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RESUMEN

Los niveles de acido urico, su relacién con la edad, sexo, sobrepeso, presion
arterial, colesterol, triglicéridos y el grado de repercusion visceral ha sido revisado
en un grupo de 325 pacientes diagnosticados de hipertension arterial esencial
(HAE) con aclaramientos de creatinina superiores a 70 ml/min/1,73 m2. Los valo-
res de acido urico han sido comparados con controles sanos (GC) y con un grupo
de pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) de diferentes etiologias sin hi-
pertension y con filtrado glomerular entre 50-70 ml/m/1,73 m2. Las cifras de acido
urico eran significativamente mas elevadas en la HAE con relacion al grupo GC (p
< 0,001) y alaIRC (p < 0,001). En el 22 % de los pacientes con HAE existia hiperu-
ricemia. Al comparar el grado de repercusién vascular entre pacientes hipertensos
hiper y normouricémicos era mas marcada en el primer grupo, sobre todo a nivel
cardiaco (p < 0,01), renal (p < 0,001) y mayor grado de retinopatia (p < 0,001). El
grupo hiperuricémico tenia cifras significativamente mas elevadas de PA sistélica
(p < 0,02) y PA diastélica (p < 0,02). Existia una correlacion positiva y significativa
entre acido urico y PA sistélica (r = 0,300, p < 0,001), PA diastélica (r = 0,320, p <
0,001), colesterol (r = 0,300, p < 0,01) y triglicéridos (r = 0,310, p < 0,01). Estos
datos indicarian que en la HAE la hiperuricemia puede contribuir al dafio vascular,
aunque otros factores de riesgo conocidos estan claramente asociados.
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SUMMARY

The serum levels of uric acid and its relationship to age, sex, overweight, blood
pressure, cholesterol, triglycerides, glucose and the degree of visceral damage,
have been measured in a group of 325 patients diagnosed of essential hyperten-
sion (EH) with creatinine clearance higher than 70 ml/min/1.73 sq. m. The values of
serum uric acid were compared with those obtained in a control group (CG) and in
a group of normotensive patients diagnosed of chronic renal failure (creatinine
clearance 50-70 ml/min/1.73 sq. m. (CRF). The values of uric acid were higher in
EH than in CG (p / 0.001). Twenty two per cent of EH patients were hyperuricemic
and showed a more marked cardiac (p < 0.01), renal (p < 0.001) and retinal damage .
(p < 0.01) and higher systolic blood pressure (p < 0.02), diastolic blood pressure
(p < 0.001), cholesterol (p < 0.02) and triglycerides (p < 0.001). A significant nega-
tive correlation was found between creatinine clearance and serum uric in EH pa-
tients (r = 0.280, p < 0.01), but the values of serum uric acid were higher in EH
patients than in CRF group. A significant positive correlation was found between
serum uric acid and systolic blood pressure (r = 0.300, p < 0.001), diastolic bllod
pressure (r = 0.320, p < 0.001), cholesterol (r = 0.300, p < 0.01), and triglycerides
(r = 0.310, p < 0.01). These results indicate that in EH hyperuricemia could contri-
bute to cardiovascular damage, although associated to other risk factors.
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INTRODUCCION por el mantenimiento de cifras elevadas de presion

arterial ®7, aunque la coexistencia de otros factores de

La hipertensién arterial constituye una causa muy im-  riesgo cardiovascular pueden acelerar el curso de la
portante de dano cardiovascular, con aumento de la mor- enfermedad %12,
bilidad y mortalidad . La Jesion vascular esta producida Algunos autores '*'7 han descrito un mayor nimero
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de complicaciones cardiovasculares y de cardiopatia is-
quémica en pacientes hipertensos con hiperuricemia. En
este mismo sentido, FESSEL 13 demostro que pacientes

con hiperuricemia asintomatica, seguidos durante 50 me-

ses, desarrollaban una mayor incidencia de hipertension
y enfermedad cardiovascular que la pobiacion normouri-
cémica. ‘

Por estos motivos, el proposito de este trabajo ha sido
doble: primero, estudiar la relacion entre el acido urico y
el dafno vascular en la hipertension arterial esencial
(HAE) y, en segundo lugar, investigar si el acido urico se
asocia con algun otro factor de riesgo de la enfermedad
cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Un grupo de 325 pacientes diagnosticados de HAE (57 %
hombres, 43 % mujeres y con edad entre 20-60 anos) han sido
incluidos en este estudio. Todos ellos tenian un filtrado glomeru-
lar, medido por el aclaramiento de creatinina, superior a 70
ml/min/1,73 m?. Los niveles de acido urico se desterminaron en
situacion de dieta libre de sodio y después de un minimo de 3
semanas sin tratamiento diurético y/o hipotensor. Los pacientes
con retinopatia grados Il o IV fueron incluidos en este sentido si
cumplian los criterios anteriores el primer dia que llegaron al
hospital. ‘

Los resultados fueron comparados con:

a) Un grupo control de 100 voluntarios (GC) de similar edad
y Sexo.

b) Un grupo de 50 pacientes diagnosticados de insuficiencia
renal crénica (IRC) (Ccr.: 50-80 mi/min/1,73 m?) de etiologia glo-
merular o intersticial, sin hipertension.

