Acido urico:

Diabetes e hipertension

Uric acid: Diabetes and hypertension

Freddy Contreras’, Mary Lares?, Luis Magaldi® y Manuel Velasco*
'Médico Internista, Profesor Fisiopatologia, FM-UCV, Caracas, Venezuela. Centro Médico Docente Los Altos

Carrizal-Miranda.

?Bidlogo Dra. y Profesor Escuela de Nutricién y Dietética. Facultad de Medicina y Coordinador del drea de
investigacion del Servicio de Endocrinologfa. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, Caracas, Venezuela.

FM-UCV, Caracas, Venezuela.

E-mail: sicontreras@cantv.net

*Farmacéutico, Master en Farmacologia, Profesor Farmacologia Caracas, Venezuela.

“*Farmacdlogo clinico. Profesor Titular de Farmacologia. Escuela de Medicina JM Vargas-UCV

Recibido: 15/09/2010

Resumen

La relacion entre acido drico y enfermedad coronario
se ha reconocido desde hace mucho tiempo, asi tene-
mos que al comparar individuos normouricémicos, los
pacientes con hiperuricemia tenfan un riesgo medio de
padecer cardiopatia isquémica o HTA esencial 10 veces
mayor. Los sujetos hipertensos también presentan un ries-
go mayor de padecer gota y, de hecho, la incidencia de
gota es tres veces superior en la poblacién hipertensa que
en los sujetos normotensos. Ademas, de su asociacién
con los eventos cardiovasculares, la hiperuricemia tam-
bién se ha asociado con DM vy resistencia a la accién
de la insulina y con otros componentes del sindrome de
resistencia a la misma. Por tal motivo, surge el interés
de comprobar la interaccién entre acido Urico diabetes
e hipertension en sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e hi-
pertensos. A tales efectos, se disefo una Investigacién de
tipo observacional comparativo y transversal. La pobla-
cién objeto del estudio fue seleccionada de la consulta
de Diabetes del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Victorino Santaella en los Teques, estado Miran-
da, desde febrero del 2008 hasta Diciembre de 2009. Se
seleccionaron mediante criterios de inclusién 75 sujetos,
mayores de 30 anos, y menores de 60 anos tanto de sexo
masculino como femenino, distribuidos en tres grupos:
25 sujetos sanos, 25 diabéticos tipo 2, y 25 sujetos hiper-
tensos. A todos los sujetos se les midi6: Peso, talla, Indi-
ce de masa corporal (IMC), cintura y cadera y relacion
cintura abdominal (CA), presion arterial sistolica (PAS),
Presion arterial diastélica (PAD) y Presion arterial media
(PAM), Variables bioquimicas: previo ayuno de 12 horas
Insulina, Glucemia, Hemoglobina glicosilada HbATc,
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HOMA-IR y Acido Urico; Mediante la estadistica descrip-
tiva (media, desviacion estandar, frecuencias y porcenta-
jes) se realizo el estudio de las variables hemodindmicas
y bioquimicas. Asimismo, a las variables que seguian una
distribucion Normal se aplicé la prueba “t” de Student
para muestras pareadas y para aquellas variables que no
atendieron a una distribucién Normal se aplicé la prue-
ba no paramétrica de Wilcoxon. Las correlaciones entre
los diferentes puntos se basaron en coeficientes de co-
rrelacion no paramétricos de tipo seriadas. Finalmente,
se consideré como valor estadistico significativo si p <
0,05. El incremento de las concentraciones plasmaticas
de acido Urico en respuesta a un posible aumento créni-
co del estrés oxidativo podria ser un predictor de futuros
desordenes o complicaciones que sufren los individuos
sanos. También se demostré que las concentraciones sé-
ricas de acido drico son un potencial indicador de riesgo
de hipertension arterial. Los pacientes diabéticos presen-
taron niveles elevados de acido urico, posiblemente atri-
buibles a un aumento crénico del estrés oxidativo. Los
valores elevados de acido drico pueden ser (tiles como
indicadores precoces de disfuncion endotelial. Debe ins-
taurarse tratamiento nutricional y farmacoldgico a todo
sujeto con valores de acido drico mayor de 6 mg/dl en
sangre, sin duda razonable alguna. Deben ser objeto de
un seguimiento periédico aquellos sujetos con valores de
acido urico entre 4 y 6 mg/dl por su potencial iniciacién
de inflamacion-estrés oxidativo y disfuncion endotelial.

Palabras Clave: Acido drico, HTAS, Diabetes tipo 2, dis-
funcion endotelial, Estrés Oxidativo
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Abstract

