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RESUMEN

Se ha discutido la presencia de hiperuricemia en las enfermedades cardiovasculares
como causa y/o consecuencia de sus manifestaciones clinicas. Se realizd un estudio
descriptivo en nifios con cardiopatias congénitas (CC) acianédticas que acudieron a
consulta de cardiopediatria en el Policlinico de Especialidades Pediatricas de
Camagliey desde septiembre a noviembre de 2006, con edades comprendidas de 1
a 15 anos (n=30), los cuales fueron comparados con un grupo control de 1 a 15
afnos (n=50) de nifios supuestamente sanos. Se evaluaron los niveles de acido urico
y se compararon con los niveles de colesterol inmune e indice glutatidonico como
marcadores de estrés oxidativo. Al realizar toma de muestra en ayuna en nifios
enfermos, previo consentimiento informado de los padres, hubo diferencias
significativas en los parametros estudiados para ambos grupos y evidencia en la
correlacion positiva entre los niveles de acido urico (hiperuricemia en el 63 % de los
pacientes) y los de LDL-ox e indice glutatidnico para el grupo estudio, asociada a la
posibilidad de un mecanismo compensatorio al dafio oxidativo de pacientes con

cardiopatias congénitas.
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ABSTRACT

The presence of hyperuricemia in the cardiovascular diseases as cause and/or
consequence of its clinical manifestations have been discussed. A descriptive study
in children with acyanotic congenital heart diseases (CC) was conducted which
came to the cardiopediatry consultation at the Pediatric Specialties Polyclinic of
Camagliey from September to November 2006, with ages between 1 to 15 years
(n=30), which were compared with a control group from 1 to 15 years (n=50) in
supposedly healthy children. Uric acid levels were evaluated and were compared
with the immune cholesterol counts and glutathionic index as oxidative stress
markers. At carrying out the collection without breakfast in sick children, previous
consent of parents, significant differencies in the parameters studied for both
groups was shown and positive correlation between the uric acid levels
(hyperuricemia in the 63 % of patients) and those of LDL- ox and glutathionic index
for the study group also was demonstrated, associating this evidence with the
possibility of a compensatory mechanism to the oxidative damage of patients with
congenital heart diseases.
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INTRODUCCION

La aceleracion de la sintesis de purinas de novo y el aumento de la degradacion de
nucledtidos purinicos son los dos mecanismos indicados en la produccion de uratos.
Debido a la incidencia de niveles sanguineos elevados en la aterosclerosis y la
enfermedad coronaria, sin haberse probado que sea la causa de las mismas,
todavia se considera un factor de riesgo pese a que podria significar
concentraciones criticas que disminuyan el probable dafo celular o vascular de la
enfermedad en si por diferentes mecanismos, ya que su precipitaciéon en vasos y
corazon es infrecuente. *

Las cardiopatias isquémicas y el infarto agudo del miocardio son la expresién de un
proceso que comienza con un exceso de radicales libres, los cuales inician el
proceso aterosclerético por dafo en la pared vascular, provocan la penetracion al
espacio subendotelial de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y por ende a la

placa aterosclerdtica. 2



Estudios actuales han demostrado que el IMA y la enfermedad coronaria no estan
necesariamente ligadas al acido urico; la consideracién de la uricemia como medida
de la actividad antioxidante forma parte de una novedosa instruccién acerca de
esta sustancia considerada hasta 1950, tan solo un producto final inerte del
catabolismo de las purinas sin ningun papel fisioldgico, su capacidad para recibir
electrones de radicales libres presentes en la células como hidroxilo (HO),
lipoperdxido (LOO), hipoclorito (CLO) y peroxinitrito (NO), le da la posibilidad de
defendernos tanto intra como extracelularmente y de modo no
compartimentalizado del dafio que ellos involucran. > *

El objetivo de nuestra investigacidon es realizar un estudio de los niveles de acido
urico en niflos con cardiopatias congénitas aciandticas; relacionarlos con el
comportamiento del indice glutationico y de la LDL oxidada y compararlos con un

grupo control.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo en nifios con cardiopatias congénitas (CC)
aciandticas que acudieron a consulta de Cardiopediatria en el Policlinico de
Especialidades Pediatricas de Camagliey desde septiembre a noviembre de 2006.
Se conformd el grupo control con 50 nifios supuestamente sanos y la muestra
guedd conformada por 30 nifios con este padecimiento.

Se incluyeron los nifios que solo presentaron cardiopatias congénitas acianéticas
mayores de l1afio y no intervenidos quirdrgicamente. Se excluyeron del estudio los
nifos con cardiopatias congénitas ciandticas, los que tenian cardiopatias congénitas
acianoticas menores de un afio y operados, con cardiopatias congénitas acianédticas
y otras enfermedades o malformaciones afadidas.

Determinaciones realizadas:

Acido urico (umol/L): método de Henry Sobel Kin

Valores de referencia: nifios 154,7- 285,6

Indice glutatiénico (GSSH/ GSH): método de Woodward y Fry

Valores de referencia: 0.1

LDL oxidada (pg/mL): método enzimatico con precipitacion con PEG-6000

Valores de referencia: normal 5-15

Con riesgo 15-40

Patoldgico > 40

Se tomd muestra de sangre venosa en ayunas a todos los nifios con este

padecimiento previo consentimiento informado de los padres (Anexo 1).



