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Resumen

El objetivo de la investigacion fue relacionar las concentraciones de acido urico y la presencia de hiperuricemia con
la presion arterial en pacientes con diagnostico de hipertension arterial sistémica. Se seleccionaron pacientes con
diagnoéstico de hipertension arterial sistémica, que acudieron a la emergencia y fueron hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Se seleccionaron pacientes normotensos como
controles sanos. Se evaluaron las concentraciones de acido trico, los grados de hiperuricemia y las caracteristicas
clinicas de los pacientes. Se encontraron valores significativamente mas elevados en los valores de 4cido urico en
los casos comparado con los controles (7,2 +/- 1,4 mg/dl comparado con 3,6 +/- 0,3 mg/dl; p < 0,05). Se observd
relacion positiva y estadisticamente significativa entre las concentraciones de acido urico y los valores de presion
arterial sistolica (r = 0,572) y diastolica (r = 0,543; p < 0,05). El riesgo relativo en el grupo de riesgo moderado,
alto y muy alto fue de 1,7, 2,5 y 31,8, respectivamente (p para la tendencia < 0,001). Se concluye que existe una
relacion positiva significativa entre las concentraciones de acido urico, la hiperuricemia y la presion arterial en
pacientes con hipertension arterial sistémica.
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Abstract
Uric acid concentrations and hyperuricemia in patients with systemic arterial hipertension.

The objective of the research was to relate uric acid concentrations and presence of hyperuricemia to blood
pressure in patients with systemic arterial hypertension. Patients with diagnosis of systemic arterial hypertension,
who assisted to the emergency and internal medicine consult and were hospitalized in the Hospital Central “Dr.
Urquinaona” were selected. Normotensive patients were selected as healthy controls. Uric acid concentrations,
hyperuricemia degree and clinical characteristics of patients were evaluated. There were significant higher values
of uric acid in case group compared with controls (7.2 +/- 1.4 mg/dl compared with 3.6 +/- 0.3 mg/dl; p < 0.05).
There was a positive and significant correlation between uric acid concentrations and systolic (r = 0.572) and
diastolic blood pressure (r = 0.543; p < 0.05). Relative risk in moderate, high and very high risk groups were 1.7,
2.5 and 31.8, respectively (p for tendance p < 0.01). It is concluded that there is a positive and significant relation
among uric acid concentrations, hyperuricemia and blood pressure in patients with systemic arterial hypertension.
Key words:. Hyperuricemia. Systemic arterial hypertension.

INTRODUCCION. la isquemia antes citada, la cual bloquea la secrecion
Las causas de hiperuricemia en el humano han sido de urato en el tubulo proximal, aumento en la
atribuidas tanto a disminucién de la excrecion como a degradacion de acido ribonucleico y
incremento en la produccion de acido urico. Se ha desoxiribonucleico y de la sintesis de acido urico por
documentado la disminucion de la depuracion de accion de la xantino-oxidasa (Taniguchi et al. 2001).
acido urico, reflejado por alteracion de la funcion Todo lo anterior aumenta la produccion de uratos que
tubular, mientras que algunas investigaciones han neutralizan el oxido nitrico endotelial y produce
propuesto que la alteracion del metabolismo de las disfuncion del endotelio vascular (Nakanishi et al.
purinas en los diferentes sistemas puede ser la posible 2003). Aparentemente, la sintetasa de 6xido nitrico se
explicacion a la sobreproduccion de dacido urico desacopla y produce radicales superoxido en vez de
(Johnson et al. 2005). Los mecanismos que pueden oxido nitrico (Johnson et al. 2003; Johnson et al.
elevar el acido urico en los hipertensos son los 2005).

siguientes: reduccion del flujo sanguineo renal que La hiperuricemia es un hallazgo frecuente en los
estimula la reabsorcion de urato, isquemia local pacientes con hipertension y se asocia con alteracion
microvascular, aumento de produccion de lactato por del flujo sanguineo renal (nefroesclerosis
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hipertensiva), sindrome metabodlico (hiperinsulinemia
/ resistencia a la insulina) e hiperlipidemia (Mazzali
et al. 2001). Otro estudio ha demostrado que el acido
urico es un factor de riesgo independiente para
enfermedades cardiovasculares en los hipertensos,
aunque esta asociacion continua siendo controversial.
Las posibles explicaciones para estos resultados
pueden ser: la fluctuacion de las concentraciones de
acido urico y las variaciones étnicas en la incidencia
de enfermedad cardiaca coronaria y enfermedad
cerebrovascular (Nakagawa et al. 2005).

