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Resumen
Introduccién. El Sindrome metabdlico (SM) asociado a la obesidad pediatrica se puede presentar con
trastornos del metabolismo de las bases nitrogenadas que se trasladan hacia una excrecion urinaria

aumentada de uratos.
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Objetivos.Describir el comportamiento de la excrecién urinaria de uratos en nifios y adolescentes obesos
diagnosticados con SM.

Disefio del estudio. Analitico, de corte transversal.

Serie de estudio. Cincuenta y dos nifios y adolescentes obesos atendidos en la consulta ambulatoria del
Servicio de Endocrinologia del Hospital “Juan Manuel Marquez”.

Material y métodos. La presencia del SM en los nifios y adolescentes estudiados (Varones: 52,0%; Edad
promedio: 11,4+ 3,9 afios) se identificé de la concurrencia de la circunferencia abdominal (CA)
aumentadamas 1 (o mas) de cualquiera de los siguientes factores de riesgo (FR): hipertension arterial,
Diabetes mellitus, y dislipidemias. De todos los casos se obtuvo el indice uratos/creatinina (mg/mg) en
muestras matutinas de orina. La excrecion urinaria de uratos (mg.24 horas™) se estimé del indice
uratos/creatinina después de ajustado segin el sexo y la talla. La uricosuria de 24 horas asi estimada, y
los estados de hiperuricosuria (uricosuria 24 horas > punto de corte para la edad), se distribuyeron segin
la presencia del SM.

Resultados. El 34,6% de los nifios se presentd con una (0o mas) manifestaciones del SM. La frecuencia
de hiperuricosuria para toda la serie fue del 55,8%. Los nifios con SM presentaron valores mayores de
uricosuria (A = +56,8 mg. 24 horas™; p > 0,05)y una mayor frecuencia de hiperuricosuria (A = +25,2%; p >
0,05). La frecuencia de hiperuricemia fue solo del 3,8%.

Conclusiones. EISM pudiera asociarse con una excrecion aumentada de uratos.

Palabras clave
Obesidad; Sindrome Metabdlico; Uricosuria de 24 horas; Hiperuricosuria; indice Uratos/Creatinina

Abstract

Introduction. Disorders of the metabolism of nitrogen bases eventually translating into an increased urine
excretionof urates might be present in the Metabolic Syndrome (MS) associated with obesity.

Objectives. To describe the behavior of urates urine excretion in obese children and adolescents
diagnosed with MS.

Study design. Analytical, cross-sectional.

Study serie. Fifty-two obese children and adolescents assisted at the Outpatient Clinic of the
Endocrinology Service, “Juan Manuel Marquez” Pediatric Teaching Hospital (Havana city, Cuba).

Material and method. Presence of MS in the studied children and adolescents (Boys: 52.0%; Average
age: 11.4 + 3.9 years) was established from the concurrence of augmented abdominal circumference (CA)
plus 1 (or more) of any of the followingrisk factors (RF): blood hypertension, Diabetes mellitus, and
dyslipidemias. Urates/creatinine (mg/mg) index in urine morning samples was obtained in all cases. Urates
urine excretion (mg. 24 hours™) was estimated from the calculated urates/creatinine index after adjusting
for sex andheight. 24 hours uricosuria values thus estimated, and hyperuricosuria states (24 hours
uricosuria > cutoff point for age), were distributedaccording with MS presence.
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Results.Thirty-four-point-six percent of the children presented with one (or more) manifestations of MS.
Frequency of hyperuricosuria for the entire serie was 55.8%. Children with MS exhibited higher uricosuria
values (A = +56.8 mg. 24 hours™; p > 0.05) and a greater frequencyof hyperuricosuria (A = +25.2%; p >
0.05). Frequency of hyperuricemia was just 3.8%.

Conclusions. MS might be associated with an increasedurates excretion.

Keywords
Metabolic Syndrome; 24 hours uricosuria; Hyperuricosuria; Urates/Creatinine index

Introduccion

La obesidad se ha convertido en un grave problema de salud a nivel mundial. En la
actualidad cerca de 1.600 millones de personas muestran exceso de peso.®? La situacion es
particularmente dramatica en las edades infanto-juveniles.®* En los Estados Unidos, el 60%
de la poblacién exhibe un peso excesivo para cualquier estandar de salud.® En este pais, uno
de cada 5 nifios o adolescentes es obeso.®

El resto del mundo no se encuentra en mejor posicion. En Europa, las cifras de
prevalencia de obesidad se encuentran entre un 15 — 30%."® En la América Latina, México,
los paises centroamericanos y caribefios, Venezuela, Colombia, y Brasil, por citar los mas
emblematicos, muestran tasas excesivas de obesidad, aln mas llamativas por el rapido
incremento que se ha visto en las mismas en afios recientes.®*” En Cuba se estima que hoy la
tercera parte de la poblacién adulta tiene un peso excesivo.™" En los nifios menores de 5 afios
esta cifra fue del 6,7% en el 2011."Y En los adolescentes, la frecuencia de obesidad fue del
19%.™

La obesidad se ha reconocido como un importante factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades crénicas no transmisibles como Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y las
Dislipidemias, entre otras. Estas distintas entidades serian las formas de expresion del
denominado Sindrome Metabdlico (SM): una construccion clinica para alertar del riesgo
cardiovascular aumentado de estos pacientes.?*?

