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Resumen

Desde el desarrollo de la Diabetes Mellitus
(DM) hasta la aparicion de nefropatia transcurren
varios anos, siendo la albuminuria la primera evi-
dencia de la misma. El Acido Urico (AU) parece
ser importante en la génesis de nefropatia diabéti-
ca. Objetivo: Determinar la relacion entre niveles
sericos de AU y valores de proteinuria en 24 horas
en pacientes diabéticos que acudieron a las con-
sultas de Diabetes y Nefrologia. Métodos: Estudio
de campo, transversal y correlacional. Se determi-
naron niveles séricos de glicemia, creatinina y AU,
ademas de proteinuria en 24 horas en 94 pacien-
tes, que fueron divididos en 2 grupos: <5 arios y > 5
afios de diagnostico de la DM. Resultados: La
edad promedio fue 62,4+ 12,9 aiios. Predomino el
género femenino (69,1%). La DM tipo 2 represen-
to 97,1%. Las complicaciones cronicas mas fre-
cuentes fueron las Cardiovasculares (45,7%) y la
Nefropatia (30,9%). El valor promedio de
Glicemia en ayunas fue 138, 1+ 58,5 mg/dl,
Creatinina 1,15 + 0,84 mg/dl, AU 4,9+ 1,8 mg/dl.
La mediana de Proteinuria en 24 horas fue
112,1mg/24horas / Varianza (o) 697872 (mg/24
horas)2. 37, 2% presento Enfermedad Renal
Cronica estadio 2. Se encontro HTA en 72,7% de
pacientes con AU elevado. El AU mostro correla-
cion positiva con proteinuria en 24 horas mayor a
150 mg/dl. 4,75 mg/dl funciono como punto de
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corte del AU, con 69% de sensibilidad y 69,23% de
especificidad. Valores superiores a éste tradujeron
5 veces mas riesgo de proteinuria >150 mg/dl.
Conclusion: El AU resulto ser un fuerte indicador
pronostico para la aparicion de proteinuria.

Palabras clave: Acido Urico; Proteinuria en
24 horas, Diabetes Mellitus, Nefropatia Diabética.
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Abstract

Background: It often takes several years since
the development of Diabetes Mellitus (DM) until
the onset of nephropathy, and usually albuminuria
is the first clinical evidence of kidney damage. Uric
Acid (UA) seems to play an important role in dia-
betic nephropathy. Objective: To determine the
relationship between serum UA and 24-hours
Proteinuria in diabetic patients treated on the
Diabetes and Nephrology outpatient consultations.
Methods: A descriptive cross-sectional correlatio-
nal study was conducted on 94 patients. Fasting
plasma glucose, serum creatinine and UA were
determined, as well as 24-hour Proteinuria.
Patients were classified into 2 groups: <5 years
and >5 years since the diagnosis of DM. Results:
The mean age was 62, 4+ 12, 9 years. The majo-
rity of patients were females (69, 1%). DM2
accounted for 97,1% of all Diabetes types.
Cardiovascular diseases (45,7%) and Nephropathy
(30,9%) were the most common chronic complica-
tions. Fasting plasma glucose mean was 138,1+



58,5 mg/dl, Creatinine 1,15 + 0,84 mg/dl, UA
4,9+ 1,8 mg/dl. 24-hours Proteinuria median was
112,1mg/24horas / Variance (o) 697872 (mg/24-
hours) 2. 37,2% showed stage 2 Chronic Kidney
Disease. Arterial hypertension was found on
72,7% of the sample with increased UA levels. UA
displayed a positive association with 24-hour
Proteinuria > 150 mg/24 h. 4,75 mg/dl was found
as the cut-off point, with sensitivity of 69% and
specificity of 69,23%. Subjects with Serum UA
above 4,75 mg/dl had a 5 times higher risk of pro-
teinuria> 150 mg/dl. Conclusion: UA was a strong
prognosis marker for the onset of proteinuria in
diabetic patients.

Key words: Uric Acid; 24-hours Proteinuria;
Diabetes Mellitus, Diabetic Nephropathy.

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es un desorden
metabolico de etiologia multifactorial, caracteriza-
do por hiperglucemia cronica debida a una resis-
tencia periférica a la insulina, disfuncion secretora
de esta hormona, o ambas condiciones, lo cual pro-
duce alteraciones en el metabolismo de carbohidra-
tos, lipidos y proteinas, y en un plazo variable,
lesiones vasculares de diverso tipo?.

Segtin la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), 415 millones de personas en el mundo se
vieron afectadas por dicha enfermedad en 2015.
Para 2040, esta cifra habra aumentado hasta alcan-
zar los 642 millones de diabéticos®. Especifica-
mente, de los 415 millones de adultos que viven
con diabetes, se afirma que 29,6 millones de indi-
viduos residen en la region de América del Sur y
Central, observandose una prevalencia de 9,4%.
Particularmente en Venezuela, la poblacion de dia-
béticos se estimd en 2.133.400 pacientes, siendo
éste el tercer pais con mayor nimero de personas
que padecen de la patologia en la region®.

