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RESUMEN
OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue determinar si los niveles séricos de écido Urico, leptina y Proteina C Reactiva se relacionan con
disminucién del filtrado glomerular en mexicanos mayores de 60 afios con hipertension controlada.

DISENO: Estudio transversal con grupos comparados.

PARTICIPANTES: 137 pacientes hipertensos controlados mayores de 60 afios distribuidos en tres grupos: Grupo 1: Depuracion de
creatinina 290 mL/min/1.73 m2 SC, (n=19); Grupo 2: Depuracion de creatinina entre 60 y 89 mL/min/1.73 m2 SC (n=83); Grupo 3:
Depuracion de creatinina 30-59 mL/min/1.73 m2 SC, (n=35).

MEDICIONES PRINCIPALES: edad, género, indice de masa corporal, presion arterial sistolica, presién arterial diastdlica, presion arterial,
tension arterial media, glucosa, creatinina, depuracion de creatinina, &cido Urico, colesterol, triglicéridos, c-HDL, c-LDL, proteina C reactiva,
leptina.

RESULTADQS: Se asocié caida del filtrado glomerular con hiperuricemia (RR= 2.1, IC 95% 1.5-3.1, p<0.01) y elevacién de la Proteina
C Reactiva (RR= 1.94, IC 95% 1.4-2.69, p <0.05). Se asoci6 depuracién de creatinina con aumento de niveles séricos de acido Urico
(r=-570, p<0.01); PCR (r=-565, p<0.01) y leptina (r=-343, p<0.01). Hubo una correlacién altamente significativa, p<0.01 de la tensién
arterial media con PCR, leptina y acido Urico con caida de la depuracion de creatinina.

CONCLUSIONES: Hubo asociacion entre el aumento de niveles séricos de &cido Urico, leptina y proteina C reactiva y caida del filtrado
glomerular en adultos mayores de 60 afios con hipertension arterial controlada; es posible reducir el impacto que los marcadores
inflamatorios tienen sobre la caida de la funcion renal en la atencién primaria.
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PUNTOS CLAVE

HECHOS CONOCIDOS:

hipertenso mayor de 60 afios de edad porque con frecuencia
padece otras comorbilidades y se expone a multiples factores de
riesgo ademés de la edad.

- Se ha relacionado caida de la funcién renal con niveles séricos de  ApORTACIONES DEL ESTUDIO:
proteina c reactiva, leptina y 4cido Urico.

- La asociacién entre disminucién de funcién renal y aumento

- Se conoce que es complejo el manejo terapéutico del paciente de niveles séricos de leptina, acido Urico y proteina c reactiva
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CADERNOS

de atencidn primaria

se mantiene en pacientes hipertensos aun cuando estén
aparentemente controlados.

- Es necesario en pacientes hipertensos mayores de 60 afios de
edad realizar determinaciones séricas de marcadores inflamatorios:
proteina ¢ reactiva, leptina y &cido Urico por el impacto que tienen
sobre la caida de la funcién renal aun cuando estén controlados de
su hipertension y ademds se trata de factores de riesgo modificables
en la atencién primaria de salud.

INTRODUCCION

En México, la enfermedad renal cronica constituye un problema de
salud frecuente en la poblacion, que genera un alto costo social y
econémico.1 Se ha sefalado la asociacion entre niveles de &cido
Urico sérico y eventos cardiovasculares en individuos con hipertension
arterial controlada. 2,3En un estudio reciente, los pacientes, quienes
fueron referidos para evaluacién de hipertensién, con acido Urico
sérico >5.5 mg/dl tenfan un 89% de valor predictivo positivo para
hipertensién esencial, mientras que con un nivel de dcido Urico sérico
<5.0 tenian un valor predictivo negativo para hipertension esencial del
96%. y de 25 a 40% de los pacientes adultos con hipertension sin
tratamiento presentaron hiperuricemia (>6.5 mg/dl) 4.

La observacion de que la hiperuricemia leve activa el sistema
renina angiotensina y causa enfermedad renal mediante una via
independiente de cristales plantea la hipétesis de que la hiperuricemia
puede ser un factor de riesgo general para la progresion del dafio
renal. Este riesgo relativo aumentado pude ser independiente de la
edad, indice de masa corporal, presion sanguinea sistélica, colesterol
total, albumina sérica, glucosa, tabaquismo, consumo de alcohol,
habitos de ejercicio, proteinuria y hematuria, este estudio también
mostré que el cido Urico elevado fue més predictivo para el desarrollo
de insuficiencia renal que la proteinuria.5 En otro estudio 6 en el
que participaron 6,403 sujetos, se encontré que el cido Urico era un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia renal.

