OFUS UBERTAS CULTURA UNIVERSIDAD DE CARABOBO
2
!

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN
NEFROLOGIA DE ADULTOS
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA”

VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL ACIDO URICO COMO
BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD RENAL. CIUDAD
HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA” JULIO 2017 - MARZO
2018.

Autor:

Meraluis Carolina Flores Lopez

Valencia, Noviembre 2018



DELS LSS CULTUTA UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE POSTGRADO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN
NEFROLOGIA DE ADULTOS
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA”

VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL ACIDO URICO COMO
BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD RENAL. CIUDAD
HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA” JULIO 2017 - MARZO
2018.

Autor: Meraluis Carolina Flores Lopez

Tutor: Dra. Francis Scovino

TRABAJO ESPECIAL DE GRADO PRESENTADO COMO
REQUISITO PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
NEFROLOGIA DE ADULTOS

Valencia, Noviembre 2018



Facultad de Ciencias de la Salud

A

v

Direccién de Asuntos Estudiantiles
Sede Carabobo

Valencia — Venezuela

ACTA DE DISCUSION DE TRABAJO ESPECIAL DE GRADO

En atencidon a lo dispuesto en los Articulos 127, 128, 137, 138 y 139 del
Reglamento de Estudios de Postgrado de la Universidad de Carabobo, quienes
suscribimos como Jurado designado por el Consejo de Postgrado de la Facultad de
Ciencias de 1a Salud, de acuerdo a lo previsto en el Articulo 135 del citado
Reglamento, para estudiar el Trabajo Especial de Grado titulado:

VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL ACIDO URICO COMO
BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD RENAL. CIUDAD
HOSPITALARIA "DR. ENRIQUE TEJERA" JULIO 2017 - MAYO
2018.

Presentado para optar al grado de Especialista en Nefrologia Adultos
por el (la) aspirante:

FLORES L., MERALUIS C.
C.I. V — 18616615

Habiendo examinado el Trabajo presentado, bajo la tutoria del profesor(a): Francis
Scovino C.I. 9826222, decidimos que el mismo esta APROBADO .

Acta que se expide en valencia, enfecha: 11/04/2019

P Tabete Prof. Derika Lépez
ClL 5969 &7 CL U322
Fecha /s 0¢r/Z0r5 Fecha Y -4-~19
TG: 140-18

Barbula — Médulo N° 13 — Teléfonos (0241) 8666258 - 8666259 Ext.206 — Fax (0241) 8666535 — Email: dae-fcs-post@uc.edu.ve



Se agradece por su contribucion en la realizacién de este trabajo a:

Agradezco primeramente a Dios Nuestro Sefior por ayudarme a

mantener la voluntad para realizar esta tesis, ya que ha sido el apoyo
fundamental para seguir adelante.

A mis padres, por ser mis pilares de lucha siempre presentes en
cada paso que doy; a mis hermanas por brindarme siempre su apoyo
incondicional.

A mis abuelas queridas; INOCENCIA y OLEGARIA; siempre
presentes en cada segundo de mi vida; a mi familia entera mis triunfos
son de ustedes.

A mi querida Francis M. mas que una amiga mi hermana de vida;
gracias por ser mi compafiera de largas horas de desvelo.

A la Dra. Francis Scovino mil GRACIAS.



INDICE

INdice de CUAAIOS. ........veeeeeee e v
INdice de GrafiCOS. ... ...couue e, Vi
RESUMBN.... vii
ADSIFACE. ... vii
INEFOAUCCION. ... e 1
Metodologia. ... .o 7
Presentacion y Analisis de los Resultados.................cooooiiiin. 10
DISCUSION. ... 12
CONCIUSIONES. ...t e ae e 14
RECOMENAACIONES. ...\t 14
Referencias Bibliograficas.............coooiiiiiii i 15
>0 1 26



INDICE DE CUADROS

Cuadro 1 Distribucion segun edad, sexo y diagndéstico de pacientes con
RIPEIUMNCEMIA. ... e 17
Cuadro 2 Distribucion segun presencia y tipo de factor predisponente en
pacientes Con NiPeruriCemMia.........ocvviriieiii i 18
Cuadro 3 Distribucién segun funcién renal de acuerdo a la tasa de
filtracion glomerular y segun la proteinuria en 24 horas, en pacientes
CON NIPEIUNICEMIA. ... . e aas 20
Cuadro 4 Comparacion de medias de TFG y proteinuria en 24 horas
entre los pacientes con y sin hiperuricemia aislada........................ 21

Cuadro 5 Correlaciones entre el &cido dUrico; la tasa de filtracion

glomerular y proteinuria en 24 horas, en pacientes con hiperuricemia.22



INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1 Comparacion de medias de &cido Urico segun sexo, en
pacientes Con NIPEeruriCeMIa. .. ....ooevi i 19
Grafico 2 Correlacion entre acido arico y TFG, en pacientes con
RIPEIUNICEMIA. ... e 23
Grafico 3 Correlacion entre &cido arico y proteinuria en 24 horas, en
pacientes Con NIPeruriCeMIa. ... ......coiuiuii e 24
Grafico 4 Correlaciéon entre TFG y proteinuria en 24 horas, en pacientes

CON NIPEIUMICEMIA. ... e e 25

Vi



VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL ACIDO URICO COMO
BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD RENAL. CIUDAD
HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA” JULIO 2017 — MAYO 2018

Autor: Meraluis Flores
Afo: 2018.