The relationship between uric acid and coronary disease
has been recognized for a long time, so we need to com-
pare individuals normouricémicos, patients with hype-
ruricemia had an average risk or essential hypertension,
ischemic heart disease 10 times higher. Hypertensive pa-
tients are also at increased risk of gout and, in fact, the
incidence of gout is three times higher in the hypertensi-
ve than in normotensive subjects. In addition to its asso-
ciation with cardiovascular events, hyperuricaemia has
also been associated with DM and resistance to insulin
and other components of the syndrome of resistance to it.
Therefore, interest arises to check the interaction between
diabetes and high blood uric acid in healthy subjects and
hypertensive type 2 diabetics. To this end, we designed
a comparative observational research and cross. The stu-
dy population was selected from the query of Diabetes,
Department of Internal Medicine Victorino Santaella on
Teques, Miranda, from February 2008 until December
2009. Were selected by inclusion criteria 75 subjects,
aged 30 and under 60 years both male and female, di-
vided into three groups: 25 healthy subjects, 25 type 2
diabetics, and 25 hypertensive patients. All subjects were
measured: weight, height, body mass index (BMI), waist-
hip ratio and waist circumference (AC), systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean
arterial pressure (MAP), biochemical variables after 12-
hour fasting insulin, blood glucose, glycated hemoglo-
bin HbATc, HOMA-IR and uric acid; Using descriptive
statistics (mean, standard deviation, frequencies and per-
centages) was carried out to study the hemodynamic and
biochemical variables. Also, the variables that follow a
normal distribution test was applied t-test for paired sam-
ples and for those variables that did not respond to a nor-
mal distribution was applied nonparametric Wilcoxon
test. The correlations between the different points were
based on nonparametric correlation coefficients of serial
type. Finally, it was considered statistically significant if
p value <0.05. Increased plasma concentrations of uric
acid in response to a possible chronic increase in oxida-
tive stress may be a predictor of future disorders or com-
plications experienced by healthy individuals. It was also
shown that serum uric acid are a potential indicator of
risk of hypertension. Diabetic patients had elevated levels
of uric acid, possibly attributable to a chronic increase in
oxidative stress. High levels of uric acid may be useful
as early indicators of endothelial dysfunction. Should be
established nutritional and pharmacological treatment to
all subjects with uric acid values greater than 6 mg / dI
in blood, without any reasonable doubt. Should be regu-
larly monitored subjects with uric acid values between 4
and 6 mg / dl for its potential initiation of inflammation,
oxidative stress and endothelial dysfunction.

Keywords: Uric acid, HTA, Type 2 diabetes, endothelial
dysfunction, oxidative stress

Introduccion

Hace casi 50 afios se reconocié que los pacientes con
cardiopatia isquémica (p. ej., infarto de miocardio antes
de los 40 anos) presentaban un aumento de la concentra-
cion sérica de uratos (hiperuricemia)'. En comparacion
con individuos normouricémicos, los pacientes con hi-
peruricemia tenian un riesgo medio de padecer cardio-
patia isquémica o HTA esencial 10 veces mayor?. Los
sujetos hipertensos también presentan un riesgo mayor
de padecer gota y, de hecho, la incidencia de gota es
tres veces superior en la poblacion hipertensa que en los
sujetos normotensos®.

Ward HJ*, al analizar la base de datos US National Health
and Nutrition Survey (NHANES ) en pacientes hiperten-
sos con uricemias entre 5,0 y 6,9 mg/dl evidencié que
éstos tenian un riesgo relativo (RR) de padecer episodios
coronarios de 1,32 y cerebrovasculares de 1,15, ambos
significativamente incrementados®. Los enfermos con
uricemias mayores de 7,0 mg/dl evidenciaron un RR de
enfermedad coronaria y cerebrovascular de 2,2 y de 1,5,
respectivamente’. Estos resultados apoyan que el acido
drico es un factor de riesgo cardiovascular independiente.
En esta mismo orden de ideas, Alderman et al®> examina-
ron la experiencia acumulada durante 20 afios en 7.978
pacientes con HTA esencial. La uricemia se determiné al
comienzo del estudio y cada afio. En el andlisis multiva-
riante, la uricemia se asocié de forma significativa con la
aparicion de episodios cardiovasculares en los pacientes
hipertensos (odds ratio [OR]: 1,22; intervalo de confian-
za [IC] del 95%: 1,11-1,35)°.

Ademas de su asociacion con los eventos cardiovascula-
res, la hiperuricemia también se ha asociado con DM y
resistencia a la accién de la insulina y con otros compo-
nentes del sindrome de resistencia a la misma®.

Cardona F et al’, se propuso estudiar la asociacién entre
las concentraciones plasmaticas de acido Urico y el riesgo
de diabetes. A tales efectos disefio un estudio prospectivo
con 8 anos de seguimiento de 411 sujetos de poblacion
general sin alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono valorada mediante sobrecarga oral de glucosa.
Concluye Cardona’, el incremento de las concentracio-
nes plasmaticas de acido Urico en respuesta a un posible
aumento crénico del estrés oxidativo podria ser un pre-
dictor de futuros desordenes o complicaciones que sufren
los individuos sanos, como es la diabetes tipo 2.

Una propuesta novedosa sugiere que el acido drico puede
cambiar su actividad quimica de antioxidante a prooxi-
dante cuando penetra en la placa aterosclerética, contri-
buyendo en ese medio a oxidar las lipoproteinas (Johnson
R, et al., 2003%) en pacientes con sindrome metabdlico y
diabetes mellitus tipo 2; esto ha conducido a proponer
que la concentracién de 4cido Grico mayor de 4 mg/dL en
plasma es un signo de alerta en pacientes con elementos
de riesgo cardiovascular (Johnson R, et al., 2003?).
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En el sindrome metabdlico, la hiperinsulinemia activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y la angiotensi-
na Il acta como un inductor potente de actividad de
NADPH que aumenta las especies reactivas de oxigeno
(EROX) y O2 en la intima-media arterial. Por otra parte,
la hiperinsulinemia aumenta la reabsorcion de Na+, K+
y urato los cuales aumentan en plasma. En el sindrome
metabdlico experimental también aumenta el acido uri-
co en plasma, concomitantemente con hiperreactividad
cardiovascular de origen central al NaCl, e hiperreacti-
vidad del miocardio a los agonistas adrenérgicos beta e
hipertension arterial®.