Se ha sugerido que la proteina C reactiva (PCR), contribuye
directamente en la patogénesis, progresién y complicacion de la
enfermedad ateroesclerdtica de manera directa. Por su capacidad de
depositarse en la intima de las arterias, la PCR provoca disfuncién
del endotelio, lo que facilita la activacion, migracion y alojamiento de
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los leucocitos en el interior de la intima arterial. Esto contribuye a la
formacién de las lesiones vasculares que son la base del desarrollo de
la aterosclerosis. Los efectos pro-inflamatorios y pro-aterogénicos de
la PCR sobre las células endoteliales son entre otros: disminucién de
la produccién de ¢xido nitrico y prostaglandina 12, incremento de la
secrecion de IL-6, aumento de la expresién de moléculas de adhesién
en la superficie endotelial (proteinas clave en el reclutamiento de
monocitos y linfocitos T hacia los tejidos) y aumento de la secrecion de
quimiocinas proinflamatorias. Todos estos son factores fundamentales
en la migracién de los leucocitos hacia la intima de las arterias 7 y
estan relacionados con la perpetuidad de la hipertension arterial.

Diversos estudios relacionan a la inflamacion con el desarrollo y
progresion del dafio renal, se ha reportado en individuos no diabéticos
la existencia de una asociacion inversa e independiente entre los
niveles de Proteina C Reactiva (PCR), y la sensibilidad a la insulina.8
también se ha documentado la relacién entre los niveles de PCR y la

excrecion urinaria de albumina.9

Finalmente, Jager y cols.10 observaron en 316 pacientes que el
incremento en la excrecion urinaria de albumina se asociaba a los
niveles de PCR, sin existir diferencias en dicha asociacion mediadas
por las variables indice de masa corporal, aclaramiento de creatinina y
presencia de HTA, las cuales fueron ajustadas estadisticamente.

La leptina también estd involucrada en otros procesos tales como
la inflamacion, la angiogénesis, la hematopoyesis, la disfuncién
inmune y la reproduccién.11 y con la actividad del sistema nervioso
simpdtico. La administracion central o periférica de esta citocina
produce estimulacion simpatical2 y niveles elevados de leptina se
han reportado en pacientes con estadios avanzados de dafio renal.13

Este trabajo se realizd con el objetivo de estudiar la relacion entre
disminucion del filtrado glomerular con incremento de los niveles
de é4cido Urico, leptina y Proteina C Reactiva en adultos mexicanos
mayores de 60 afios, que padecen HTA.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién en estudio

Se incluyeron en el estudio hombres y mujeres mayores de 60 afios
de edad, con hipertension arterial controlada, adscritos a la Unidad
de Medicina Familiar No 80 del Instituto Mexicano del Seguro Social
en Morelia, Michoacén, México que no padecieran otra enfermedad
cronica y que aceptaran participar en el estudio. El tamafio muestral
se calculd para poblacién finita partiendo del nimero de adultos
hipertensos mayores de 60 afios de edad que reciben atencién
meédica en la unidad y que acudieron al menos cada dos meses a
consulta para control de su enfermedad durante el afio 2007.

El grado de control de la hipertension arterial se establecié acorde a los
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CADERNOS

de atencidn primaria

VARIABLE G(r:=Pg)] c(;:li%%)z %I'.IU=P305)3
Edad (afios)** 66+4 69+6 73+7
Género (H/M) 71 20/74 5/30
IMC (kg/m2) 2949 £ 3.36 2981 +356 30.69 £ 4381
PAS (mmHg)* 12625 + 744 14420+ 1685 145.86 + 1880
PAD (mmHg)* 78.13+£923 86.54 + 747 8729+ 885
TAM (mmHg)** 9425+ 819 106.10 = 8.84 10700 = 1095

TABLA 1: Variables demogréficas y clinicas de la
poblacién estudiada

H: Hombres; M: Mujeres; IMC: indice de masa corporal; PAS: Presién arterial sistdlica;
PAD: Presion arterial diastolica; TAM: Tension arterial media. Prueba de ANOVA.
Prueba de Tukey como Post Hoc.

