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PUNTOS CLAVE

HECHOS CONOCIDOS:

- Se ha relacionado caída de la función renal con niveles séricos de 

proteína c reactiva, leptina y ácido úrico.

- Se conoce que es complejo el manejo terapéutico del paciente 

hipertenso mayor de 60 años de edad porque con frecuencia 

padece otras comorbilidades y se expone a múltiples factores de 

riesgo además de la edad.

APORTACIONES DEL ESTUDIO:

- La asociación entre disminución de función renal y aumento 

de niveles séricos de leptina, ácido úrico y proteína c reactiva 

Orixinais

RESUMEN

OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue determinar si los niveles séricos de ácido úrico, leptina y Proteína C Reactiva se relacionan con 

disminución del filtrado glomerular en mexicanos mayores de 60 años con hipertensión controlada.

DISEÑO: Estudio transversal con grupos comparados. 

PARTICIPANTES: 137 pacientes hipertensos controlados mayores de 60 años distribuidos en tres grupos: Grupo 1: Depuración de 

creatinina ≥90 mL/min/1.73 m2 SC, (n=19); Grupo 2: Depuración de creatinina entre 60 y 89 mL/min/1.73 m2 SC (n=83); Grupo 3: 

Depuración de creatinina 30-59 mL/min/1.73 m2 SC, (n=35).

MEDICIONES PRINCIPALES: edad, género, índice de masa corporal, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica, presión arterial, 

tensión arterial media, glucosa, creatinina, depuración de creatinina, ácido úrico, colesterol, triglicéridos, c-HDL, c-LDL, proteína  C reactiva, 

leptina.

RESULTADOS: Se asoció caída del filtrado glomerular con hiperuricemia (RR= 2.1, IC 95% 1.5-3.1, p<0.01) y elevación de la Proteína 

C Reactiva (RR= 1.94, IC 95% 1.4-2.69, p <0.05). Se asoció depuración de creatinina  con aumento de niveles séricos de ácido úrico 

(r=-570, p<0.01); PCR (r=-565, p<0.01) y leptina (r=-343, p<0.01). Hubo una correlación altamente significativa, p<0.01 de la tensión 

arterial media con PCR, leptina y ácido úrico con caída de la depuración de creatinina.

CONCLUSIONES: Hubo asociación entre el aumento de niveles séricos de ácido úrico, leptina y proteína C reactiva y caída del filtrado 

glomerular en adultos mayores de 60 años con hipertensión arterial controlada; es posible reducir el impacto que los marcadores 

inflamatorios tienen sobre la caída de la función renal en la atención primaria.

Palabras clave: Inflamación, función renal, leptina, PCR, hipertensión arterial, ácido úrico, creatinina.
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se mantiene en pacientes hipertensos aun cuando estén 

aparentemente controlados. 

- Es necesario en pacientes hipertensos mayores de 60 años de 

edad realizar determinaciones séricas de marcadores inflamatorios: 

proteína c reactiva, leptina y ácido úrico por el impacto que tienen 

sobre la caída de la función renal aun cuando estén controlados de 

su hipertensión y además se trata de factores de riesgo modificables 

en la atención primaria de salud.

INTRODUCCIÓN

En México, la enfermedad renal crónica constituye un problema de 

salud frecuente en la población, que genera un alto costo social y 

económico.1 Se ha señalado la asociación entre niveles de ácido 

úrico sérico y eventos cardiovasculares en individuos con hipertensión 

arterial controlada. 2,3En un estudio reciente, los pacientes, quienes 

fueron referidos para evaluación de hipertensión, con ácido úrico 

sérico >5.5 mg/dl tenían un 89% de valor predictivo positivo para 

hipertensión esencial, mientras que con un nivel de ácido úrico sérico 

<5.0 tenían un valor predictivo negativo para hipertensión esencial del 

96%. y de 25 a 40% de los pacientes adultos con hipertensión sin 

tratamiento presentaron hiperuricemia  (>6.5 mg/dl) 4.

La observación de que la hiperuricemia leve activa el sistema 

renina angiotensina y causa enfermedad renal mediante una vía 

independiente de cristales plantea la hipótesis de que la hiperuricemia 

puede ser un factor de riesgo general para la progresión del daño 

renal. Este riesgo relativo aumentado pude ser independiente de la 

edad, índice de masa corporal, presión sanguínea sistólica, colesterol 

total, albúmina sérica, glucosa, tabaquismo, consumo de alcohol, 

hábitos de ejercicio, proteinuria y hematuria, este estudio también 

mostró que el ácido úrico elevado fue más predictivo para el desarrollo 

de insuficiencia renal que la proteinuria.5  En otro estudio 6 en el 

que participaron 6,403 sujetos, se encontró que el ácido úrico era un 

factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia renal. 