Se estudi6 la incidencia de hiperuricemia en la HAE y su rela-
cién con edad, sexo, sobrepeso, presién arterial (PA), coleste-
rol, triglicéridos, glucosa y con el grado de repercusién visceral
de la hipertensién. El dafio visceral fue evaluado por: a) examen
del fonde de ojo: clasificacion de la retinopatia de acuerdo a la
clasificacién de KeitH Y WAGENER *8; b) criterios electrocardio-
graficos de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), isquemia e
infarto '%2%; ¢) medida del filtrado glomerular por Ccr.; d) protei-
nuria en orina considerada como positiva cuando los valores
eran superiores a 300 mg/dia; e) antecedentes de datos en la
historia de isquemia, hemorragia o infarto cerebral.

El acido rico, colesterol, triglicéridos y creatinina fueron me-
didos mediante métodos estandar (SMA-Technicon). La protei-
nuria por la técnica del acido sulfosalicico 2'. La hiperuricemia
se definié como niveles de acido Urico superiores a X £ 2 DS de
los .valores del grupo control, para igualdad de edad y sexo. La
presencia de sobrepeso se calculé segun los datos de
JELUFFE 22, siendo los valores normales del indice ponderal en-
tre 90-110.

Todos los datos -fueron analizados con una calculadora Uni-
vac 110/80 utilizando los sistemas analiticos Patchy 2 vy
Sumx 24, El significado estadistico se calculé aplicando la t de
Student y chi-cuadrado (%3). - :

RESULTADOS

Incidencia de hiperuricemia y relacion
entre acido urico, sexo, edad y sobrepeso

Como puede apreciarse en la tabla |, los niveles de
acido Urico eran significativamente mas elevados en los
pacientes con HAE y separados por sexo en ambos gru-
pos, las cifras eran méas altas en hombres que en muje-
res (p < 0,001). Al correlacionarlos con la edad, no exis-
tian diferencias significativas al dividirlos en dos grupos
por encima 0 debajo de 40 afos.

La hiperuricemia (acido urico > 8,5 mg. %) estaba pre-
sente en 72 pacientes con HAE (22 %).

No se encontré correlacion entre sobrepeso y acido
trico, aunque el indice ponderal era més alto (HAE: 125
+ 21 vs control 119 £ 30, p NS) en el grupo con HAE y
76 % de estos pacientes tenian diferentes grados de so-
brepeso frente a un 40 % del grupo control.

Relacion entre los niveles de acido urico
y afectacién visceral atribuibles a la hipertension

a) Acido drico y retinopatia

En la tabla |l se representa la correlacion entre las ci-
fras de acido Urico y los resultados del examen del fondo
de ojo. Hay un aumento paralelo en los niveles de acido
urico a medida que aumenta el grado de retinopatia,
siendo estadisticamente significativa para los grados Ill y
Iv.
b) Acido drico y repercusion cardiaca

En la tabla Ill puede apreciarse que ios pacientes hi-
pertensos con criterios electrocardiograficos de hipertro-
fia ventricular izquierda tenian valores de acido urico sig-
nificativamente mas elevados. En aquellos con signos
electrocardiograficos de isquemia o infarto de miocardio
los niveles de acido urico eran mas altos pero sin signifi-
cado estadistico.
¢) Acido drico y rifidn

TABLA |

CIFRAS DE ACIDO URICO EN PACIENTES CON HAE Y GRUPC CONTROL.
DIFERENCIAS POR EDAD Y SEXO

EDAD ANOS
Hombres Mujeres 20-40 41-60
HAE ... .......... 66 £t20 76+20 59+ 18 66+ 21 67 +20 mg. %
GC ............... 50+12 61xt61 43 +09 48 13 53+ 12 mg. %
P o < 0,00 < 0,001 < 0,00 < 0,001 < 0,001

Valores expresados como X + DS.
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TABLA I
ACIDO URICO Y RETINOPATIA HIPERTENSIVA

Fondo de ojo ** Acido urico %
Nomal .......................0 .. 6,0 £ 1,7 7
b 63 £ 1,6 15
W 6,6 £ 2,0 71
M-V 81 20" 7

" p < 0,001 vs normal, | y Il
** Clasificacién de acuerdo_con los criterios de Keith y Wagener (18).
Valores expresados como X + DS.