Abhora bien, durante el 2015, 5 millones de per-
sonas fallecieron por diabetes, lo que equivale a
una muerte cada 6 segundos®. Efectivamente, la
diabetes y sus complicaciones se encuentran entre
las principales causas de muerte prematura en la
mayoria de los paises, y a pesar de que, segiin datos
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de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
DM ocupd la octava posicion como causa de
defuncion mundial para el periodo 2000-2012, en
Venezuela, durante el 2011, tal trastorno fue iden-
tificado como la cuarta causa principal de falleci-
mientos®"Y.

Tomando en cuenta estas alarmantes cifras de
morbimortalidad, se han propuesto diversas accio-
nes para prevenir el inicio y retrasar la progresion
de las complicaciones cronicas de esta enfermedad,
las cuales, indudablemente, ponen en riesgo la vida
del individuo®. Aunque existe una afectacion uni-
versal del organismo, tales complicaciones se divi-
den en dos grupos: 1) las que afectan los grandes
vasos (macroangiopatia diabética); 2) las que com-
prometen los pequefios vasos (microangiopatia
diabética), entre las que se incluye la nefropatia,
pudiendo alcanzar ésta el estadio de Enfermedad
Renal Cronica (ERC) que precise hemodialisis"”.

Inicialmente soélo hay cambios funcionales
renales, pero la primera evidencia clinica de nefro-
patia es la presencia de cantidades elevadas de
albumina en orina, fendmeno que representa, a su
vez, una clave para el diagnostico de la Nefropatia
Diabética (ND). Tal albuminuria habitualmente
aparece luego de los 5 primeros afios de evolucion
de la DM, y de no realizarse una intervencion ade-
cuada, su magnitud aumenta continuamente, lo que
se relaciona con una disminucion de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG)"".

Conforme aumenta el estadio de la ND, es posi-
ble evidenciar la retencion en el organismo de
diversas sustancias y metabolitos que son excreta-
dos, en circunstancias normales, a través del rifion.
Entre ellos se halla el Acido Urico (AU), el cual es
un producto enzimatico final en el metabolismo de
las purinas, sintetizado principalmente en el higado
e intestinos, aunque también en tejidos periféricos
como el musculo, endotelio y rifiones .

En vista de que la mayor parte del AU sérico es
eliminado del organismo por via renal, es facil enten-
der que los niveles de dicha sustancia aumentan a
medida que progresa la severidad de la ERC y decre-
ce la TFG No obstante, algunas investigaciones
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reportan que en pacientes diabéticos, aun sin com-
promiso renal manifiesto, se han evidenciado niveles
elevados de AU, lo cual se atribuye a un aumento
cronico del estrés oxidativo, caracteristico de la
enfermedad™. Entonces, la combinacion de sobre-
produccion y disminucion en la excrecion de AU
favoreceria el incremento de la concentracion de
dicho metabolito, lo que podria jugar un papel funda-
mental en la génesis de complicaciones propias de la
enfermedad.

El Objetivo General del presente estudio consis-
ti6 en determinar la relacion existente entre los nive-
les séricos de Acido Urico y los valores de proteinu-
ria en 24 horas en los pacientes diabéticos que acu-
dieron a las Consultas de Diabetes Mellitus y
Nefrologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” durante el periodo Agosto — Diciembre 2016.

En cuanto a los objetivos especificos, se planted
describir las caracteristicas clinico — epidemiologi-
cas del grupo en estudio; conocer la depuracion de
Creatinina en los pacientes estudiados; identificar
el estadio de Enfermedad Renal Cronica en el cual
se encuentran los pacientes de la muestra; compa-
rar los niveles séricos de Acido Urico con otros
factores de riesgo tales como sobrepeso u obesi-
dad, Hipertension Arterial, circunferencia abdomi-
nal y relacionar los niveles séricos de Acido Urico
con la severidad de proteinuria en 24 horas en
pacientes con menos de 5 afios de diagnostico de la
enfermedad, y en aquellos con mas de 5 afos de
diagnostico de la misma.