Se ha sugerido que la proteína C reactiva (PCR), contribuye 

directamente en la patogénesis, progresión y complicación de la 

enfermedad ateroesclerótica de manera directa. Por su capacidad de 

depositarse en la íntima de las arterias, la PCR provoca disfunción 

del endotelio, lo que facilita la activación, migración y alojamiento de 

los leucocitos en el interior de la íntima arterial. Esto contribuye a la 

formación 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 son entre otros: disminución de 

la producción de óxido nítrico y prostaglandina I2, incremento de la 

secreción de IL-6, aumento de la expresión de moléculas de adhesión 

en la superficie endotelial (proteínas clave en el reclutamiento de 

monocitos y linfocitos T hacia los tejidos) y aumento de la secreción de 

quimiocinas proinflamatorias. Todos estos son factores fundamentales 

en la migración de los leucocitos hacia la íntima de las arterias 7 y 

están relacionados con la perpetuidad de la hipertensión arterial. 

Diversos estudios relacionan a la inflamación con el desarrollo y 

progresión del daño renal, se ha reportado en individuos no diabéticos  

la existencia de una asociación inversa e independiente entre los 

niveles de Proteína C Reactiva (PCR), y la sensibilidad a la insulina.8  

también se ha documentado la relación entre los niveles de PCR y la 

excreción urinaria de albúmina.9

Finalmente, Jager y cols.10 observaron en 316 pacientes que el 

incremento en la excreción urinaria de albúmina se asociaba a los 

niveles de PCR, sin existir diferencias en dicha asociación mediadas 

por las variables  índice de masa corporal, aclaramiento de creatinina y 

presencia de HTA, las cuales fueron ajustadas estadísticamente. 

La leptina también está involucrada en otros procesos tales como 

la inflamación, la angiogénesis, la hematopoyesis, la disfunción 

inmune y la reproducción.11  y con la actividad del sistema nervioso 

simpático. La administración central o periférica de esta citocina 

produce estimulación simpática12 y niveles elevados de leptina se 

han reportado en pacientes con estadios avanzados de daño renal.13

Este trabajo se realizó con el objetivo de estudiar la relación entre 

disminución del filtrado glomerular con incremento de los niveles 

de ácido úrico, leptina y Proteína C Reactiva en adultos mexicanos 

mayores de 60 años, que padecen HTA.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población en estudio

Se incluyeron en el estudio hombres y mujeres mayores de 60 años 

de edad, con hipertensión arterial controlada, adscritos a la Unidad 

de Medicina Familiar No 80 del Instituto Mexicano del Seguro Social 

en Morelia, Michoacán, México que no padecieran otra enfermedad 

crónica y que aceptaran participar en el estudio. El tamaño muestral 

se calculó para población finita partiendo del número de adultos 

hipertensos mayores de 60 años de edad que reciben atención 

médica en la unidad y que acudieron al menos cada dos meses a 

consulta para control de su enfermedad durante el año 2007.

El grado de control de la hipertensión arterial se estableció acorde a los 
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criterios del JNC-7 en base a las cifras de presión arterial al momento 

del estudio. 14 Se documentó el tipo de tratamiento antihipertensivo 

que estaban recibiendo. El IMC se determinó por la fórmula de 

Quetelet [peso (kg)/talla (m)2]. A todos los pacientes se les tomó 

una muestra de sangre total de la vena cubital sin anticoagulante en 

dos tubos secos y estos fueron centrifugados a 4,000 revoluciones 

por minuto durante 6 minutos. El suero obtenido de un tubo se utilizó 

para la determinación de glucosa, lípidos, creatinina, ácido úrico y PCR 

mientras que el suero del segundo tubo fue almacenado a menos 

20oC y posteriormente se utilizó para la determinación de leptina.

Mediciones Bioquímicas

La glucosa, el colesterol total, los triglicéridos y la creatinina fueron 

determinados en suero por el método enzimático colorimétrico en un 

Equipo para Química Clínica (Dimensión AR/AVL Clinical Chemistry 

System, USA). Los resultados se reportaron en mg/dl. La depuración 

de creatinina se calculó mediante la fórmula de Cockcroft-Gault 15,16 

y los resultados se expresaron en mL/min/1.73 m2 SC; los resultados 

obtenidos en las mujeres se ajustaron con un coeficiente fijo de 0.85. 

