasonido o angiografia carotidea han sugerido que existe una

relacion linear entre ateroesclerosis carotidea e hiperuricemia. '

Un reporte previo, basado en el First Nacional Health and Nutrition Examination
Suvery (NHANES I) Epidemiologic Follow-up Study (NHEFS), 1971-1987, indico
que el nivel basal de acido urico fue un predictor de mortalidad y, particularmente,
de muerte por enfermedad cardiaca isquémica pero solo para las mujeres.

Recientemente, un estudio generado de los datos del Framingham Heart Study
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reporté que controlando otros factores de riesgo, la aparente relacion de acido

urico con mortalidad cardiovascular o de cualquier otra causa no fue sostenida.’

Ha habido controversia sobre el papel del acido urico en la enfermedad renal.

Debido a que la hiperuricemia es una condicién comun y facilmente detectable, es
importante clarificar si hay un rol patogénico del acido urico en la enfermedad
renal.™

Por ejemplo, en un estudio reciente'® de 6,403 sujetos, el acido Urico se encontrd
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia renal y

conlleva un mayor riesgo que la proteinuria.

La observacion de que la hiperuricemia leve activa el sistema renina angiotensina
y causa enfermedad renal mediante una via independiente de cristales plantea la
hipotesis de que la hiperuricemia puede ser un factor de riesgo general para la
progresion renal.™

Este riesgo relativo aumentado fue independiente de la edad, indice de masa
corporal, presion sanguinea sistolica, colesterol total, albumina sérica, glucosa,
tabaquismo, consumo de alcohol, habitos de ejercicio, proteinuria y hematuria. De
hecho, acido urico elevado fue mas predictivo para el desarrollo de insuficiencia

renal que la proteinuria.™
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Un estudio realizado por Mazzali y cols. en el 2001 report6 los siguientes
resultados: La hiperuricemia leve causa fibrosis renal. La hiperuricemia induce
elevacidon de la presidon sanguinea, activa el sistema renina-angiotensina e inhibe

la expresion intrarrenal de la éxido nitroso sintetasa.’

El incremento del acido urico y los niveles de presion sanguinea estan asociados
con el desarrollo de dano tubulointersticial leve (en ausencia de cristales), con

fibrosis intersticial de bajo grado en un patrén estriado.’

Ademas, el bloqueo de la formacidén de angiotensina con enalapril y estimulando
la sintesis de 6xido nitroso con L-arginina son capaces de prevenir durante mas
tiempo los cambios renales e hipertensivos. Esto sugiere fuertemente que tanto la
angiotensina |l y el oxido nitroso estan involucrados en la patogénesis de la

hipertensién y el dafio renal inducidos por &cido urico.”

También Mazzali y cols. analizaron en el 2002 el efecto de la hiperuricemia en la
presion sanguinea y en la vasculatura renal. Los resultados fueron: Las ratas
hiperuricémicas desarrollan hipertension y arteriolopatia aferente. La arteriolopatia
inducida por la hiperuricemia es un evento primario y no es secundario a la

hipertension. El acido Urico estimula la proliferacion de células de musculo liso ."°

Dado que la hipeuricemia induce tanto dafio renal como enfermedad vascular en

ratas normales, la hiperuricemia también mostré que acelera el dafio vascular

inducido por ciclosporina y enfermedad renal intersticial.®
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Se encontrd que ratas convertidas en hiperuricémicas durante 6 meses mostraron
aumento en la albuminuria y mas glomeruloesclerosis, esto sugiere que la
hipertrofia glomerular en la hiperuricemia puede tener consecuencias importantes

alargo plazo.™

La hipertrofia glomerular puede resultar de la estimulacion del sistema renina

angiotensina y esta asociada con el desarrollo de glomeruloesclerosis.'

Las ratas con hiperuricemia leve desarrollaron hipertensién, arteriolopatia y
enfermedad renal intersticial en ausencia de depdsitos de cristales intrarenales.
Un estudio realizado en el 2003 examind el efecto de la hiperuricemia en la
estructura glomerular. El principal hallazgo es que la hiperuricemia induce
hipertrofia glomerular que involucra a los glomérulos corticales. La hipertrofia
glomerular no se debio a la hipertension sistémica, ya que la hidroclorotiazida evitd
la hipertensiéon inducida por hiperuricemia pero no pudo evitar la hipertrofia
glomerular. En contraste, la inhibicion del sistema renina angiotensina con un
inhibidor de la enzima convertidota de angiotensina parcialmente previno la

hipertrofia glomerular.™

La incidencia de enfermedad renal en estadio final esta incrementandose a nivel
mundial. Se estima que la deteccion e intervencidén tempranas pueden reducir o
retrasar la progresion de enfermedad renal cronica. Pocos estudios
epidemiolégicos han investigado la prevalencia de enfermedad renal y los factores

de riesgo de la enfermedad renal en estadio final tales como anormalidades
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urinarias y presion sanguinea. Una gran proporcion de pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal son identificados tardiamente en el curso de la enfermedad
renal y por lo tanto inician terapia de dialisis rapidamente después del diagndstico.
La creatinina sérica es un parametro clinicamente conveniente para estimar la
funcion renal. En un estudio previo de una gran cohorte japonesa, se determind
que los valores de punto de corte para creatinina sérica predictiva de futura
enfermedad renal en fase terminal fueron de 1.4 mg/dl en hombres y 1.2 mg/dl en
mujeres. Recientemente, la creatinina sérica elevada se reportd que era
relativamente comun en una poblacibn comunitaria en los Estados Unidos.
Ademas del sexo, el acido urico sérico fue una fuerte correlaciéon para desarrollar
creatinina sérica elevada. Recientemente, Shigematsu y cols. han mostrado que el
nivel de acido urico sérico es un indicador mas sensible de hipertensién con dafo
a organo blanco que la creatinina sérica. El nivel de acido urico puede reflejar un
flujo sanguineo renal disminuido y nefroesclerosis hipertensiva temprana. El acido
urico puede ser un factor de riesgo independiente en el tratamiento de la

hipertension y puede estar asociado con eventos cardiovasculares.'