* p< 0.05; ** p<0.01

criterios del JNC-7 en base a las cifras de presion arterial al momento
del estudio. 14 Se documenté el tipo de tratamiento antihipertensivo
que estaban recibiendo. El IMC se determind por la férmula de
Quetelet [peso (kg)/talla (m)2]. A todos los pacientes se les tomd
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 utilizd
para la determinacién de glucosa, lipidos, creatinina, 4cido Urico y PCR
mientras que el suero del segundo tubo fue almacenado a menos
200C y posteriormente se utilizé para la determinacion de leptina.

Mediciones Bioquimicas

La glucosa, el colesterol total, los triglicéridos y la creatinina fueron
determinados en suero por el método enzimético colorimétrico en un
Equipo para Quimica Clinica (Dimensién AR/AVL Clinical Chemistry
System, USA). Los resultados se reportaron en mg/dl. La depuracién
de creatinina se calculé mediante la férmula 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 aglutinacion de
latex (Rapi—PCR latex, México, México), los resultados se expresaron
en mg/L. La Leptina se determind 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 andlisis los pacientes fueron divididos siguiendo los criterios

siguientes.
- Grupo 1: Depuracion de creatinina 290 mL/min/1.73 m2 SC.

- Grupo 2: Depuracion de creatinina entre 60 y 89 mL/min/1.73 m2
SC.

- Grupo 3: Depuracién de creatinina 30-59 mL/min/1.73 m2 SC.
Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas en medias + desviacion
estandar (DS), mientras que las variables categoricas se reportaron
en frecuencias. La diferencia en las medias de las variables continuas
se calculd con andlisis de varianza (ANOVA) seguido de la prueba
de Tukey como Post-Hoc, mientras que las diferencia de las variables
categdricas 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 andlisis de correlacion mediante la
prueba de Pearson. La asociacion de los niveles de acido Urico con la
disminucion de la tasa de filtracién glomerular se evalud con el modelo
de regresién logistica multiple ajustado por edad, presién 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 estadistica. Para el andlisis estadistico y procesamiento
de datos se utilizd el programa estadistico (SPSS Versién 15.0 para
Windows). Los pacientes incluidos en el estudio firmaron su carta de
consentimiento para participar en este y el protocolo de investigacion
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 muijeres (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 recibian estos pacientes fue el
siguiente: 65.4% tomaban IECAs, 13.19% bloqueadores del receptor
AT1 de Angiotensina, 5.1% calcio antagonistas dihidropirimidicos,
4.9 % agonistas alfa centrales, 4.1% beta bloqueadores, 1.6% calcio
antagonistas no dihidropirimidicos y 5% solamente dieta.

Las tablas 1 y 2 muestran las variables demogréficas, clinicas y
bioquimicas de la poblacion estudiada. En ellas se observa que el grupo
con una depuracién 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
evaltian la funcion renal y en los marcadores de inflamacion, siendo
més consistente esa diferencia en relacion a la edad y niveles séricos
de PCR al ser comparados con el grupo de pacientes con una tasa de
filtracion glomerular entre 30 y 59 mL/min/1.73 m2 SC.
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CADERNOS

de atencidn primaria

VARIABLE (2:1”:"]%)1 %;‘J:%%)Z G(:“;Fg%)z‘
Glucosa (mg/dL) | 9308+956 | 9166+811 | 9695+934
(Cr:fga/t'(;‘L'”f* 086+007 | 092+007 107 +022
SLC;] (%V 2y 10047+£927 | 7001+708 | 5326+552
/a;ig;’ dli)”,ff 497 070 591 +066 702 + 074
%ﬁ?;‘i;‘" e 17875+2131 | 216444321 | 20225 + 4022
Tifglecnctos 19007 +6237 | 198.11£65.18 | 18594 + 6748
(mg/dL)

-HDL (mg/dL) 47824764 | 47004714 | 4836+645
cLDL (mg/dL)* | 970041706 | 12443+2905 | 119.89 +2840
PCR (mg/L)** 300+ 138 589+422 | 1391%6.12
Leptina (ng/mL)** 843 £426 13891552 1630£6.14

TABLA 2: Variables bioquimicas de la poblacion estudiada

DCr: Depuracién de creatinina; c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad; c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad. PCR: Proteina C
reactiva. Prueba de ANOVA. Prueba de Tukey como Post Hoc.