La hiperuricemia también es otro rasgo distintivo del SM.®***® En un nifio/adolescente
obeso la hiperuricemia puede dar lugar a la artritis gotosa y la nefritis gotosa. La primera de
estas entidades puede causar deformidad permanente de las articulaciones con invalidez para
el paciente,"® mientras que la segunda conduciria a la pérdida de la funcién renal.”

Una concentracién elevada de uratos en sangre debe ir seguida de una excrecion
urinaria aumentada de acido trico."® La cuantia de la uricosuria puede sefialar la gravedad de
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la repercusion del exceso de peso y la obesidad sobre la funcién renal. Asimismo, las
intervenciones farmacoldgicas y alimentarias en la hiperuricemia deben ir seguidas de la
reduccion de las cantidades excretadas en la orina. Sin embargo, no abundan los reportes
sobre la frecuencia de hiperuricosuria en nifios y adolescentes obesos con sindrome
metabdlico e hiperuricemia.

La excrecion aumentada de uratos en la orina ha sido vista tradicionalmente como un
marcador de la litiasis renal (LR), pero en este momento muchos investigadores han sefialado
el cambio ocurrido en el patrén epidemioldgico de la LR debido a la urbanizacion de las
sociedades, y con ello, la adopcion de nuevos estilos de vida y alimentacion.®®* Estos
mismos cambios han empujado al alza de la obesidad y las enfermedades crénicas no
metabdlicas (ECNT). Se abre entonces la oportunidad de utilizar la uricosuria como un
marcador de distrés metabdlico en los sujetos en riesgo de exceso depeso en virtud de sus
estilos de vida.

La determinacién de la uricosuria de 24 horas conlleva la coleccion de la orina emitida
durante un dia de la vida de un sujeto. Son conocidas las dificultades para obtener una
muestra representativa de orina de 24 horas.?**? También la indicacién de estudios en
colecciones de orina de 24 horas se destaca por una baja tasa de satisfaccion.®?%

En investigaciones previas se han expuesto ecuaciones predictivas para la
determinacion de la excrecion urinaria de sustancias de interés clinico como las proteinas
totales, la albimina, el calcio, los fosfatos, los uratos, la urea y el nitrégeno ureico.®® En
distintos escenarios diagnésticos se ha constatado una correlacion superior al 80%,? lo que
implicaria que los resultados obtenidos con estas ecuaciones predictivas pudieran sustituir
efectivamente los logrados con las colecciones de 24 horas.

Teniendo en cuenta que la infancia y laadolescencia representan una ventana de
oportunidad para la prevencion de la aparicion de las ECNT (y sus complicaciones) en la
adultez, se hace cada vez més necesaria la deteccion temprana de las primeras anomalias en
el metabolismo corporal de los sujetos con peso excesivo. Si este fuera el caso, la presencia de
hiperuricosuria en un nifio/adolescente obeso llamaria la atencién sobre la presencia de distrés
metabdlico que se intervendria tempranamente. En base a lo dicho, se ha completado esta
investigacion que estuvo orientada a establecer la magnitud y la frecuencia de los valores
aumentados de la excrecion urinaria de uratos en el Sindrome Metabdlico asociado a la

obesidad infanto-juvenil.
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Material y Método

Disefio de la investigacion: Transversal, analitico.
Locacion de estudio: Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. La Habana.

Serie de estudio: Fueron elegibles para participar en este estudio los nifios y adolescentes
obesos de ambos sexos atendidos en la Consulta ambulatoria del Servicio de Endocrinologia
del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez” entre Julio del 2017 — Septiembre del
2018 (ambos meses inclusive) cuyos padres/familiares consintieron en ello, y que completaron
los procedimientos del estudio. Se excluyeron los nifios y adolescentes con antecedentes de
LR.

La edad se estratificO como se muestra: Preescolares: Entre 1 — 4 afios; Escolares:
Entre 5 — 12 afios; y Adolescentes: Entre 13 — 19 afios.