En el estudio de Iseki y cols. el acido urico sérico fue significativamente mayor,
con cifras de 5.8 mg/dL (p<0.0001) en aquellos quienes desarrollaron creatinina
sérica elevada, a diferencia de aquellos quienes no la presentaron y que tenian un
nivel de acido urico de 5.8 mg/dL. Los resultados de la prueba de riesgo
proporcional Cox para el desarrollo de creatinina sérica elevada indican que el
acido urico sérico fue una correlacion significante para el desarrollo de creatinina

sérica elevada. La prevalencia de creatinina sérica elevada se incrementa con el
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acido urico en ambos sexos, mientras que la depuracion de creatinina permanecio

estable independientemente del nivel del acido Urico sérico."

Varias lineas de evidencia sugieren que el acido urico es responsable de la

elevacion de la presién arterial y para el dafio tubulointersticial.”

Los resultados de estudios tanto de animales como de humanos fuertemente
implican que el acido urico es un factor de inicio de hipertension esencial en
algunos individuos y como un potencial contribuyente a la progresion del dafo

renal ®

Inflamacion

El acido urico es uno de los mayores antioxidantes hidrosolubles enddgenos del
cuerpo. Hay evidencia acumulativa que de que el estrés oxidativo esta
cercanamente relacionado a diabetes y sus complicaciones vasculares. Por lo
tanto, altos niveles circulantes de acido urico pueden ser un indicador de que el
organismo esta tratando de protegerse por si mismo de los efectos deletéreos de
los radicales libres mediante el incremento de productos de antioxidantes
endogenos, por ejemplo, el acido urico. Interesantemente, el acido urico previene
la modificacién oxidativa de enzimas endoteliales y preserva la habilidad del
endotelio para mediar la dilatacion vascular en la fachada del estrés oxidativo. Hay
también algunas evidencias de que el acido urico puede tener un papel directo en

el proceso ateroesclerético, porque la placa ateroesclerética humana contiene mas
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acido urico que aquellas arterias control. La inflamacion es una de las
caracteristicas de la ateroesclerosis, y los cristales de acido urico pueden inducir
respuestas inflamatorias que son reducidas por las lipoproteinas las cuales tienen
la habilidad de aglutinar los cristales de acido urico. La hiperuricemia, via

metabolismo de las purinas, puede también promover la formacion de trombos.'’

Hablando de inflamacion, dentro del espectro de las enfermedades con
participacion del sistema inmune, la cuantificacién de la respuesta inflamatoria
permite estratificar el estado basal de la enfermedad y evaluar su respuesta al
tratamiento a través del tiempo. Independientemente del tipo de estimulo, la
respuesta inflamatoria utiliza de manera consistente mecanismos similares de
accioén, por lo que las pruebas de laboratorio que la cuantifican carecen de

especificidad etioldgica.®

Los fendbmenos de fase aguda comprenden cambios bioquimicos inespecificos en
respuesta a diversas formas de dafo tisular por infeccion, inflamacion o neoplasia.
Tradicionalmente se ha empleado la VSG (velocidad de sedimentacion globular)
como la referencia para determinar inflamacion; ésta es una medida indirecta de la
concentracion de diferentes proteinas plasmaticas (especialmente fibrinbgeno)
sintetizadas en abundancia durante una respuesta inflamatoria. La cuantificaciéon
directa de proteinas producidas durante los fendbmenos de fase aguda es un
método mas fidedigno y confiable. De éstas, la PCR (proteina C reactiva) es la

mas difundida y la mas accesible para el clinico.™
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Hay estudios recientes que sugieren que la PCR, ademas de reflejar la extension
del dafo tisular post-infarto y de servir como un marcador seroldgico para la
prediccion de eventos coronarios agudos, contribuye directamente en la
patogénesis, progresion y complicacion de la enfermedad ateroesclerdtica de
manera directa. Por su capacidad de depositarse en la intima de las arterias, la
PCR provoca disfuncion del endotelio, lo que facilita la activacion, migracion y
alojamiento de los leucocitos en el interior de la intima arterial. Esto contribuye a la
formacién de las lesiones vasculares que son la base del desarrollo de la
aterosclerosis. Los efectos pro-inflamatorios y pro-aterogénicos de la PCR sobre
las células endoteliales disminuyen la produccién de éxido nitrico y prostaglandina
I, incrementan la secrecién de IL-6, aumentan la expresion de moléculas de
adhesion en la superficie endotelial (proteinas clave en el reclutamiento de
monocitos y linfocitos T hacia los tejidos) y aumentan la secrecion de quimiocinas
(citocinas de bajo peso molecular con capacidad quimiotactica). Todos estos son
factores fundamentales en la migracion de los leucocitos hacia la intima de las

arterias.'®

Existen alteraciones metabdlicas y hemodinamicas clasicamente involucradas en
el dafo renal en el paciente diabético. Sin embargo, hay datos convincentes de
que la diabetes incluye componentes inflamatorios, y que éstos participan en el
desarrollo de sus complicaciones. En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
existen niveles seéricos elevados de la proteina C reactiva (PCR), el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) y la interleucina (IL)-6 que se relacionan con el dafo
renal independientemente de la excrecién urinaria de albumina (EUA)."®2°
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La inflamacion existente incrementa la expresion y secrecion de quimiocinas como
la proteina-1 quimioatrayente de monocitos y regulacién en la activacion normal de
la secrecion de células T. El incremento en la proliferacion celular y en la
inflamacion resulta en una mayor expresion de factores de crecimiento, citocinas y
quimiocinas, que llevan a mas inflamacion, mayor acumulo de matriz extracelular y
finalmente fibrosis renal.?'

Diversos estudios relacionan a la inflamacion con el desarrollo y progresion del
dafo renal, ya que recientes estudios han demostrado en individuos no diabéticos
la existencia de una asociacion inversa e independiente entre los niveles de
proteina C reactiva, un exquisito marcador de inflamacion, y la sensibilidad a la

insulina.?