La disfuncién endotelial en los hipertensos se debe a la
excesiva generacion de EROX. La sintasa de 6xido nitrico
se desacopla y el acido Grico cambia de agente antioxi-
dante a prooxidante, el alopurinol revierte la reduccién
de la sintesis de 6xido nitrico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes
hipertensos con insuficiencia vascular periférica tienen
acido Grico més elevado en plasma que aquellos que tie-
nen sus arterias periféricas permeables. El aumento del
indice de masa corporal se asocia a hiperuricemia, con-
comitantemente con la insulinoresistencia que se obser-
va en estos enfermos’.

El desacoplamiento de la sintasa de 6xido nitrico cambia
el endotelio a productor de radicales superéxido y radi-
cales libres de oxigeno; este desacoplamiento es causa-
do por muchos factores, entre ellos el aumento de acido
Grico dentro de la placa aterosclerética, la cual se hace
vulnerable a la ruptura y la trombosis vascular. Una pro-
puesta novedosa sugiere que el acido Urico puede cam-
biar su actividad quimica de antioxidante a prooxidante
cuando penetra en la placa aterosclerética, contribuyen-
do en ese medio a oxidar las lipoproteinas en pacientes
con sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2; esto
ha conducido a proponer que la concentracién de acido
drico mayor de 4 mg/dL en plasma es un signo de alerta
en pacientes con elementos de riesgo cardiovascular®.

Conexion entre Hiperglicemia y Toxicidad del Acido
Urico Tisular

La glucotoxicidad provocada por aumento de la glicemia
constituye una carga oxidoreductora en la pared arterial
y su endotelio. La hiperglicemia produce estrés oxidativo
por autoxidacion de la glucosa, generacion de productos
finales de glucosilacion y radicales de oxigeno. A todo
lo anterior se asocia el estrés reductivo por pseudohi-
poxia, con acumulacién de NADH y NADPH en la inti-
ma de las arterias'®. Este estrés 6xido-reductivo agota los
antioxidantes locales como la superéxido dismutasa, la
glutationperoxidasa y la catalasa; en estas condiciones, el
acido drico desarrolla su cambio paradéjico de actividad
antioxidante a prooxidante, lo cual puede ser detenido
con acido ascérbico. En la placa vulnerable, la cual esta
sometida a aterosclerosis acelerada, se ha demostrado
que la capa intima es de pH 4cido', tiene agotados sus
antioxidantes, presenta un aumento de estrés oxidativo y

gran generacion de radicales libres de oxigeno; esto se
asocia a desacoplamiento de la sintasa de 6xido nitrico
endotelial y disminucién de la producciéon del ON en-
dotelial (disfuncién endotelial). El ON y el acido ascérbico
inhiben la accién prooxidante del acido drico durante la
oxidacion de la LDL-C por cobre en condiciones in vitro'.

La insulina y proinsulina tanto individual como sinérgi-
camente activan el Sistema Renina Angiotensina Aldos-
terona. La angiotensina Il es un potente inductor de la
NADPH oxidasa, la cual aumenta el NADPH, éste a su
vez aumenta las especies reactivas de oxigeno (EROX) y
el anién superéxido O-2 en las capas intima-media arte-
rial. Por su parte, la hiperinsulinemia aumenta en el rifién
la reabsorcion de Na+, K+ y Urato'?

Relacién Acido Urico e Hipertension Arterial

La Hipertension Arterial (HTA) estd asociada parcialmen-
te a la hiperuricemia, porque solo se encuentra en el 25%
de los hipertensos no tratados y en el 75% de los pacien-
tes con hipertension maligna; esta Gltima observada con
poca frecuencia en la clinica diaria®. Los mecanismos que
pueden elevar el acido Urico en los hipertensos son los
siguientes: (a) Reduccion del flujo sanguineo renal que
estimula la reabsorcion de urato; (b) Isquemia local mi-
crovascular; y, (c) Aumento de produccion de lactato por
la isquemia antes citada, la cual bloquea la secrecion de
urato en el tdbulo proximal, aumento en la degradacion
de ARNY ADN lo cual aumenta la sintesis de acido drico
por accién de la xantino-oxidasa. Todo ello coadyuva a
aumenta la produccién de EROX que neutralizan el 6xi-
do nitrico endotelial y producen disfuncion del endote-
lio vascular'®. Aparentemente, la sintasa de 6xido nitrico
se desacopla y produce radicales superéxido en vez de
oxido nitrico; por esta razon, el alopurinol y oxipurinol
(inhibidores de la xantino oxidasa) revierten la reduccién
de la sintesis de 6xido nitrico endotelial en pacientes con
insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tipo 2.

Un hecho que preocupa a los médicos que tratan hiper-
tensos en la clinica diaria es que a pesar de controlar la
presion arterial con medicamentos, independientemente
de que se usen diuréticos, la concentraciéon de acido dri-
co en el suero permanece aumentada y se asocia signi-
ficativamente con la incidencia aumentada de eventos
cardiovasculares'.