TABLA Il
RELACION ENTRE ACIDO URICO Y HALLAZGOS
ELECTROCARDIOGRAFICOS
Acido urico
ECG mg. % %
Normal ..............cciiiiii .. 61+ 18 56
Hipertrofia ventricular izquierda ........... 7121 35
fsquemia .............................. 68 £ 23 5
Infarto de miocardio ..................... 71 £ 23 4

p <0,001 vs normal.
Valores expresados como X + DS.

TABLA IV
RELACION ENTRE ACIDO URICO Y AFECTACION RENAL

Acido drico

Cer mg. % %
HAE. o
100mlmin. ..o .. 60 £ 1,6 53
70-90 ml/min. ...l e 71 +£22* 47
IRC (50-80mimin.y ...............cout 55 + 1,8 —
Proteinuria : '
Negativa ..................coviiun... 62 + 1,2 81
Positiva .......c.covviiiiiiiii e 79 + 2,0

=~ 19
(0,6 + 0,3 g/24 h.) !

* p < 0,001 vs 100 mimin. e IRC,
" p < 0,001 vs negativa. _
Valores expresados como X + DS.

Como puede apreciarse en la tabla 1V, los pacientes
hipertensos fueron dividos en dos grupos de acuerdo con
su aclaramiento de creatinina.

Aquellos con Ccr. entre 70-90 ml/min. tenian cifras de

acido urico significativamente mds altos. Pero ambos

grupos de hipertensos esenciales tenian niveles de acido
urico mas elevados que los pacientes con insuficiencia
renal crénica (p < 0,001), a pesar del mayor grado de
deterioro de la funcién renal de estos pacientes.
También la presencia de proteinuria (0,6 + 0,39/24 h.)
se acompanaba de niveles de acido Urico mas elevados
(p < 0,001). Una correlacién significativa y negativa exis-
tia en la HAE entre Ccr. y 4cido rico (r: 0,280, p < 0,01,
n = 326).
d) Acido urico y repercusion visceral
Un 15 % de los HE tenian antecedentes en su historia
de accidente cerebrovascular y sus cifras de acido Urico

(7,1 £ 1,9 mg. %) eran mas elevadas que las restantes
(6,5 + 2,0, p NS) que no mostraban sintomatologia o
secuelas de repercusidn cerebral.

Comparaciéon entre los pacientes hipertensos
hiper y normouricémicos

En la tabla V se comparan los resultados entre ambos
subgrupos de pacientes hipertensos, existiendo diferen-
cias significativas en los hiperuricémicos para la presion
arterial sistélica, diastélica, hipertrofia ventricular izquier-
da, retinopatia il y 1V, Ccr. y cifras de triglicéridos y co-
lesterol. En resumen, los hiperuricémicos tenian cifras
mas elevadas de presion arterial, con mayor dano visce-
ral.

Relacién entre acido urico y presion arterlal,
colesterol y triglicéridos

Existia una correlacion positiva y significativa entre aci-
do urico y presién arterial sistélica (r = 0,300, p < 0,001,
n = 325), presién diastélica (r = 0,320, p < 0,001, n =
225), colesterol (r = 0,300, p < 0,01, n = 305) y triglicéri-
dos (r = 0,310, p < 0,001, n = 300).

DISCUSION

La incidencia de un 22 % de hiperuricemia en el seno
de la HAE que se recoge en este trabajo es muy similar a
lo descrito en la literatura 42529 asi como cifras més
elevadas de acido urico en la poblacion hipertensa que
en la normal '3'%%, |as causas fundamentales que expli-
quen las razones parecen muy oscuras. Una posible jus-
tificacion de la relacién entre hiperuricemia e HAE seria
que esta poblaciébn en una primera fase son hiperuricé-
micos asintomaticos y posteriormente desarrollan hiper-
tensién. A favor de esta teoria estan los resultados de
FESSEL y cols. '3, que destacan la alta incidencia de hi-
pertensiéon que se produce en sujetos con hiperuricemia
asintomatica, pero no explicaria los niveles mas elevados
de &cido urico de los pacientes con HAE en relacién con
la poblacién normal.