Mediciones antropométricas: De cada nifio/adolescente participante se obtuvieron la talla
(centimetros), el peso corporal (kilogramos), y la circunferencia de la cintura (centimetros) con
una exactitud de una décima, segun los protocolos avanzados internacionalmente, y
empleando instrumentos de medicién debidamente calibrados.®*%

El indice de Masa Corporal (IMC) del nifio/adolescente estudiado se calculd con los
valores correspondientes de la talla y el peso corporal.®® Los valores calculados del IMC se
estratificaron ulteriormente seglin se muestra a continuacion®? Peso disminuido para la Talla:
IMC < percentil 10; Peso preservado para la Talla: IMC comprendido dentro de los percentiles
10 — 90, y Peso excesivo para la Talla: IMC > percentil 90; respectivamente. La obesidad se
establecio frente a valores del IMC > percentil 97 de los estandares para el sexo y la edad.®”

La circunferencia de la cintura (CC) se dicotomizé como sigue® Obesidad abdominal
ausente: CC < percentii 90 vs. Obesidad abdominal presente: CC > percentil 90.
Adicionalmente, el indice cintura-talla (ICT) se calcul6 de los valores corrientes de la talla y la
CC del nifio/adolescente estudiado, y se dicotomizé como se muestra® Obesidad abdominal
ausente: ICT < 0,5 vs. Obesidad abdominal presente: ICT > 0,5.

Medicién de la tensién arterial: La tension arterial (TA) se midi6 en cada uno de los

nifios/adolescentes mediante los procedimientos operacionales recomendados globalmente.®*
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Los valores sistdlicos (mm Hg) y diastélicos (mm Hg) de la TA se contrastaron con los
estandares internacionales de referencia, como sigue: ®>*® valores preservados: TAS y/o TAD
< percentil 90 para el sexo, la edad, y la talla vs. Valores elevados: TAS y/o TAD > percentil 95
+5 mm Hog.

Determinaciones bioquimicas: De cada nifio/adolescente estudiado se obtuvieron los valores
séricos basales de glucosa (mmol.L™), colesterol total (mmol.L™), triglicéridos (mmol.L™Y), y
uratos (mmol.L™). Lasdeterminaciones bioquimicas se completaron en una muestra de sangre
venosa retirada del nifio/adolescente tras una noche de ayunas, segun los procedimientos
vigentes en el Servicio de Laboratorio Clinico del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”.
Las muestras de sangre retiradas fueron depositadas en tubos sin anticoagulante y
centrifugadas después de retraido el coagulo. El suero resultante se conservé a —20°C hasta
su utilizacion.

Los valores séricos obtenidos se dicotomizaron segun los puntos de corte establecidos
en el Servicio hospitalario de Laboratorio Clinico: Hiperglicemia en ayunas: > 6,5 mmol.L™;
Hipercolesterolemia: > 5,2 mmol.L™; Hipertrigliceridemia: > 1,9 mmol.L™; e Hiperuricemia: > 340

pmoI.L'l; respectivamente.

Diagnodstico del Sindrome metabdlico: El SM se diagnostico en aquel nifio/adolescente que
se presentdcon Obesidad corporal (IMC = percentil 97 de los estandares nacionales) y
Obesidad abdominal (indice Cintura-Talla > 0,5) en los que, ademas, concurrieron el
diagnostico y tratamiento de Diabetes Mellitus y/oel diagndéstico y tratamiento de hipertension
arterial y/o el tratamiento instalado por una dislipidemia diagnosticada.®”

Excrecién urinaria de uratos: La uricosuria de 24 horas (mg.24 horas™) se estimé del indice
Uratos/Creatinina (IUC: mg. mg™) construido para una muestra matutina de orina tal y como se
ha descrito anteriormente, y después de ajustado segln el sexo, la edad, la talla y la superficie
corporal del nifio/adolescente estudiado.?

La uricosuria de 24 horas se estratifico ulteriormente de la forma siguiente segun la
edad del nifio/adolescente®®*? Preescolares: Entre 1 — 4 afios: Valores preservados: < 300 mg.
24 horas™ vs. Valores elevados: > 300 mg. 24 horas™; Escolares: Entre 5 — 12 afios: Valores
preservados: < 450 mg. 24 horas™ vs. Valores elevados: > 450 mg. 24 horas™; y Adolescentes:
Entre 13 — 19 afios: Valores preservados: < 600 mg. 24 horas™ vs. Valores elevados: > 600 mg.

24 horas™; respectivamente.
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Procesamiento de datos y analisis estadistico-matemético de los resultados: Los datos
clinicos, antropométricos y bioquimicos de los nifios/adolescentes estudiados se anotaron en
los formularios previstos por el disefio experimental de la investigacion, y almacenados en un
contenedor digital construido con EXCEL version 7,0 para OFFICE de WINDOWS (Microsoft,
Redmon, Virginia, Estados Unidos), como paso previo al procesamiento de datos y el analisis
estadistico-matematico de los resultados.