En ratas, la administracién de dcido oxénico, un inhibi-
dor de la uricasa que provoca acumulacion de acido dri-
co, induce hipertension arterial luego de varias semanas
de tratamiento; esta hipertension se debe a un aumento
de renina y reduccion de actividad de la sintasa 6xido
nitrico en el aparato yuxtaglomerular. Dicha hipertension
mejora con [ECA y con allopurinol, hallazgo que revela
la conexion existente entre angiotensina, acido drico y
aumento de presién arterial (Mazzali, et al., 2001; Ogu-
ra, et al., 2004)'>1°,

Dado que la asociacion entre acido drico diabetes e hi-
pertension cada dia es mas evidente en las consultas de
emergencia, hospitalizacién y consulta externa se plan-
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tea el siguiente problema de investigacion ;Cuan eleva-
dos se encuentran los valores de acido Urico en sujetos
diabéticos tipo 2 e hipertensos? ;Cudles son los efectos
de la hiperuricemia en el mantenimiento del estado hi-
pertensivo y del estado hiperglucemico? jLos valores de
acido drico pueden ser dtiles como predictores de riesgo
cardiometabolico? Estas interrogantes dieron origen a los
objetivos que se sefialan a continuacion.

Objetivo General
Comprobar la interaccion entre acido drico diabetes e hiper-
tension en sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e hipertensos.

Objetivos Especificos

1- Determinar las caracteristicas seglin edad, sexo,
HOMA, HbATc, acido drico y antropometria del gru-
po de pacientes sanos, diabéticos e hipertensos en
condiciones basales.

2- Determinar el valor de acido drico, glicemia e insuli-
na, en sujetos sanos, hipertensos y diabéticos tipo 2.
3- Determinar variables hemodindmicas no invasivas

(presion arterial sist6lica, presion arterial diastélica y
presion arterial media) en sujetos sanos, hipertensos y
diabéticos tipo 2.

Pacientes materiales
y metodos

Se disefio una Investigacion de tipo observacional com-
parativo y transversal. La poblacion objeto del estudio
fue seleccionada de la consulta de Diabetes del Depar-
tamento de Medicina Interna del Hospital Victorino San-
taella ubicado en los Teques, estado Miranda, en el lap-
so comprendido entre febrero de 2008 y Diciembre de
2009. El muestreo de la investigacion es no probabilistico
intencional, mediante criterios clinicos de seleccion, es
decir, criterios de inclusién y criterios de exclusion.

Criterios de Inclusién:

Diabetes tipo 2 de 5 afios desde el diagnéstico
Hipertension arterial en tratamiento desde hace 5 afios
Consentimiento del paciente para participar en el estudio
Edad mayor de 30 afios y menor de 60 anos

La condicién de diabetes fue definida a través de los
criterios vigentes de la American Diabetes Association
para el 2004, (“Diagnosis and Classification of Diabe-
tes Mellitus”, 2004), que son los mismos del Comité de
1997(“Report of the Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus”, 1997)"” para la
clasificacion de la diabetes mellitus; e igualmente la con-
dicién de hipertensién fue definida con base en las reco-
mendaciones del VIl Reporte del Comité Nacional para
la Hipertension (Chobanian et al., 2003)'8. La hiperurice-
mia se definié como concentraciones séricas mayores de
7 mg/dl en hombres y hasta 6,5 mg/dl en mujeres.

El tamaiio de la muestra se calcul6 con la intencion de
detectar diferencias significativas entre los grupos estudia-
dos, siempre que estas no excedieran el 10%, a su vez, se
asume un nivel de significacion de la estimacién del 5%
y una potencia de estudio superior al 80%, serian necesa-
rios 75 pacientes a incluir en el estudio. De esta manera,
se seleccionaron de forma no probabilistica intencional,
75 sujetos, mayores de 30 anos, y menores de 60 anos
tanto de sexo masculino como femenino, distribuidos se-
gun su condicion clinica en tres grupos: 25 sujetos sanos,
25 diabéticos tipo 2, y 25 sujetos hipertensos.

Una vez seleccionada la muestra segln criterios clini-
cos y obtenido el consentimiento informado se paso a la
segunda fase del estudio, empleando un disefo observa-
cional comparativo. El dia del estudio los sujetos selec-
cionados acudieron al laboratorio en las siguientes con-
diciones: Ayuno de 14 horas; No haber realizado ejerci-
cio fisico el dia del estudio ni el dia anterior; Suspender
con 5 dias de anticipacion, tratamiento antihipertensivo.
Suspender hipoglicemiantes orales sélo el dia del es-
tudio; Suprimir consumo de carnes rojas y pescados 48
horas previas al estudio.

Los sujetos de investigacion fueron examinados de acuer-
do al siguiente protocolo:

a) Variables antropométricas
i) Medicién de peso con Balanza, con capacidad
maxima de 200 Kg. El sujeto debe pesarse desnu-
do o con prenda interior y descalzo. El resultado
fue expresado en kilogramos.

Con barra de altura en centimetros y pulgadas,
rango de altura entre 75 - 200 cm. Medicion de
talla de pie mediante altimetro de la balanza, con
paciente descalzo, con el cuerpo erguido en maxi-
ma extension y cabeza erecta, ubicandose de es-
palda al altimetro con los pies y rodillas juntas,
tocando con los talones el plano del altimetro. Se
desciende la escuadra hasta tocar con esta el pun-
to mas elevado del craneo (vértex), el resultado fue
expresado en centimetros.

iii) indice de masa corporal (IMC): relaciona el peso/
altura al cuadrado, siendo el indice mas util de
masa corporal relativa en adultos. Se utiliz6 para
definir al paciente segin el indice de masa cor-
poral los criterios establecidos por la Organiza-
cion Mundial de la Salud™.