RESUMEN

Introduccidén: La hiperuricemia puede dar lugar a un espectro clinico
variable, la nefrolitiasis urica; la nefropatia aguda por acido urico debido
a precipitacion de cristales intratubulares, y la nefropatia crénica por
acido urico debida al depésito de cristales de urato en el intersticio
medular, produciendo fibrosis intersticial; conllevando a dafio renal.
Objetivo: Analizar el acido urico como biomarcador de enfermedad
renal en pacientes que acuden a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique
Tejera” de Valencia Julio 2017 — Mayo 2018. Metodologia: Se trata de
un estudio descriptivo y correlacional. El disefio de la investigaciéon fue
de campo, no experimental y transversal, se evaluaron 40 pacientes.
Resultados: El sexo mas frecuente fue el masculino 55,0%. El grupo
etario mas frecuente fue el de 18 a 29 afios con 37,5%, con una edad
promedio de 33,63 afios DS + 11,62 afios. El diagndstico mas frecuente
fue la hiperuricemia aislada 42,5%, seguida por la asociacion de
glomerulopatia primaria con hiperuricemia 17,5%. El &acido urico
presentd un promedio de 8,03 mg/dl, desviacion estandar de +1,14
mg/dl, siendo significativamente mayor en los hombres. Segun la tasa
de filtracidon glomerular 30% se encontraban en G1, 20% en G2.
Conclusiones: el 100% de la poblacion presento hiperuricemia,
evidenciando que el 30% se encontraban en grado 1 de la enfermedad
renal casi todos en presencia de proteinuria. En cuanto a los que
tuvieron hiperuricemia aislada presentaron mejores tasas de filtrado
glomerular que aquellos que presentaban algun factor asociado.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal cronica, acido Urico,
nefrologia.
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DIAGNOSTIC VALIDITY OF URICO ACID AS A BIOMARKER OF
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ABSTRACT

Background: Hyperuricemia can lead to a variable clinical spectrum,
uric nephrolithiasis, acute uric acid nephropathy due to intratubular
crystal precipitation, and chronic uric acid nephropathy due to the
deposition of urate crystals in the medullary interstitium, producing
interstitial fibrosis; leading to kidney damage. Objective: To analyze uric
acid as a biomarker of kidney disease in patients who come to the
Hospital City Dr. "Enrique Tejera" of Valencia July 2017 - May 2018.
Methodology: This is a descriptive and correlational study. The design
of the investigation was field, not experimental and transversal, 40
patients were evaluated. Results: The most frequent sex was male
55.0%. The most frequent age group was 18 to 29 years old with 37.5%,
with an average age of 33.63 years SD * 11.62 years. The most
frequent diagnosis was isolated hyperuricemia 42.5%, followed by the
association of primary glomerulopathy with hyperuricemia 17.5%. Uric
acid showed an average of 8.03 mg / dl, standard deviation of + 1.14 mg
/dl, being significantly higher in men. According to the glomerular
filtration rate 30% were in G1, 20% in G2. Conclusions: 100% of the
population had hyperuricemia, showing that 30% were in grade 1 kidney
disease almost all in the presence of proteinuria. As for those with
isolated hyperuricemia, they had better glomerular filtration rates than
those with an associated factor.

KEY WORDS: chronic kidney disease, uric acid, nephrology.
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INTRODUCCION

En los dltimos afos esta creciendo la evidencia de la asociacion de la
hiperuricemia como factor de riesgo cardiovascular y renal. Son varios los
trabajos epidemioldgicos que lo relacionan con el desarrollo futuro de
insuficiencia renal, pérdida de funcion renal, hipertension arterial, eventos
cardiovasculares y mortalidad cardiovascular global.

La vision epidemiolégica de la enfermedad renal crénica (ERC) ha
experimentado un cambio significativo en los dltimos veinte afos, restringida
inicialmente a patologias de incidencia relativamente baja, como las
enfermedades glomerulares o las nefropatias hereditarias, y a un ambito
especializado de atencion, la ERC predominante en la actualidad afecta a un
porcentaje importante de la poblacion y esta relacionada con fendmenos o
enfermedades de alta prevalencia, como el envejecimiento, hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad cardiovascular (ECV),
hiperuricemia entre otros.*

Segun la organizacion Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)?,en el afio 2012, define la ERC como la presencia de una alteracién
estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas
de 3 meses, con o sin deterioro de la funcion renal; o un filtrado glomerular
(FG) < 60 ml/min/1,73m? sin otros signos de enfermedad renal.

Desde el punto de vista epidemioldgico la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)?, para el afio 2016, basada en estudios poblacionales de paises
desarrollados, describe una prevalencia media de la ERC entre 7,2 y 10% de
los individuos mayores de 30 afios. En Venezuela es la cuarta causa de
morbilidad segun datos aportados por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS)?, en el afio 2016.



En cuanto a la hiperuricemia segun la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (S.E.N.)*, lo define como el aumento del &cido urico (AU) por
encima de su punto de solubilidad en agua; considerandose el valor normal 6
mg/dl para la mujer y 7 mg/dl para el hombre, el cual puede aparecer por una
sobreproduccion, disminucion en la excrecion o ambos procesos.

