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Relacion entre acido drico y composicion corporal,
perfil metabdlico, leptina y adiponectina en mujeres

posmenopausicas

Relationship between uric acid and body composition,

metabolic profile, leptin and adiponectin in
postmenopausal women.
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Evaluar la relacién del acido trico con los parametros metabédlicos, an-
tropométricos, leptina y adiponectina, en mujeres posmenopdusicas en quienes se
incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Estudio transversal y descriptivo efectuado en mujeres
posmenopdusicas. Pardmetros de estudio: mediciones antropométricas (bioimpedancia
eléctrica), concentraciones de glucosa, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicéridos (por métodos enziméticos), adiponectina, leptina e insulina (por radioinmu-
noensayo). Calculo de la resistencia a la insulina por el método HOMA-IR. Descripcién
de variables con promedio y desviacién estandar. Andlisis estadistico, con prueba de
correlacién de Pearson, para determinacién de la relacién entre el acido trico y las
variables de estudio y regresiéon mdltiple para determinacién de los parametros con
mayor influencia en el dcido Urico.

Se estudiaron 90 mujeres posmenopdusicas de 55 a 84 anos, con edad
promedio de 63.7 afios. La concentracién promedio de acido drico de las participantes
fue de 4.9 mg/dL. En el andlisis bivariado los pardmetros antropométricos, el LDL-c, los
triglicéridos y la leptina se asociaron positivamente con el acido trico y el HDL-c y la
adiponectina de forma negativa. En el andlisis multivariado la grasa corporal se asocié
con el &cido drico, independientemente del peso corporal (beta = 0.592; p = 0.037).

En mujeres posmenopdusicas, las concentraciones anormales de
acido drico se relacionan con un perfil cardiometabdlico adverso.

Acido drico; posmenopausia; peso corporal; tejido adiposo; co-
lesterol; triglicéridos; resistencia a la insulina.

To determine the relation between uric acid and metabolic and anthropo-
metric parameters and adipokines leptin and adiponectin in post-menopausal women.

A descriptive cross-sectional study was performed in
post-menopausal women. Anthropometric measurements were taken by electric bio-
impedance, and fasting venous blood samples were taken to determine glucose, total
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides by enzyme techniques,
and levels of adiponectin, leptin and insulin were measured by radioimmunoassay. Insu-
lin resistance was calculated using HOMA-IR. The variables were described with mean
and standard deviation. Statistical analysis was performed by Pearson correlation test to
evaluate the relation between uric acid and the study variables, and a multiple regres-
sion was performed to determine the parameters with greatest influence on uric acid.

The study included 90 post-menopausal women aged 55 to 84 years. The
average age of the participants was 63.7 years, and the average concentration of uric
acid was 4.9 mg/dL. In bivariate analysis, anthropometric parameters, LDL-cholesterol,
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triglycerides and leptin showed positive association with uric acid, and HDL-cholesterol
and adiponectin had a negative one. In multiple regression analysis, body fat associated
with uric acid independent of body weight (beta=0.592, p=0.037).

Uric acid relates with an adverse cardio-metabolic profile in post-

menopausal women.

Uric acid; Postmenopause; Body weight; Adipose tissue; Cholesterol;

Triglycerides; Insulin resistance.

El &cido Urico es el producto final del metabolis-
mo de las purinas y se sintetiza, principalmente,
en el higado e intestino, a partir de las xantinas,
por la accién de la xantina oxidorreductasa.’
La concentracién sérica del acido drico es el
resultado del equilibrio entre diversos factores:
aporte de la dieta, sintesis endégena y excrecién
renal.? Debido a que los seres humanos son
incapaces de catabolizarlo en compuestos de
mayor solubilidad, por carecer de las enzimas
urato oxidasa o uricasa, su concentracion es mas
elevada en comparacién con otros mamiferos.’
Esta caracteristica facilita sus propiedades anti-
oxidantes porque neutraliza distintas moléculas
prooxidantes: radicales hidroxilo, peréxido de
hidrégeno y peroxinitrito. Sin embargo, en de-
terminadas condiciones adquiere propiedades
prooxidantes.?