Segun el tipo de la variable, los datos se redujeron hasta estadigrafos de locacion
(media), dispersiéon (desviacion estandar) y agregacion (frecuencias absolutas / relativas,
porcentajes).La frecuencia de SM se estimé como el nimero de nifios/adolescentes con una,
dos o mas manifestaciones del mismo, respecto del tamafio de la serie de estudio. La
frecuencia de hiperuricosuria en 24 horas se obtuvo como el nimero de nifios/adolescentes
con una excrecion urinaria de uratos en 24 horas mayor que el punto de corte establecido para
la edad.

La frecuencia estimada de hiperuricosuria se ajustd segun la presencia (0 no) del SM.
Se analizé si la hiperuricosuria dependia de la presencia de SM mediante test de
independencia basada en la distribucion ji-cuadrado.“® En todas las pruebas estadisticas se
utilizé un nivel de significacion menor del 5% para denotar la asociacién de interés como

significativa.“”

Consideraciones éticas: Para la realizacion de la presente investigacion se obtuvo el
consentimiento informado de los padres/familiares del nifio/adolescente. En el transcurso de la
entrevista, se les informo de los propdsitos y objetivos de la investigacion, la naturaleza de los
procedimientos experimentales, y el tratamiento de los datos recabados del nifio/adolescente.
Se aseguré la confidencialidad, la discrecion y el anonimato en el tratamiento estadistico de los
resultados. Se asegurd también la observancia del principio de libre participacion del
nifio/adolescente en el estudio, asi como la negacion a participar en el mismo, y el derecho a
abandonarlo en cualquier momento, sin que ello mermara la calidad de la asistencia médica
que se le brinda al nifio/adolescente en la institucion.

La presente investigacion se realizd después de la aprobacion extendida por el Comité
de Etica y el Consejo cientifico del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”.
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Resultados

Participaron en el presente estudio 52 nifios y adolescentes, los que representaron el
7,2% delos atendidos por obesidad en la Consulta ambulatoria del Servicio hospitalario de
Endocrinologia  durante la  ventana de observacibn de la  investigacion.
La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de la serie de estudio.
Prevalecieron los varones sobre las hembras. Los escolares fueron mayoria. La edad promedio
fue de 11,4 + 3,9 afios. La HTA fue la condicion clinica més frecuente entre los nifios y
adolescentes estudiados. La hiperuricemia solo afecto al 3,8% de ellos.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la serie de estudio. Se presentan el nUmero
y [entre corchetes] el porcentaje de nifios y adolescentes que ocupaban el estrato definido de la
correspondiente categoria. En instancias selectas, los resultados de la caracteristica se
expresan como la media + desviacion estandar de las observaciones.

Caracteristica Hallazgos

Sexo Varones: 30 [58,0]
Hembras: 22 [42,0]

Edad, afos, promedio + desviacion estandar 11,4+ 3,9

Edad, afios Preescolares: 1 — 4 afios: 3[ 5,8]

Escolares: 5 — 12 afos: 29 [55,8]
Adolescentes: 20 [38,4]

Hipertension arterial 11 [21,1]
Trastornos de la utilizacion periférica de los 41 7,7]
glucidos/Hiperglicemia a las 2 horas

Dislipidemias 3[58
Hiperuricemia 2[ 3,8]
Sindrome metabdlico Presente: 18 [34,6]

Ausente: 34 [65,4]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie de estudio: 52.

El 7,7% de los nifios/adolescentes estudiados mostré hiperglicemias a las 2 horas del
test de sobrecarga con Dextrosa. Sin embargo, no se reportaron diabéticos en la serie de
estudio, y ninguno de los nifios/adolescentes estudiados era tratado farmacol6gicamente por
Diabetes.

De los nifios y adolescentes obesos estudiados en este trabajo, 18 fueron
diagnosticados con SM, lo que representa el 34,6% delaseriede estudio. Segun el grupo etario,
la distribucion del SM fue como sigue: Preescolares: 0,0%; Escolares: 24,1%; y Adolescentes:
55,0%; respectivamente.

La Tabla 2 muestra los valores antropométricos de la serie de estudio. Los valores de
la talla y el peso corporal se incrementaron con la edad del nifio: expresion de las tasas propias
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de crecimiento y desarrollo. De forma similar, el IMC aumenté con la edad. Un IMC aumentado
en cada edad pudiera reflejar una mayor contribucion de la grasa corporal al peso del nifio.

Tabla 2. Valores promedio de las caracteristicas antropométricas de los pacientes estudiados.
Los resultados se expresan como la media + desviacion estandar de las observaciones.