Anexo 1. Consentimiento informado
El que suscribe

Nombre del participante

Expone, que con el objetivo de decidir mi participacion en el ensayo clinico
denominado: “Hiperuricemia en niflos con Cardipatias Congénitas Ciandticas”, y
obtener mi consentimiento, he recibido una amplia explicacién por parte de mi

médico Dr. (a): quien me ha informado lo

siguiente:

En las cardiopatias, asi como en otras enfermedades crénicas existe un desbalance
entre la produccion de radicales libres y la defensa antioxidante conocido como
estrés oxidativo, los radicales libres son sustancias generadas en el organismo por
el metabolismo celular y que deben ser eliminadas con gran rapidez para evitar
dafios en las células, esto se logra con un adecuado balance de antioxidantes tales
como: bilirrubina, albdmina, ceruloplasmina, acido Urico y vitamina C, que por
diferentes mecanismos van a proteger las células de los efectos de los radicales
libres, es por ello que decidimos evaluar la presencia de estrés oxidativo en los
pacientes con cardiopatias congénitas ciandticas y aciandticas mediante la
determnacién sérica de antioxidantes, para ello es necesario la extraccion de 5ml
de sangre. Los resultados obtenidos permitiran la inclusion de una terapia
antioxidante como parte del tratamiento de la enfermedad.

Las muestras fueron tomadas y procesadas por un técnico especialista en Quimica
Clinica.

Los resultados se procesaron estadisticamente mediante el paquete de programas
estadisticos SPSS para Windows (versién 6.0), donde se realizaron pruebas de
hipotesis, desviacién Standard, y andlisis de varianza.

RESULTADOS

El acido Urico varid significativamente en los pacientes enfermos respecto al grupo
control donde hubo incremento en los nifios con CC no ciandtica estudiados en un
63 % y no se acompanoé de manifestaciones clinicas de dano.

Al comparar el indice glutationico con los pacientes con CC no cianéticas existieron
variaciones muy significativas con un aumento importante del mismo en un 80 %,
expresion de la disminucion de las defensas antioxidantes enddgenas dependientes

de glutatién para estos nifios. Para el caso de la LDL oxidada sus resultados fueron



muy diferentes a los del grupo control, y el 93 % de los enfermos estudiados tenian
aumentados sus niveles en sangre. Tabla 1.

Tabla 1. Determinaciones realizadas en los grupos de estudio

Acido Urico Indice LDL-0x
(umol/L) glutatiénico (ug/ mL)
(GSSG/ GSH)
Grupo 195 + 86.50 0.1+ 0.02 8t 4
Control (n=50)
Enfermos 322.53+ 65.21 0.9+ 1.02 133.3£ 69.7
(n=30)
p<0.005

Fuente: Estadisticas de Laboratorio

DISCUSION

Los cambios en los parametros estudiados se corresponden con los descritos en la
literatura revisada y nos confirman la incidencia de estrés oxidativo en la aparicion
y/0 empeoramiento de estas enfermedades. >’

La hiperuricemia esta asociada a la intencién defensiva del organismo ante el
probable dafio isquémico de la enfermedad y no una consecuencia fatal de la
misma, ! los elevados niveles de LDL oxidada entre el rango de riesgo y patoldgico
es una expresidn de la peroxidacion lipidica en el endotelio. 7

En el corazéon la mayor proporcion de acido Urico estd en el interior de las células
endoteliales, se sabe que el acido Urico protege a los globulos rojos de la
lipoperoxidacion y no estd rigidamente compartimentalizado como otros
antioxidantes. *

En sangre es responsable de una accién antioxidante quencher del 15 % respecto a
otros componentes, por lo que juega un rol relevante como atenuador de la
autooxidacién lipidica: lipidos, LDL colesterol, acidos grasos insaturados, etc.,
deteniendo o demorando los fendmenos de lipoperoxidacion que se producen a una
velocidad de 109 mol/seg. 112

Todas las modificaciones de parametros antes descritas demuestran
significativamente la posibilidad diagndstica del estrés oxidativo para fines clinicos,

con estas pruebas, a pesar de que un mayor desarrollo tecnoldgico pudiera



contribuir a una mayor confirmacién diagnostica, demuestran ademas que todos los
nifos estudiados tenian en mayor o menor grado desequilibrio prooxidante/
antioxidante en su organismo, y por tanto necesitaban de la terapia antioxidante.
13, 14

La oxidacién de la LDL in vivo depende de varios factores, los cuales estan
supeditados entre otros factores a la secrecidn de radicales libres, principalmente el
anién superdxido que es responsable de la peroxidacién. > Un exceso de radicales
libres suele iniciar el dafio de la pared vascular y en este proceso se encuentra
implicado el colesterol-LDL. >/

Las lipoproteinas de alta densidad captan el exceso de colesterol de los tejidos y se
lo entregan al higado, donde puede excretarse en forma de &cidos biliares
conjugadas y de esteroides neutros, esta funcién de depuracion del exceso de
colesterol permite comprender la relacion inversa que se ha encontrado entre la

concentracién de colesterol en las HDL y la frecuencia de aterosclerosis. 81°
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