Se desconoce la prevalencia de la hiperuricemia en nuestro medio. En
el Reino Unido y en Estados Unidos, se ha estimado entre el 15y el 20% de
la poblacion, mientras que en otras partes del mundo, como China, varia
ampliamente (desde el 1,4% en zonas rurales hasta un 40,3% en zonas
urbanas). Al menos en paises desarrollados, su prevalencia se ha
incrementado en las ultimas décadas, como consecuencia del aumento de la
esperanza de vida, los cambios en la dieta y el incremento en la prevalencia
de hipertension arterial sistémica (HAS), sindrome metabdlico y obesidad;
segun datos del S.E.N.°

La hiperuricemia puede dar lugar a un espectro clinico variable: artritis
gotosa aguda debida a la precipitacion de cristales de urato monosédico a
nivel de articulaciones; la gota tofacea debida a la precipitacion de los
cristales en piel y tejido celular subcutaneo; la nefrolitiasis urica; la nefropatia
aguda por acido urico debida a precipitacion de cristales intratubulares, y la
nefropatia crénica por acido urico debida al depésito de cristales de urato en
el intersticio medular, produciendo fibrosis intersticial.®

Dentro de los antecedentes de mayor relevancia tenemos el realizado
por Iseki K, et al’, en el afio 2004, donde evaluaron la incidencia acumulativa
de ERC en una cohorte de 48.177 hombres y mujeres japoneses seguidos
durante 7 afos. La incidencia de ERC fue mayor en el grupo de hombres con
AU = 7 mg/dl y mujeres con AU = 6 mg/dI.

En el afio 2005, Sanchez L, et al.?, en un modelo murino en el que se
generd hiperuricemia mediante la administracion de acido oxénico, un
inhibidor de la uricasa, en ratas 5/6 nefrectomizadas se observé un aumento

de la presion arterial con vasoconstriccion de la arteriola aferente,



vasoconstriccion cortical con descenso de la tasa de FG por nefrona e
hipertension intraglomerular con desarrollo posterior de glomeruloesclerosis y
fibrosis tubulo intersticial.

En el trabajo de Obermayr R, et al®, en el afio 2008, se analizaron los
datos de 21.475 voluntarios sanos que fueron seguidos prospectivamente
por una mediana de 7 afios para examinar la asociacion entre el nivel de
acido urico y la incidencia de enfermedad renal (TFG estimada
<60ml/min/1,73 m?), demostrando que los niveles elevados de &cido Urico
independientemente aumentan el riesgo de enfermedad renal de aparicion
reciente.

A pesar de la evidencia actual el papel del &cido arico como factor
causal en la patogénesis y progresion de la enfermedad renal sigue siendo
controvertido, en parte debido a la inclusion en estudios epidemiol6gicos de
pacientes con hipertensiéon, diabetes y / o proteinuria. En el afio 2010

Bellomo G, et al*°

, en un estudio de 900 pacientes sanos evaluados al inicio
y luego de 5 afios evidenciaron que el nivel sérico de acido urico es un factor
de riesgo independiente para la disminucién de la funcién renal.

En un estudio realizado por Minguela P, et al', en el afio 2011,
concluyen que por un lado, parece evidente que hay una asociacion entre los
niveles elevados de acido urico y la ERC, HTA y patologia cardiovascular;
gue el mecanismo patogénico iria encaminado al dafio endotelial y que, por
otro lado, aunque todavia los estudios son escasos y con un numero
pequefio de pacientes, el tratamiento con alopurinol podria ser beneficioso
para los enfermos con ERC, con el objetivo de enlentecer esa pérdida de
funcién renal y retrasar la entrada en dialisis.

Con el objetivo de determinar si la hiperuricemia esta asociada con la
progresion del compromiso cardiorrenal crénico (CCC), en el afio 2014, Viru-

Loza et al*!

, realizaron un estudio de cohorte retrospectiva que incluyé a 103
pacientes en quienes se defini6 CCC como presencia simultdnea de ERC y

enfermedad cardiaca cronica (ECC). Ninguna de las variables estudiadas



demostrd asociacion con la progresion del CCC o la ECC. Las variables que
mostraron ser factores independientes de progresion de la ERC fueron
hiperuricemia basal y PAS en el seguimiento. Se concluye que la
hiperuricemia mostro ser un factor de riesgo independiente de progresion de
ERC en pacientes con CCC.

. En un estudio publicado en el afio 2017 por Romero C, et al*?

, donde
evaluaron el papel de la inmunidad innata del receptor NLRP3/ASC inducido
por la transicion epitelial mesenquial (EMT) en el rifidén; las ratas wistar fueron
alimentadas con &acido oxénico al 2% y AU al 2% durante 7 semanas,
posteriormente analizando la presencia de marcadores de EMT vy las
caracteristicas morfoldgicas y funcionales mitocondriales, evidenciando que
el receptor NLRP3/ASC se incremento en presencia de AU alto, estando ésta
relacionada con la Caspasa-1, observdndose entonces la inflamacion vy
fibrosis inducida por AU en el rifidn.