En base a lo antes indicado, multiples estudios
han demostrado que la hiperuricemia a largo plazo
produce cambios hemodinamicos e histologicos a
nivel renal que pueden conducir al desarrollo de
ERC no relacionada con el depdsito de cristales de
urato en el intersticio medular™. Asi, Edwards en
2008 demostrd que la hiperuricemia cronica esti-
mula el Sistema Renina Angiotensina e inhibe la
liberacion de 6xido nitrico endotelial, contribuyen-
do a la vasoconstriccion renal y al aumento de la
presion arterial. Igualmente, concluyd que el
aumento del AU se correlaciona con muchos facto-
res de riesgo cardiovascular como son la DM, la
hipertension arterial y el Sindrome Metabodlico!”.
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Posteriormente, en 2010, Sook Kim et al deter-
minaron, en un total de 504 pacientes coreanos
portadores de DM tipo 2, que valores séricos ele-
vados de AU tenian relacion con un riesgo aumen-
tado de albuminuria, luego de hacer ajustes por
edad, género. Conjuntamente, sugirieron que los
niveles AU representaron un predictor de sindrome
metabolico y albuminuria en los pacientes que con-
formaron la muestra“”.

Zoppini et al en 2012, tras un seguimiento de
1449 pacientes diabéticos tipo 2 durante 5 afos,
concluyeron que la hiperuricemia aumenta el ries-
go de desarrollar ERC, definida como una dismi-
nucion de la TFG por debajo de 60 ml/min/1,73 m®
o la aparicion de albuminuria en niveles superiores
de 300 mg/24h, independientemente de la edad,
sexo, Indice de Masa Corporal, HbA1C y duracién
de la diabetes"®.

En comparacion, para el 2010, Contreras y cols,
en Los Teques, Venezuela, llevaron a cabo una
investigacion en pacientes diabéticos tipo 2 en la
cual determinaron los niveles séricos de AU, evi-
denciando hiperuricemia en estos pacientes, condi-
cion posiblemente atribuible a un aumento cronico
del estrés oxidativo. Ademas determinaron que los
valores elevados de AU son utiles como indicado-
res precoces de disfuncion endotelial®.

Métodos

Se realizd un estudio de campo, transversal y
correlacional™. La poblacion estuvo conformada
por los pacientes que acudieron a las consultas de
Diabetes y Nefrologia de la Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera” en el periodo comprendido
entre Agosto y Diciembre de 2016. Asimismo, se
hizo uso del muestreo intencional no probabilisti-
co, quedando la muestra constituida por 94 indivi-
duos mayores de 18 afios, portadores de Diabetes
Mellitus tipo 1 o 2, de ambos géneros, que consin-
tieron participar en la investigacion. Por su parte,
se excluyeron a todos aquellos que padecian de
artritis gotosa o recibian tratamiento con uricosuri-
cos. Ademas, los pacientes que conformaron el
estudio se dividieron en dos grupos: aquellos con
menos de 5 afos de diagnostico de DM, y aquellos
con mas de 5 afos.



De igual manera, se explico verbalmente a los
integrantes de la muestra el objetivo de la investiga-
cion y los procedimientos a realizar, y se les propor-
ciond un consentimiento informado, el cual fue debi-
damente leido, aprobado y firmado por cada uno de
ellos, asi como por un testigo y por el investigador.
Para la recoleccion de la informacion se utilizoé una
ficha que contuvo datos del paciente, de la patologia,
examen fisico y resultados de laboratorio.

Al momento de acudir a la consulta los sujetos
en estudio fueron pesados y tallados para obtener
el Indice de Masa Corporal (IMC), y clasificarlos
como: Bajo Peso (IMC< 18,5 kg/m’); Normal
(IMC: 18,5 — 24,9 kg/m?); Sobrepeso (IMC: 25,0 -
29,9 kg/m?); Obesidad I (IMC: 30,0 — 34,9 kg/m?);
Obesidad II (IMC: 35,0 — 39,9 kg/m?); Obesidad I11
(IMC> 40 kg/m*)®". De la misma forma, se midio
la circunferencia abdominal tomando como refe-
rencia el punto medio entre el sexto arco costal y la
cresta iliaca anterosuperior. Se considerd <88 cm
para las mujeres, y <102 cm para los hombres
como valores normales.

Para la toma de la presion arterial se utilizé un
tensiometro aneroide y se consideraron normales
los valores indicados por la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) como meta de control
metabolico en pacientes diabéticos (<140/90
mmHg)®.

A cada paciente se le tomd una muestra de san-
gre de 5 cc, la cual fue procesada por medio de
método colorimetrico en un equipo Metrolab 2300
Plus de Wiener. Dicha muestra permitié determinar
los niveles séricos de Glicemia en ayunas
(Parametro de control metabolico en pacientes
diabéticos segin ADA: <130 mg/dl), Creatinina
(Valores normales: <1,2 mg/dl) y Acido Urico
(<6,8 mg/dl). Igualmente, se le indico a cada indi-
viduo la recoleccion de orina durante 24 horas para
procesar Depuracion de Creatinina (Valores nor-
males 90-140 ml/min/1.73 m?) y Proteinuria en 24
horas (Valores normales: < 150 mg/24 horas).