La PCR fue medida por método semicuantitativo por aglutinación de 

látex (Rapi–PCR látex, México, México), los resultados se expresaron 

en mg/L. La Leptina se determinó por ensayo inmunorradiométrico, 

IRMA (Human Leptin IRMA, Diagnostic Systems Laboratorios, Texas, 

EU) en un contador gamma para RIA (Génesis, USA), los resultados 

se expresaron en ng/ml. 

Para su análisis los pacientes fueron divididos siguiendo los criterios 

siguientes. 

- Grupo 1: Depuración de creatinina ≥90 mL/min/1.73 m2 SC.

- Grupo 2: Depuración de creatinina entre 60 y 89 mL/min/1.73 m2 

SC.

- Grupo 3: Depuración de creatinina 30-59 mL/min/1.73 m2 SC.

Análisis estadístico

Las variables continuas fueron expresadas en medias ± desviación 

estándar (DS), mientras que las variables categóricas se reportaron 

en frecuencias. La diferencia en las medias de las variables continuas 

se calculó con análisis de varianza (ANOVA) seguido de la prueba 

de Tukey como Post-Hoc, mientras que las diferencia de las variables 

categóricas 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 análisis de correlación mediante la 

prueba de Pearson. La asociación de los niveles de ácido úrico con la 

disminución de la tasa de filtración glomerular se evaluó con el modelo 

de regresión logística múltiple ajustado por edad, presión arterial y 

tipo de tratamiento y reportados como riesgo relativo con intervalo 

de confianza del 95%. Los valores de P por debajo de 0.05 indicaron 

significancia estadística. Para el análisis estadístico y procesamiento 

de datos se utilizó el programa estadístico (SPSS Versión 15.0 para 

Windows). Los pacientes incluidos en el estudio firmaron su carta de 

consentimiento para participar en este y el protocolo de investigación 

fue previamente aprobado por los comités institucionales de ética e 

investigaciones.

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%).

El tratamiento antihipertensivo que recibían estos pacientes fue el 

siguiente: 65.4% tomaban IECAs, 13.1% bloqueadores del receptor 

AT1 de Angiotensina, 5.1% calcio antagonistas dihidropirimídicos, 

4.9 % agonistas alfa centrales, 4.1% beta bloqueadores, 1.6% calcio 

antagonistas no dihidropirimídicos y 5% solamente dieta. 

Las tablas 1 y 2  muestran las variables demográficas, clínicas y 

bioquímicas de la población estudiada. En ellas se observa que el grupo 

con una depuración de creatinina igual o mayor a 90 mL/min/1.73 

m2 SC fue diferente en edad, PAS, PAD, TAM y en las variables que 

evalúan la función renal y en los marcadores de inflamación, siendo 

más consistente esa diferencia en relación a la edad y niveles séricos 

de PCR al ser comparados con el grupo de pacientes con una tasa de 

filtración glomerular entre 30 y 59 mL/min/1.73 m2 SC.

VARIABLE Grupo 1 
(n=8)

Grupo 2 
(n=94)

Grupo 3 
(n=35)

Edad (años)** 66 ± 4 69 ± 6 73 ± 7

Género (H/M) 7/1 20/74 5/30

IMC (kg/m2) 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

TABLA 1: Variables demográficas y clínicas de la 
población estudiada

H: Hombres; M: Mujeres; IMC: Índice de masa corporal; PAS: Presión arterial sistólica; 
PAD: Presión arterial diastólica; TAM: Tensión arterial media. Prueba de ANOVA. 
Prueba de Tukey como Post Hoc.
* p< 0.05; ** p<0.01
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En cuanto a los niveles de ácido úrico, se consideró hiperuricemia a 

niveles por encima de 7.00 mg/dl de ácido úrico sérico. En nuestra 

muestra el 15.3% (21/137) presentó hiperuricemia y el 84.7% 

(116/137) tuvieron cifras de ácido úrico dentro de rangos normales. 

De los pacientes con hiperuricemia se encontró que todos ellos 

tuvieron una función renal alterada con depuración de creatinina por 

debajo de 90 mL/min/1.73 m2 SC. 

Se calculó el índice de asociación mediante el riesgo relativo. El 

incremento del ácido úrico en sangre por encima de 7 mg/dL se 

asoció a un riesgo relativo (RR) de 1.2, IC 95% (1.1-1.3); p<.001, 

para el descenso de la depuración de creatinina.