En Tokyo Japon en un estudio publicado en el 2017 por Kuwara M, et
al*® se estudiaron 13070 pacientes; donde se aplicaron modelos de regresion
lineal y logistica para examinar las relaciones entre la linea base y el cambio
en el nivel del AU, el cambio en la tasa de filtraciébn glomerular estimada vy el
descenso rapido de la tasa de filtracién glomerular estimada; ajustado por
edad, sexo, indice de masa corporal, circunferencia abdominal, hipertension,
dislipidemia y diabetes mellitus; concluyendo entonces que la elevacion del
AU basal y el aumento del AU a lo largo del tiempo fueron factores de riesgo
independientes para el descenso rapido de la TFG estimada a lo largo de 5
anos.

Se han descrito numerosos factores de riesgo de inicio y de
progresion de la ERC que a su vez pueden potenciar el efecto de la
enfermedad renal primaria si es el caso. Aunque la mayoria de estos factores
han demostrado mas asociacion que causalidad y muchas veces de forma
inconstante, la coexistencia es frecuente y potencian el dafio. Varios tienen

mecanismos fisiopatologicos comunes, siendo la proteinuria y la



hiperfiltracidbn glomerular los mas frecuentes e importantes; sin embargo
existen alteraciones potencialmente modificables y que de forma directa e
indirecta pueden producir dafio renal: HAS, diabetes, obesidad,
hiperuricemia, hipoalbuminemia, entre otros.’

Las guias KDIGO?, en el afio 2012, introducen una modificacién de la
clasificacion de la ERC en base a la estimacion del FG; estableciéndose
entonces G1 (= 90 ml/min) normal o ligeramente elevado; G2 (60-89 ml/min)
ligeramente disminuido; G3a (45-59 ml/min) ligera o moderadamente
disminuido; G3b (30-44 ml/min) moderada o gravemente disminuido; G4 (15-
29 ml/min) gravemente disminuido; G5 (< 15 ml/min) fallo renal; estos
acompafados de albuminuria o proteinuria ya que es el principal factor
modificable que influye decisivamente en el prondstico y en la toma de
decisiones clinicas.

Desde el punto de vista fisiopatologico el AU, es el producto final del
metabolismo de las purinas, que forman parte de los nucleétidos: adenosina
y guanosina y acidos nucleicos. EI AU enddgeno se forma en el higado, el
musculo y el intestino, y se metaboliza por una enzima llamada xantina
oxidasa. La asociacién entre AU y enfermedad renal es muy estrecha, ya que
el AU se elimina en sus dos terceras partes por el rifién, por lo que, cuando
cae el FG, los niveles de AU aumentan. Una tercera parte se elimina por las
heces y, en presencia de estrés oxidativo, el AU se puede metabolizar a
alantoina, parabanato y aloxano. La mayor parte del AU plasméatico es
filtrado por el rifidn, y el 90% del mismo sufre reabsorcion tubular proximal a
través del transportador anionico URAT1. Otra pequefia parte del AU filtrado
sufre secrecion tubular a través de una bomba transportadora MRP4.*4%°

Sin embargo, en contra del papel del acido urico en la formacion de
cristales y su probable dafio renal, el AU bajo condiciones fisioldgicas tiene
un potente papel como antioxidante. Asimismo, basado en estudios
experimentales, se ha demostrado que la hiperuricemia a largo plazo

produce cambios hemodinamicos e histolégicos a nivel renal que pueden



conducir al desarrollo de ERC de novo no relacionada con el depdésito de
cristales de urato a nivel del intersticio medular o a acelerar la progresion de
una nefropatia existente.*

Por todo lo anterior expuesto surge la necesidad de llevar a cabo una
investigacion para verificar si existe relacion entre el AU y la afectacion de la
tasa de filtracion glomerular en los pacientes de nuestro centro.

Objetivo General

Analizar el acido urico como biomarcador de enfermedad renal en
pacientes que acuden a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de
Valencia Julio 2017 — Mayo 2018.

Objetivos Especificos

v Caracterizar los pacientes segun edad, sexo, diagnostico y factores de
riesgo predisponentes.

v Determinar los niveles de acido Urico sérico.

v' Determinar la tasa de filtracién glomerular y proteinuria en orina de 24
horas.

v Relacionar el acido urico; la tasa de filtracion glomerular y proteinuria
en 24 horas como predictor de enfermedad renal.



MATERIALES Y METODOS

El nivel de investigacion fue descriptivo, correlacional, de corte
transversal. El disefio de la investigacion fue de campo, no experimental. La
poblacién estuvo conformada por 695 pacientes que acudieron al servicio de
Nefrologia de adultos, de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, en el
periodo Julio 2017 — Mayo 2018. Se tom@ una muestra no probabilistica e
intencional, conformada por los 40 pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios de Inclusion:

v' Previa aprobacién del Consentimiento Informado.

v' Edad comprendida entre los 18 afios hasta los 55 afios.

v’ Hiperuricemia.

v/ Patologia de base con diagnéstico no mayor a los 5 afios

(Hipertension, diabetes, enfermedades inmunoldgicas y otras)
Criterios de Exclusion:

v’ Diagnéstico de patologias hematoncolégicas.

v’ Diagndstico de Gota.

v Tratamiento con quimioterapicos. uricosuricos y diuréticos.
v’ Pacientes en Terapia sustitutiva renal.

v’ Tasa de Filtracién Glomerular < 60 ml/min.

v/ Edad mayor a 55 afios.