La relacion entre inflamacion y las complicaciones de la DM, y especificamente el
desarrollo de nefropatia, es un tema de gran interés. Diversos estudios han
mostrado que los pacientes diabéticos con un incremento de la EUA presentan
niveles elevados de parametros inflamatorios, tales como acido sialico,
fibronectina y fibrinégeno.?*%*

En un reciente trabajo, se ha podido analizar la relacion entre la excrecion urinaria
de albumina y los niveles de PCR en pacientes diabéticos tipo 2 con estadios
iniciales de neuropatia. Los resultados mostraron que los niveles de PCR eran
significativamente mayores en los pacientes diabéticos que en los individuos

sanos. Ademas, las concentraciones de PCR eran también superiores en los
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sujetos diabéticos con una elevada excrecion urinaria de albumina respecto a los
individuos diabéticos normoalbuminuricos. Mas interesante aun resulta la relacién

observada entre los niveles de PCR y la excrecion urinaria de albimina.?

Stehouwer y cols.?® en un estudio prospectivo que incluyé 328 pacientes con DM
tipo 2 seguidos durante un tiempo maximo de 9 afos, encontré que el incremento
de la excrecion urinaria de albumina, la disfuncion endotelial y la inflamacion eran
procesos interrelacionados, y que el aumento en la excrecion urinaria de albumina
era significativa e independientemente determinado por los niveles de parametros

inflamatorios. Finalmente, Jager y cols.?®

observaron en 316 pacientes que el
incremento en la excrecion urinaria de albumina se asociaba a los niveles de PCR,
sin existir diferencias en dicha asociacion tras ajustar en funcion del indice de

masa corporal, del aclaramiento de creatinina o de la presencia de HTA.

La leptina es una hormona de 146 aminoacidos que se produce a partir de un
precursor de 167 aminoacidos con una secuencia sefial de 21 aminoacidos que se
separan antes de que la leptina pase a sangre. En un principio, en los anos
siguientes a su descrubrimiento, se pensé que el unico tejido productor era el
tejido adiposo. En la actualidad, se sabe que esta hormona es secretada a la
sangre desde diversos origenes, si bien el origen principal es el tejido adiposo. Los
niveles séricos de leptina en personas con normopeso oscilan en el rango de 1-15
ng/ml, aunque en individuos con un IMC (indice de masa corporal) superior a 30

se pueden encontrar valores de 30 ng/mL o incluso superiores.?’
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Desde el descubrimiento de la leptina hasta nuestros dias, se ha confirmado que
esta implicada en importantes funciones fisioldgicas, tanto del sistema nervioso
central como de érganos periféricos. Aunque los procesos referidos anteriormente
y relacionados con la obesidad y la reproduccion son con los que mas se ha
relacionado la leptina, existen otras acciones en las que también esta implicada,
como: Participacion en la respuesta inmune e inflamatoria, estimulando la
produccién de citoquinas y linfocitos T CD4+. Posteriores investigaciones han
demostrado que la leptina también esta involucrada en otros procesos tales como
la inflamacién, la angiogénesis, la hematopoyesis, la disfuncién inmune y la

reproduccién.?®

Como se menciona previamente, la leptina se ha relacionado con la actividad del
sistema nervioso simpatico. La administracion central o periférica de esta citocina
produce estimulacion simpatica® y niveles elevados de leptina se han reportado

en pacientes con estadios avanzados de dafio renal.*°
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JUSTIFICACION

La incidencia de enfermedad renal en estadio final esta incrementandose a nivel
mundial. Se estima que la deteccion e intervencidén tempranas pueden reducir o
retrasar la progresion de enfermedad renal cronica. Pocos estudios
epidemiolégicos han investigado la prevalencia de enfermedad renal y los factores
de riesgo de la enfermedad renal en estadio final tales como anormalidades
urinarias y presion sanguinea. Una gran proporcion de pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal son identificados tardiamente en el curso de la enfermedad
renal y por lo tanto inician terapia de dialisis rapidamente después del
diagnostico.' Varios son los factores de riesgo identificados para el desarrollo y
progresion del dafo renal entre los que sobresalen las enfermedades crénicas
como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, ademas de glomérulonefritis y
las glomerulopatias obstructivas. No hay duda que la muerte por causa cardiaca
es mas frecuente en los pacientes dializados y suele estar presente mucho antes
de iniciar el tratamiento dialitico. Segun reportes, en el afio 2003 la mortalidad de
origen cardiaco es la responsable de aproximadamente la mitad de las muertes en

dialisis.®'

Las enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad cerebrovascular,
son las causas principales de muerte en poblaciones con enfermedad renal en
etapa terminal y son responsables del 30 al 50% de todas las muertes. Ademas,
esta frecuencia no ha cambiado apreciablemente durante los pasados 15 anos.

Sostenidamente la morbilidad y mortalidad en la poblacion con enfermedad renal
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en etapa terminal también refleja la edad de este grupo, la cual se ha inclinado
cada vez mas hacia los ancianos. Los pacientes con edad mayor a 65, quienes
comprenden el 12% de la poblaciéon de Estados Unidos, representan cerca del
40% de la poblacion con enfermedad renal en etapa terminal. Estos pacientes se
encuentran con un riesgo elevado para mortalidad especialmente por
enfermedades cardio y cerebrovasculares. Informacion del sistema de reporte de
datos de 1989 de los Estados Unidos muestran que en las poblaciones con
enfermedad renal en estadio terminal, como en la poblacién general con edad
avanzada, hay una mortalidad incrementada por enfermedad cardiaca,
mayormente insuficiencia cardiaca y arritmias, y por infarto al miocardio, con un

pico de mortalidad sobre los 60 afios.*

Hoy en dia esta bien establecido que la insuficiencia renal por si misma condiciona
un riesgo cardiovascular muy elevado que hay que conocer y tratar
adecuadamente. Por otro lado, el diagndstico precoz de la enfermedad renal
cronica en la poblacion de riesgo permite prevenir y tratar sus complicaciones de
forma temprana y disminuir la progresion de la enfermedad renal. Es en el nivel
de asistencia primaria donde se diagnostica y trata la diabetes y la hipertensién y
donde se puede, por tanto, identificar a la poblacién de riesgo de padecer

enfermedad renal.

