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Resumen
Fundamento: La asociacién entre acido trico (AU) y las variables de riesgo cardiovascular permanece controvertida en
estudios epidemiolégicos.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre el AU, presion arterial (PA), indices antropométricos y variables metabdlicas en
poblacién no hospitalaria estratificada por quintiles de AU.

Métodos: En estudio observacional transversal, se evaluaron a 756 individuos (369 hombres), con promedio de edad de 50,3
* 16,12 aiios, divididos en quintiles de AU. Se obtuvieron PA, indice de masa corporal (IMCO), circunferencia abdominal (CA),
dosis de AU, glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol (CT), LDL-c, HDL-c, triglicéridos (TG), creatinina (C). Se calculé la tasa
de filtracion glomerular estimada (TFGE) y considerada como hipertensién arterial (HA) cuando la PA = 140 x 90 mmHg,
sobrepeso/obesidad (S/0) cuando IMC = 25 kg/m?y sindrome metabélico (SM) de acuerdo con la | Directriz Brasileiia de SM.

Resultados: 1) no hubo diferencia entre los grupos en la distribucién por sexo y grupo de edad; 2) los mayores quintiles
de AU presentaron mayores promedios de edad (p < 0,01), IMC, CA (p < 0,01), PAS, PAD (p < 0,001), CT, LDL-c, TG
(p < 0,01), Cy TFGE (p < 0,001) y menor promedio de HDL-c (p < 0,001); 3) el grupo con mayor quintil de AU revel6
mayores prevalencias de HA, S/O y SM (p < 0,001); 4) mayores porcentuales de los menores quintiles de insulina (p <
0,02) y de HOMA-IR (p < 0,01) fueron encontrados en los menores quintiles de AU; 5) en analisis de regresion logistica,
el AU y las variables que componen la SM se presentaron asociados a la ocurrencia de SM (p < 0,01).

Conclusién: Mayores quintiles de acido trico se asociaron a un peor perfil de riesgo cardiovascular y a un peor perfil de
funcioén renal en la muestra poblacional no hospitalaria estudiada. (Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218)

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares/epidemiologia, acido drico, hipertensién, factores de riesgo,
sindrome metabélico.

Sin embargo, la presencia de variables de confusién, como
obesidad, consumo de alcohol, edad, diabetes y utilizacién de
diuréticos, dificultaron, hasta el presente momento, establecer
de forma inequivoca el papel del 4cido trico como un factor
de riesgo independiente para eventos cardiovasculares.

Introduccion

Aunque los factores de riesgo clasicos ya tenfan su
papel bien aclarado en el marco de las enfermedades
cardiovasculares (ECV), diversas condiciones emergentes,
denominadas marcadores de riesgo, no tienen todavia

esta asociacién definitivamente comprobada. Estudios se La asociacion entre hiperuricemia e hipertension arterial

hacen necesarios para comprender el verdadero rol que
juegan en esta escena y si de hecho podran agregar valor
en la identificacién precoz de individuos bajo riesgo de
desarrollar ECV. De entre estos estudios, se destaca aquello
del &cido drico, que viene comportdndose como un factor
de riesgo cardiovascular en varios estudios longitudinales'.
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viene siendo observada desde hace mas de un siglo’, sin
embargo permanece obscuro si la hipeuricemia tiene un
rol causal en la hipertensién arterial o si es meramente
un marcador del proceso fisiopatolégico. Recientes
investigaciones en el campo experimental establecieron
posibles mecanismos por los cuales la hiperuricemia podria
ocasionar hipertensiéon. En modelos animales, el 4cido drico
ocasioné disminucién del éxido nitrico sintetasa, injuria de
la arteriola aferente, aumento en la produccién de renina
y lesion tubular renal®”. Todavia mas, en ratones, se revel6
también estrecha correlacion entre hiperuricemia y sindrome
metabdlico por probable mecanismo implicando la inhibicion
de la funcién endotelial®. Se sabe que la insulina necesita de
o6xido nitrico para estimular la capacitacién de la glucosa y
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la disponibilidad del 6xido nitrico estd disminuida cuando se
produce hiperuricemia®.

En este marco, la insercién del AU como variable para la
estratificacion de riesgo cardiovascular puede ser interesante,
por ser un examen de fécil realizacién y de bajo costo,
pudiendo ser Gtil en la practica clinica, especialmente en
portadores de sindrome metabdlico e hipertensién arterial.

El presente estudio tiene por objeto evaluar la asociacién
entre el 4cido drico y las variables de riesgo cardiovascular
en una poblacién no hospitalaria, brasilena, con amplia
variacién de edad.

