
Introducción
El ácido úrico es el producto final de la degradación de las

purinas y su eliminación es, fundamentalmente, renal(1). La ex-
creción renal de ácido úrico es compleja, caracterizándose por
una reabsorción en los primeros segmentos del túbulo proximal
(reabsorción presecretora), posterior secreción tubular y una se-
gunda reabsorción en los últimos segmentos del túbulo proxi-
mal (reabsorción postsecretora); requiriendo, por tanto, de una
integridad estructural y/o funcional del túbulo renal(2,3).

En la historia natural de la nefropatía diabética existe una fa-
se silente en la que se pueden llegar a detectar alteraciones glo-
merulares estructurales y/o funcionales (microalbuminuria, hi-
perfiltración glomerular e hipertensión arterial), cuya detección
precoz conviene realizar dadas sus connotaciones pronósticas(4-

6) y la posibilidad de su normalización con un estricto control
metabólico(7). También se han descrito, desde etapas muy pre-
coces de la enfermedad, trastornos de la función tubular renal
(mayor eliminación urinaria de N-Acetil-B-D-glucosaminidasa
y beta-2-microglobulina), en relación con el control metabólico
y/o evolución de la enfermedad, que se han interpretado como
marcadores precoces de lesión renal(8-10). Por tanto, la homeos-
tasis y/o excreción renal del ácido úrico en los pacientes diabé-
ticos, como ya han apuntado algunos autores(11,12), podría estar
condicionada por el grado de integridad estructural y/o funcio-
nal del túbulo renal.

El objetivo del presente trabajo consiste en estudiar la ex-
creción renal de ácido úrico en un grupo de jóvenes diabéticos,
analizándose su repercusión en la homeostasis del ácido úrico y
su relación con el control metabólico de la enfermedad, valo-
rando su posible aplicación clínica en la detección precoz de le-
sión tubular y/o nefropatía silente.

Material y métodos
A un grupo de 17 jóvenes diabéticos, entre 5,5 y 16,8 años

de edad, en tratamiento convencional con dos inyecciones dia-
rias de insulina, tras un ayuno de 12 horas se les practicó una ex-
tracción sanguínea para la determinación sérica de glucosa
(mg/dl), HbA1C (%), creatinina (mg/dl) y ácido úrico (mg/dl). A
la totalidad del grupo se les recogió orina de 24 horas para la
cuantificación del filtrado glomerular (GFR), excreción de al-
búmina en orina (EAO) y eliminación urinaria de ácido úrico.
Se ha calculado la carga de filtración de ácido úrico (CFu), con
la fórmula:
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Resumen. Se comparan la uricemia, la eliminación urinaria de
ácido úrico, la carga de filtración del ácido úrico (CFu) y la fracción de
excreción porcentual de ácido úrico (FEu), entre un grupo de jóvenes
diabéticos sin microalbuminuria (n=17), entre 5,5 y 16,8 años de edad, y
un grupo control (n=22). La uricemia del grupo control era superior
(p<0,05) a la del grupo diabético (3,6±0,6 vs. 2,9±0,7 mg/dl); mientras
que la eliminación urinaria de ácido úrico era superior (p<0,05) en el
grupo diabético respecto al grupo control (17,6±4,8 vs. 13,6±5,1
mg/kg/d). La CFu no difería entre ambos grupos (2,5±1,0 vs. 2,4±0,7
mg/min/1,73m2); siendo la FEu en el grupo diabético superior (p<0,05)
respecto al grupo control (20,9±11,9 vs. 11,4±4,8%). No se ha
encontrado correlación entre la uricemia y uricosuria con la
insulinoterapia (U/kg/d), el control metabólico y el tiempo de evolución.
Estos resultados sugieren que los jóvenes diabéticos parecen presentar 
-ya desde las primeras etapas de su enfermedad- una hipouricemia renal,
cuyo mecanismo patogénico se debería a un defecto estructural y/o
funcional del túbulo renal.
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RENAL HYPOURICEMIA IN YOUNG INSULIN-DEPENDENT
DIABETICS

Abstract. Objective: To evaluate renal tubular function in young
insulin dependent diabetics. Patients and methods: Plasma uric acid
levels, renal urate excretion, uric acid tubular load and uric acid
fractional excretion were compared between a group of young diabetics
without microalbuminuria (n= 27), between 5.5 and 16.8 years of age,
and a control group (n = 22). Results: The plasma uric acid levels was
lower in the diabetic group than in the control group (2.9 ± 0.7 vs 3.6 ±
0.6 mg/dl). The renal excretion of urate was higher in the diabetic group
than in the control group (17. 6 ± 4.8 vs 13.6 ± 5.1 mg/kg/d). The uric
acid tubular load was similar in both groups (2.5 ± 1.0 vs 2.4 ± 0.7
mg/min/1.73 m2). The uric acid fractional excretion was higher in the
diabetic group than in the control group (20.9 ± 11.9 vs 11.4 ± 4.8%).
No correlation between plasma uric acid level and renal urate excretion
with insulin therapy (U/kg/d), metabolic control or the time of evolution
was found. Conclusions: These results suggest that, in young diabetics,
there is a renal hypouricemia due to tubular defects.