Las concentraciones elevadas de acido urico
y su baja solubilidad facilitan la formacién de
cristales en las articulaciones y, de esta manera,
la aparicion de gota, que se caracteriza por dolor
e inflamacion en el drea afectada.* La eleva-
cioén sostenida de las concentraciones de acido
Urico puede inducir un dano renal.? Las cifras
incrementadas de acido drico se relacionan con
diversos factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular: resistencia a la insulina, inflamacion

sistémica, estrés oxidativo, obesidad, hiperten-
sion y dislipidemia.® Se han publicado estudios
prospectivos que demuestran la asociacion entre
la hiperuricemia basal y la mortalidad cardiovas-
cular y mortalidad por todas las causas.®

Las concentraciones de acido Grico son mayo-
res en los hombres que en las mujeres; en ellos
permanecen estables a lo largo de la vida. En
la mujer se incrementan con la menopausia
espontdnea o quirdrgica de manera indepen-
diente a la edad.” Todo parece indicar que los
estrogenos promueven la depuracién renal mas
eficiente de uratos que conduce a menor con-
centracion sérica de 4cido Grico.® También se ha
identificado que la mayoria de mujeres con gota
son posmenopadusicas y que la terapia hormonal
disminuye las concentraciones de acido drico.?

Con la menopausia sobrevienen cambios en
la composicion corporal que favorecen la
acumulacién de grasa en la regién abdominal,
circunstancia que incrementa el riesgo de en-
fermedad cardiovascular. Esta redistribucion se
acompana de modificaciones en la secrecién
de diversas hormonas producidas en el tejido
adiposo: leptina y adiponectina.’

Existe relacion entre la grasa visceral intraabdo-
minal y el acido urico.'® Los mecanismos que
explican esta relacién son: mayor produccion
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de acido drico junto con mayor sintesis de tri-
glicéridos y menor excrecién por el efecto de la
insulina en la via urinaria."'

Con base en lo anterior, el objetivo de este estu-
dio fue: evaluar la relacién del 4cido trico con
los parametros metabdlicos, antropométricos,
leptina y adiponectina en mujeres posmeno-
pausicas en quienes se incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Estudio transversal y descriptivo efectuado en
mujeres posmenopausicas. La posmenopausia
se definié como: amenorrea de un afo o mas
de duracién y concentraciones de FSH mayores
de 40 IU/L. Se excluyeron las pacientes con:
enfermedad cardiovascular previa, hiperuri-
cemia conocida, enfermedad renal, hepatica,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
consumidoras de alcohol y quienes recibian
terapia hormonal. El protocolo fue autorizado
por el Comité del Hospital Regional 251 del
IMSS y todas las pacientes firmaron una carta
de consentimiento informado.

Todas las pacientes se citaron a las 7 h, en ayuno
de 10 h. A todas se les integr6 su historia clinica,
se les efectuaron mediciones antropométricas
mediante bioimpedancia eléctrica, con una
bascula Tanita (Inner Scan Radio Wireless body
composition platform BC-1000 plus); se deter-
minaron: porcentaje de grasa corporal, masa
muscular y rango de grasa visceral. Para esto se
les solicitd vestir ropa ligera y no usar zapatos.
Ademas, se utiliz6 una bascula y estadimetro
Bame con una escala de precision de 0.5 kg. El
IMC se calcul6 mediante la division del peso (kg)
entre la altura (m?).