Para las técnicas de procesamiento, analisis
estadistico y presentacion de los resultados se con-
formo una base de datos en el programa Microsoft
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Excel 2013, procesandose con el paquete estadisti-
co PAST version 3.06. Las variables cuantitativas
continuas de distribucion normal se expresaron en
medidas de tendencia central y de dispersion como
media y desviacion estandar, mientras que aquellas
de distribucion no normal fueron expresadas con
mediana y varianza. En cuanto al analisis bivaria-
do se emplearon pruebas no paramétricas como el
Coeficiente Chi cuadrado o Rho de Spearman. Por
su parte, se utilizé6 la Curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) para determinar el area
bajo la curva y punto de corte de Acido Urico
como predictor de la presencia de proteinuria
>150mg/24horas, asi como nivel sensibilidad, y
especificidad. Ademas, se hizo uso de la medida
Odds Ratio (OR) para el diagnostico de proteinuria
de acuerdo a distintos niveles de acido urico. Los
resultados se presentaron en tablas y graficos.

Resultados

De los 94 pacientes que conformaron la mues-
tra de este estudio, se registrdé una edad promedio
de 62,4 + 12,9 afos, siendo la edad minima de 20
afios y la maxima de 87 afios. Predomino el géne-
ro femenino con 69,1% (n 65) sobre el género mas-
culino con 30,9% (n 29) (p > 0,05). Segun el tiem-
po de diagnostico de la Diabetes Mellitus los
pacientes fueron clasificados en 2 categorias
posibles: <5afios y >5afios, con valores promedio
de edad sin diferencias entre los subgrupos (58,5+
12,3 y 63,7 £ 12,9 respectivamente) (p > 0,05). En
cuanto a los afios de diagnostico de la enfermedad,
el 25,5% (n 24) de la muestra tenia <5afios, mien-
tras que 74,5% (n 70) tenia >5afios.

Por su parte, se apreci6 que la Diabetes Mellitus
tipo 2 predominé con 95,7% (n 90), y entre los tra-
tamientos de uso regular destaco la insulina con
54,3% (n 51), seguido de hipoglicemiantes orales
con 40,4% (n 38). Entre las complicaciones croni-
cas de la Diabetes Mellitus, las cardiovasculares
destacaron como la complicaciéon macrovascular
mas frecuente, con 45,7% (n 43). De las complica-
ciones microvasculares, la nefropatia fue la mas
usual, hallandose en 30,9% (n 29). No se observo
diferencia estadisticamente significativa entre los
subgrupos <5afios o >5 afios (p >0,05) en cuanto a
las complicaciones cronicas en general, a excep-
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cion de la retinopatia que fue mayor en el grupo
con mas tiempo de diagnostico de la patologia (>5
afnos): 32,9% (n 23) vs 4,2% (n 1) (p <0,05).

En lo que respecta a los niveles de tension arte-
rial sistolica, diastolica y medidas antropométricas
(peso, talla, IMC y circunferencia abdominal), no
hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los subgrupos (p >0,05). Sin embargo, y con-
siderando los criterios diagnosticos de la ADA para
sindrome metabolico (femenino >88 cm y mascu-
lino >102cm) la circunferencia abdominal resulto
alterada en el género femenino con 97,1 + 14,2 cm;
no asi en el género masculino con 92 + 15,6cm.

En relacion a los estudios paraclinicos, los nive-
les promedio de Glicemia en ayunas fueron
138,1£58,5mg/dl, Creatinina 1,15 + 0,84mg/dl,
Acido Urico 4,9 + 1,8mg/dl, Proteinuria (mediana)
112,1mg/24horas / Varianza (c) 697872 (mg/ 24
horas)’ y Depuracion de Creatinina 75,7 =+
37,05ml/min/1,72m?, sin diferencia estadisticamen-
te significativa de los valores promedio entre los
subgrupos segiin el tiempo de diagnostico de la
enfermedad. (p > 0,05), a excepcion de la
Depuracion de Creatinina que presentd un nivel pro-
medio menor en el grupo >5 anos (70,5 + 35,2 vs
90,8 + 38,8 respectivamente) (p 0,0200) Tabla 1.

Un analisis mas detallado de la depuracion de
creatinina revelo que el 37,2% (n 35) de los pacien-
tes presentd niveles comprendidos entre 89 y 60
ml/min/1,72m?, lo cual los clasifica en el estadio 2
de la ERC. 30,9% (n 29) se encontro en el estadio
1 (390 ml/min/1,72m*) y 19,1% (n 18) en el esta-
dio 3 (59-30 ml/min/1,72m?), sin diferencia esta-
disticamente significativa en la distribucion de los
estadios segun el tiempo de diagnostico de la dia-
betes (p 0,1240) Tabla 2.