Las alteraciones renales que llevan a insuficiencia
renal son una potencial complicacion del sindrome
metabolico. La hiperuricemia ha sido generalmente
utilizada como un marcador de enfermedad renal mas
que un factor de riesgo en la progresion de esta
(Kroke et al. 1998). Sin embargo, estudios en
animales han demostrado que la hiperuricemia leve
sin deposito de cristales en el sistema renal lleva al
desarrollo de lesion intersticial renal, la cual ha sido
asociada con el desarrollo de diferentes
arteriolopatias aferentes, independiente al dafio
causado por la hipertension (Sundstrom et al. 2005).
Esto ha aumentado las posibilidades que la
hiperuricemia pueda ser un factor de riesgo general
de las alteraciones renales. El acido urico sérico es el
parametro clinico que mejor se correlaciona con las
patologias renales (Kroke et al. 1998).

Estudios en animales y humanos han demostrado
repetidamente una asociacion estadisticamente
independiente entre las concentraciones de acido
urico y el riesgo de hipertension. Esta relacion de
causalidad ha sido ampliamente debatida. Diferentes
estudios han propuesto la fuerte coincidencia de la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
como el sindrome metabolico como un todo y sus
componentes individuales, como factores de
confusion (Johnson et al. 2005; Short et al. 2005;
Krishnan et al. 2007). Varios estudios han
relacionado la medicion unica de las concentraciones
de acido turico con la aparicién de la hipertension
muchos afos después (Mazzali et al. 2001; Mazzali
et al. 2002). Esto puede ser considerado una
limitacion, ya que tanto la hiperuricemia como el
colesterol sérico, puede fluctuar en el tiempo como
respuesta a cambios de la dieta y uso de
medicamentos (Mazzali et al. 2002).

El objetivo de la investigacion fue relacionar las
concentraciones de 4cido urico y la presencia de
hiperuricemia con la presion arterial en pacientes con
diagnostico de hipertension arterial sistémica.

METODOLOGIA.

Se incluyeron pacientes entre 30 y 65 afios, con
diagnostico de hipertension arterial sistémica que
acudieron a la emergencia y fueron hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna del Hospital Central
“Dr. Urquinaona” de Maracaibo. Se excluyeron los
pacientes alcohdlicos, con diagnostico de gota,
alteraciones  ortopédicas, enfermedad hepatica
cronica y / o renal preexistente que para el momento
del examen utilizaran medicamentos que pudieran
alterar el metabolismo del acido urico (por ejemplo
alopurinol) y que tuvieran por lo menos dos meses
sin ningun tipo de tratamiento antihipertensivo.

La hipertension se definidé como sigue: 1) presion
arterial sistolica mayor de 160 mm de Hg, 2) presion
arterial diastélica mayor de 90 mm de Hg, 3)
antecedentes de tratamiento para la hipertension de
mas de un afio. La hiperuricemia se definié6 como
concentraciones séricas mayores de 7 mg/dl en
hombres y hasta 6,5 mg/dl en mujeres.

En los pacientes con diagnostico de hipertension
(grupo A) se midio la presion arterial sentado y luego
de 20 minutos de reposo, wusando un
esfingomanometro de mercurio estandar con un
manguito de 14 centimetros. La presion arterial
sistolica y diastolica (tomada en relacion con el
quinto ruido de Kortkoff) se ubicé con relacion al
punto de 2 mm de Hg mas cercano. El método
palpatorio se utilizd para verificar las lecturas
auscultatorias de la presion arterial sistolica. La
presion arterial sistélica y diastolica se calcularon del
promedio de la presion arterial de cada brazo. Los
individuos se midieron y se pesaron para calcular el
indice de masa corporal.