La investigaciéon se llevé a cabo cumpliendo los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, segun el Cédigo de Bioética
y Bioseguridad del Ministerio del Poder Popular para la Ciencia, Tecnologia,
Innovacién e Industrias Intermedias. Se mantuvo la confidencialidad en la
identificacion de los participantes en el estudio y los datos obtenidos fueron

utilizados solo para fines cientificos. Previa autorizacion del Comité de Etica



e Investigacion de la Institucion se procedié a la revision de historias,
entrevista y llenado del instrumento de recoleccion de datos.

Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos, en base a la técnica
de revision de historias, observacion simple y entrevista estructurada que fue
llenado por la autora. Este instrumento const6 de 3 partes: (ver anexos)

|. Consentimiento Informado: se le explicd brevemente al paciente los
fines del estudio y la forma de participacion.

Il. Identificacion: se asignd un codigo a cada paciente y se lleno el
resto de la ficha patronimica (edad, sexo, patologias de base).

Il Hallazgos de laboratorio: los pacientes debieron acudir al
laboratorio al menos con 8 o 10 horas de ayuno; siempre tomando los
valores de referencia establecidos en los consensos, la muestra para la
creatinina sérica fue procesada en un equipo Metrolab 2300 Plus de Wiener,
segun la técnica reaccion de Jaffe donde se produce una reaccién de la
creatinina con el picrato alcalino (reactivo), obteniéndose un cromégeno rojo
entre los 30 segundos y los 5 minutos posteriores al inicio de la reaccion,
considerandose normal (Hombre: 0,8-1,3 mg/dl; Mujer: 0,6-1,0 mg/dl); en
cuanto al acido Urico se obtuvo una muestra de suero habitual la cual se
mezcld con reactivos de uricasa que se incubaron durante 5 minutos en bafio
de agua o 20 minutos a temperatura ambiente y luego se leyeron en el
espectrofotometro a 505 nm. (Hombre: 7 mg/dl, Mujer: 6 mg/dl); depuracion
de creatinina en 24 horas (G1: = 90 ml/min; G2: 60-89 ml/min; G3a: 45-59
ml/min; G3b: 30-44 ml/min; G4: 15-29 ml/min; G5: <15 ml/min), para obtener
esta prueba se le explicd al paciente el método para la recoleccion de la
muestra la cual se debe iniciar a primeras horas de la mafiana desechando la
primera muestra (vejiga vacia), luego todas las posteriores recolectarlas en
un envase estéril el cual debe estar refrigerado hasta completar las 24 horas
de recoleccién; posteriormente en el laboratorio se tomé una alicuota de la
muestra efectuando una dilucién 1:50 de la misma en agua desionizada y

posteriormente se aplicé la reaccion de Jaffe. Proteinuria en 24 horas



(<150mg/dia) para el caso de la proteinuria se obtuvo de igual forma con la
muestra de orina de 24 horas, la cual reacciona en medio acido con el
complejo rojo de pirogalol-molibdato originando un nuevo complejo coloreado
gue se cuantifica espectrofotométricamente a 600nm.

Para el analisis estadistico de la informacion se sistematizo la base de
datos en Microsoft Excel, para luego a partir del procesador estadistico PAST
version 2.7c analizar los datos con las técnicas de la estadistica descriptiva
univariada y bivariada, a partir de cuadros de distribucion de frecuencias y de
asociacion. Se corroboré el ajuste de las variables cuantitativas a la
distribucién normal con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, por lo que se le
calculd media * desviacion estandar, valor minimo y maximo a las que se
adaptaron a la normal (edad, depuracion de creatinina corregida en 24 horas
y acido urico), y se le calculé mediana y percentiles 25 y 75 a la proteinuria
en 24 horas por tener distribucion libre. Se realizaron comparaciones de
proporciones con la prueba Z y comparaciones de medias con la prueba T de
Student o su equivalente no paramétrico la U de Mann-Whitmey (MW). Se
busco establecer si existia correlacion entre el acido Urico, tasa de filtracion
glomerular y proteinuria en 24 horas, con el coeficiente de correlacion por
rangos de Spearman (p). Se asumié para todas las pruebas un nivel de

significancia de P<0,05.



RESULTADOS

Se estudié una muestra de 40 pacientes con hiperuricemia, entre los
cuales el grupo etario mas frecuente fue el de 18 a 29 afios con 37,5% (15
pacientes), seguido por el de 30 a 39 afios con 27,5% (11 sujetos). La edad
tuvo un promedio de 33,63 afios, desviacion estandar de £11,62 afios, valor
minimo de 18 afios y maximo de 55 afos. El sexo mas frecuente fue el
masculino (55,0%, 22 pacientes) y 45,0% (18) eran mujeres, sin predominio
estadisticamente significativo de los varones (Cuadro 1: Z = 0,67; P = 0,25).
El diagnostico mas frecuente fue la hiperuricemia aislada (42,5%, 17
pacientes), seguida por la asociacion de glomerulopatia primaria con
hiperuricemia (17,5%, 7 pacientes) y por la combinacion de hiperuricemia con
diabetes mellitus (15%, 6 personas).