Caracteristica Edad Todos

1 -4 anos 5 - 12 afos 13 — 19 afos
Numero de 3 29 20 52
casos
Talla, 113,0+9,5 144,6 + 11,6 169,8 + 10,8" 152,5+ 19,1
centimetros
Peso corporal, 34,0+7,9 58,2 + 13,8 91,9+12,6 69,8 + 22,6
kilogramos
IMC, Kg.m™ 26,5+4,4 276+4,1 31,943 29,2 +4,7
SC, m’ 1,0+0,1 1,5+0,2 2,0+0,2" 1,7+0,4
Circunferencia 73,0+5,8 89,3+ 10,5 102,7 + 10,4" 93,5+ 13,0
de la cintura,
centimetros
indice 0,6 +0,0 0,6 +0,1 0,6 +0,1 0,6 +0,1
Cintura/Talla

Tp < 0,05. Test de Kruskal-Wallis para los rangos mdiltiples.
Fuente: Registros del estudio.
Tamarnio de la serie de estudio: 52.

A medida que la edad del nifio fue mayor, asimismo fue superior la SC del mismo. La
superficie corporal es un indicador de las dimensiones fisicas del sujeto, e integra las
influencias de la talla y el peso corporal. El conocimiento de la superficie corporal del nifio y el
adolescente es primordial en este estudio para la estimacion de la uricosuria de 24 horas.

El valor promedio de la CC fue de 93,5 + 13,0 cm. La CC fue superior a medida que se
incrementd la edad del nifio. Los adolescentes mostraron los valores mayores de la
circunferencia de la cintura. La CC es un indicador antropométrico de la grasa visceral y
abdominal: la locacién topogréafica de la grasa corporal vinculada con la aparicion y desarrollo
de la resistencia a la insulina y el SM. Por su parte, el ICT promedio fue de 0,6 + 0,1: superior a
un punto de corte propuesto universalmente de 0,5. El ICT fue independiente de la edad del
nifio (p > 0,05; datos no mostrados).

La Tabla 3 muestra los valores de las determinaciones bioquimicas hechas en los
pacientes estudiados. La creatinina sérica promedio fue de 62,7 + 13,1 umol.L™". Ello significo
un filtrado glomerular estimado (eFG) de 110,2 + 17,1 mL.minuto™. Si bien los valores de
creatinina sérica fueron (al menos) numéricamente dependientes de la edad, este

comportamiento no tuvo repercusion clinica por cuanto los valores promedio se
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correspondieron con los esperados para la edad del nifio.“? Ademas, el eFG fue constante

para cualquier edad (p > 0,05; test de Kruskal-Wallis para R = 3 rangos independientes).

Tabla 3. Determinaciones bioquimicas completadas en la serie de estudio. Los resultados se
expresan como la media + desviacion estandar de las observaciones.

Caracteristica Edad Todos

1 -4 afnos 5—12 afios 13 — 19 afos
Numero de casos 3 29 20 52
Creatinina, suero, 51,9+8,4 56,5+ 8,8 73,3+11,9 62,7 +13,1
umol.L™*
eFG, 98,4 + 19,3 115,5+17,8 104,4 + 13,3 110,2 +17,1
mL.minuto™
Uratos, suero, 225,3+91,3 312,0 + 84,0 342,8 + 66,6 319,0+81,3
umol.L™*
Creatinina, orina, 8025,7 + 9'684,2 + 12'399,7 + 10'632,9 +
umoI.L'l 3'603,3 4757,1 7'592,4 6'045,2
Creatinina, orina, 906,9 + 407,2 1'094,3 = 1'401,2 +857,9 1'201,0 £ 683,1
mg_L'l 537,6
Uratos, orina, 3'183,0 £ 3'405,2 £ 37455+ 3523,3 £
umoI.L'l 1'061,8 1'463,9 2'073,0 1'689,8
Urato§, orina, 534,7+ 178,4 572,1 £+ 245,9 629,2 + 348,3 591,9 + 283,9
mg.L
indice 0,6+0,1 0,6 +£0,3 0,5+£0,2 0,6+0,3
Uratos/Creatinina,
mg/mg
Uricosuria, 291,8+ 80,5 521,9 + 216,0 744,3 + 367,3 594,2 + 303,5

mg.24 horas™
Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie de estudio: 52.

Las concentraciones séricas promedio de uratos fueron de 319,0 + 81,3 umol.L™ para
todas las edades. De forma similar a lo observado con la creatinina sérica, los valores de los
uratos se incrementaron (numéricamente) con edades mayores del nifio, pero ello no tuvo
repercusion clinica: los valores promedio de uratos se encontraron siempre dentro de los
intervalos de referencia para la edad. Se ha de sefialar que solo 2 de los pacientes (el 3,8% de
la serie) mostraron valores séricos elevados de los uratos a la inclusién en el estudio.