Medicién de cintura y cadera y relacion cintura
abdominal (CA) mediante la siguiente técnica: La
medicién de la CA se realizo alrededor del pacien-
te parado, con el torso desnudo, sin calzado, con
los talones juntos y los brazos colgando en espi-
racion completa. La cinta de medicién fue de un
material no extensible de 2 metros de largo, de 0,5
cm de ancho, colocada perpendicular al eje lon-
gitudinal del cuerpo y horizontal al piso. Se tomo
como referencia anatémica para la medicién una
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linea imaginaria en el punto medio entre el rebor-
de costal y la cresta iliaca antero superior derecha.
La medicion se realizé 3 veces. Se consideraron
como referentes: Circunferencia de cintura >de 90
cm para hombres y 80 cm para mujeres para la
poblacion latinoamericana

b) Variables cardiovasculares no invasivas

i) Presion arterial sistolica (PAS), Presién arterial dias-
télica (PAD) y Presion arterial media (PAM), medida
con esfigmomandémetro de mercurio y con Dyna-
map con manguito de 48 x 14 cm, con paciente
sentado y los siguientes requerimientos: No haber
fumado ni ingerido café 1 hora previo a la medicién
de P.A; Reposo por 10 minutos previo a la toma de
P.A. Se realiz6 medicion en el brazo izquierdo en
los pacientes diestros y viceversa, a la altura del co-
razén, apoyandolo en una mesa, se colocé el man-
guito alrededor del brazo desnudo, entre el hombro
y el codo a 2 tras veces del pliegue del brazo. Se
Identificé y palpo el latido del “pulso braquial”. So-
bre este latido, se apoyo la campana del estetosco-
pio. Se repiti6 el procedimiento en el brazo opuesto
para corroborar que los registros fueran simétricos
en ambos brazos?'?2.

ii) Frecuencia cardiaca con electrocardiograma de 12
derivaciones en reposo.

¢) Variables bioquimicas: Los analisis bioquimicos estu-
diados, producto de la toma de muestras basal

1) Insulina por métodos de RIA, Radio Immune Assay.
(Ma et al, 1996; Owen y Roberts, 2004)%.

2) Glucemia: método enzimatico colorimétrico, kit
comercial de CIENVAR, (Bergmeyer, 1972)*

3) Hemoglobina glicosilada HbA1c: método de resi-
nas de intercambio i6nico enzimatico colorimétrico,
kit comercial de Laboratorio Bioscience. (Sacks et
al., 2002; Trivelli et al., 1971)2>2¢,

4) HOMA-IR: calculado segiin modelo matematico
(Matthews et al.1985; Turner et al, 1990)?7:28,

5) Acido Grico: método enzimdtico colorimétrico,
kit comercial de ROCHE diagndstico (Kageyama
N. 1971)%.

Técnica e Instrumento para la Recoleccion de Datos
Como técnica de seleccion de los pacientes se emplea-
ron la Encuesta, y la Observacién estructurada o formali-
zada y técnicamente asistida en un laboratorio preselec-
cionado. La preseleccién de los sujetos de investigacion,
se realiz6 mediante el empleo del cuestionario de ela-
boracion propia sobre factores de riesgo cardiovascular
de la consulta de diabetes (FRCD) del Departamento de
Medicina Interna del Hospital Victorino Santaella, previo
consentimiento escrito del paciente, en el lapso com-
prendido entre Febrero de 2008 y Diciembre de 2009.

Los investigadores realizaron la observacion de los suje-
tos que participaron en el estudio, mediante el empleo
de una guia de observacién de variables hemodinamicas

no invasivas y antropométricas (VNI-A) a objeto de ob-
tener datos medicién de PA, pulso, peso, talla, cintura y
cadera asistidos técnicamente con equipos de medicion
como Esfigmomandémetro, Electrocardiograma, cinta
métrica, tallimetro y balanza, todos los equipos previa-
mente calibrados.

Andlisis Estadistico y Resultados

Mediante la estadistica descriptiva (media, desviacion es-
tandar, frecuencias y porcentajes) se realizo el estudio de
las variables hemodinamicas y bioquimicas. Para compro-
bar si las variables seguian o no una distribucién Normal
se aplico la prueba no paramétrica Kolmogorov-Smirnoff
para medir normalidad. En el caso de las variables que
obedecieron a una distribucién Normal se aplicé la prue-
ba “t” de Student para muestras pareadas y para aquellas
variables que no atendieron a una distribuciéon Normal se
aplico la prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Las correlaciones entre los diferentes puntos se basaron
en coeficientes de correlacién no paramétricos de tipo
seriadas. Finalmente, se consideré como valor estadistico
significativo si p < 0,05

Resultados

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra segtn grupos estudiados

Grupos
s D
2 g 2 &
8 = S g g 3
= : :‘5 < o e
8 ] =2 < 5@
s S 8 L £
> %) (=] T o (=}
N 25 25 25 - -
Edad®  [356+72 [440£84 |428x7,1 [<0,05 ;j;
HOMA® 1,74 £0,95 |5,63 +£3,76 (2,41 + 1,21 [< 0,05 ;:i’
HbA-1c” 16,31 +£0,64 | 7,86 £1,62 16,01 £0,9 |<0,05 ;j’
IMC 253 +3,0 1296 +5,5 |28,7+6,1 <0,05]1-2
Icc® 1,00 £ 0,13 [0,95 £ 0,06 | 0,95 + 0,08 | Ns -
Sexo Ns
Masculino | 8 (32,0%) 15 (60,0%) |13 (52,0%)
Femenino |17 (68,0%) |10 (40,0%) |12 (48,0%)

(*) Valores expresados como media + desviacién estandar.