La existencia de cifras altas de acido urico en la pobla-
cion hipertensa ha sido interpretado por MESSERLI y
cols. *° como un desajuste en el manejo del acido urico a
consecuencia del dafio vascular renal que desencadena-
ria la hipertension y la hiperuricemia seria la consecuen-
cia de esta enfermedad. Nuestros resultados indican que
la reduccién del filtrado glomerular esta inversamente re-
lacionado con las cifras de 4cido urico. Sin embargo, el
incremento en los niveles de 4cido Urico en el seno de la
HAE no puede explicarse Unicamente por la disminucién
del filirado glomerular, ya que los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica sin hipertensién y con mayor grado
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TABLA V

DIFERENCIAS ENTRE LOS PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES
HIPER Y NORMOURICEMICOS

Hiperuricémicos Normouricémicos

(n = 72) (n = 253) P
Edad ............ ... . 51 + 9 49 + 10 NS
Sobrepeso (indice ponderal) ................. 126 + 19 124 + 22 NS
Presién arterial sistélica ..................... 191 = 36 179 =+ 28 < 0,02
Presién arterial diastélica .................... 120 = 18 111 + 14 < 0,001
Afectacién cardiaca (ECG) ................... 44/72 94/253 < 0,001
Hipertrofia ventricular izquierda ............... 33/72 71/253 < 0,01
Retinopatia fll - IV .......................... 11/62 12/241 <0,1
Afectaciéncerebral ......................... 12/72 35/253 NS
Cer.(m/min.) ... 81,5 + 14 93,5 + 15 < 0,001
Colesterol (mg. %) ......................... 236 + 80 209 + 40 < 0,02
Triglicéridos (mg. %) ........................ 207 + 91 160 +79 < 0,001
Glucosa(mg. %) ........................... + 24 102 £ 22 NS

Valores expresados como X * DS.

de deterioro del filtrado glomerular tienen cifras mas
bajas de acido urico. :

MESSERLI y cols. 3° creen que las cifras de 4cido urico
de sus pacientes con HAE son independientes de los ni-
veles del filtrado glomerular. Estos hallazgos indican pro-
bablemente que una de las causas mds importantes de
la hiperuricemia sea un manejo tubular anormal del aCIdO
urico.

Otros autores '*?” describen una eliminacion urinaria
de acido urico en los pacientes hiperiensos similar a la
poblacién normal, pero el actaramiento de acido urico es-
tara reducido ya que tienen niveles de &cido urico en
suero mas altos. En este contexto es interesante sefalar
que la administracion de angiotensina |l y catecolaminas
a sujetos normales produce una disminucién en el acla-
ramiento de acidos Urico 3'. Estas sustancias presoras
desencadenan vasoconstriccién e isquemia cortical en
la hipertension esencial ®'*2, pudiendo contribuir por este
mecanismo a la disminucion del aclaramiento de acido
urico y secundariamente a su elevacion en sangre.

La hiperuricemia ha sido considerada como un factor
de riesgo en el desarroilo de arteriosclerosis >33 y de
enfermedad coronaria 3. La relacién entre &cido Orico y
enfermedad cardiovascular ha sido interpretada por otros
autores como una consecuencia dependiente de otros
factores de riesgo, como es la obesidad y que modifica
las cifras de &cido urico 3% pero uitimamente FEs-
seL 3 ha demostrado que la hiperuricemia es un factor
de riesgo propio de ia enfermedad cardiovascular e inde-
pendiente de la obesidad. La existencia de cifras mas
elevadas de &cido Urico en la HAE con relacién a los
sujetos normales puede contribuir a la aparicién y desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular. Los resultados de
este trabajo y los descritos por otros autores '*'7 pare-
cen estar de acuerdo ccn esta teoria.

No obstante, nuestros pacientes hipertensos hiperuri-
cémicos tienen también cifras de presién arterial, triglicé-
ridos y colesterol mas elevadas que los normouricémi-
cos, .que'claramente son también factores muy conoci-
dos de riesgo de la enfermedad cardiovascular.
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El mayor grado de hipertensién de nuestros pacientes
hiperuricémicos y la correlacién significativa que existe
en ellos entre &cido urico con la presién arterial sistélica
y diastélica podria ser explicada, de acuerdo con
STEELE %9, a través de una lesion intersticial, secundaria
al depdsito de acido Urico que produciria una disminucién

. de la funcién antihipertensora de la médula renal. La me-

dida de la PGE2 urinaria en pacientes hipertensos hiper
y normouricémicos podria confirmar esta posibilidad “°.
Sin embargo, Yu y BERGER #'**2 en pacientes con hiperuri-
cemia asintomatica no han demostrado depdsitos de
acido urico en el rifdn.

En conclusién, ademas de existir un porcentaje eleva-
do de hiperuricemia en el seno de la HAE, los pacientes
mas hiperuricémicos tienen cifras mas altas de presion
sistdlica y diastdlica, asi como niveles mas elevados de
triglicéridos y colesterol. Todos estos factores contribui-
rian al mayor grado de dafio vascular que ha sido de-
mostrado en estos pacientes.
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