Cuando este riesgo relativo se ajustó por edad, presión arterial y 

tratamiento antihipertensivo, se encontró una asociación que se hace 

más evidente en los pacientes con una depuración de creatinina entre 

30 a 59 mL/min/1.73 m2 SC (RR = 2.1, IC 95% 1.5 - 3.1, p<0.01); 

igualmente se encontró que los niveles de ácido úrico menores a 7 

mg/dL fueron un factor de protección de daño renal (RR = 0.82, IC 

95% 0.76 - 0.89, p<0.01).

El incremento de la PCR por encima de 1.5 veces los valores del 

límite superior de referencia se asoció a disminución de la depuración 

de creatinina (RR = 1.94, IC 95% 1.4–2.69, p <0.05), y este riesgo 

relativo se incrementó hasta en 30.6, IC 4.3-215.1,p<0.01) para 

pacientes con una depuración de creatinina entre 30 a 59 mL/

min/1.73 m2 SC cuando el riesgo fue ajustado por edad, presión 

arterial y tipo de tratamiento.

Las figuras 1, 2 y 3 nos muestran las asociaciones entre función renal 

determinada por depuración de creatinina y las variables ácido úrico, 

PCR y leptina y la tabla 3 muestra la matríz de correlación de Pearson 

entre ácido úrico, leptina, PCR, TAM y depuración de creatinina. Se 

encontró asociación entre depuración de creatinina y las siguientes 

variables: ácido úrico (r=-570, p<0.01); PCR ((r=-565, p<0.01) 

y leptina (r=-343, p<0.01). Por otro lado hubo una correlación 

altamente significativa, p<0.01 de la tensión arterial media con PCR, 

leptina y ácido úrico. Tabla 3.

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la hiperuricemia 

y la inflamación están asociadas con la disminución del filtrado 

glomerular en adultos mayores de 60 años aún cuando su hipertensión 

esté controlada. En el grupo de pacientes con mayor compromiso de 

la función renal se encontraron mayores niveles de leptina, ácido úrico  

y PCR, estos resultados no hablan de causalidad, por tratarse de un 

estudio transversal aunque muestran una asociación estas variables.

Se sabe, a través de estudios básicos 17-21  que existe una 

asociación causal entre el aumento de ácido úrico sérico y mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares y enfermedad renal. Se ha 

comprobado histológicamente las causas de esta relación, además 

de otros mecanismos identificados por inmunohistoquímica, 

siendo los principales hallazgos los siguientes: Fibrosis renal 

(Glomeruloesclerosis), leve proliferación celular mesangial, hipertrofia 

VARIABLE Grupo 1 
(n=19)

Grupo 2 
(n=83)

Grupo 3 
(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 m2)**

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) 47.82 ± 7.64 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

TABLA 2: Variables bioquímicas de la población estudiada

DCr: Depuración de creatinina; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad. PCR: Proteína C 
reactiva. Prueba de ANOVA. Prueba de Tukey como Post Hoc.
* p< 0.05; ** p<0.01

Depuración 
de Creatinina

Acido Urico Leptina PCR TAM

Depuración 
de Creatinina

1

Acido Úrico -.570* 1

Leptina -.343* .250* 1

PCR -.565* .523* .308* 1

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

TABLA 3: Matriz de correlación de Pearson con las 
variables bioquímicas y tensión arterial media

PCR: Proteína C Reactiva. TAM: Tensión Arterial Media.
* p<0.01
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glomerular, arteriolopatía aferente, estimulación de las células 

musculares lisas vasculares, activación del sistema renina angiotensina 

e inhibición de la expresión intrarrenal de óxido nitroso.17,19,21

Recientemente, se demostró que el aumento de ácido úrico se 

asocia con hipertensión arterial y lesión renal de tipo isquémico 

caracterizada por infiltración inflamatoria leve, aumento de la síntesis 

de colágena intersticial así como incremento de la expresión de renina 

en las células yuxtaglomerulares y arteriolopatía primaria de los vasos 

preglomerulares y que el bloqueo del aumento de ácido úrico sérico 

con alopurinol o benzodiarona previno estas alteraciones.22

En estudios de hemodinámica glomerular se ha encontrado también 

que las modificaciones estructurales inducidas por el aumento del 

ácido úrico sérico se asocian con vasoconstricción renal e hipertensión 

glomerular 17 y se ha establecido que la hiperuricemia induce 

cambios de la arteriola aferente,  lo cual funcionalmente se traduce en 

transmisión de la hipertensión sistémica al capilar glomerular lo que 

resulta en aumento de la presión glomerular. La isquemia resultante es 

un estímulo potente que induce daño túbulointersticial e hipertensión 

arterial. Estos estudios sugieren un mecanismo de daño potencial por 

el que la hiperuricemia puede producir hipertensión y daño renal.5

También en la última década  se ha asociado la inflamación con el 

deterioro de la función renal en pacientes con nefropatía diabética 23  

y a la hiperuricemia con un incremento en el riesgo para enfermedad 

cardiovascular. 24 

La PCR es un marcador inespecífico de inflamación ampliamente 

utilizado en la clínica por relacionarse con el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular. La hipertensión arterial igualmente es considerada 