A objeto de determinar las caracteristicas seglin edad, sexo, HOMA,
HbA1c y antropometria del grupo de pacientes Sanos, Diabéticos e
Hipertensos, en condiciones basales; como se evidencia en la Tabla
1, se estudiaron 75 pacientes con edades que oscilaban entre 35 y 44
afos. Fueron evaluados 39 sujetos de sexo femenino y 36 de sexo mas-
culino. El IMC en la poblacion estudiada fluctio entre 25,48 y 27,84
Kg/m2. La Hemoglobina glicosilada Alc varié entre 6,42 y 8,49% en
el grupo general. Asimismo, el indice cintura cadera vari6 entre 1,00 y
0,95 en la poblacién estudiada. Se obtuvieron diferencias significativas
en cuanto a la edad, HOMA, HbA1c e IMC.



www.diabetesinternacional.com

Diabetes Internacional. Volumen Il. N° 4. Afo 2010

Tabla 2. Variacion de la concentracion de Glicemia, acido trico e

Insulina segiin grupos

6

3 N 3 3 g
M 0 2 8
® 0 8 a3

D N 3 3 3
M 3 2 6
) B 8

Bl N 3 3 3
¥ 8 8 4
® 8 z

@ N B 3 B
¥ 3 8 8
) 7 8 8

Acido Urico:

Valor “p” entre grupos = 0,001

Diferencias entre los grupos segln prueba de Bonferroni:

Sanos vs Diabéticos: p = 0,001
Sanos vs Hipertensos: p = ,0001
Diabéticos vs Hipertensos: p = 0,001

Glicemia:

" n

Valor “p” entre grupos = 0,001

Diferencias entre los grupos segtin prueba de Bonferroni:

Sanos vs Diabéticos: p = 0,001
Sanos vs Hipertensos: p = 0,746
Diabéticos vs Hipertensos: p = 0,001

Insulina:
Valor “p” entre grupos = 0,001

Diferencias entre los grupos segtn prueba de Bonferroni:

Sanos vs Diabéticos: p = 0,001
Sanos vs Hipertensos: p = ,0001
Diabéticos vs Hipertensos: p = 0,001

En la tabla 2, se observaron diferencias significativas (p <
0,05) en el Acido Urico, glicemia e insulina en los grupos
Sanos, Diabéticos e Hipertensos del estudio. Al contrastar
la condicién de Sano vs. Diabético se registraron diferen-
cias significativas (p < 0,001) en la variable Acido drico,
glicemia e insulina. Resultados semejantes se observaron
al contrastar los grupos Sanos vs Hipertensos (p< 0001)
en la variable acido drico e insulina, no asi en Glicemia.
La comparacién entre los grupos Diabéticos vs Hiperten-
sos arrojo diferencias significativas (p< 0001).

a 3. Variables hemodina S
s de los valores se

PAD y PAM

Grupos PAS PAD30’ (2) | PAM P

Sanos 117 £ 10 72 +9 90 + 8 0,05
Diabéticos 130 = 14 81+9 99 + 11 0,05
Hipertensos 145 + 14 89 +10 107 +9 0,05

Valores expresados como media + desviacién estandar
Diferencias entre grupos:

PAS: (p < 0,05): Sanos vs. Diabéticos; Sanos vs. Hiperten-
sos; Diabéticos vs. Hipertensos

PAD: (p < 0,05): Sanos vs. Diabéticos; Sanos vs. Hiper-
tensos; Diabéticos vs. Hipertensos

PAM: (p < 0,05): Sanos vs. Diabéticos; Sanos vs. Hiper-
tensos; Diabéticos vs. Hipertensos

En la tabla 3, se observan diferencias significativas (p <
0,05) en la medicién de la Presion arterial sistolica (PAS),
Presion arterial diastélica (PAD) y Presion arterial media
(PAM). Igualmente, se observan diferencias significativas
al contrastar la condicién de Sano vs. Diabético, Sano vs
Hipertenso y Diabético Vs Hipertenso cuando se medio
la PAS, PAD y PAM.

Tabla 4. Coeficientes de correlacion del acido drico con la Presion

arterial sistolica, diastolica y Media de los grupos de estudio

Sa
Variables r p R p r p
PAS 0,473 0,017 |0,326 | 0,011 |0,255 | 0,018
PAD -0,224 10,281 |0,038 |0,856 |-0,059 | 0,780
PAM -0,047 10,824 0,489 |0,483 |-0,041 0,845

La correlacion entre acido drico y Presiona arterial sistélica, demostro ser positiva,

Tabla 5. Coeficientes de correlacion del acido drico con HOMA,

Insulina y Glicemia de los grupos de estudio

Sanos Diabéticos Hiperte
Variables r p R p r p
HOMA -0,163 | 0,436 | 0,518 | 0,008 | 0,388 | 0,055
Insulina -0,315 | 0,125 [ 0,060 | 0,775 10,236 | 0,256
Glicemia -0,104 | 0,620 (0,155 | 0,461 |-0,203 | 0,331

El Homa correlaciono solamente en el grupo de pacientes diabético.