Key words: Uric acid tubular load. Insulin-dependent diabetes
mellitus. Uric acid fractional excretion. Hyperuricosuria. Hypouricemia.



CFu (mg/min/1,73m2) =    uricemia (mg/ml)  x 
GFR (ml/min/1,73m2),

así como la fracción de excreción porcentual de ácido úri-
co (FEu), con la fórmula:

Uo/Up
FEu (%)=  ———–   x 100

Cro/Crp

(Uo=ácido úrico en orina. Up=ácido úrico plasmático. Cro=
creatinina urinaria. Crp=creatinina plasmática).

A un grupo de 22 niños sanos (grupo control), entre 5,54 y
14,8 años de edad, se les cuantificó -en idénticas condiciones
que al grupo diabético- las mismas determinaciones en sangre
(glucosa, HbA1C, creatinina y ácido úrico) y orina (GFR, EAO,
ácido úrico, CFu y FEu).

La determinación bioquímica en sangre y orina se realizó
mediante el autoanalizador Synchron CX5 (Beckman). La HbA1C

se determinó con reactivos Boehringer-Mannheim (V.N.:< 8%).
La EAO se cuantificó por nefelometría (Away Protein System-
Beckman), considerándose microalbuminuria cuando la EAO
superaba los 12 µg/min(13,14), siendo su detección motivo de
exclusión. El GFR se obtuvo mediante el aclaramiento endóge-
no de creatinina.

El estudio estadístico se ha realizado con el programa SIG-
MA PLUS (Horus Hardware 1987), mediante las pruebas de la
t de Student y el coeficiente de correlación lineal de Pearson.

Resultados
En la tabla I se exponen los resultados de los parámetros clí-

nicos estudiados tanto en el grupo diabético como en el grupo
control, no apreciándose diferencias significativas.

En la tabla II se exponen y comparan los resultados analíti-
cos entre el grupo diabético y el grupo control. Tanto la gluce-
mia (206,6±98,3 vs. 89±9,3 mg/dl) como la HbA1C (9,2+1,5 vs.
6,1±1%) del grupo diabético eran significativamente superiores
(p<0,05) a las del grupo control; mientras que la uricemia del
grupo control era significativamente superior (p>0,05) a la del

grupo diabético (3,6±0,6 vs. 2,9±0,7 mg/dl). La excreción uri-
naria de ácido úrico (17,6±4,8 vs. 13,6±5,1 mg/kg/d) era signi-
ficativamente superior (p<0,05) en el grupo diabético respecto
al grupo control. La diuresis (1.034,1±223,6 vs. 931,4±269,3
ml/día), la carga tubular de ácido úrico (2,5±1 vs. 2,4±0,7
mg/min/1,73m2), el aclaramiento endógeno de creatinina
(115,6±30,8 vs. 109,8±14,1 ml/min/1,73m2) y la excreción de
albúmina en orina (2,8±2,8 vs. 3,3±1,8) no diferían entre ambos
grupos. No obstante, la fracción de excreción porcentual de áci-
do úrico (20,9±11,9 vs. 11,4±4,8%) era significativamente su-
perior (p<0,01) en el grupo diabético respecto al grupo con-
trol.

En el grupo control existía una correlación positiva (p<0,05)
entre la uricosuria con el GFR (r=0,506) y diuresis (r=0,436);
no existiendo correlación de la uricemia con GFR, diuresis y uri-
cosuria.

En el grupo diabético no existía correlación entre la urico-
suria, GFR y diuresis; así como entre la uricemia con GFR, diu-
resis y uricosuria. Tampoco existía correlación entre HbA1C,
tiempo de evolución y dosis de insulina con la uricemia, GFR,
diuresis y uricosuria.

Discusión
La hipouricemia debido a un incremento significativo de la

excreción urinaria de uratos, o hipouricemia renal, es una pa-
tología poco frecuente. No obstante, se han descrito defectos pri-
marios en la reabsorción y/o secreción tubular de uratos(15,16), de-
fectos hereditarios, como en el síndrome de Fanconi y la en-
fermedad de Wilson(17,18), y defectos secundarios a otros proce-
sos, tales como en el linfoma de Hodgkin o en el síndrome de
secreción inadecuada de ADH(19,20).
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Tabla I Características clínicas (X±DE) del grupo 
diabético y del grupo control

Diabéticos Controles 
(n=17) (n=22)

Edad (años) 10,8±2,3 10,2±2,3
Evolución (años) 4,7±3,2 –
Talla (SDS) +0,09±1,1 -0,23±1,4
IMC (%) 98,2±12,4 98,3±21,8
Insulina (U/kg/d) 0,81±0,3 –
Tensión arterial (mmHg):