En el 57,5% (23 pacientes) presentaron algun factor predisponente,
destacando en primer lugar las glomerulopatias (17,5%, 7 pacientes),
seguidas por la diabetes mellitus (15%, 6 personas), hipertension arterial
sistémica (12,5%, 5 sujetos), lupus eritematoso sistémico (7,5%, 3 pacientes)
y litiasis renal (5%, 2 personas) (Cuadro 2).

El 100% de los pacientes tenia hiperuricemia. El acido Urico present6
un promedio de 8,03 mg/dl, desviacion estandar de *1,14 mg/dl, valor
minimo de 6,07 mg/dl y maximo de 10,56 mg/dl. El promedio de acido urico
en los hombres (8,46 + 1,08) fue significativamente mayor que en las mujeres
(7,51 £0,99), siendo T = 2,88y P = 0,007 (Gréafico 1).

Segun la tasa de filtracién glomerular 30% (12) se encontraban en
nivel G1, 20% (8) en G2, 15% (6) en G3a, 17,5% (7) en G3b y 17,5% (7) en
G4. La depuracion de creatinina corregida en 24 horas tuvo un promedio de
64,45 ml/min/m? sc, desviacién estandar de *31,86 ml/min/m? sc, valor
minimo de 17 ml/min/m? sc y méximo de 126 ml/min/m? sc. Respecto a la

proteinuria en 24 horas, 70% (28 pacientes) la tuvieron elevada por encima
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de 150 mg/24 horas, mientras que 30% (12 personas) la tuvieron normal, con
predominio estadisticamente significativo (Cuadro 3: Z = 3,35; P = 0,0004).

La proteinuria en 24 horas tuvo una mediana de 39,0 mg/24 h, el
percentil 25 se ubicé en 3,48 mg/24 h, el percentil 75 en 236,0 mg/24 h, su
valor minimo fue 0,03 mg/24 h y el méximo 1692,50 mg/24 h.

17 pacientes (42,5%) tuvieron hiperuricemia aislada. Entre éstos, el
promedio de TFG (76,31 £ 30,06) fue significativamente mayor que en los
pacientes sin hiperuricemia aislada (55,68 + 30,88), con T =2,11y P = 0,04
(Cuadro 4). A su vez, no existieron diferencias estadisticamente significativas
entre las medianas de proteinuria en 24 horas entre los pacientes con
(239,87 + 296,69) y sin (166,09 + 380,18) hiperuricemia aislada, al aplicar la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney (Cuadro 4: MW P = 0,06)

Las correlaciones entre el acido Urico, la tasa de filtracion glomerular y
proteinuria en 24 horas se resumen en el Cuadro 5. Entre el acido urico y la
TFG se evidencid una correlacion negativa débil y sin significancia
estadistica (Grafico 2: p = - 0,081; P = 0,62), entre el acido urico y la
proteinuria en 24 horas se consiguié una correlacion negativa débil y sin
significancia estadistica (Gréafico 3: p = - 0,059; P = 0,72), yentre la TFG y la
proteinuria en 24 horas se corrobor6 una correlacion positiva débil y no

estadisticamente significativa (Gréafico 4. p = 0,156; P = 0,34).



DISCUSION

Al hacer la contraposicion de los resultados obtenidos con los
objetivos planteados para la investigacion, y al apoyarse en la
fundamentacion tedrica, se permite abrir una discusion y establecer
conclusiones en torno a la relacién que tiene el acido Urico como marcador
de enfermedad renal.

En primera instancia se pudo determinar que de la totalidad de la muestra
estudiada, la edad promedio fue de 33,63 afos + 11,62 afios, siendo el sexo
de mayor predominancia el masculino con 55%; datos discordantes por los
reportados por Bolivar K, et al*®; en el afio 2017, con una poblacién de 94
pacientes concluyeron que, la edad promedio fue de 62,4 + 12,9 afios y el
69,1% pertenecio al sexo femenino. En cuanto al diagnostico mas frecuente
fue la hiperuricemia aislada representando el 42,5% de nuestra poblacién en
estudio, datos no concordantes con Carrizales M, et al'’; en el afio 2011,
donde una poblacion de 39 pacientes sanos el 12,87% tenian niveles por
encima de los valores de referencia de acido Urico.

Se observé ademas, que la mayoria de los pacientes presentaban
patologias asociadas ocupando las glomerulopatias primarias el 17,5%
seguido de Diabetes con 15,0% e HTA con 12,5%; datos discordantes con
Heras M, et al'®; donde se estudiaron 80 pacientes presentando el 82,5%
hipertension arterial, seguida de la diabetes.

En cuanto al &cido drico como factor predisponente, tuvo un valor
promedio de 8,03mg/dL con una desviacién estandar de + 1,14, siendo
estadisticamente significativo en los hombres, datos concordantes con Viru-
loza M, et al*" en el afio 2014, con un totalidad de 103 pacientes obtuvieron
una promedio de 8,5mg/dL con una desviacion estandar de + 1,3, sin
embargo con mayor prevalencia en el sexo femenino. De igual forma

demostraron que la hiperuricemia estuvo asociada con una menor
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depuracion de creatinina con un promedio de 36,4 + 16,4, datos que difieren
de este estudio, cuyo promedio fue de 64,45 +31,8.