Las muestras de sangre venosa antecubital se
centrifugaron a 2000 rpm durante 20 minutos
para separar el suero y preparar fracciones de

500 pL que permanecieron en congelacién a
-70 °C hasta la realizacién de los ensayos. La
glucosa, colesterol total, colesterol HDL y los
triglicéridos se determinaron por métodos enzi-
maticos en el equipo DXC-600 modelo Beckman
Coulter. La fraccién de colesterol LDL se calculé
con la férmula de Friedewald. Para medir las con-
centraciones de adiponectina, leptina e insulina
se recurrié a la técnica de radioinmunoensayo
con equipos comerciales de Millipore Corpora-
tion (MA, USA). La resistencia a la insulina se
determiné con el modelo HOMA-IR vy la for-
mula: glucosa de ayuno (mmol/L) multiplicada
por las concentraciones de insulina de ayuno
(mU/L)/22.5.13

Los datos se muestran con media + DE. Los
valores mostraron una distribuciéon normal, las
correlaciones entre las variables se establecieron
mediante una prueba de correlacion de Pearson.
Para determinar los parametros con mayor in-
fluencia en el acido dGrico se obtuvo la regresién
mdiltiple. Se considerd significativo un valor de p
< 0.05. Los datos se analizaron con el programa
estadistico SPSS version 21.0.

Se estudiaron 90 mujeres posmenopausicas
de 55 a 84 afos. La edad promedio de las
participantes fue de 63.7 afos. Las principales
caracteristicas se muestran en el Cuadro 1. Seg(in
su indice de masa corporal, 28 de 90 participan-
tes tuvieron peso normal (IMC 18.5-24.9), 29 de
90 sobrepeso (IMC 25-29.9) y 33 de 90 obesidad
(IMC 30). La concentracién promedio de acido
drico fue de 4.9 mg/dL y 14 de 90 participantes
tuvieron hiperuricemia (mas de 6 mg/dL de acido
drico). Ademas, se detecté hipercolesterolemia
(mas de 200 mg/dL de colesterol) en 33 de 90
mujeres, hipertrigliceridemia (més de 150 mg/
dL de triglicéridos) en 30 de 90 participantes y
resistencia a la insulina (HOMA-IR >3.5) en 43
de 90 mujeres.
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Cuadro 1. Variables antropométricas y metabdlicas de la
poblacién de estudio (n = 90)

Edad (ahos) 66.3 + 8.3
Peso (kg) 65.7 +13.9
IMC 256 £5.0
Grasa corporal (%) 38.8+6.3
Masa corporal (kg) 279+133
Grasa visceral 10.0 2.5
Masa muscular 36.5+5.8
Glucosa (mg/dL) 88.3 £10.7
Colesterol total (mg/dL) 218.8 +44.0
HDL-colesterol (mg/dL) 55.0+15.8
LDL-colesterol (mg/dL) 123.7 £343
Triglicéridos (mg/dL) 198.8 +99.0
Acido drico (mg/dL) 49+1.0
Leptina (ng/mL) 33.9+23.0
Adiponectina (mg/mL) 14.2 +9.2
Insulina (mU/mL) 16.5 + 8.6
HOMA-IR 36+1.9

IMC: Indice de masa corporal
HOMA-IR: resistencia a la insulina evaluada por el modelo HOMA

En el andlisis de correlacién de Pearson, el peso,
el IMC, la grasa y masa corporal, la grasa vis-
ceral, la masa muscular, el colesterol LDL, los
triglicéridos y la leptina se asociaron de forma
positiva y significativa (p < 0.05) con el 4cido
Urico (Cuadro 2). Por el contrario, el colesterol
HDL y la adiponectina se relacionaron negativa-
mente con el acido Urico de forma significativa
(p < 0.05). En el andlisis de regresion mdaltiple
solo la grasa visceral se asoci6 con el acido dri-
co, independientemente del peso corporal (beta
=0.592, p = 0.037). En la Figura 1 se muestra
el promedio de grasa visceral en relacién con
el tercil de acido drico de las participantes. Se
encontr6 que a mayores concentraciones séricas
de 4cido Urico, mayor grasa visceral, con una
diferencia significativa entre la cantidad de grasa
visceral de las pacientes del primer y tercer tercil
de acido Urico.