Sea que se exprese como unidades de sustancia o0 unidades de masa, el
comportamiento de la creatinina urinaria fue dependiente de la edad, reflejando los cambios
que ocurren en la composicion corporal del nifio a medida que transita de una etapa de
crecimiento y desarrollo a otra.“? No obstante, el tGinico interés que tiene la determinacion de la
creatinina urinaria en este estudio es el de servir como el denominador de las ecuaciones
predictivas empleadas en la estimacion de la uricosuria de 24 horas.®®
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El comportamiento de los uratos urinarios fue modestamente dependiente de la edad
del nifio, pero ello no tuvo repercusion clinica. Por otro lado, el interés del estudio radico en las
cantidades de este analito que se excretarian en una coleccion de 24 horas de orina teniendo
en cuenta el indice Uratos-Creatinina.

El indice Uratos/Creatinina promedio fue de 0,6 £ 0,3; e independiente de la edad del
nifio (p > 0,05; test de Kruskal-Wallis para R = 3 rangos independientes). Se debe sefialar que
8 pacientes (15,0% de la serie de estudio) mostraron un indice Uratos/Creatinina > 0,8: punto
de corte elegido en el Servicio de Laboratorio Clinico donde se completé el presente trabajo.®®

En contraste con los hallazgos expuestos anteriormente, la uricosuria de 24 horas fue
dependiente (si bien numéricamente) de la edad del nifio (p > 0,05; test de Kruskal-Wallis para
R = 3 rangos independientes). Los nifios preescolares mostraron los valores mas bajos de
uricosuria de 24 horas, en contraposicion con los adolescentes, que exhibieron los valores mas
elevados. La diferencia acumulada de grupo etario-a-grupo etario fue de 452,2 mg.24 horas™.
La plausibilidad de los datos y la variabilidad bioldgica asociada impidieron que la asociacion
entre la uricosuria de 24 horas y la edad alcanzara significacion estadistica. La uricosuria de 24
horas fue también independiente del sexo del nifio/adolescente estudiado: Varones: 662,5 +
357.0 mg.24 horas™ vs. Hembras: 501,0 + 186,6 mg.24 horas™ (A = +161,5 mg.24 horas™; p >
0,05; test t de Student para muestras independientes).

La Figura 1 muestra el comportamiento de la uricosuria de 24 horas en los obesos
estudiados, de acuerdo con la presencia del SM. La presencia del SM se asocié con valores
(numéricamente) mayores de la uricosuria de 24 horas: SM Ausente: 574,5 + 349,9 mg.24
horas™ vs. SM Presente: 631,3 + 200,2 mg.24 horas™ (A = + 56,8 mg.24 horas™; p > 0,05; test t

de Student para muestras independientes).
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Fuente: Registros del estudio.

Tamafio de la serie de estudio: 52.

Figura 1. Asociacion entre la uricosuria de 24 horas y la presencia del Sindrome metabdlico en
la serie de estudio.

El 55,8% de los nifios y adolescentes examinados presentdhiperuricosuria de 24 horas.
Por grupo etario, la proporcion de valores de hiperuricosuria de 24 horas fue como sigue:
Preescolares: 33,3%; Escolares: 55,2%; y Adolescentes: 60,0%; respectivamente. Si bien se
observé una tendencia hacia frecuencias mayores de hiperuricosuria de 24 horas con cada
grupo etario, ésta no alcanzé significacion estadistica. La hiperuricosuria de 24 horas fue
también independiente del sexo del nifio/adolescente: Varones: 56,7% vs, Hembras: 54,5% (A
= +2,2%; p > 0,05; test de homogeneidad basado en la distribucion ji-cuadrado).

Finalmente, la Figura 2 muestran el comportamiento de la hiperuricosuria de 24 horas
en los pacientes estudiados segun la presencia o no de SM. La frecuencia para-toda-la-serie-
de-estudio de la hiperuricosuria de 24 horas fue del 55,8%. La frecuencia de hiperuricosuria se
distribuy6 de forma diferente segun la presencia del SM: SM Ausente: 47,0% vs. SM Presente:
72,2% (A = 25,2%; y°= 2,57, p> 0,05; test de homogeneidad basado en la distribucién ji-
cuadrado). La frecuencia de hiperuricosuria de 24 horas en los nifios y adolescentes con SM
fue 1,5 veces mayor que la observada en aquellos no diagnosticados con esta entidad, pero
este hallazgo tampoco fue significativo (OR = 2,92; IC 95% = 0,85 — 10,02; p > 0,05).
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Fuente: Registros del estudio.