La hiperuricemia es una alteracion que la asocian con la enfermedad

cardiovascular y con el dafo renal, sin embargo, en esta ultima sus resultados son

5,13,14,33,34

contradictorios por lo que se justifica la realizacion de este estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la insuficiencia renal cronica constituye un problema de salud
frecuente en la poblacion, que genera un alto costo social y econdmico.
Actualmente existe un incremento de pacientes, se estima que cada afio son

alrededor de 35 mil en todo el sistema de salud.®®

A diferencia de los problemas que por su magnitud son considerados problemas
de salud publica a la insuficiencia renal crénica se le considera un problema de
salud ya que recientemente fue considerada como una epidemia por la
Organizaciéon Mundial de la Salud y su impacto sanitario, social y econdmico esta
siendo analizado internacionalmente en multiples foros. Lo preocupante es que
esta cifra se duplicara en los préximos 10 afos debido al envejecimiento
progresivo de la poblaciéon y al aumento de la prevalencia de los factores que
predisponen al desarrollo de la insuficiencia renal crénica terminal. Por ejemplo en
México, de acuerdo con un estudio del Consejo Nacional de Poblacién
(CONAPOQO), en el afio 2005, la esperanza de vida al nacer en el pais era de 75.4
anos; las mujeres viven 77.9 anos en promedio por 73 afos de los varones, y

entre 1970 y 2005 el indicador se incremento en 14.5 afios.*®

El aumento de la incidencia de la enfermedad renal crénica debido al
envejecimiento de la poblaciéon y a la alta prevalencia de enfermedades como la

diabetes y la hipertension, que son actualmente las principales causas de
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insuficiencia renal cronica, esta provocando una verdadera epidemia de

insuficiencia renal que los nefrélogos solos no pueden controlar.

Anteriormente se consideraba que la hiperuricemia era so6lo un marcador de
disfunciéon renal, pero recientemente se vienen realizando estudios que parecen
demostrar que la hiperuricemia juega un rol en la progresion de la enfermedad
renal, agravando la hipertension arterial, la proteinuria y la insuficiencia renal.
Estos estudios sugieren un mecanismo de dafo potencial por el que la
hiperuricemia puede producir hipertension y dafo renal. Ademas el desarrollo y la
progresion del dafio renal y cardiovascular se han relacionado con la inflamacién,
la cual podemos medir mediante los reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva y citocinas como la leptina, por todo lo anterior podemos establecer el

siguiente cuestionamiento:

¢La hiperuricemia y la inflamacién se relacionan con el de terioro del a

funcion renal en pacientes hipertensos mayores de 60 afnos?
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HIPOTESIS

La hiperuricemia y la inflamacion se relacionan con el deterioro de la funcion

renal en pacientes hipertensos mayores de 60 anos.

OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar si los niveles de acido urico y la inflamacion se relacionan con el

deterioro de la funcioén renal.

Objetivos especificos

¢ Definir la funcidén renal mediante la depuracion de creatinina.

e Determinar niveles de acido urico y su relacién con la funcion renal.

¢ Relacionar la funciéon renal con reactantes de fase aguda como la PCR.

e Comparar la funcién renal con niveles séricos de Leptina.

e Examinar los niveles de acido urico y su relacion con cifras de presién

arterial.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal.

Poblacion de Estudio

Se estudiaron 137 pacientes conocidos hipertensos, mayores de 60 afos, tanto
hombres como mujeres, adscritos a la UMF 80 del IMSS de Morelia Mich.
pertenecientes a los consultorios 12 y 18 del turno matutino, quienes contaban con
estudios de laboratorio completos y que acudian a la consulta externa para el
control de hipertension arterial. Todos los pacientes dieron su autorizacion verbal y

por escrito para participar en el estudio.

Criterios de inclusion

v' Hombres y mujeres mayores de 60 afios de edad, hipertensos, adscritos a
la UMF No. 80 del IMSS.

v" Que aceptaran participar en el estudio.

v" No conocidos portadores de diabetes mellitus.

v" Con estudios de laboratorio completos.
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Criterios de no inclusion

e Pacientes de 60 afos y menores.

e Pacientes no hipertensos.

¢ Que no aceptaran participar en el estudio.

e Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus.

e Con estudios de laboratorio incompletos.

El grado de control de la hipertension arterial se establecié acorde a los criterios
del JNC-7 en base a las cifras de presion arterial al momento del estudio.>” A
todos los pacientes se les investigo el tipo de tratamiento antihipertensivo que
estaban recibiendo. EI IMC se determiné por la formula de Quetelet [peso (kg)/talla
(m)?]. A todos los pacientes se les tomé una muestra de sangre total de la vena
cubital sin anticoagulante en dos tubos secos y centrifugados a 4,000 revoluciones
por minuto durante 6 minutos. El suero obtenido de un tubo se utiliz6 para la
determinacion de glucosa, lipidos, creatinina, acido urico y PCR en el laboratorio
clinico de la UMF No. 80 mientras que el suero del segundo tubo fue almacenado
a menos 20°C y posteriormente se utilizd para la determinacion de Leptina en el
laboratorio de la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del H.G.R. No.

1 del IMSS.
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Mediciones Bioquimicas

La glucosa, el colesterol total, los triglicéridos y la creatinina fueron determinados
en suero por el método enzimatico colorimétrico en un Equipo para Quimica
Clinica marca Dimension (Dimensién AR/AVL Clinical Chemistry System, USA).
Los resultados se reportan en mg/dl. La depuracion de creatinina se calculd
mediante la formula de Cockcroft-Gault®®* y los resultados se expresan en
mL/min/1.73 m? SC; los resultados obtenidos en las mujeres se ajustaron con un
coeficiente fijo de 0.85. La PCR fue medida por método semicuantitativo por
aglutinacion de latex (Rapi—PCR latex, México, México), los resultados se
expresan en mg/L. La Leptina se determind por IRMA (Human Leptin IRMA,
Diagnostic Systems Laboratorios, Texas, EU) en un contador gamma para RIA

(Génesis, USA), los resultados se expresan en ng/ml.