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado que una
elevacion del acido urico aumenta el riesgo de caida del filtrado glomerular.
Bellomo G, et al*®, demostraron en 900 pacientes adultos sanos que el
incremento de 1mg/dL de &cido Urico se asocio con un 23% de caida del FG,
datos discordantes con nuestro estudio ya que el 50% de los pacientes a
pesar de tener valores elevados de acido Urico y factores predisponentes, se
encontraban en un grado 1y 2 de la enfermedad renal.

Adicionalmente los pacientes con AU elevado manifestaron en su
mayoria (70%) proteinuria mayor a 150 mg/24horas, demostrando una
asociacion positiva entre el AU y la proteinuria, aun mas fuerte que la hallada
para la creatinina en 24 horas, lo cual es analogo a lo expresado por Bolivar

K, et al'®

. De la misma manera se estudiaron los pacientes con hiperuricemia
aislada, donde se evidencio que existi6 una mayor afectacion del filtrado
glomerular en aquellos que presentaban patologias asociadas las cuales
pueden causar a lo largo del tiempo dafios en este 6rgano, a diferencia de la
proteinuria donde no hubo diferencias significativas entre ambos grupos,
datos concordantes con el estudio realizado por Bellomo G, et al**

Si bien se ha mencionado la afectacién que causa la hiperuricemia en
el filtrado glomerular y proteinuria, fue importante ademas, estudiar la
relacion entre estas Ultimas, evidenciando que, a pesar de no tener un
estadio avanzado de la enfermedad coexistia la proteinuria, pudiéndose
utilizar para identificar individuos de alto riesgo, por lo tanto la proteinuria no
siempre coexiste con un filtrado glomerular bajo, datos concordantes en un

2
| 3

estudio realizado por Brenda R, et al®® con una poblaciéon de 920.985

pacientes.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El sexo de mayor prevalencia fue el masculino y la edad promedio de
33,63 afos.

El 100% de la poblacién presento Hiperuricemia.

El AU presento un promedio de 8,03 mg/dl; siendo el promedio en
hombres 8,46+1,08 significativamente mayor que en las mujeres.
Segun la TFG el 30% se encontraba en G1, 20% en G2, 15% G3a;
teniendo la depuracién corregida en 24 horas un promedio de 64,45
ml/min/m2 sc; con presencia de proteinuria en su mayoria.

El 42,5% tuvieron hiperuricemia aislada con un promedio de tasa de
filtrado glomerular 76,31+30,06 siendo significativamente mayor que
en aquellos pacientes que presentaban algun factor predisponente
asociado.

Fortalecer las campafias de prevencion primaria sobre todo en nuestro
Centro Hospitalario, a fin de ampliar el conocimiento, evolucién y
tratamiento de las enfermedades renales.

Tomar en cuenta el nivel de conocimiento acerca de la patologia y
tratamiento que recibe el paciente, siendo el médico el que suministre
la informacién detallada y autentica.

Manejar al paciente de forma multidisciplinaria, con referencia
temprana a la consulta de nefrologia de adultos.

Poner en funcionamiento el laboratorio del area de nefrologia ya que a
través de este se puede realizar diagndstico precoz de patologias.
Planear y ejecutar estudios de investigacion enfocados en las
nefropatias por precipitacion de cristales en otros servicios de nuestro
centro, ya que cada dia aumenta de forma progresiva la poblacion de

pacientes renales.
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Cuadro 1
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Distribucidén segun edad, sexo y diagnostico de pacientes con hiperuricemia

que acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de Valencia,

periodo Julio 2017 — Mayo 2018.

Grupos etarios (afios) Frecuencia Porcentaje
18 a 29 15 37,5
30a39 11 27,5

40 a 49 8 20,0

50 a 55 6 15,0
Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 22 55,0
Femenino 18 45,0
Diagnostico Frecuencia Porcentaje
Hiperuricemia 17 42,5
Glomerulopatia primaria / Hiperuricemia 7 17,5
Diabetes mellitus / Hiperuricemia 6 15,0
HTA / Hiperuricemia 5 12,5
LES / Hiperuricemia 3 7,5
Litiasis renal / Hiperuricemia 2 5,0
Total 40 100,0

Fuente: Datos de la investigacion
HTA: Hipertension Arterial Sistémica

LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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Cuadro 2

Distribucidén segun presencia y tipo de factor predisponente en pacientes con
hiperuricemia que acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de
Valencia, periodo Julio 2017 — Mayo 2018.

Factor predisponente Frecuencia Porcentaje
Si 23 57,5
No 17 42,5
Tipo de factor predisponente Frecuencia Porcentaje
Ninguno 17 42,5
Glomerulopatias 7 17,5
Diabetes mellitus 6 15,0
HTA 5 12,5
LES 3 7,5
Litiasis renal 2 5,0
Total 40 100,0

Fuente: Datos de la investigacion
HTA: Hipertension Arterial Sistémica

LES: Lupus Eritematoso Sistémico



Comparacion de medias de acido Urico segun sexo, en pacientes con

Gréafico 1
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hiperuricemia que acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de

Acido Grico (mgldl)

Valencia, periodo Julio 2017 — Mayo 2018.