Se clasificaron las variables dependientes
(Acido Urico y Proteinuria en 24 horas) segiin
valor normal o alterado (<6,8 o0 >6,8mg/dl y <150
0 >150mg/24 horas, respectivamente), y se encon-
tr6 entre los factores de riesgo asociados mas fre-
cuentemente la Hipertension Arterial Sistémica
(HAS) (Presion arterial >140/90mmHg) en 42,6%
(n 40), seguida por sobrepeso en 39,4% (n 37) y
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Edad (afios)
Femenino
Masculino

Sexo (%)
Femenino
Masculino

Tipo de DM (%)
DM tipo 1
DM tipo 2

Tratamiento (%)
Insulina
HGO
Insulina + HGO

CCDM (%)
Cardiovasculares
Vasculares
Periféricas
Cerebrovasculares
Nefropatia
Retinopatia
Neuropatias

Antropometriay TA

Peso (Kg)
Talla (m)
IMC (kg/m2)
TAS (mmHg)

TAD (mmHg)
Circunferencia
abdominal (cm)
Femenino
Masculino
Paraclinicos
Glicemia (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Acido Urico (mg/dl)
Proteinuria
(mg/24horas)
(Md/o)
Dep. Creatinina
(ml/min/1,72m2)
Total

Aios de diagnéstico de la Diabetes Mellitus

< 5afos > 5afos
58,5+12,3 63,7129
57,8+ 13,6 63,08+14,4
59,9+9,8 65,04 8,34
66,7% (16) 70%(49)
33,3% (8) 30%(21)
8,3% (2) 2,9% (2)
91,7% (22)  97,1% (68)
41,7% (10)  58,6% (41)
58,3% (14)  54,3% (24)
0% (0) 7,1% (5)
50% (12) 44,3% (31)
16,7% (4) 20% (14)
4,2% (1) 5,7% (4)
16,7% (4)  35,7% (25)
4,2% (1) 32,9% (23)
16,7% (4)  14,3% (10)

70,95+ 13,8 68,06 +13,1
1,62+0,1 1,58 £ 0,08
26,84+4,7 27,02+5,43
133,83 +15,9 135,2+19,5
83,3+64,85 80,5+11,7

91,3+ 14,2 91,97 + 14,76

90,12 £15,2 92,2+13,9
93,6+12,5 91,4+169
145,3 + 64,9 135,7 £ 56,5
1,19+1,29 1,13 +0,64
44+132 507+1,91
110,8 113,5
708990 704262
90,8+38,8 70,5+ 35,2
25,5% (24)  74,5% (70)

Todos
62,4 £ 12,9

61,8 + 14,3
63,62 + 8,9

69,1% (65)
30,9% (29)

4,3% (4)
95,7% (90)

54,3% (51)
40,4% (38)
5,3% (5)

45,7% (43)
19,1% (18)

5,3% (5)
30,9% (29)
25,5% (24)
14,9% (14)

68,8 + 13,3
1,59 +£0,09
26,97 £5,2
134,84 £ 18,6
81,2+11,3

91,8 £ 14,5

91,7 + 14,2
92 +15,6

138,1 £58,5
1,15+0,84
49+1,8

112,1
697872
75,7 £ 37,05

100% (94)

0,089
0,5255

0,474

0,2699

0,0744

0,4014
0,4906

0,6212
0,065
0,003

0,5044

0,361
0,1046
0,8838
0,7607
0,2888

0,8455
0,929

0,492
0,7955
0,134

0,9677

0,02




Tabla 2. Estadio de la Enfermedad Renal Crdnica
segun el tiempo de diagndstico de la
enfermedad en pacientes que acudieron a

las consultas de Diabetes y Nefrologia.
Ciudad Hospitalaria "Dr. Enrique Tejera".
Agosto-Diciembre 2016.

Afios de diagndstico
de la Diabetes Mellitus

< 5afos > 5afos Todos P
Depuracién de Creatinina (ml/min/1,72m?)

>90 45,8% (11) 25,7% (18) 30,9% (29)

89-60  41,7% (10) 35,7% (25) 37,2% (35)
59-30  8,3%(2) 22,9% (16) 19,1% (18) 0,124
29-15 0% (0)  11,4% (8) 8,5% (8)
<15 42% (1)  43%(3)  4,3% (4)
Total 25,5% (24) 74,5% (70) 100% (94)

obesidad en 21,3% (n 20), sin diferencia estadisti-
camente significativa entre el tiempo promedio de
diagnéstico de la enfermedad (tanto para Acido
Urico como para Proteinuria) y la presencia de fac-
tores de riesgo (p >0,05), a excepcion de la HAS
que predomino en el grupo con Acido Urico altera-
do (>6,8mg/dl) con 72,7% (n 8) vs 38,6% (n 32).
Se demostro hiperglicemia en 41,5% (n 39), siendo
mayor la presencia de la misma en pacientes con
Acido  Urico >6,8mg/dl 'y  proteinuria
>150mg/24horas (p < 0,05). Igualmente, existid
proteinuria >150mg/24horas en el 100% (n 11) de
los pacientes con Acido Urico alterado (>6,8mg/
dl). Ademas, se comprobo proteinuria >150mg/24
horas en 21,7% (n 18) de los pacientes con Acido
Urico por debajo del limite normal, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p <
0,0001) Tabla 3.