como un factor de riesgo para el desarrollo de daño renal y enfermedad 

cardiovascular. 25,26 sería conveniente evaluar el impacto que la 

hiperuricemia tiene sobre la progresión del riesgo cardiovascular en 

pacientes que la padecen.

La hiperactividad prolongada del sistema nervioso simpático (SNS) por 

infusión de catecolaminas se asocia con una reducción en la función 

renal. 27 La hiperactividad prolongada del SNS induce cambios en 

los vasos sanguíneos intrarenales, y la infusión de catecolaminas 

provocan proliferación de células del músculo liso y fibroblastos en 

FIG. 1: Correlación entre la depuración de creatinina 
y el ácido úrico en pacientes hipertensos controlados 
mayores de 60 años

FIG. 2: Correlación entre la depuración de creatinina y 
la PCR en pacientes hipertensos controlados mayores 
de 60 años

FIG. 3: Correlación entre la depuración de creatinina y la 
Leptina en pacientes hipertensos controlados mayores 
de 60 años
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la pared vascular. 28,29  Otro mecanismo importante que conduce a 

resultados similares es el mediado por la leptina. Los niveles de leptina 

están elevados en pacientes con enfermedad renal crónica terminal 

(ERCT) sugiriendo un deterioro en la degradación renal de leptina. Sin 

embargo, en estudios previos realizados en pacientes con estadios 

tempranos de daño renal al igual que los de nuestro estudio, también 

se han reportado concentraciones séricas elevadas de leptina.30 Lo 

anterior sugiere que la degradación de leptina está alterada desde 

etapas tempranas de la enfermedad renal. 

Se conoce que normalmente hay una caída en la tasa de filtración 

glomerular de 1 mL/min/1.73 m2 SC por año en pacientes mayores 

de 60 años, por lo que no resulta inesperado el hecho de encontrar 

caída de la función glomerular asociada a la edad en nuestro estudio, 

igualmente se sabe que la hipertensión arterial es un factor de 

riesgo para el desarrollo de daño renal; llama la atención que aún 

cuando la mayoría de los pacientes estudiados recibían tratamiento 

antihipertensivo con efecto nefroprotector como son los IECAs 31,32 

y los ARA II 33-35 se observó caída del filtrado glomerular y en este 

grupo de pacientes resulta muy importante estudiar el impacto que 

los niveles de ácido úrico tienen sobre la función renal.  Aún se 

deben de controlar otras variables como son el apego al tratamiento 

farmacológico y el tratamiento no farmacológico, situaciones que 

representaron limitaciones de este estudio.

Son necesarios futuros estudios de tipo prospectivo longitudinales 

para buscar causalidad entre las variables que fueron estudiadas y no 

solamente asociación como se obtuvo en este estudio.

En este trabajo se encontró asociación entre hiperuricemia y aumento 

de niveles séricos de leptina y PCR con la disminución del filtrado 

glomerular en pacientes hipertensos mayores de 60 años aún cuando 

estos están controlados de su hipertensión arterial según criterios del 

JNC-7 14. Aún cuando la relación entre marcadores inflamatorios 

y caída de la función renal ha sido ampliamente abordado en la 

literatura, el predominio en nuestra muestra del género femenino 

permite orientar una perspectiva de género en estudios posteriores, 

y la ventaja de conducir esta investigación en la atención primaria 

permite al médico de primer contacto ejercer acciones de salud sobre 

los factores modificables de la caída de la función renal como índice 

de masa corporal y niveles de marcadores inflamatorios El hecho de 

encontrar como hallazgo relativamente común a la hiperuricemia y 

la PCR elevada  en pacientes con hipertensión y que pocas veces es 

considerada en nuestro medio un factor de progresión de enfermedad 

renal, plantea la necesidad de considerar el control de estos factor de 

riesgo en el seguimiento del adulto mayor con hipertensión, en los 

servicios de atención primaria.
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