* p< 0.05; ** p<0.01

Depuraddn | Addo Urico Leptina PR ™
deGreatinina

Depuracion 1

de Creatinina

Acido Urico -570* 1

Leptina -343* .250* 1

PCR -565* 523%* .308* 1

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

TABLA 3: Matriz de correlacion de Pearson con las
variables bioquimicas y tension arterial media

PCR: Proteina C Reactiva. TAM: Tension Arterial Media.
* p<0.01

En cuanto a los niveles de écido Urico, se considerd hiperuricemia a
niveles por encima de 7.00 mg/dl de &cido Urico sérico. En nuestra
muestra el 15.3% (21/137) presentd hiperuricemia y el 84.7%
(116/137) tuvieron cifras de &cido Urico dentro de rangos normales.

De los pacientes con hiperuricemia se encontré que todos ellos
tuvieron una funcion renal alterada con depuracion de creatinina por
debajo de 90 mL/min/1.73 m2 SC.

Se calculo el indice de asociacidn mediante el riesgo relativo. El
incremento del acido Urico en sangre por encima de 7 mg/dL se
asocié a un riesgo relativo (RR) de 1.2, IC 95% (1.1-1.3); p<.001,
para el descenso de la depuracién de creatinina.

Cuando este riesgo relativo se ajustd por edad, presion arterial y
tratamiento antihipertensivo, se encontré una asociacion que se hace
maés evidente en los pacientes con una depuracion de creatinina entre
30 a 59 mL/min/1.73 m2 SC (RR=2.1,1C 95% 1.5 - 3.1, p<0.01);
igualmente se encontré que los niveles de acido Urico menores a 7
mg/dL fueron un factor de proteccién de dafio 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
limite superior de referencia se asocié a disminucién de la depuracién
de creatinina (RR = 1.94, IC 95% 1.4-2.69, p <0.05), y este riesgo
relativo se incrementd hasta en 30.6, IC 4.3-215.1,p<0.01) para
pacientes con una depuracion de creatinina entre 30 a 59 mL/
min/1.73 m2 SC cuando el riesgo fue ajustado por edad, presién
arterial y tipo de tratamiento.

Las figuras 1, 2 y 3 nos muestran las asociaciones entre funcion renal
determinada por depuracion de creatinina y las variables &cido urico,
PCRy leptina y la tabla 3 muestra la matriz de correlacion de Pearson
entre acido Urico, leptina, PCR, TAM y depuracion de creatinina. Se
encontrd asociacion entre depuracién de creatinina y las siguientes
variables: 4cido Urico (r=-570, p<0.01); PCR ((r=-565, p<0.01)
y leptina (r=-343, p<0.01). Por otro lado hubo una correlacion
altamente significativa, p<0.01 de la tensién arterial media con PCR,

leptina y &cido Urico. Tabla 3.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la hiperuricemia
y la inflamacién estén asociadas con la disminucién del filtrado
glomerular en adultos mayores de 60 afios alin cuando su hipertensién
esté controlada. En el grupo de pacientes con mayor compromiso de
la funcién renal se encontraron mayores niveles de leptina, &cido Urico
y PCR, estos resultados no hablan de causalidad, por tratarse de un
estudio transversal aunque muestran una asociacion estas variables.

Se sabe, a través de estudios bésicos 17-21 que existe una
asociacion causal entre el aumento de 4cido Urico sérico y mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y enfermedad renal. Se ha
comprobado histolégicamente las causas de esta relacion, ademés
de otros mecanismos identificados por inmunohistoquimica,
siendo los principales hallazgos los siguientes: Fibrosis renal

(Glomeruloesclerosis), leve proliferacion celular mesangial, hipertrofia
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CADERNOS

de atencidn primaria

glomerular, arteriolopatia aferente, estimulacién de las células
musculares lisas vasculares, activacion del sistema renina angiotensina
e inhibicion de la expresion intrarrenal de dxido nitroso.17,19,21

Recientemente, se demostrd que el aumento de é&cido Urico se
asocia con hipertension arterial y lesion renal de tipo isquémico
caracterizada por infiltracion inflamatoria leve, aumento de la sintesis
de coldgena intersticial asf como incremento de la expresion de renina

10.004

r=-570, p <0.01

9.00— O

8,00

7.004

Acido Urico (mg/dL)

6.00

5.004

4.004
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FIG. 1: Correlacidon entre la depuracién de creatinina
y el acido drico en pacientes hipertensos controlados
mayores de 60 afios

en las células yuxtaglomerulares y arteriolopatia primaria de los vasos
preglomerulares y que el bloqueo del aumento de acido Urico sérico
con alopurinol o benzodiarona previno estas alteraciones.22