Grupos de Estudio

Para su analisis los pacientes fueron divididos siguiendo los criterios de las guias
K/DOQI? que los agrupa en base a la tasa de filtracién glomerular.

Estadios de la enfermedad renal crénica

Estadio | TFG (ml/min/1.73 m?) Descripcion
1 =290 Dafio renal con
TFG normal o 1!
2 60 — 89 Lesion renal con U TFG
3 30 - 59 U TFG Moderado
4 15— 29 U TFG severo-grave
5 < 15 (dialisis) Fallo renal

TFG = Tasa de filtraciéon glomerular.
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En este estudio unicamente se encontraron pacientes con estadios 1, 2 y 3 acorde
a la tasa de filtracion glomerular y fueron los que se tomaron en consideracion

para su analisis quedando de la siguiente manera:

Grupo 1: Depuracion de creatinina 290 mL/min/1.73 m? SC.
Grupo 2: Depuracion de creatinina entre 60 y 89 mL/min/1.73 m? SC.

Grupo 3: Depuracion de creatinina 30-59 mL/min/1.73 m? SC.

Metodologia

Tamano de la muestra

Se seleccionaron 137 pacientes mediante muestreo no probabilistico, por
muestreo por conveniencia en base a los criterios de inclusion y de no inclusion ya

mencionados previamente.

Categorizacion de las variables estudiadas

Variables demograficas:
e Edad. Variable continua expresada en afios.

e (Género. Variable categoérica (1= masculino, 2= femenino)
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Variables clinicas:

Peso. Variable continua expresada en kg.

e Talla. Variable continua expresada en m.

e IMC. Calculado mediante el indice de Quetelet [peso (kg) / talla® (m)]
e Presion arterial sistolica. Variable continua expresada en mmHg.

e Presién arterial diastolica. Variable continua expresada en mmHg.

e Tensidn arterial media. Variable continua expresada en mmHg.

Variables bioquimicas:

Acido urico sérico (Rango normal: 2.4-7.0 mg/dL). Variable continua.

e Depuracién de creatinina (71-151 mL/min/1.73 m? SC). Variable continua.

e PCR (0-5 mg/L). Variable continua.

e Leptina (hombres hasta 6 y en mujeres hasta 10 ng/mL) Variable continua.

e Glucosa (70-110 mg/dL). Variable continua.

e Colesterol (50-200 mg/dL). Variable continua.

e Triglicéridos (50-200 mg/dL). Variable continua.
e c-HDL (35-55 mg/dL). Variable continua.

e c-LDL (90-130 mg/dL). Variable continua.

Dr. Guillermo Legorreta Andrade: Tesis de Medicina Familiar, Marzo del 2008
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Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas en medias + desviacion estandar (DS),
mientras que las variables categoricas se reportaron en frecuencias. La diferencia
en las medias de las variables continuas se realizé con el analisis de varianza
(ANOVA) seguido de la prueba de Tukey como Post-Hoc, mientras que las
diferencia de las variables categoricas fue analizada por la prueba de chi cuadrada
o la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. Las relaciones entre variables
continuas se calcularon con un analisis de correlacion mediante la prueba de
Pearson. La asociacion de los niveles de acido urico con la disminucién de la tasa
de filtracién glomerular se realiz6 con el modelo de regresion logistica multiple
ajustado por edad, presion arterial y tipo de tratamiento y reportados como riesgo
relativo e intervalo de confianza del 95%. Los valores de p por debajo de 0.05
indican significancia estadistica. Para el analisis estadistico y procesamiento de
datos se utilizé el programa estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver. 15.0

para Windows).
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 137 pacientes, de los cuales 32 eran hombres (23.4%) y
105 mujeres (76.6%) y quedaron distribuidos en los grupos de la siguiente
manera: Grupo 1 con 8 pacientes (5.8%), grupo 2 con 94 pacientes (68.6%) y el

grupo 3 con 35 pacientes (25.5%).

Las tablas | y Il muestran las variables demogréficas, clinicas y bioquimicas de la
poblacion estudiada. En ellas se observa que el grupo con una depuracion de
creatinina igual o mayor a 90 mL/min/1.73 m? SC fue diferente en edad, PAS,
PAD, TAM y en las variables que evaluan la funcién renal y en los marcadores de
inflamacion, siendo mas consistente esa diferencia en relacion a la edad y niveles
séricos de PCR con el grupo de pacientes con una tasa de filtracién glomerular

entre 30 y 59 mL/min/1.73 m? SC.

Tabla . Variables demograficas y clinicas de la poblacién estudiada

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=8) (n=94) (n=35)
Edad (afios)** 66 4 69 +6 7317
Sexo (H/M) 71 20/74 5/30
IMC (kg/m?) 29.49 + 3.36 29.81 + 3.56 30.69 * 4.81
PAS (mmHg)* 126.25 + 7.44 144.20 + 16.85 145.86 + 18.80
PAD (mmHg)* 78.13 £9.23 86.54 + 7.47 87.29 £ 8.85
TAM (mmHg)** 94.25 + 8.19 106.10 + 8.84 107.00 £ 10.95

H: Hombres; M: Mujeres; IMC: Indice de masa corporal; PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presion arterial

diastélica; TAM: Tension arterial media.

Prueba de ANOVA. Prueba de Tukey como Post Hoc.

* p< 0.05; ** p<0.01
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Tabla Il. Variables bioquimicas de la poblacion estudiada

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=19) (n=83) (n=35)
Glucosa (mg/dL) 93.08 £ 9.56 91.66 £ 8.11 96.95 £ 9.34
Creatinina (mg/dL)** 0.86 £ 0.07 0.92 £ 0.07 1.07 £ 0.22
DCr (ml/dL/1.73 m?)** 100.47 £ 9.27 70.01 £ 7.08 53.26 + 5.52
Acido Urico (mg/dL)** 4.97 £0.70 5.91 £ 0.66 7.02+0.74

Colesterol total (mg/dL)

178.75 £ 21.31

216.44 + 43.21

202.25 + 40.22

Triglicéridos (mg/dL)

190.07 + 62.37

198.11 £ 65.18

185.94 + 67.48

c-HDL (mg/dL) 4782+764 | 47.09+7.14 | 48.36%6.45
c-LDL (mg/dL)* 97.00 £ 17.06 | 124.43+29.05 | 119.89 * 28.40
PCR (mg/L)** 3.00 £ 1.38 5.89 + 4.22 13.91 £ 6.12
Leptina (ng/mL)*™ 8.43 + 4.26 13.89 £ 5.52 16.30 £ 6.14

DCr: Depuracion de creatinina; c-HDL: lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: liporoteinas de baja densidad.