Tamarno de la serie de estudio: 52.

Figura 2. Asociacion entre la hiperuricosuria de 24 horas y la presencia del Sindrome
metabdlico.

Discusion

El interés primario del trabajo resefiado en esta exposicion fue evaluar la asociacion
entre la obesidad, el SM, y la hiperuricosuria. Por ello, la serie de estudio fue construida con
nifios y adolescentes obesos que eran atendidos ambulatoriamente por el exceso de peso, en
primer lugar, y la aparicion de manifestaciones en ellos del SM, después. Existe un interés
actualmente por evaluar si el peso corporal, y por extension el exceso de peso (del cual la
obesidad es la manifestacion mas extrema), puede influir sobre la excrecién urinaria de
sustancias selectas,“**? sin que hasta ahora se haya podido demostrar una relacién
significativa.

Un trabajo previo menciona una frecuencia del SM del 33,3% en nifios y adolescentes
obesos atendidos por HTA en la consulta ambulatoria del Servicio hospitalario de Nefrologia de
la institucion.“® Esta cifra se alinea con los resultados mostrados en esta investigacion, y toda
una linea de indagacién epidemioldgica, que alertan continuamente sobre la expansion de los
trastornos metabélicos secundarios / asociados a la obesidad infantil en todo el mundo.®®
La prevalencia de hiperuricosuria en una poblacién infantil general, no restringida, es

poco conocida, dada la escasa literatura existente sobre los trastornos de la excrecion urinaria
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de uratos en estas edades. En la presente investigacion, la hiperuricosuria afecté a poco mas
de la mitad de la muestra. De forma interesante, La Manna et al. (2001) encontraron una
frecuencia de hiperuricosuria del 59,8% en nifios que se presentaron con manifestaciones de
LR.“® E| reconocimiento de la hiperuricosuria ha estado relegado por la mayor importancia que
siempre se le ha brindado a la hipercalciuria como causa de la LR,“"*® |o cual es llamativo
cuando el cuadro epidemiolégico de la LR estd cambiando ante el avance de los cambios en
los estilos de vida y alimentacion y de la obesidad, desde un panorama que era dominado por
los calculos de oxalatos y calcio, hacia otro en el que comienzan a prevalecer los cristales de
uratos. %

El presente trabajo ha encontrado cifras superiores de uricosuria de 24 horas, junto con
una mayor proporcion de hiperuricosuria, entre los nifios obesos con 1, 2 6 més
manifestaciones del SM, aun cuando estos hallazgos no alcanzaron significacion estadistica.
Aun asi, los resultados sostenidos en una misma direccion son llamativos, y ello obliga a la
discusion y contextualizacion de los mismos.

El acido drico que se excreta en la orina puede tener dos origenes. El primero estara
dado por la cuantia de los ingresos en la dieta de purinas y pirimidinas como las aportadas con
las carnes rojas y los derivados céarnicos, principalmente). La segunda fuente de acido Urico
que aparece en la orina es la debida a la sintesis, reutilizacion y catabolismo de las bases
nitrogenadas durante el ciclo celular y la sintesis de acidos nucleicos.®**?

Lo anteriormente expuesto nos lleva a considerar los patrones dietéticos en los nifios
obesos. Se han descrito dietas con alto contenido energético y poco valor nutricional en los
nifios obesos. Estos habitos dietéticos se organizan alrededor de bebidas azucaradas,
alimentos elaborados con glucidos y cereales refinados, y grasas saturadas. También se han
descrito ingresos importantes de carnes rojas y sucedaneos industriales de las mismas (como
los embutidos), en estos nifios.®**? Todo lo anterior lleva a concluir que la hiperuricosuria vista
en este estudio podria ser el resultado en gran parte de los estilos dietéticos presentes en los
nifos estudiados.

Hoy se le ha prestado importancia a la influencia del consumo de fructosa en la
aparicion de estados alterados del metabolismo del &cido Urico, en virtud del uso cada vez
mayor de jarabes edulcorantes ricos en fructosa como alternativos al uso de azlcares en
bebidas, dulces y comidas. El consumo cada vez mayor de fructosa como edulcorante puede
conducir a una mayor sintesis enddgena de purinas y pirimidinas y con ello la produccion
aumentada de &cido Grico.®**¥ Pero aun asi faltarian otros factores que pudieran explicar el

comportamiento de la hiperuricosuria en la presente serie de estudio.
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Una mayor excrecion de uratos en la orina podria deberse al cambio en el pH de la
orina. Un pH acido favoreceria una mayor presencia de &cido drico en la coleccion de orina.
Precisamente, los habitos dietéticos que se presentan en los nifios obesos pueden trasladarse
a una orina 4cida, y con ello, a una uricosuria aumentada. Luego, la uricosuria observada en
los nifios obesos puede ser el resultado de la cuantia de las purinas de origen dietético y/o una
produccion aumentada de ellas dada por disparadores externos como el consumo
incrementado de glucosa y orinas cada vez mas acidas. %% Estas hipétesis podrian ser
sustanciadas en trabajos ulteriores.