Do ° »

ISCUSIONn

Los niveles séricos de acido udrico (AU), estan estrecha-
mente controlados por mecanismos que aportan o reci-
clan el acido drico al plasma (catabolismo de bases ni-
trogenadas puricas, reabsorcién renal) y por su excrecion
via renal como sales de urato®®. La concentracion sérica
del AU depende del género y puede modificarse con
relativa facilidad en diferentes situaciones que afectan
la eliminacién renal (uso de diuréticos, consumo agudo
de alcohol, ejercicio muscular intenso o situaciones de
acidosis) y en aquellas que elevan su produccion (ayuno
prolongado, consumo de visceras vy lisis tumoral)*.

En humanos el &cido Urico se genera por accion de la en-
zima xantina oxidoreductasa (XO) a partir de la xantina
y es el producto final del metabolismo de las purinas. La
enzima XO, es una molibdoenzima capaz de catalizar la
oxidacion de hipoxantina y xantina, entre otros sustratos.
La xantina oxidoreductasa puede existir en dos formas
intercambiables, XO y xantina deshidrogenasa. Esta dlti-
ma reduce NAD+, mientras que la primera utiliza oxigeno
molecular, dando lugar a O2 -y H202. La actividad xan-
tina deshidrogenasa presente en el endotelio vascular es
convertida en XO en condiciones de isquemia e hipoxia
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a través de la activacion de una proteasa. En el endotelio
vascular el sistema XO es una de las principales fuentes
de anién superéxido, tanto por su accion directa como a
través de la activacion de los neutrdfilos circulantes®'. Los
niveles de XO en plasma en condiciones normales son mi-
nimos o indetectables, pero en condiciones patolégicas,
como durante la reperfusion postisquémica y en determi-
nadas enfermedades como la hepatitis, el distress respira-
torio del adulto, o la arteriosclerosis, las concentraciones
plasmaticas de XO aumentan hasta 1,5 mU/m[?*3334,

La conversion de xantina deshidrogenasa en xantina oxi-
dasa, puede desarrollarse de forma reversible o irrever-
sible; la primera, implica la oxidacion/reduccion de la
enzima, mientras que la segunda la protedlisis parcial.
Ambas isoformas pueden producir el anién superéxido,
una especie reactiva potencialmente téxica. La xantina
deshidrogenasa lo produce bajo condiciones especiales,
mientras que la xantina oxidasa lo genera normalmente
como producto final de su accién®'2.

Cuando la sintasa de oxido nitrico (SON) se desacopla,
en vez de producir 6xido nitrico, el endotelio se convier-
te en un productor neto de superdxido y radicales libres
de oxigeno. Este desacoplamiento puede ser causado
por muchos factores como: hiperuricemia, el cambio de
urato antioxidante a prooxidante, radicales libres de oxi-
geno, diabetes mellitus, resistencia insulinica, activacion
del S-RAA, aumento de angiotensina Il, HTA, aumento
de endotelina, dislipidemia, aumento de homocisteina y
dimetil-arginina asimétrica.

Durante el estudio se observaron diferencias significa-
tivas (p < 0,05) en el acido drico en los grupos sanos,
diabéticos tipo 2 e Hipertensos, igualmente, al contras-
tar el valor de la glicemia y de la insulina. Es decir, los
pacientes diabéticos e hipertensos presentaron una con-
centracion de acido Urico mayor que los pacientes sanos.
Estos datos concuerdan con los reportados por Levey et
al, 1999%%; los cuales demostraron una estrecha relaciéon
entre hiperuricemia e hipertension. Asimismo otros estu-
dios han demostrado que las concentraciones de acido
drico se correlacionan fuertemente con la presién arte-
rial sistdlica y diastdlica (Alper et al. 2005, Campo et al.
2003;)**%”. En el estudio de Frammingham?®, los sujetos
con hipertensién tenian 3-5 veces mds riesgo de desa-
rrollar gota. Solo un estudio previo ha demostrado una
asociacion positiva entre las concentraciones séricas de
acido drico y el riesgo de hipertensiéon (Wasada et al.
1996)*. Al correlacionar acido drico con presion arterial
se obtuvieron los siguientes hallazgos (r: 0,43 con p: 0,
017) en el grupo de pacientes sanos; (r: 0,32 con p: 0,01
en el grupo de pacientes diabéticos y (r. 0,25 con p: 0,18)
en el grupo hipertenso.

Por otra parte, en la presente investigacion se obtuvo un
valor de acido drico mayor en los pacientes diabéticos
(p<0.005), lo cual concuerda con resultados de investiga-
ciones similares. El sindrome metabélico es un factor de
confusién importante de la relacién entre el acido dricoy

la presion arterial. Se cree que la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia resultante son el punto inicial del
sindrome. Estudios previos han demostrado que la hipe-
rinsulinemia y otros elementos del sindrome metabdlico
estan asociados con las concentraciones séricas de acido
drico (Li et al. 19974% Perlstein et al. 2004*'; Perlstein et
al. 2006*). Se conoce que la insulina disminuye la excre-
cion renal de acido drico y la hiperinsulinemia predice
el desarrollo de hipertension (Yu et al. 2004*; Nakagawa
et al. 2005*). Aunque Nakagawa y Col*, sugirieron que
la relacion entre las concentraciones de acido Urico vy el
desarrollo de hipertensién es independiente de las con-
centraciones de insulina.