Se seleccionaron pacientes con edades similares a los
casos pero sin hipertension arterial sistémica como
controles (grupo B). En estos pacientes se realizaron
los mismos procedimientos que en los casos.

Todas las muestras se almacenaron en tubos con
EDTA a -20 grados C para ser enviadas al laboratorio
clinico del hospital. se obtuvo el suero posterior a
centrifugacion a baja revoluciones, a 4 grados Celsius
por una hora. Las concentraciones de acido urico se
determinaron con el autoanalizador ABA-VP, usando
métodos enzimaticos.

Los valores se expresaron como valores absolutos y
relativos. Todos los andlisis longitudinales se
realizaron como analisis completos usando
estadistica descriptiva y analitica. Para establecer el
riesgo relativo se realizd una regresion logistica
multiple incluyendo los factores de riesgo y las
concentraciones de 4acido Ttrico. Los datos se
presentaron en tablas y figuras. Se consider6 p < 0,05
como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS.

Se seleccion6 un total de 70 pacientes, de los cuales
35 fueron hipertensos (grupo A, casos) y 35 eran
normotensos (grupo B, controles). Las caracteristicas
de los casos se muestran en la tabla 1. Se encontraron
valores significativamente mas elevados en los
valores de 4cido trico (7,2 +/- 1,4 mg/dl comparado
con 3,6 +/- 0,3 mg/dl) en los casos comparado con

Tabla 1. Caracteristicas generales.

los controles. En el grupo A, 31 pacientes (88,6%)
presentaron  hiperuricemia comparado con 5
pacientes (14,2%) del grupo B (p < 0,05). Los
factores de riesgo para hipertension por cada cuartil
de valor de acido turico fueron asignados por grupo
de riesgo entre los controles (bajo, moderado, alto y
muy alto) se muestran en la tabla 2.

Casos Controles p
(n=35) (n=135)

Edad (afios) 57,7 +/-9,6 57,7 +/-9,7 ns
Sexo masculino, n (%) 27 (77,1) 26 (74,2) ns
Antecedentes de hipertension, n (%) 14 (40,0) 1(2,8) <0,05
Antecedentes de diabetes, n (%) 5(22,9) 3 (8,6) ns
Antecedentes de obesidad, n (%) 10 (28,6) 12 (34,3) ns
Indice de masa corporal (kg/m?) 28,9+/-1,5 28,0+/-2,5 ns
Concentraciones de 4cido tirico (mg/dl) 7,2 +/-1,4 3,6 +/-0,3 < 0,05

Tabla 2. Factores de riesgo de hipertension por grupo de acuerdo con las concentraciones de acido urico entre los

casos.
Grupo de Grupo de Grupo de Grupo de
riesgo riesgo riesgo alto riesgo muy
bajo moderado (n=9) alto
(n=4) (n=16) (n=14)
Acido trico (mg/dl) 33+/-02 39+/-02 5,2 +/-0,7 7,4+/-1,0
Edad (anos) 48.3 50.1 54.6 58.3
Sexo masculino, n (%) 3(75,0) 4 (66,7) 7(77,7) 12 (85,7)
Antecedente de 0 3 (75,0) 4 (44.4) 7 (50)
hipertension, n (%)
Antecedentes de 0 1(16,7) 0 4 (28,6)
diabetes, n (%)
Antecedentes de 0 .3 (50,0) 2(22,2) 5(35,7)
obesidad, n (%)
IMC (kg/m?) 269+/-0,5 27,1+/-0,6 289+/-09* 30,5+/-0,7*
*p < 0,05

Se observo una relacion positiva y estadisticamente
significativa entre las concentraciones de acido urico
y los valores de presion arterial sistolica (r = 0,572; p
<0,05) y diastolica (r = 0,543; p < 0,05).

Los factores de riesgo para hipertension por cada
cuartil del valor de acido urico fueron asignados por
grupo de riesgo entre los controles (bajo, moderado,
alto y muy alto) se muestran en la tabla 2. Aquellos
casos en el grupo de riesgo muy alto de acuerdo a la

concentracion de acido urico eran hombres, tenian
hipertension, diabetes mellitus y un indice de masa
corporal mas alto.