Métodos

Estudio transversal cuya muestra se obtuvo a partir de un
banco de datos de una poblacién no hospitalaria del sector
de Hipertension Arterial del Hospital Universitario Pedro
Ernesto de la Universidad del Estado de Rio de Janeiro (UER)).
La muestra se origind de pacientes sometidos a exdmenes de
admision, preoperatorios de cirugfas no cardiacas y evaluacién
clinica para la actividad fisica regular. Se consideraron como
elegibles para inclusion en este estudio, a los individuos de
ambos sexos con mas de 20 afios, que tuvieran en sus registros
datos demogréficos, de historia clinica y de examen fisico,
ademas de evaluacion laboratorial con dosificacién de acido
Grico, glucemia, lipidos séricos y creatinina.

La muestra se constituyé por 756 individuos con mas
de 20 anos (promedio de 50,3 anos), siendo 369 del sexo
masculino (48,8%). Los pacientes fueron distribuidos por
estratos de 20 afos.

En todos, se recolectaron datos demogréficos y se llevé a
cabo una evaluacion clinica para la recoleccién de historia
médica y la realizacién de examen fisico teniendo en cuenta
latoma de la presion arterial, el peso y la altura para el calculo
del IMC, la medicién de la circunferencia abdominal. Todavia
se recolect6 la muestra sanguinea, en ayuno de 12 horas,
para la determinacion de los siguientes andlisis laboratoriales:
glucosa, insulina, HOMA IR, &cido drico, creatinina. También
se calculd la tasa de filtracion glomerular, estimada por la
férmula de Cockroft-Gault (140-edad x peso/ creatinina x72
para los varones, y, para las mujeres, multiplicado por el factor
de correccion de 0,85), colesterol total, HDL-c, triglicéridos y
el LDL-c, a través de la formula de Friedwald.

La dosificacion de insulina y el calculo del HOMA-IR se
llevaron a cabo en 498 pacientes, en los que la dosificacion
de insulina se realizé y el HOMA-IR se calculé de acuerdo con
la férmula: insulina de ayuno x glucosa plasmatica de ayuno/
405. El diagnéstico de sindrome metabdlico se consideré
segln los criterios de la | Directriz de Sindrome Metabélico.

Distribucion de la poblacion por género y grupos de edad

El diagnéstico de Hipertension Arterial se consider6 conforme
la V Directriz Brasilena de Hipertension Arterial'2.

La muestra se estratificé por quintiles de acido Grico
segln el sexo, y se conformé 5 grupos de G1 a G5, en
orden creciente de los quintiles de dcido drico. Para el sexo
masculino (M), los valores correspondientes a los quintiles de
acido drico fueron < 4,5, > 45y <5,2,>52y<5,9,
> 59y =<6,5,y>6,5mgdl Para el sexo femenino (F), los
valores encontrados fueron < 3,26, > 3,26y < 3,9, > 3,9
y<45y>45y <524y > 524mg/dl, respectivamente
para el primer, segundo, tercero, cuarto y quinto quintiles
de acido drico.

Los datos se analizaron a través del programa estadistico
“SPSS for Windows”, versién 8.0.0, Copyright SPSS Inc.
1989 - 1997.

Se utilizaron los siguientes métodos estadisticos, tomando
en consideracién un 0,05% 6 un 5% (p = 0,05) el nivel de
rechazo de la hipétesis de nulidad:

*  Andlisis de varianza (F) - utilizada para la comparacién
de los promedios de las variables que presentan
distribucién normal y que tengan homogeneidad de
varianzas por la prueba de Bartley.

*  Prueba de Tukey - usado como complementacion
del andlisis de Varianza, para la comparacién de los
promedios de las variables 2 a 2.

*  Prueba del chi-cuadrado (32 - utilizada para la
comparacién de las distribuciones de frecuencia de
las variables categéricas de muestras independientes.

*  Prueba de Correlacion de Pearson - empleado para
analizar la correlacién entre variables continuas.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Universitario Pedro Ernesto, bajo nimero 2322-CEP/
HUPE, en 10 de diciembre de 2008.

Resultados

La distribucién de los individuos fue uniforme por género
y por grupos de edad analizados (Tabla 1).

Los promedios de PAS, PAD, colesterol total, triglicéridos y
de creatinina aumentaron significativamente cuanto mayores
fueron los quintiles de acido Urico (Tabla 2). Para el HDL-c y
para la tasa de filtracién glomerular estimada se produjo el
contrario: los mayores promedios de estas variables estaban
presentes en los menores quintiles de acido drico (Tabla 2).