La hipertensién estd asociada al aumento de acido drico
en el 75% de los pacientes con hipertensiéon maligna,
hallazgo corroborado en la investigacién. Asimismo, la
insulina y proinsulina tanto individual como sinérgica-
mente activan el Sistema Renina Angiotensina Aldoste-
rona. La angiotensina Il es un potente inductor de la NA-
DPH oxidasa, la cual aumenta el NADPH, éste a su vez
aumenta las especies reactivas de oxigeno (EROX) y el
anion superéxido O-2 en las capas intima-media arterial.
Por su parte, la hiperinsulinemia aumenta en el rinén la
reabsorcion de Na+, K+ y Urato.

Este mismo orden de ideas, cabe resaltar que los meca-
nismos involucrados en el incremento del acido drico
en los pacientes hipertensos incluyen: Reduccién del
flujo sanguineo renal, isquemia local micro vascular,
aumento en la produccién de lactato por isquemia, la
cual bloquea la secrecién de urato en el tdbulo proxi-
mal, aumento en la degradaciéon de ADN y ARN, gene-
rando asi, un incremento en la sintesis de acido drico
via xantino oxidasa'’.

Si consideramos el valor basal ideal de 4 mg/dl; los pa-
cientes hipertensos y diabéticos presentan valores mas
altos, hallazgos que concuerdan con estudios que su-
gieren un mayor riesgo para ateroesclerosis. Resultados
que corroboran la importancia asignada al acido drico
como indicador de riesgo cardiovascular pues el mismo
se encuentra significativamente elevado en los diabético
e hipertensos.

Se ha propuesto tomar la concentracién en plasma de
acido drico en 4 mg/dL como un signo de alerta®. Los
autores comparten esta premisa y postulan considerar
como valores éptimos de acido Urico valores menores o
iguales a 4 mg/dl; Valores entre 4 y 6,0 mg/dl son esta-
dos pro inflamatorios susceptibles de recibir tratamiento
con antioxidantes y aluporinol, Valores mayores de 6,0
mg/dl deben sin dudad alguna ser tratados farmacolé-
gicamente para minimizar el riego potencial de disfun-
cién endotelial.

Por otra parte, en el sindrome metabdlico, la hiperinsuli-
nemia activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona
y la angiotensina Il actia como un inductor potente de
actividad de NADPH que aumenta las especies reactivas
de oxigeno (EROX) y O2 en la intima-media arterial. Por
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otra parte, la hiperinsulinemia aumenta la reabsorcion
de Na+, K+ y urato los cuales aumentan en plasma. En
el sindrome metabdlico experimental también aumenta
el acido Urico en plasma, concomitantemente con hipe-
rreactividad cardiovascular de origen central al NaCl, e
hiperreactividad del miocardio a los agonistas adrenérgi-
cos beta e hipertension arterial®.

El efecto observado en pacientes diabéticos es atribuible al
sindrome metabdlico asociado en los pacientes con HOMA
elevado (HOMA: 5,63 +3,76 en el grupo de pacientes dia-
bético) y 2,41 1,21 en los pacientes hipertensos.

Ahora bien, la concentracion de acido Urico suele ser
mayor en los pacientes portadores de de diabetes melli-
tas tipo 2 (DM2). Los hallazgos obtenidos en la presente
investigacion asi lo demuestran; esta asociacion podria
estar mediada por el alto estrés oxidativo que presentan
los sujetos diabéticos tipo 24 . También, esta descrito que
el estres oxidativo causa las complicaciones presentadas
por individuos con DM2%. Se ha demostrado que la pro-
duccién de radicales libres es el elemento clave en la
patogenia de las complicaciones diabéticas*.

Un aumento de insulina, acidos grasos y glucosa pue-
de incrementar la produccion de especies reactivas de
oxigeno vy el estres oxidativo puede producir un empeo-
ramiento de la accién y la secrecién de la insulina, que
conduce a la progresion de la DM2. Este incremento de
glucosa y/o acidos grasos induce el aumento del estres
oxidativo a través de un incremento del gradiente de
protones y transferencia de electrones al oxigeno, que
conduce a la formacién de radicales libres*. Hay cierta
unanimidad en cuanto a la capacidad antioxidante del
acido drico. Ademas, resultados de estudios experimen-
tales y clinicos indican que el acido Urico se incrementa
en respuesta al estres oxidativo.

Conclusiones

El incremento de las concentraciones plasmaticas de aci-
do drico en respuesta a un posible aumento crénico del
estrés oxidativo podria ser un predictor de futuros desor-
denes o complicaciones que sufren los individuos sanos.

En la presente investigacion se demostré que las concen-
traciones séricas de acido Grico son un potencial indica-
dor de riesgo de hipertension.

Los pacientes diabéticos presentan niveles elevados de
acido Urico, posiblemente atribuibles a un aumento cré-
nico del estrés oxidativo.

Los valores elevados de acido drico pueden ser Utiles
como indicadores precoces de disfuncion endotelial.

Debe instaurarse tratamiento nutricional y farmacolégico
a todo sujeto con acido drico mayor de 6 mg/dl, sin duda
razonable alguna.

Deben ser objeto de un seguimiento periédico aquellos
sujetos con valores de acido urico entre 4 y 6 mg/dl por
su potencial iniciacion de disfuncién endotelial.
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