2019 mayo;87(5)

Cuadro 2. Correlaciones de los valores de acido trico con
variables antropométricas y metabdlicas

Peso (kg) 0.353 0.001

IMC 0.303 0.003
Grasa corporal (%) 0.359 <0.001
Masa corporal (kg) 0.269 0.009
Grasa visceral 0.304 0.003
Masa muscular 0.358 <0.001
Glucosa (mg/dL) 0.044 0.674
Colesterol total (mg/dL) 0.195 0.062
HDL-colesterol (mg/dL) -0.275 0.008
LDL-colesterol (mg/dL) 0.214 0.039
Triglicéridos (mg/dL) 0.201 0.05

Leptina (ng/mL) 0.265 0.010
Adiponectina (mg/mL) -0.244 0.026
Insulina (mU/mL) 0.146 0.166
HOMA-IR 0.152 0.149

IMC: Indice de masa corporal
HOMA-IR: resistencia a la insulina evaluada por el modelo HOMA

P=0.016
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Se muestra la media y DE de grasa visceral en
relacion al tercil de acido drico. Las mujeres posme-
nopausicas con mayor concentracién de acido Urico
muestran mayor cantidad de grasa visceral.
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Las mujeres premenopausicas tienen menor
riesgo de enfermedad cardiovascular que los
hombres de la misma edad; sin embargo, la
proteccion se pierde con la menopausia, debido
a la disminucion de la produccién de hormo-
nas sexuales.' Durante esta etapa la mujer
experimenta diversos cambios metabélicos: dis-
lipidemia, resistencia a la insulina e incremento
de las concentraciones de acido Urico.”"> En
nuestro estudio se encontré una frecuencia baja
de hiperuricemia (15%) en la posmenopausia, lo
que coincide con una investigacién efectuada en
México en mujeres mayores de 18 afios, aparen-
temente sanas, en 16% se reportaron elevadas
las concentraciones de 4cido drico.™

Las concentraciones séricas de acido urico se han
relacionado con la enfermedad cardiovascular
y con diversos factores de riesgo: hipertension,
hiperlipidemia, obesidad y resistencia a la
insulina. En nuestro estudio se encontré una
asociacién del 4cido drico con parametros
antropométricos. El peso, indice de masa cor-
poral, grasa y masa corporal, grasa visceral y
masa muscular se asociaron positivamente con
concentraciones elevadas de acido Urico. Esta
asociacion se explica por la mayor produccién
y excrecion renal disminuida de acido urico en
mujeres obsesas.'”1®

Al analizar estas asociaciones, con ajuste del
peso, solo permanecié la relacién de acido
Grico con la grasa visceral. La obesidad visceral
se asocia con sobreproduccién de acido urico y
la reduccién de grasa visceral se acompafa de
disminucion en los valores de este compuesto.

Tsushima y sus colaboradores, en un estudio
llevado a cabo en ratones, mostraron por pri-
mera vez que el tejido adiposo secretaba acido
Urico a través de la accion de la enzima xan-
tina oxidorreductasa y que los ratones obesos

tenian mayor secrecién de acido Urico que los
ratones no obesos, la que disminuia cuando
se les administraba un inhibidor de la xantina
oxidorreductasa, como febuxostat. Asimismo, en
cultivos celulares de adipocitos maduros 3T3-L1
demostraron secrecién de acido urico al medio
de cultivo.™ Diversos estudios epidemioldgicos
longitudinales también han demostrado que la
obesidad predice la elevacion de &cido Grico.?**'

Los estudios experimentales han demostrado que
el alopurinol, un inhibidor de la enzima xantina
oxidorreductasa, previene la ganancia de peso
en ratas alimentadas con fructosa y que la xan-
tina oxidorreductasa tiene participacion decisiva
en la diferenciacién de los adipocitos.???* De la
misma manera, un estudio longitudinal efectua-
do en hombres con peso normal encontré que
los valores de 4cido urico al inicio del estudio
predijeron la ganancia de peso en un periodo de
5 afos.?* En un intento de aclarar la direccién
de causalidad entre el acido urico y la obesi-
dad, un estudio reciente con asignacion al azar
mendeliana demostré que las concentraciones
elevadas de acido Urico son una consecuencia
de la obesidad.?