En la muestra total, se encontraron una prevalencia
de 48,3% de hipertension arterial, 33,6% de sindrome
metabdlico, 62,4% de sobrepeso y obesidad, el 55,9% de

Grupo de edad Masculino Femenino Total %2 Valor de p
20-39 afios 107 (30,3%) 107 (27,7%) 214 (29,0%) 2,698 0,260
40-59 afios 139 (39,4%) 140 (36,3%) 279 (37,8%)

> 60 afios 107 (30,3%) 139 (36,0%) 246 (33,3%)

Total n (%) 353 (100%) 386 (100%) 739 (100%)
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Promedios de presion arterial, de las variables antropométricas, metabdlicas y de funcion renal por quintiles de AU

Comparacion

Variables G1 G2 G3 G4 G5 F p 222
1<4; 1<5; 2<5;

PAS (mmHg) 130,80£21,10 133412060 13352£2179 13823+2048 14420+2391 917  <0,0001 o

PAD (mmHg) 8232+ 1180 828141200 852041330  8476+1160  89,15+1340 7,00  <00001  1<5;2<5;3<5

IMC (kg/m?) BEAL480  2666+460 2604400 27164410  27,80+440 560  <00001  1<3; 1<4; 1<5;

CA(cm) 9577+1370  9847+1252  9895+900  9945+1045 10126+1105 4,34 0,002 1=0=3=4<5

Colesterol (mg/d) 2184700 23245660 209644690 21240£4540  2298+5110 637  <00001 O i<<55 35
- 1<3; 1<4; 1<5;

Triglicéridos (mg/dl) ~ 99.61+57,80 113456230 121964827  12699+630 1416448590 7,22  <0,0001 v

HDL-c (mg/di) 5452+ 1460 51761400  4906+1440  4848+12,10 50231450 4,10 0003 1<3;1<3; 1<4

LDL-c (mg/di) 130,19+ 4363 137,3544640 13811+41,07 13912+4312 152004759 444 0,002 1<5; 2<5

Creatinina (mg/di) 079+0,18 0,80 £ 0,20 0,83+0,25 0,87 40,20 0,02:+0,28 813 <00001  1<4;1<5.2<5

TFG(mi/min) 121644370 1087743940 10325+2870 102463350 9462+31,90 507 <0001

Glucosa (mg/dl) 920042002  8831+1766  9040£2030  9187+2171  9282+1850 1,01 0,39

Horma-IR 2,65+ 5,59 2,21+2,02 2294354 2,60 £ 2,91 2,67+295 0,37 082

Insulina 1211£30,08  1029+774  1066+1936 10784633  1133+1683 0,17 0,95

PAS - presion arterial sistélica; PAD - presion arterial diastdlica; IMC - indice de masa corporal; CA - circunferencia abdominal; TFG - tasa de filtracion glomerular; mmHg -

milimetro de mercurio; mg/dl - miligrama por decilitro; ml/min - mililitro por minuto.

hipercolesterolemia, el 14,9% de glucemia de ayuno alterada,
el 4,1% de diabetes, el 24,9% de hipertrigliceridemia y un
33,9% de HDL bajo (Tabla 3).

Las prevalencias de hipertensién arterial, sobrepeso/
obesidad (Tabla 3) y sindrome metabélico (Figura 1) fueron
significativamente mayores en los mayores quintiles de acido
Grico (p < 0,0001).

Con relacién a la insulina y al HOMA-IR, hubo mayor
predominio de los mayores quintiles de insulina y HOMA-IR
en los quintiles superiores de acido trico con x2 = 35,761y
p = 0,003 para HOMA-IRy 2 = 31,393 y p = 0,012 para
insulina (Figuras 2y 3).

Discusion
Este estudio trajo contribuciones para el mejor
entendimiento del comportamiento del dcido drico en

relacién con las variables clinicas, metabélicas y de funcién
renal asociadas a un mayor riesgo cardiovascular, sobre
todo por tratarse de un trabajo con un nimero significativo
de individuos de origen no hospitalaria, en una poblacién
brasilefa, cuyos datos son poco disponibles hasta el presente
momento. Varios estudios poblacionales demostraron ser el
acido drico variable independiente de riesgo para factores de
riesgo cardiovasculares®* 1325,

La poblacion estudiada en el presente estudio es una
muestra de conveniencia, sin célculo de tamano de la
muestra, y, como tal, puede no reflejar las caracteristicas de
la poblacién en general. Por otro lado, el hecho de tener
tamafo representativo e ser de origen no hospitalaria puede
haber atenuado el posible sesgo de seleccion.