El riesgo relativo para hipertension entre aquellos
pacientes en el grupo de riesgo muy alto comparado
con el grupo de riesgo bajo se muestra en la tabla 3.
El riesgo relativo en el grupo de riesgo moderado,
alto y muy alto fue de 1,7, 2,5 y 31,8 respectivamente
(p para la tendencia < 0,001).
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Tabla 3. Riesgo relativo de hipertension arterial por grupo de riesgo.

Grupo de Grupo de Grupo de
riesgo riesgo riesgo
moderado alto muy alto

Riesgo relativo (n = 70) (IC 95%) 1,7 (0,7-3.,1)

2,5(1,5-112)

31,8 (5,8 - 112,1)

p para la tendencia < 0,001.

DISCUSION.

En esta investigacion se demostrdé que las
concentraciones séricas de d4cido urico son un
potencial indicador de riesgo de hipertension, el cual
es independiente de la edad, el indice de masa
corporal 'y los antecedentes de diabetes e
hipertension. La relacion entre hiperuricemia e
hipertension ha sido demostrada previamente (Levey
et al. 1999). Como se observd en la presente
investigacion, otros estudios han demostrado que las
concentraciones de 4acido urico se correlacionan
fuertemente con la presion arterial sistolica y
diastolica (Campo et al. 2003; Alper et al. 2005). En
el estudio de Frammingham, los sujetos con
hipertension tenian 3-5 veces mas riesgo de
desarrollar gota (Lee et al. 1995).

Solo un estudio previo ha demostrado una asociacion
positiva entre las concentraciones séricas de acido
urico y el riesgo de hipertension (Wasada et al.
1996). Las concentraciones séricas se asociaron con
un incremento del riesgo de hipertension en estudios
de cohortes luego de 12 afios de seguimiento (Leyva,
1998). En esa investigacion, el andlisis se ajustd por
edad, indice de masa corporal, concentraciones
totales de colesterol y triglicéridos y control
completo de los posibles factores de confusion
incluyendo los factores del estilo de vida. En otros
estudios, después del ajuste del indice de masa
corporal, historia familiar de hipertension, consumo
de alcohol y uso de sal en las comidas, las
concentraciones de 4acido urico incrementaron el
riesgo de hipertension (Haffner et al. 1996; Masuo et
al. 2003). Las concentraciones se determinaron luego
de una hora de una carga de 75 gramos de glucosa
oral. Los datos de esta investigacion pueden ser mas
utiles que los reportados en estos ultimos informes
debido a que la prueba de tolerancia glucosada oral
puede dificultar la determinacion, aumenta los costos
y necesidades de los participantes pueden ser
excesivas.

El sindrome metabodlico es un factor de confusion
importante de la relacion entre el acido urico y 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 hiperinsulinemia y otros
elementos del sindrome metabolico estdn asociados
con las concentraciones séricas de acido urico (Li et
al. 1997; Perlstein et al. 2004; Perlstein et al. 2006).
Se conoce que la insulina disminuye la excrecion
renal de 4cido Urico y la hiperinsulinemia predice el
desarrollo de hipertension (Yu et al. 2004; Nakagawa
et al. 2005). Aunque Nakagawa y colaboradores
(2006) sugirieron que la relacion entre las
concentraciones de acido urico y el desarrollo de
hipertension es independiente de las concentraciones
de insulina.