PCR: Proteina C reactiva.

Prueba de ANOVA. Prueba de Tukey como Post Hoc.

* p< 0.05; ** p<0.01

En cuanto a los niveles de acido urico, se considero hiperuricemia con niveles por
encima de 7.00 mg/dl.
hiperuricemia y el 84.7% (N= 116) tenian cifras de &cido urico dentro de rangos
normales. De los pacientes con hiperuricemia observamos que el 100% (N= 21)

tienen una funcién renal alterada con depuracion de creatinina por debajo de 90

mL/min/1.73 m? SC.

En nuestra muestra el

15.3% (N= 21) presento

Dr. Guillermo Legorreta Andrade: Tesis de Medicina Familiar, Marzo del 2008




Asociacion de la Hiperuricemia e Inflamacion con Dafio Renal

Tabla lll. Depuracion de creatinina en pacientes con y sin hiperuricemia

Gpos. Dep. Nivel de | Frecuencia | Porcentaje
Creatinina | Acido Urico (N) (%)
0 0
>90 >7.0
<7.0 8 5.8
2 1.5
60-89 >7.0
<7.0 92 67.1
19 13.9
30-59 >7.0
<7.0 16 11.7
Total 137 100.0

Con los datos anteriores, para hacer la asociacion entre acido urico y funcion
renal, se calculd el indice de asociacion mediante el riesgo relativo, quedando los

datos distribuidos en una tabla 2x2 de la siguiente manera:

Tabla IV. Riesgo relativo

Funcion renal Total
Depuracion | Depuracion | Depuracion
anormal normal normal
Nivel de >7.0 21 0 21
acido urico
<7.0 108 8 116
Total 129 8 137

Se obtuvo el riesgo relativo el cual resulté: RR= 1.2, 1.C. 95% 1.1 - 1.3, p<0.01.

El RR >1 indica que existe asociacion positiva, es decir, que la presencia del factor

de riesgo se asocia a una mayor frecuencia de suceder el evento, en este caso
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indica que la presencia de hiperuricemia se relaciona con una funcién renal

disminuida.

La Tabla V nos muestra el riesgo relativo, ajustado por edad, presion arterial y
tratamiento antihipertensivo, de los niveles de acido urico y su asociacién con la
tasa de filtracion glomerular como marcador de deterioro en la funcién renal. En
ella se observa una asociacion que se hace mas evidente en los pacientes con
una tasa de filtracién glomerurar entre 30 a 59 mL/min/1.73 m? SC (RR = 2.1, IC
95% 1.5 - 3.1, p<0.01); igualmente se observa que los niveles de acido urico
menores a 7 mg/dL se relacionan como un posible factor de proteccion de dafio

renal (RR =0.82, IC 95% 0.76 - 0.89, p<0.01).

TABLA V. Asociacion de los niveles de acido urico con la depuracion de creatinina

en la poblacién estudiada.

Variables RR. ajustado* I.C. 95% P
Ac. Urico <7 mg/dl 0.82 0.76 — 0.89 <0.01
Ac. Urico 2 7 mg/dl 1.03 0.99 -1.07 N.S.
en D.Cr. 60-89

ml/dL/1.73 m?

Ac. Urico 27 en 2.1 1.5-3.1 <0.01
D.Cr. 30-59

ml/dL/1.73 m?

RR. Riesgo relativo.
* RR. ajustado por edad, presion arterial y tratamiento.

DCr. Depuracion de creatinina.

41
Dr. Guillermo Legorreta Andrade: Tesis de Medicina Familiar, Marzo del 2008




Asociacion de la Hiperuricemia e Inflamacion con Dafio Renal

La tabla VI nos muestra la asociacién que tiene la inflamacién determinada en este
estudio por la PCR y la Leptina con el dano renal (RR general = 1.94, IC 95% 1.4—
2.69, p <0.05), sobresaliendo el riesgo relativo que se incrementa hasta en 30
veces para desarrollar dafio renal en los pacientes con niveles altos de estas

citocinas cuando es ajustado por edad, presion arterial y tratamiento

TABLA VI. Asociacion de inflamacion con la depuracion de creatinina en la

poblacién estudiada.

Variables R.R. ajustado* I.C. 95% P
Inflamacion 0.22 0.03-1.43 N.S.
Inflamacion en 1.44 1.06 — 1.96 <0.05
D.Cr. 60-89

ml/dL/1.73 m?

Inflamacion en 30.6 4.3 -215.1 <0.01
D.Cr. 30-59

ml/dL/1.73 m?

R.R. Riesgo relativo.
* R.R. ajustado por edad, presion arterial y tratamiento.

D.Cr. Depuracioén de creatinina.
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La tabla VII y las figuras 1, 2 y 3 nos muestran la matriz de correlacion

significativas entre las variables estudiadas y la representacién grafica del acido

urico, PCR y leptina.

TABLA VIl. Matriz de correlacion de Pearson de las variables significativas

estudiadas.

Depuracion de | Acido Urico | Leptina | PCR | TAM
Creatinina

Depuracién 1

de Creatinina

Acido Urico -.570* 1

Leptina -.343* .250* 1

PCR -.565* 523" .308* 1

TAM -.233* .282* .353* 154 1

p <0.01
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Depuracion de creatinina (mL/min/1.73 mSC)

Fig. 1. Correlacién entre la depuracion de creatinina y el acido urico en pacientes

hipertensos mayores de 60 afnos.
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Fig. 2. Correlacién entre la depuraciéon de creatinina y la PCR en pacientes

hipertensos mayores de 60 afnos.
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Depuracion Creatinina (mL/min/1.73 mSC)

Fig. 3. Correlacién entre la depuracion de creatinina y la Leptina en pacientes
hipertensos mayores de 60 afnos.