Con relacion al promedio de edad de los individuos de esta
serie (50,3 afos), no hay diferencias significativas con relacién

Prevalencias de los factores de riesgo cardiovascular en la muestra total y por quintiles de acido trico

Prevalencias Total G1 G2 G3 G4 G5 2 p
S/0n (%) 466 (62,3) 68 (44,4) 95 (60,9) 99 (64,7) 92 (66,7) 112 (75,7) 33,67 <0,0001
HAS n (%) 365 (48,4) 58 (37,9) 67 (42,9) 68 (44,2) 73(51,8) 99 (66,0) 28,95 <0,0001
Diabetes n (%) 31(4,1) 8(53) 6(3,8) 4(2,6) 6(4,3) 7(4,7) 15,92 0,44
Intolerancia a la glucosa n (%) 142 (18,9) 27 (17,8) 20(12,8) 31(20,4) 23(16,3) 41(27,5) 11,92 0,018
Colesterol alto n (%) 420 (55,8) 72 (471) 79 50,6) 84 (54,5) 80 (56,7) 105 (70,5) 19,57 0,001
Triglicéridos alto n (%) 186 (24,9) 22 (14,4) 37(239) 40 (26,5) 38(27,0) 49 (33,1) 15,01 0,05
HDL-c bajo n (%) 240 (34,0) 37(26,8) 51(34,5) 49 (34,0) 47 (36,2) 56 (38,4) 4,69 0,32
LDL-c alto n (%) 376 (53,5) 61(44,2) 71(48) 74 (52,1) 74 (56,9) 96 (66,2) 16,745 0,002

S/0 - sobrepeso y obesidad; HAS - hipertension arterial sistémica; n (%) - nimero y porcentual.

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218
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Fig. 1- Prevalencia de sindrome metabélico segtin quintil de &cido drico.
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Fig. 2 - Quintil de insulina segun quintil de &cido drico (AU).

ala mayor parte de los estudios sobre el tema*'®, a excepcién
de los trabajos realizados en ninos y adolescentes, como en el
estudio de Bogalusa' o en el ensayo conducido por Forman
et al*, cuya media de edad fue de 61 afos.

Con relacion a la presencia de factores de riesgo, se observé
una prevalencia aumentada de HAS en el presente estudio
(48,3%), en contraste con la tasa esperada de un 31,0% para
la region sudeste brasilena. Una posible explicacion para
este hecho puede ser el grupo de edad de estos individuos,
una vez que se incluyeron a pacientes adultos mayores (con
edad superior a 80 anos) y aunque el 30% de la poblacién
del estudio tenfan mas de 60 afos de edad, grupo de
edad en la que la prevalencia de hipertensién arterial es
reconocidamente mayor.

El SM se encontré en el 34,5% de estos individuos,
ultrapasando las prevalencias descritas en diversas series* .
Cabe recordar la ausencia de datos nacionales a dicho respeto
para efecto de comparacién®. Sin embargo, diversos estudios
vienen senalando prevalencias de SM que variaron de un 8%
aun 70,7%, dependiendo del grupo de edad. Es posible que
las tasas observadas en el presente estudio son debidas no
solamente al grupo de edad més elevado de estos individuos,
asi como también por ser esta una poblacién con mas de 60%
de prevalencia de obesidad.

Para la diabetes, se encontr6 una prevalencia que se
asemeja a aquella observada en nuestro pafs, que es del 4%?
en grandes series, como el estudio de Framigham?, donde
se constaté un 2,7% de diabetes en la poblacion estudiada.

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218
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Fig. 3 - Quintil de HOMA-IR segun quintil de &cido drico (AU).

Desde el punto de vista hemodinédmico, se nota que hubo
mayores promedios de presién arterial en los mayores quintiles
de acido drico, correspondiendo a los resultados también
encontrados por Conen et al*’.

En cuanto a la prevalencia de hipertension arterial por
los quintiles de &cido trico, se demostré claramente haber
una asociacién significativa entre dichas variables. Este viene
siendo el resultado encontrado en diversas publicaciones,
conforme hemos podido verificar desde 1994 con el The
Olivetti Heart Study®, donde el acido drico estuvo asociado
a factores de riesgo cardiovasculares, como la hipertensién
arterial, o, como en el estudio conducido por Perlstein et al*,
durante 21 anos, en 2.062 individuos, donde la hipertensién
arterial también se asocié a mayores quintiles de 4cido rico.
De forma similar, la serie de Mellen et al’, en seguimiento de
9 afos, con 9.104 individuos bi-étnicos y de ambos sexos,
revelé que la hipertensién arterial fue mas prevalente en los
pacientes con mayores niveles de 4cido drico.