Un analisis correlacional entre las medidas
antropométricas y cifras de tension arterial no mos-
tr6 asociacion con la presencia de Proteinuria
<150mg/dl o >150mg/24horas (p >0,05). Sin
embargo, se evidencid una asociacion inversa entre
Depuracion de Creatinina y  Proteinuria
>150mg/24hora (Rho Spearman: 0,329/p<0,0010),
mientras que Creatinina y Glicemia tuvieron una
asociacion positiva con la misma (Rho Spearman
0,201 y 0,236 respectivamente / p < 0,05). No obs-
tante, fue el Acido Urico el que mostrd una mayor

DANIEL A. BRACHO Y COL.

Tabla 3. Distribucién de factores de riesgo (HAS, sobrepeso
— obesidad y circunferencia abdominal) e
hiperglicemia segtn los niveles de Acido Urico y

Proteinuria en 24 horas en pacientes que acudieron
a la consulta de Diabetes y Nefrologia. Ciudad
Hospitalaria "Dr. Enrique Tejera".

Agosto — Diciembre 2016.

Acido Urico P
<6,8mg/dl >6,8 mg/dl Todos
Diagndstico DM (afios) 12,3+8,4 14,2+7,8 12,5+8,3 0,479

Hipertension Arterial (%)

TA >140/90mmHg 38,6% (32) 72,7%(8) 42,6% (40) 0,0344
IMC (kg/m2) (%)

Sobrepeso (25-29,9)  39,8% (33) 36,4% (4) 39,4% (37) 0,8755
Obesidad (30) 20,5% (17) 27,3% (3) 21,3% (20)

Hiperglicemia (%)

> 130 mg/dl 34,9% (29) 90,9% (10) 41,5% (39) 0,001
Circunferencia abdominal (%)

gg::‘ay — 55,4% (46) 54,5% (6) 55,3% (52) 0,6022
Proteinuria (%)

> 150mg/dl 21,7% (18) 100% (11) 30,9% (29) <0,0001
Total 88,3% (83) 11,7% (11) 100% (94)

Proteinuria P
<150mg/dl >150 mg/dl Todos
Diagndstico DM (afios) 13,3+8,8 10,8+7,13 12,5+8,3 0,186
Hipertension Arterial (%)
TA >140/90mmHg
IMC (kg/m2) (%)
Sobrepeso (25 —29,9)

38,5% (25) 51,7%(15) 42,6% (40) 0,1655

38,5% (25) 41,4% (12) 39,4% (37) 0,795

Obesidad (230) 20% (13)  24,1% (7) 21,3% (20)
Hiperglicemia (%)

> 130 mg/dl 32,3% (21) 62,1% (18) 41,5% (39) 0,007
Circunferencia abdominal (%)

Alterada

0 0, 0,
- 58,5% (38) 48,3% (14) 55,3% (52) 0,244

Hiperuricemia (%)

> 6,8mg/dl
Total

0% (0)  37,9% (11) 11,7% (11) <0,0001
69,1% (65) 38,9% (29) 100% (94)

correlacion con la Proteinuria (Rho Spearman
0,383 / p <0,0001). Grafico 1.

El area bajo la curva ROC arroj6o un valor de
0,776 (p < 0,0001). El Acido Urico resulto ser un
fuerte indicador presuntivo de proteinuria > 150mg
/24horas, siendo 4,75mg/dl el valor predictivo
positivo (punto de corte) para la aparicion de
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Grafico 1. Correlacion entre Acido Urico y
Proteinuria en pacientes diabéticos
que acudieron a la consulta de

Diabetes y Nefrologia.
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
Agosto — Diciembre 2016.

| Rho Spearman: 0,383 (p <0,0001) |

3150

Media de Proteinuria (mg/24 h)

sindddddoddlldlidddddddddidddd

Acido Urico (mg/dI)

proteinuria >150mg/24horas en la muestra analiza-
da, con una sensibilidad de 69% y una especifici-
dad de 69,23%. Grafico 2.

Gréfico 2. Area bajo la curva ROC para niveles de
Acido Urico como predictor de
Proteinuria en pacientes diabéticos que
acudieron a la consulta de Diabetes y

Nefrologia.
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Agosto — Diciembre 2016.
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De igual forma, se encontrd que los pacientes
con valores de Acido Urico mayores o iguales al
punto de corte tienen 5 veces mas riesgo (OR 4,6 /
1,8 — 11,7) de presentar Proteinuria >
150mg/24horas que aquellos con Acido Urico <
4,75mg/dl. Grafico 3.