Finalmente, el tratamiento antihipertensivo que recibian estos pacientes fue el
siguiente: 65.4% tomaban IECAs, 13.1% bloqueadores del receptor AT1 de
Angiotensina, 5.1% calcio antagonistas dihidropirimidicos, 4.9 % agonistas alfa
centrales, 4.1% beta bloqueadores, 1.6% calcio antagonistas no dihidropirimidicos

y 5% solamente dieta. La asociacion de mas de un medicamento antihipertensivo
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fue: los IECAs con Diureticos en 8.2% y los IECAs con Calcio Antagonistas

dihidripirimidicos o no dihidropirimidicos en 10.7%.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la hiperuricemia y la
inflamacién estan asociadas con la progresion del deterioro de la funcion renal,
expresado por los niveles séricos de acido urico y marcadores de inflamacion
(PCR vy leptina) en el grupo con menor tasa de filtracion glomerular. Si bien
nuestros resultados no hablan de causalidad, por tratarse de un estudio
transversal, si muestran una asociacion entre las principales variables estudiadas,
existiendo evidencias en base de diversos estudios que nos indican los

mecanismos por los cuales se da esta asociacion.

Se sabe, mediante estudios basicos®*1%1114

que existe una asociacién causal
entre el aumento de acido urico sérico y mayor riesgo de eventos cardiovasculares

y enfermedad renal.

En estudios previos se ha comprobado histolégicamente las causas de esta
relacion, ademas de otros mecanismos identificados por inmunohistoquimica,
siendo los principales hallazgos los  siguientes:  Fibrosis renal
(Glomeruloesclerosis), leve proliferacion celular mesangial, hipertrofia glomerular,
arteriolopatia aferente, estimulacion de las células musculares lisas vasculares,
activacion del sistema renina angiotensina e inhibicion de la expresién intrarrenal
de éxido nitroso.>*1%14

Mas recientemente, se ha demostrado que el aumento de acido urico se asocio

con hipertension arterial, lesion renal de tipo isquémico caracterizada por
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infiltracion inflamatoria leve, aumento de la sintesis de colagena intersticial asi
como incremento de la expresion de renina en las células yuxtaglomerulares y
arteriolopatia primaria de los vasos preglomerulares. El bloqueo del aumento de

acido Urico sérico con alopurinol o benzodiarona previno estas alteraciones.™

Mediante estudios de hemodinamica glomerular se observd que las
modificaciones estructurales inducidas por el aumento del acido Urico sérico se

asociaron con vasoconstriccion renal e hipertension glomerular.®

En conclusion la hiperuricemia induce arteriolopatia de la arteriola aferente que
funcionalmente se traduce en transmision de la hipertension sistémica al capilar
glomerular lo que resulta en aumento de la presion glomerular. La isquemia
resultante es un estimulo potente que induce dafo tubulointersticial e hipertension
arterial. Estos estudios sugieren un mecanismo de dafo potencial por el que la

hiperuricemia puede producir hipertension y dafio renal.’

Recientemente se le ha asociado a la inflamacién con el deterioro de la funcién

renal sobre todo la relacionada con neuropatia diabética*>*'

y con un incremento
en el riesgo para enfermedad cardiovascular.*? Nuestros resultados estan acorde
con lo descrito aun habiendo controlado la variable de DM con lo cual se puede

sugerir que la inflamacién es un marcador de riesgo importante para la pérdida de

la funcion renal.

La PCR es un marcador inespecifico de inflamacion ampliamente utilizado en la

clinica por relacionarse con el desarrollo de enfermedad cardiovascular. La
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hipertension arterial igualmente es considerada como un factor de riesgo para el
desarrollo de dafio renal y enfermedad cardiovascular.**** Aunque no fue motivo
de nuestro estudio el relacionar la hipertensién arterial con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular éste debera ser motivo de analisis indispensable en

estudios posteriores.

La hiperactividad prolongada del sistema nervioso simpatico (SNS) por infusién de
catecolaminas se asocia con una reduccion en la funcién renal.*® La hiperactividad
prolongada del SNS induce cambios en los vasos sanguineos intrarenales, y la
infusion de catecolaminas provocan proliferacion de células del musculo liso y

fibroblastos en la pared vascular.*®*’

Otro mecanismo es el mediado por la
leptina. Los niveles de lepitna estan elevados en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal (ERCT) sugiriendo un deterioro en la degradacién renal de
leptina. Sin embargo, en estudios previos realizados en pacientes con estadios
tempranos de dafo renal al igual que los de nuestro estudio, también han
reportado concentraciones séricas elevadas de leptina.*® Lo anterior sugiere que la
degradaciéon de leptina esta alterada desde etapas tempranas de la enfermedad
renal. Nuestros resultados concuerdan con lo descrito al encontrar niveles séricos

elevados de leptina en los pacientes con estadios 2 y 3 de dafo renal

determinados acorde a las guias K/DOQI.

Una limitacion de este estudio es el no haber controlado desde el inicio las
variables conocidas que se relacionan con un deterioro en la funcién renal. Se

conoce, como fue descrito previamente, que normalmente hay una caida en la
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tasa de filtracién glomerular de 1 mL/min/1.73 m? SC por afio en pacientes
mayores de 60 afios, igualmente se sabe que la hipertensién arterial es un factor
de riesgo para el desarrollo de dafio renal; ese dato es sumamente interesante e
importante ya que de nuestra poblacion estudiada el 51% presentd hipertension
sistdlica aislada en el momento del estudio lo que sugiere que aun cuando la
mayoria de los pacientes estudiados recibian tratamiento antihipertensivo con

4950 v los ARA 11°1%2%3 se observd

efecto nefroprotector como son los IECAs
deterioro en la funcion renal que en este caso puede estar mas relacionada con
los niveles de acido urico; sin embargo, aun se deben de controlar otras variables

como son el apego al tratamiento farmacoldgico y el tratamiento no farmacolégico.