En estudios de hemodindmica glomerular se ha encontrado también
que las modificaciones estructurales inducidas por el aumento del
acido Urico sérico se asocian con vasoconstriccion renal e hipertensién
glomerular 17 y se ha establecido que la hiperuricemia induce
cambios de la arteriola aferente, lo cual funcionalmente se traduce en
transmision de la hipertensién sistémica al capilar glomerular lo que
resulta en aumento de la presion glomerular. La isquemia resultante es
un estimulo potente que induce dafio tibulointersticial e hipertension
arterial. Estos estudios sugieren un mecanismo de dafio potencial por
el que la hiperuricemia puede producir hipertension y dafio renal.5

También en la Ultima década se ha asociado la inflamacién con el
deterioro de la funcion renal en pacientes con nefropatia diabética 23
y a la hiperuricemia con un incremento en el riesgo para enfermedad
cardiovascular. 24

La PCR es un marcador inespecifico de inflamacion ampliamente
utilizado en la clinica por relacionarse con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. La hipertension arterial igualmente es considerada

30.00-]
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25.00]

20,00+
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5.00+

.00
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FIG. 2: Correlacion entre la depuracion de creatinina y
la PCR en pacientes hipertensos controlados mayores
de 60 aiios

como un factor de riesgo para el desarrollo de dafio renal y enfermedad
cardiovascular. 25,26 serfa conveniente evaluar el impacto que la
hiperuricemia tiene sobre la progresién del riesgo cardiovascular en

40.00+

r=-343, p<0.01

30.00

Leptina (ng/ml)
g
T

10.00<

.00

20.00 4000 8000 80,00 10000 12000
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FIG. 3: Correlacion entre la depuracion de creatinina y la
Leptina en pacientes hipertensos controlados mayores
de 60 arios

pacientes que la padecen.

La hiperactividad prolongada del sistema nervioso simpético (SNS) por
infusion de catecolaminas se asocia con una reduccién en la funcién
renal. 27 La hiperactividad prolongada del SNS induce cambios en
los vasos sanguineos intrarenales, y la infusion de catecolaminas
provocan proliferacion de células del musculo liso y fibroblastos en
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CADERNOS

de atencidn primaria

la pared vascular. 28,29 Otro mecanismo importante que conduce a
resultados similares es el mediado por la leptina. Los niveles de leptina
estdn elevados en pacientes con enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) sugiriendo un deterioro en la degradacion renal de leptina. Sin
embargo, en estudios previos realizados en pacientes con estadios
tempranos de dafio renal al igual que los de nuestro estudio, también
se han reportado concentraciones séricas elevadas de leptina.30 Lo
anterior sugiere que la degradacion de leptina estd alterada desde
etapas tempranas de la enfermedad renal.

Se conoce que normalmente hay una caida en la tasa de filtracién
glomerular de 1 mL/min/1.73 m2 SC por afio en pacientes mayores
de 60 arios, por lo que no resulta inesperado el hecho de encontrar
caida de la funcién glomerular asociada a la edad en nuestro estudio,
igualmente se sabe que la hipertension arterial es un factor de
riesgo para el desarrollo de dafio renal; llama la atencién que aun
cuando la mayorfa de los pacientes estudiados recibfan tratamiento
antihipertensivo con efecto nefroprotector como son los IECAs 31,32
y los ARA Il 33-35 se observo caida del filtrado glomerular y en este
grupo de pacientes resulta muy importante estudiar el impacto que
los niveles de &cido Urico tienen sobre la funcidn renal. Aun se
deben de controlar otras variables como son el apego al tratamiento
farmacologico y el tratamiento no farmacoldgico, 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 asociacion como se obtuvo en este estudio.

En este trabajo se encontrd asociacion entre hiperuricemia y aumento
de niveles séricos de leptina y PCR con la disminucién del filtrado
glomerular en pacientes hipertensos mayores de 60 afios atin cuando
estos estan controlados de su hipertension arterial seguin criterios del
JNC-7 14. Aun cuando la relacion entre marcadores inflamatorios
y caida de la funcion 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 investigacion en la atencién primaria
permite al médico de primer contacto ejercer acciones de salud sobre
los factores modificables de la caida de la funcién renal como indice
de masa corporal y niveles de marcadores inflamatorios El hecho de
encontrar como hallazgo relativamente comun a la hiperuricemia y
la PCR elevada en pacientes con hipertension y que pocas veces es
considerada en nuestro medio un factor de progresion de enfermedad
renal, plantea la necesidad de considerar el control de estos factor de
riesgo en el seguimiento del adulto mayor con hipertensién, en los
servicios de atencién primaria.
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