Se han planteado dos posibles explicaciones para
establecer la fuerte relacion entre las concentraciones
séricas de acido trico y la hipertension. Primero, son
conocidas las variaciones de las concentraciones de
acido trico cuando se mide en forma repetida en un
mismo sujeto. Debido a que en esta investigacion
solo se realizé una toma unica, el estimado del riesgo
de hipertension asociado con la hiperuricemia es
probablemente menor que el riesgo verdadero. Esta
variaciéon podria alterar los resultados de riesgo en
esta investigacion con respecto al riesgo de
hipertension ~ conferido  al  diagndstico  de
hiperuricemia (Krishnan et al. 2007). Segundo, existe
evidencia de que el acido urico puede tener un papel
causal en la hipertension, el sindrome metabolico y
las enfermedades renales (Siu et al. 2006; Sanchez et
al. 2008). Al ajustar los valores de presion arterial, el
sindrome metabodlico y la funcion renal pueden, por
lo tanto, explicar el mecanismo fisiologico por el cual
el acido Urico puede causar la hipertension (Masuo et
al. 2003). Es posible que un ajuste del riesgo refleje
en forma mdas precisa el riesgo de hipertension
conferido a la hiperuricemia que el analisis utilizado
en esta investigacion.

En estudios previos, no se encontrd que el acido urico
se asociara con la presencia de hipertension (Sparrow
et al, 1982; Short et al, 2005). Esta investigacion fue
disefiada para especificamente relacionar la presencia
de hiperuricemia con la presion arterial en pacientes
con diagnodstico de hipertension arterial sistémica,
por lo cual se seleccionaron sujetos con y sin
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hipertension. La mayoria de los sujetos seleccionados
para la investigacion fueron hombres; y por lo tanto
se debe ser cuidadoso al extrapolar los resultados de
esta investigacion a las mujeres. Otros estudios han
incluido un numero significativo de mujeres
sugiriendo que la relacion del 4cido trico y la
hipertension esta presente tanto en hombres como en
mujeres (Kanellis et al, 2003).

Otra limitacion de la investigacion es la toma de la
presion en una unica oportunidad lo cual puede ser
una fuente de mala clasificacion. Al utilizar la
definicion de hipertension para seleccionar los
pacientes en esta investigacion permitid seleccionar
los hipertensos. Se pudieron incluir pacientes con
antecedentes de hipertension en el grupo de los
controles, aunque para el momento de la toma de la
presion arterial no tenian cifras tensionales elevadas
ni tomaban medicamentos antihipertensivos. La
clasificacion utilizada en esta investigacion ha sido
utilizada en otras investigaciones (Mazzali et al.
2001; Mazzali et al. 2002; Siu et al. 2006). Las
concentraciones de 4cido durico alcanzaron la
capacidad de riesgo proporcional indicando que
existe una relacion entre el acido urico y el desarrollo
de hipertension. El riesgo relativo de la cohorte
completa vario de 1,7 a 31,8 para cada una de las
categorias estudiadas. Por lo tanto la clasificacion de
hipertension utilizada en esta investigacion no
representd una fuente importante de error.
Investigaciones previas sugieren que la asociacion
entre el acido Urico y la hipertension puede ser causal
(Mazzali et al. 2002; Johnson et al. 2005; Perlstein et
al. 2006). El 4cido durico tiene un efecto
proinflamatorio sobre las células del musculo liso
vascular que parece ser mediado por una via de
reduccion intracelular (Mercuro et al. 2004). La
hiperuricemia leve en ratas normales inducida por el
acido oxonico, inhibidor de la uricasa, produce
hipertension, dafio vascular y lesion renal (Mazzali
2001). El retiro del acido oxonico o el tratamiento
hipouricemico con agentes inhibidor de la
xantinoxidasa, como el alopurinol o agentes
uricosuricos como la benziodarona, mejora la presion
arterial y los cambios celulares. La activacion del
sistema renina-angiotensina y la disminucion de la
sintetasa de 6xido nitrico contribuye a la hipertension
y la nefropatia mediada por el acido urico (Short et
al. 2005). Estudios en humanos han confirmado la
asociaciéon de la hiperuricemia con la disfuncion
endotelial e incremento de la actividad de Ila

angiotensina II vascular (Siu et al. 2006). A pesar del
creciente conocimiento, hasta la fecha no existen
estudios que comprueben directamente el papel
causal del acido urico en la hipertension en humanos.

CONCLUSIONES.

Se concluye que existe una relacion positiva y
significativa entre la hiperuricemia y la presion
arterial en pacientes con hipertension arterial
sistémica, ya que el aumento de las concentraciones
de 4acido urico se asocia con un incremento
significativo en el riesgo de hipertension arterial.
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