Otro mecanismo de la relacién de la acumula-
cién de grasa visceral con la sobreproduccién de
acido drico es el que describe que la expansién
de grasa visceral aporta un exceso de acidos
grasos libres a la vena porta, lo que acelera la
sobreproduccién de lipoproteinas de muy baja
densidad y, por lo tanto, de triglicéridos. Esta
sintesis incrementada se relaciona con la acti-
vacién en la sintesis de novo de purinas, a través
de la activacion de la ruta pentosa fosfato, e
incremento de la produccién de acido Grico.2%%
En nuestro estudio el acido drico se asocié po-
sitivamente con los triglicéridos y el colesterol
LDL y de forma negativa con el colesterol HDL.

Otro mecanismo que relaciona la grasa visce-
ral con el acido drico es el que describe que
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a mayor cantidad de tejido adiposo visceral,
mayor deterioro en la sensibilidad a la insulina,
con la consecuente hiperinsulinemia com-
pensatoria, que puede disminuir la excrecion
urinaria de uratos e incrementar las concen-
traciones de 4cido Urico en circulacién.' '
En nuestra poblacién no se encontré relacion
entre el acido drico y la insulina ni con resis-
tencia a ésta.

El tejido adiposo visceral es metabdlicamente
muy activo y regula la secrecién de diversas
adipocinas: leptina y adiponectina, la primera
relacionada con resistencia a la insulina y la
segunda con sensibilidad a la insulina. Es asi
como queda clara la relacién positiva entre acido
Uricoy leptina y negativa con adiponectina. Estas
asociaciones son dependientes de la obesidad.
Estos datos son similares a los del estudio de
Bedir y su grupo, quienes solo encontraron rela-
cién del acido Grico con leptina en personas con
sobrepeso u obesidad.?® Otros autores sugieren
que la leptina puede ser un factor patogénico
responsable de la hiperuricemia en la obesidad.?’
En relacién con la adiponectina, adipocina con
actividad antiinflamatoria y antiaterogénica, Park
y sus coautores al estudiar a cerca de mil muje-
res posmenopausicas identificaron una relacion
negativa de la adiponectina con el 4cido Urico
de manera independiente.*

La principal limitacion de este estudio se relacio-
na con el disefo transversal, aunque es la base
para la realizacién de futuras investigaciones.
Otras limitantes son el tamafo de la muestra y el
método para evaluar la resistencia a la insulina.*’
A pesar de esto se consiguio evaluar la composi-
cién corporal de las participantes y, asi, analizar
de manera mds especifica la relacién entre acido
Urico y la distribucion de la grasa corporal.

Los hallazgos aqui encontrados muestran que
la grasa visceral se asocia con el &cido drico,
independientemente del peso corporal. En la ac-
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tualidad, México ocupa el segundo lugar a nivel
mundial en sobrepeso y obesidad y, por tanto,
es posible que también aumente la prevalencia
de pacientes con hiperuricemia.’? Esto puede
conducir a mayor frecuencia de enfermedad
cardiovascular. Freedman y su grupo demostra-
ron que en la mujer cada incremento de 1T mg/
dL de acido urico se relaciona con aumento de
48% en el riesgo de enfermedad isquémica.**

La actual esperanza de vida de la mujer es de
alrededor de tres décadas en la posmenopausia,
lo que obliga a poner en practica estrategias que
disminuyan la frecuencia de disfuncién cardio-
metabdlica y que mejoren su calidad de vida.

El dcido drico se relaciona con un perfil
cardiometabdlico adverso en mujeres posme-
nopausicas, se relaciona directamente con el
peso, el IMC, la grasa y masa corporal, la grasa
visceral, la masa muscular, el colesterol LDL, los
triglicéridos y la leptina y muestra una relacion
inversa con el colesterol HDL y la adiponectina.
La grasa visceral se asocia con el acido drico,
independientemente del peso corporal, lo que
sugiere que las intervenciones dirigidas a la
disminucion de grasa visceral y de las concen-
traciones acido Urico pueden reducir el riesgo
de enfermedad cardiovascular.
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