Los alcances del presente estudio son limitados dado la falta de equipo y recursos
para realizar un estudio experimental con animales de laboratorio como los

realizados en numerosos estudios referidos en el presente trabajo.

Se hacen necesarios futuros estudios de tipo prospectivo longitudinales para
buscar causalidad entre las variables que fueron estudiadas y no solamente

asociacion como se obtuvo en nuestros resultados.
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CONCLUSIONES

En conclusion, los resultados de este estudio hacen evidente que existe una
asociacion directa entre la hiperuricemia y la inflamacién con el deterioro de la
funcion renal en pacientes hipertensos mayores de 60 afnos. Nuestros resultados
igualmente identifican la presencia de otros factores de riesgo relacionados con el
deterioro de la funcion renal, unos no modificables como es el caso de la edad, y

otros modificables como es la hipertension arterial.

La hiperuricemia es comun en pacientes con enfermedad renal, pero casi nunca
es considerada como un factor de riesgo para su progresion. El acido urico, segun
estudios es mas predictivo para el desarrollo de insuficiencia renal que la

proteinuria y hematuria.

Nuestro estudio permitié corroborar la importancia del conocimiento y uso de la
féormula de Cockcroft-Gault para determinar la depuracién de creatinina como una
medida rutinaria aplicada a pacientes con factores de riesgo para padecer
enfermedad renal, y de esta manera realizar intervenciones oportunas para

evitarla o disminuir su progresion.

La deteccién temprana de la enfermedad y dafo renal debe ser la estrategia mas
efectiva para la prevencion de la enfermedad renal. Los indices de progresion de

la enfermedad renal en etapa terminal pueden variar pero es importante empezar
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a examinar pacientes desde edades de los 40 afios y mayores que es donde la

prevalencia de acido urico y creatinina comienzan a elevarse. ™

Por todo lo anterior, el diagnéstico precoz de la enfermedad renal cronica en
poblacion en riesgo permitira prevenir y tratar sus complicaciones de forma
temprana y disminuira la progresién de la enfermedad renal, y es en el primer
nivel de asistencia en donde se puede intervenir para modificar los factores de
riesgo y en este caso para tratar adecuadamente la hiperuricemia principalmente

en la poblacion de riesgo de padecer enfermedad renal.
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SUGERENCIAS

El presente estudio aporta resultados interesantes para el médico del primer nivel
de atenciéon, como lo es el médico familiar, ya que éste tiene al alcance la
posibilidad de solicitar estudios de laboratorio en donde se reportan niveles séricos
de 4cido urico e incluso marcadores de inflamacion como la PCR. Con lo anterior,
el médico familiar debe darle otro enfoque a la importancia de la hiperuricemia,
tomandola ahora como un factor asociado a la progresion del dafio renal y realizar
todas la medidas necesarias, en cuanto a tratamiento, para corregir los niveles de

acido urico evitando asi el deterioro de la funcién renal.

Es importante entonces que el médico familiar tome en cuenta este factor de
riesgo, ademas de todos los demas factores ya conocidos para dafio renal y que
sus acciones estén encaminadas a la proteccion de la funciéon renal para tratar de
frenar la epidemia, como se considera actualmente a la enfermedad renal crénica
terminal. De esta forma el médico familiar al revisar los niveles séricos de acido
urico y los marcadores de inflamacion puede orientar la terapéutica farmacoldgica

y no farmacoldgica a la nefroproteccion.

A pesar de que el laboratorio nos puede reportar la depuracion de creatinina en
orina de 24 horas, nosotros podemos calcularla si contamos con el peso, la edad y
la creatinina sérica del paciente. En nuestro estudio se utilizé6 la formula de

Cockcroft-Gault para el calculo de la depuracion de creatinina y éste
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procedimiento puede ser utilizado de manera rutinaria por el médico familiar para
monitorizar la funcidn renal de sus pacientes y sobre todo en aquellos que cuentan

con factores de riesgo para padecer dano renal.

Sirva pues el presente estudio para una mejor atencién integral de todos nuestros
pacientes, tanto en el aspecto curativo pero aun mas importante en el aspecto
preventivo que es en donde se deben aplicar todas la acciones ya previamente

descritas.
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Carta de consentimiento informado
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[N
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTC INFORMADO PARA PARTICIPACKIN EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar ¥ Fecha @

Por media de la presente acepto participar en el protocolo de i bigacion titulado: @

Registrado ante el Comite Local de Investigacién o la CHIC con al nomero; m

El cbjetivo del estudio es: @

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

hl =

Declaro que se me ha infermado ampliamente sobre los posi , incon
mi participacién en el estudlo que =an loa a|g|.lenies_

D)

<,

deslias y L ficics derivados de

El Investigador Responsable se ha comprometido 2 darme nformacian oporiund sobre cuslquier procedimmenio alternativo
adecuado que pudiera ser veniajoso para mi tralamienlo, asi como a respondsr cualquisr pegunla y aclarar cozlquier duds que ls
plantze acerca de los procedimientos fque se |levaran 8 cano, los nesgos, beneficics o cualquier olro asunto relacionado con la
invesligacion u con mi ralamiento.

Enticndo que conservo & derecho de retrarme del ostudio en cualquier moments ¢n que Io considere canveniente, sin que cllo
a‘ecte la alencicn médica que recibo en el Instituio.

El Investigadar Responsakle me ha dado segundades de que no se me idenlificara en las presenlaciones o publicaciones que
deriven de esle estudio y de que los datos relacionados con mi privacklad seran manejadns en forma cnnfidencal Tambign se ha
comprometida & proporcicname la informacion actualizada que se chtenga durante & estudio, aungue esla pudiers cambrar de

parecer respecio a mi permanenma en &l mismo

Noembre y Tima del paciente

GO

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Numems telefoninas a Ins cuales puede romuricarse en casn de emergendia, durdas n preguntas relacionadas con el estudic:

- O &

Este fnrmaio canatﬂuye sdlo un modelo que debera completarse de acuerdn con las caracterisiicas propias de cada
p dei gacion y sin omilir informacién refevante del estudia.

Clave: 2810 — 009 — 013
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