La explicacion biolégica para tal hecho tiene como punto
de apoyo las investigaciones realizadas en modelo animal con
ratones, en las que, tras la induccién de hiperuricemia, hubo
desarrollo de hipertensién arterial por probable reduccién del
6xido nitrico en la macula densa renal y por estimulo directo
del sistema renina-angiotensina, siendo ambos mecanismos
causadores de vasoconstriccion y, por tanto, de elevacién de
la presién arterial®”.

No obstante, en la otra punta de esta argumentacion,
esta la posibilidad de que el aumento del 4cido drico
pueda estar presente en condiciones clinicas sabidamente
pro-inflamatorias, como la HAS y la SM, por su accién
antioxidante y, por tanto, representar solamente un
mecanismo bioquimico de defensa®®? contra la progresion
de la aterosclerosis. Asi, no seria un factor independiente

Arq Bras Cardiol 2011;96(3):212-218

de riesgo para estos sindromes, pero, antes, solamente parte
del cortejo clinico.

Con relacién a las variables metabélicas, las prevalencias
de colesterol, triglicéridos y de intolerancia a la glucosa
fueron significativamente mayores en los mayores quintiles de
AU. La asociacién con colesterol y triglicéridos también fue
encontrada en la poblacién estudiada en el Normative Aging
Study. En cuanto al HDL-c, este estudio demostré6 asociacién
inversa con los quintiles de acido rico y el mismo se verificd
en los 425 pacientes estudiados por Zocalli et al*.

En el andlisis de la distribucién de los quintiles de insulina
y HOMA-IR, con relacién a los quintiles de acido Urico, este
trabajo revelé de forma significativa una asociacién entre
mayores quintiles de acido Grico y mayores quintiles tanto
de insulina como de HOMA-IR, hallazgo consistente con
la serie conducida por Forman et al*®. Para el HOMA-IR,
Ishizaka et al** demostraron mayores prevalencias de esta
variable por quintiles de 4cido Grico. En cuanto a la presencia
de diabetes, el presente estudio evidencié que la prevalencia
de esta patologfa fue significativamente mayor en los grupos
con mayores niveles de 4cido Urico, resultado consistente
con grandes estudios longitudinales, como el estudio de
Framingham? o la cohorte de 9.104 individuos del estudio
ARIC?. Estos hallazgos sugieren que la hiperuricemia esté
asociada a la resistencia insulinica, condicién subyacente al
sindrome metabdlico.

Con relacién al sindrome metabdlico, se encontré,
también, una mayor prevalencia en los grupos con mayores
niveles de 4cido drico y, del mismo modo, la literatura sefala
esta asociacion, como podemos observar en el estudio
conducido por Kawada et al*, donde 981 trabajadores
japoneses fueron evaluados y se verificé la asociacién entre
sindrome metabdlico e hiperuricemia.
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El Ishizaka?* también demostr6 de manera significativa
la asociacién entre sindrome metabdlico y AU, al estudiar,
de forma transversal, a 8.144 individuos de ambos sexos,
estratificados por cuartiles de acido drico. La mayor
prevalencia de sindrome metabélico por niveles crecientes de
acido drico también se evidenci6 en el estudio llevado a cabo
por Choiy Ford'®"” utilizando datos del NHANES. En algunos
otros trabajos, como el de Coutinho et al** y Desai et al'®, se
nota que el acido Urico estuvo asociado a componentes que
conforman el sindrome metabdlico, siendo esta asociacién
tanto mayor como mayor el nimero de componentes
presentes de este sindrome.

Recientemente, en estudio llevado a cabo en el Brasil
por Franco et al**, en pacientes hipertensos de Cuiabg,
se observé una mayor prevalencia de SM en pacientes
portadores de hiperuricemia®.

Como limitacién del presente estudio, se destaca que
esta no es una muestra de base poblacional. Sin embargo, el
nimero de individuos estudiados es muchisimo expresivo y
corresponde a una escena real de evaluacién de factores de
riesgo cardiovascular en una poblacién no hospitalaria. Datos
como la utilizacién de medicamentos, etilismo y presencia
de menopausa no estaban disponibles y son factores que
pueden interferir, al menos parcialmente, en los resultados
encontrados. Ademds de ello, se trata de estudio transversal,
permitiendo tan solamente el analisis de asociacion de
variables, sin inferencias temporales.
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