Sistólica (TS) 96,3±8,5 103,4±13,6
Diastólica (TD) 57±6,5 62,7±8,5

Tabla II Estudio comparativo de los resultados 
analíticos evaluados entre el grupo 
diabético y el grupo control

Diabéticos Controles (p)
(n=17) (n=22)

Glucemia (mg/dl) 206,6±98,33 89,0±9,3 <0,001
HbA1C 9,2±1,5 6,1±1,0 <0,01
Uricemia (mg/dl) 2,9±0,7 3,6±0,6 <0,01
Diuresis (ml/d) 1.034,1±223,6 931,4±269,3 N.S.
GFR (ml/min/1,73m2) 115,6±30,8 109,8±14,1 N.S.
Uricosuria:

(mg/d) 628,3±234,2 378,6±152,8 <0,001
(mg/kg/d) 17,6±4,8 13,6±5,1 <0,05
(mg/1,73m2/d) 903,1±268,4 639,2±236,2 <0,01

CFu (mg/min/1,73m2) 2,5±1,0 2,4±0,7 N.S.
FEu (%) 20,9±11,9 11,4±4,8 <0,01
EAO (µg/min) 2,8±2,8 3,3±1,8 N.S.

CFu (carga de filtración de ácido úrico)
FEu (fracción de excreción porcentual de ácido úrico)
EAO (excreción de albúmina en orina)



Sin embargo, en el adulto diabético, la hipouricemia renal
es un hallazgo bastante común(11,12,21), habiéndose interpretado
la hipouricemia persistente en la diabetes mellitus tipo I y tipo
II como un signo de alteración funcional del túbulo proximal re-
nal(22), a la cual junto con un mal control metabólico, hiperten-
sión arterial y obesidad se le ha llegado a atribuir un alto valor
predictivo de lesión renal progresiva(23,24). En la diabetes infan-
tojuvenil, aunque apenas existen referencias, también se ha lle-
gado a describir hipouricemia e hiperuricosuria(25).

Según los resultados obtenidos, los jóvenes diabéticos pa-
recen presentar ya desde las primeras etapas de su enferme-
dad, y a pesar de un aceptable control metabólico, una hipouri-
cemia renal. Dado que la carga tubular de ácido úrico no difie-
re entre los grupos estudiados, mientras que la excreción por-
centual de uratos en el grupo diabético es significativamente su-
perior respecto a los individuos sanos de la misma edad o gru-
po control, cabe pensar que la hiperuricosuria en el diabético es-
taría relacionada directamente con un defecto estructural y/o fun-
cional del túbulo proximal, sin lesión glomerular, ya que nin-
guno de los jóvenes pacientes presentaba microalbuminuria(26,27).
No se ha encontrado relación alguna entre la hipouricemia renal
y el tiempo de evolución y/o control metabólico de la enferme-
dad, a pesar de que la hiperglucemia mantenida está considera-
da como un elemento imprescindible en la historia natural de la
nefropatía diabética(7,28).

Los datos publicados acerca de los mecanismos patogénicos
de la hipouricemia renal diabética son controvertidos. Mientras
que para algunos autores sería una consecuencia directa de la hi-
perfiltración glomerular, descrita en una fase precoz de la en-
fermedad(22,25,29); para otros, en cambio, el aumento de la ex-
creción urinaria de ácido úrico en el diabético sería debido a
un defecto estructural y/o funcional del túbulo proximal renal.
De hecho, las pruebas de supresión combinada con pirazina-
mida-probenecid ponen de manifiesto un comportamiento renal
anómalo en la homeostasis del ácido úrico, bien por hiperse-
creción tubular(30), bien por reabsorción tubular defectuosa de
uratos(31).

Obviamente, los resultados del presente trabajo, con esa fal-
ta de correlación entre la uricosuria, GFR y diuresis en el pa-
ciente diabético -en contraposición con lo que sucede en los in-
dividuos sanos-, junto a una fracción de excreción porcentual
de uratos significativamente superior en el grupo diabético res-
pecto al grupo control, a pesar de tener ambos grupos una car-
ga tubular similar, sugieren como mecanismo patogénico de
la hipouricemia renal la existencia de un defecto estructural y/o
funcional tubular. La localización cronológica de la hipouri-
cemia renal en la historia natural de la nefropatía diabética se-
ría muy precoz, ya que ésta parece preceder a la microalbumi-
nuria y, por tanto, a las lesiones estructurales y/o funcionales
del glomérulo renal, que suelen aparecer en etapas más tardí-
as de la enfermedad.

En suma, la hipouricemia renal en la diabetes infantojuve-
nil es un hecho contrastado, y cuya detección podría llegar a te-
ner una aplicación clínica, más o menos inmediata, en relación

con la detección precoz de lesión tubular y/o nefropatía diabé-
tica silente.
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