11,00

10,00

9,00

8,00

Hombres VR = 7 ma/fl

Mujeres VR = & mg/dl

T T
Masculing Femenino

Sexo
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Hombres: 8,46 mg/dl £ 1,08; Mujeres: 7,51 mg/dl £ 0,99
T=2,88;, P =0,007
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Cuadro 3

Distribucion segun funcion renal de acuerdo a la tasa de filtracion glomerular
y segun la proteinuria en 24 horas, en pacientes con hiperuricemia que
acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de Valencia, periodo
Julio 2017 — Mayo 2018.

Funcion renal segun la TFG Frecuencia Porcentaje
G1: Normal o ligeramente elevado 12 30,0
G2: Ligeramente disminuido 8 20,0
G3a: Ligera o moderadamente disminuido 6 15,0
G3b: Moderada o gravemente disminuido 7 17,5
G4:Gravemente disminuido 7 17,5

Tasa de Filtracion Glomerular: Media + Desviacion Estandar

64,45 ml/min/m?sc + 31,86 ml/min/m? sc

Proteinuria en 24 horas Frecuencia Porcentaje
Normal (< 150 mg/24 h) 12 30,0
Elevada (= 150 mg/24 h o mas) 28 70,0*
Total 40 100,0

Fuente: Datos de la investigacion
TFG: Tasa de Filtracion Glomerular
*Z = 3,35; P =0,0004



Cuadro 4
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Comparacion de medias de TFG y proteinuria en 24 horas entre los

pacientes con y sin hiperuricemia aislada, que acudieron a la Ciudad

Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de Valencia, periodo Julio 2017 — Mayo

2018.
Hiperuricemia Media = Desviacion
: . T P
aislada Estandar
Si(n=17) 76,31 + 30,06
TEG 2,11 0,04*
No (n = 23) 55,68 + 30,88
Hiperuricemia Mediana + Intervalo U P
aislada intercuartil
Proteinuria  Sf (N =17) 239,87 + 296,69
126,50 0,06
24 horas N (n = 23) 166,09 + 380,18

Fuente: Datos de la investigacion
*Estadisticamente significativo
**Prueba no paramétrica de Mann-Whitney
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Cuadro 5

Correlaciones entre el &cido Urico; la tasa de filtracion glomerular y
proteinuria en 24 horas, en pacientes con hiperuricemia que acudieron a la

Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de Valencia, periodo Julio 2017 —

Mayo 2018.
Correlacion P P
Acido Urico — TFG -0,081 0,62
Acido Urico — Proteinuria en 24 horas -0,059 0,72
TFG — Proteinuria en 24 horas 0,156 0,34

Fuente: Datos de la investigacion



Grafico 2
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Correlacién entre acido urico y TFG, en pacientes con hiperuricemia que

acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de Valencia, periodo

Depuracion de creatinina corregida en 24 horas (mliminim2 sc)

Julio 2017 — Mayo 2018.
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Correlacion entre acido Urico y proteinuria en 24 horas, en pacientes con

hiperuricemia que acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de

Valencia, periodo Julio 2017 — Mayo 2018.
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Grafico 4

Correlacion entre TFG y proteinuria en 24 horas, en pacientes con
hiperuricemia que acudieron a la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique Tejera” de
Valencia, periodo Julio 2017 — Mayo 2018.
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ANEXO A

ACIDO URICO COMO BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD RENAL.
CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA” JULIO 2017 — MAYO
2018

Consentimiento Informado

Investigador principal: Dra. Meraluis Flores Realizador(a) de Proyecto.

Nombre del paciente: Edad: afnos.

He oido y entendido la explicacién sobre el proyecto de investigacion al que
he sido invitado a participar. He recibido este formulario de consentimiento
junto con una copia de la pagina de informacién para el paciente, la cual he
leido y conservo en mi poder. He tenido la oportunidad de hacer preguntas y
las mismas han sido respondidas. Entendiendo que puedo desistir de
participar en este proyecto en cualquier momento, y en caso de hacerlo, esto
no afectara en modo alguno mi atencién médica. He informado al Dr.
._De cualquier otro estudio en que estoy
participando. He decidido por mi propia voluntad participar en esta
investigacion. Estoy de acuerdo en que un auditor seleccionado por el
Comité de Etica en Investigacion Clinica de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”, revise mis archivos con el sélo propdsito de chequear la
exactitud de la informacién registrada en el estudio.

Nombre del Paciente Firma Fecha Hora

Nombre del Testigo Firma Fecha Hora

Nombre del Autor Firma Fecha Hora



ANEXO B

Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera Valencia
Postgrado de Nefrologia de Adultos.

ACIDO URICO COMO BIOMARCADOR DE ENFERMEDAD RENAL. CIUDAD
HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA” JULIO 2017 — MAYO 2018

FICHA PATRONIMICA
Apellidos Y Nombres: Cl:
Edad:
Direccion:
Teléfono:
Diagnostico:
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Evolucién de la enfermedad:
Tiempo:
Tratamiento:

PERFIL DE HIPERURICEMIA
Acido Urico: Hombre: 7 mg/dl, Mujer: 6 mg/dl

DEPURACION DE CREATININA Y PROTEINURIA DE 24 HORAS

Depuracion de Creatinina corregida en 24 hrs:
Proteinuria en 24 hrs:
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