Se hubiera anticipado que la frecuencia de hiperuricosuria en los nifios obesos no se
alteraria si al exceso de peso ya presente se le sumaran las manifestaciones reconocidas
como integrantes del SM, esto es: la hiperglicemia, la hiperlipidemia, la hipertension arterial, y
la Diabetes mellitus. Este no fue el caso en el presente estudio, y la presencia del SM hizo que
la proporcion de hiperuricosuria se incrementara hasta alcanzar casi las tres cuartas partes de
aquellos con manifestaciones del SM. Si bien la asociacidén no es significativa, desde el punto
de vista estadistico, esta tendencia al aumento podria tener significacion clinica importante,
pues los pacientes obesos con SM tendrdn mas probabilidades de presentar una
hiperuricosuria.

Finalmente, otro elemento que pudiera influir en la aparicion de hiperuricosuria en nifios
obesos complicados metabdlicamente seria la desregulacion de los mecanismos de
reabsorcién tubular del &cido Urico bajo la presencia de inflamacién y resistencia a la insulina.
Se han descrito extensamente los sistemas tubulares de reabsorcion del &cido Urico a fin de
mantener las concentraciones séricas dentro del rango de la homeostasis.®*®*” Es probable
que las complicaciones metabdlicas que desencadenan la obesidad alteren estos sistemas,
y traiga consigo un aumento de la excrecion renal de &cido drico. En un medio Acido, estas
cantidades aumentadas de acido Urico podrian precipitar, e iniciar asi una enfermedad
calculosa. Hoy muchos llaman la atencién de que los nifios adolescentes obesos pueden estar
en riesgo incrementado de LR en razon de los trastornos ambientales, dietéticos, metabdlicos,
y renales aqui resefiados.®”

Conclusiones

La hiperuricosuria se presentd en poco mas de la mitad de nifios y adolescentes
obesos atendidos en una Consulta ambulatoria del servicio de Endocrinologia de un hospital
pediatrico. La hiperuricosuria fue independiente del sexo y la edad de los nifios estudiados. Los
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nifos y adolescentes obesos con manifestaciones del SM mostraron cifras mayores de
uricosuria de 24 horas, y una mayor proporcion de hiperuricosuria, si bien estas diferencias

solo fueron numéricas.

Futuras extensiones

En virtud de la dependencia anotada en varios textos entre la cuantia de la excrecion
urinaria de uratos y los hébitos dietéticos del nifio/adolescente, futuras investigaciones
deberian incorporar una encuesta dietética para evaluar la presencia en la dieta regular de los
mismos de aquellos productos tenidos como fuente importante de uratos y sus precursores.
Estas encuestas dietéticas deberian incluir también el consumo de bebidas azucaradas
industriales.

Limitaciones del estudio

La determinacion de las cantidades excretadas de acido Urico en cada uno de los nifios
examinados se hizo de acuerdo con un modelo deterministico basado en el indice de excrecion
de la sustancia corregido para el sexo, edad y la talla del nifio, y expresado éste como una
fraccion de las cantidades esperadas de creatinina en la orina en un dia de 24 horas.® Este
modelo es vélido en nifilos con un estado nutricional adecuado para su sexo y edad. En tales
condiciones, la ecuacion predictiva basada en este modelo deterministico asegura una
exactitud analitica mayor del 80% y una concordancia diagnostica mayor del 90%. Sin
embargo, estas ecuaciones se aplicaron a nifios obesos, que por definicién de su condicion de
salud, tienen un peso excesivo para la talla. También en los nifios obesos se ha descrito
importante infiltracion grasa del musculo esquelético.®® Todo ello pudiera afectar las bases
tedricas del modelo deterministico empleado en la excrecion urinaria de urato de 24 horas. No
obstante, éste no parece ser el caso por cuanto los resultados fueron estadisticamente
similares utilizando otra estrategia de prediccion, ésta basada en la densidad de la orina,®” lo
cual indica la robustez del modelo deterministico construido. Aun asi, préximos trabajos

validaran este enfoque.

Addendum

Una calculadora que ofrece los célculos descritos en este trabajo esta disponible online
en: http://nefrocalc.sarhugo.com. También se ofrece al lector interesado una aplicacién para

dispositivos maviles: http://nefrotoolbox.sarhugo.com/.
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