Grafico 3. Punto de corte final (cut — off point)
de Acido Urico como predictor de
Proteinuria en pacientes diabéticos

que acudieron a la consulta de
Diabetes y Nefrologia. Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Agosto — Diciembre 2016.

100,00%

80,00% — e
Sensibilidad 69%; Especificidad 69,23%

60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

1,00 225 35 475 600 725 850 975 11,00

Acido Urico (mg/dl)
Discusion

Se observo que el promedio de la misma fue de
62,4 £ 12,9 anos. Estos datos concuerdan con el
comportamiento descrito por otros estudios, en los
cuales se reporta que la prevalencia de la DM
aumenta con la edad®. Del mismo modo, el géne-
ro predominante fue el femenino, al igual que lo
encontrado por Foaud, Fathy y Zidan®.

Por su parte, la DM tipo 2 fue la mas frecuente,
lo que coincide con lo establecido por Gandhi y
Wareham®, asi como por la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA), refiriendo que dicho tipo de
diabetes representa entre el 90 y 95% de todos los
casos. En relacion a lo anterior, y aunque la litera-
tura expresa que los hipoglicemiantes orales son el
tratamiento de eleccion para la DM tipo 299, en
este estudio se evidencio que la insulina fue el far-
maco mas utilizado. Esto puede deberse a que la
mayoria de los pacientes evaluados (n 70) pertene-
cieron al grupo con mas de 5 afios de diagndstico
de la enfermedad, y debido a la propia historia
natural de la patologia y disfuncion consecuente de
las células B pancreaticas, se requiere la insulina



para asegurar el adecuado control metabdlico y
glucémico de los individuos.

En cuanto a las complicaciones cronicas de la
DM, resaltaron, como parte de las macroangiopati-
cas, aquellas de tipo cardiovascular, hecho que se
corresponde con lo mencionado por Ramos y
cols®. En contraste, la nefropatia fue la complica-
cién microangiopatica mas prevalente. Sin embar-
go, esto difiere de lo publicado en la literatura con-
sultada, en la cual se plantea que la neuropatia
suele mostrar predominio®.

Si bien la obesidad, en asociacion con el seden-
tarismo, son factores de riesgo modificables funda-
mentales para el tratamiento de la DM, la mayoria
de los individuos estudiados presentaron un IMC
aumentado, clasificandose en la categoria de sobre-
peso. Esto ultimo se asemeja a resultados comuni-
cados por diversos estudios epidemiologicos, y que
hablan de la constante relacion entre IMC alterado,
otros hallazgos propios del sindrome metabolico, y
diabetes"**.

En otro marco de ideas, y a pesar de que teori-
camente se sostiene que el dafio renal en pacientes
diabéticos inicia luego de 10 afios de evolucion, o
al menos 5 afos en pacientes con DM tipo 199, los
resultados antes presentados permiten evidenciar
proteinuria superior a lo considerado normal en
pacientes que formaron parte del grupo con menos
de 5 afios de diagnostico de la patologia. Este
hallazgo puede deberse a un pobre control metabo-
lico durante las etapas iniciales de la enfermedad,
lo que conduce a un dafio renal precoz, o al hecho
de que formar parte del grupo con menos de 5 afios
de diagnostico no se traduce, necesariamente, en
una evolucion de sélo 5 anos de la DM. De hecho,
en muchos casos el diagnostico de esta condicion
se hace luego de varios afios de evolucion de dis-
glicemia, durante los cuales comienzan a instaurar-
se las complicaciones cronicas. Por lo tanto, esto
sustenta la relevancia de un diagndstico precoz y
oportuno, factores que indudablemente juegan un
rol primordial en el prondstico del paciente.

Los valores de Depuracion de Creatinina entre
89 y 60 ml/min/1,72 m* fueron los mas frecuentes
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(37,2%), lo cual permite catalogar a los pacientes
en la etapa 2 de la ERC. Estos resultados son equi-
valentes a los reportados en otros estudios®”. Es
importante recalcar que al comparar la Depuracion
de Creatinina en pacientes con menos de 5 afios de
diagnodstico de DM, y aquellos con mas de 5 afios,
pudo apreciarse una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,020) entre dichos valores,
poniendo de manifiesto la progresion de la ND, y
la correlacion negativa que existe entre Depuracion
de Creatinina y afios de evolucion de la DM.

En lo referente al AU sérico, el promedio mos-
trado por los pacientes integrantes de la muestra
fue de 4,9 £ 1,8 mg/dl, lo que entra en claro con-
traste con lo comunicado por Contreras y cols,
quienes reportaron hiperuricemia en pacientes dia-
béticos"”. Esta discrepancia puede corresponderse
a caracteristicas propias de los individuos estudia-
dos, particularmente al estadio de 1a ERC encontra-
do con mayor frecuencia, el cual permitiria la
depuracion de productos metabolicos y evitaria el
desarrollo de hiperuricemia franca, al menos en
esta etapa.

Igualmente, el 90,9% de los pacientes que
presentaron AU > 6,8 mg/dl tenian valores de glu-
cemia en ayunas superiores a 130 mg/dl. Este
patron de comportamiento hace pensar en desba-
lances generalizados del metabolismo en los
pacientes estudiados, lo que entra en concordancia
con estudios recientes que incriminan al AU en un
nimero de condiciones cronicas, incluyendo hiper-
tension arterial, sindrome metabolico, y precisa-
mente estados hiperglucémicos y diabetes.
Asimismo, se ha citado que el AU podria ser el fac-
tor de riesgo remediable mas importante en enfer-
medades metabolicas y cardiovasculares®".

En relacion a lo antes expuesto, 72,7% de los
individuos con AU > 6,8 mg/dl resultaron ser
hipertensos, estableciéndose ademas una diferen-
cia estadisticamente significativa en relacion a los
pacientes con AU dentro de valores normales
(p=0,0344). Lo previamente mencionado corrobo-
ra la conocida condicion del AU como factor de
riesgo para el surgimiento de trastornos cardiovas-
culares®”, y concuerda con la hipdtesis planteada
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por Rafieian-Kopaei y cols referente a la fuerte
asociacion positiva entre AU y niveles de presion
arterial, tanto sistolica como diastodlica, en pacien-
tes diabéticos™.

Adicionalmente, llama la atencion que el 100%
de los pacientes con AU > 6,8 mg/dl manifestaron
proteinuria >150 mg/24 horas. Efectivamente, fue
posible demostrar una asociacion positiva entre
AU vy la propia proteinuria, ain mas fuerte que la
hallada para la creatinina sérica, compuesto
comunmente empleado en la practica clinica diaria
para estimar la funcién renal y su posible deterio-
ro. Lo anterior hablaria de la importante capacidad
del AU como herramienta predictiva de proteinuria
en pacientes diabéticos, lo cual es analogo a lo
expresado por Behradmanesh y cols®?.

En esta investigacion, 4,75mg/dl de AU repre-
sentd el punto de corte hallado para la aparicion de
proteinuria >150mg/24horas, con una sensibilidad
de 69% y una especificidad de 69,23%. De hecho,
los pacientes con valores de AU mayores o iguales
al punto de corte tuvieron 5 veces mas riesgo de
presentar Proteinuria > 150mg/24horas que aque-
llos con AU < 4,75mg/dl.

La importancia de lo antes establecido estriba
en resaltar el rol esencial del AU en el desarrollo y
progresion de la ND, pronosticando que el incre-
mento de sus valores séricos conlleva alteraciones
paralelas en la magnitud de la proteinuria, y por lo
tanto, estadios crecientes de dafio renal. Asi, inves-
tigaciones recientes sugieren que el AU en los dia-
béticos posee un papel patogénico en la instaura-
cion de la ND, pudiendo agravar un compromiso
renal ya existente, e inclusive generar ERC en indi-
viduos sin dafio renal previo®*'®.

Conclusion

Fue posible determinar que existe una correla-
cion positiva entre los niveles séricos de AU y pro-
teinuria en 24 horas. Asi, y aunque el promedio de
AU hallado estuvo dentro de los valores considera-
dos normales, fue posible determinar que 4,75
mg/dl represent6 un fuerte indicador prondstico de
proteinuria, y los individuos con valores superiores
a dicho punto tuvieron 5 veces mas riesgo de pre-
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sentar proteinuria mayor a 150 mg/24 horas, en
relacion a aquellos con AU menor a dicho valor.

Por otra parte, y tomando en cuenta que a partir
de 4,75 mg/dl de AU el riesgo de proteinuria se
halla significativamente elevado, es razonable pro-
poner que el valor de 6,8 mg/dl, considerado nor-
mal para el resto de la poblacion, no puede ser
empleado en pacientes diabéticos. De esta manera,
y si no se establece una meta adecuada para el con-
trol del AU en individuos con DM, el desarrollo y
posterior progresion de la ND pudiera ser favoreci-
do. Ademas, y una vez determinada la concentra-
cion de AU que funciona como marcador predicti-
vo del riesgo de proteinuria y dafio renal temprano,
vale la pena fomentar el uso de una prueba de rela-
tiva sencillez, accesibilidad y bajo costo que puede
hablar, indirectamente, de la salud renal de los
pacientes diabéticos, y permitir la toma de decisio-
nes que modifiquen la evolucion de su enfermedad.
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