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plasmaticas de acido trico y su posible
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Objetivo. Determinar si el acido urico plasmatico de los pacientes adscritos a un CAP
presenta variaciones segun la estacion meteoroldgica.

Diserio. Estudio descriptivo, con 2 cortes transversales, uno en invierno y otro en verano.
Emplazamiento. Zona basica ubicada en la periferia de Valencia.

Pacientes. Seleccionados aleatoriamente de entre todos los historiados mayores de

18 afos. Fueron citados en enero-febrero y julio-agosto de 1999. El calculo del tamafo
muestral se realizé para datos apareados con un error alfa del 0,05 y beta del 20%. La
diferencia en la uricemia considerada de interés se estableci6 en 0,4 mg/dl. La variabilidad se
dedujo de una minimuestra de 17 casos obteniendo una muestra de 72 pacientes. Se registro:
sexo, edad, IMC, recuento, glucemia, colesterol total, cHDL, cLDL, &cido urico y triglicéridos.
Los datos meteorolégicos fueron solicitados al Centro Meteoroldgico de Valencia.
Mediciones y resultados principales. La temperatura (12,8 frente a 25,8 °C), insolacion
(9,9 h/dia frente a 5,9) y humedad relativa (67,1 frente a 61,4%) fueron superiores en
verano. No hubo diferencias en la presion atmosférica media (760,1 mmHg frente a
760,7). Completaron el estudio 75 pacientes, con una edad media de 63 afos. El acido
urico medio es superior en verano: 5,64 mg/dl (IC del 95%, 5,29-5,99) frente a 5,23 mg/d|
en invierno (IC del 95%, 4,92-5,56). No encontramos diferencias significativas en IMC,
hematies, hematdcrito, glucemia, colesterol total y fracciones y triglicéridos.

Conclusion. Se ha observado una variacién estacional de las concentraciones
plasmaticas de acido urico en la muestra estudiada.
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SEASONAL VARIATION IN PLASMA CONCENTRATIONS IN URIC ACID
AND ITS IMPLICATIONS FOR THE CLINICAL PROFILE

Objective. To determine whether uric acid in plasma of patients registered at a PCC
varies with the season.

Design. Descriptive study, with two transversal cuts, one in winter and one in summer.
Setting. Health district on the outskirts of Valencia.

Patients. Selected at random from all patients over 18 with medical records, with
appointments in January-February and July-August 1999. Sample size was calculated

for paired data with an alpha error of 0.05 and beta error of 20%. The pertinent level of
uraemia was set at 0.4 mg/dl. Variability was deduced from a mini-sample of 17 cases

in a sample of 72 patients. The following were recorded: sex, age, BMI, blood count,
glucaemia, total cholesterol, HDL-c, LDL-c, uric acid and triglycerides. Meteorological data
were supplied by the Valencia Weather Centre.

Measurements and main results. Temperature (12.8 °C versus 25.8 °C), sun (9.9 hours a
day versus 5.9) and relative humidity (67.1% versus 61.4%) were greater in summer than
in winter. There were no differences in mean atmospheric pressure (760.1 mmHg versus
760.7). 75 patients with a mean age of 63 finished the study. Mean uric acid was higher in
summer at 5.64 mg/dl (95% Cl, 5.29-5.99) than in winter at 5.23 mg/dl (Cl, 4.92-5.56). We
found no significant differences in the BMI, red corpuscles, haematocrits, glucaemia, total
or divided cholesterol, or triglycerides.

Conclusion. Seasonal variation in the plasma concentration of uric acid was found in the
sample studied.

(Aten Primaria 2000; 26: 468-471)
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Introduceién

El 4cido urico es el catabolito final de
las purinas enddégenas y exégenas
(dieta) en el ser humano y en algu-
nos primates. Sin embargo, éstos, al
poseer uricasa (enzima que transfor-
ma el acido drico en alantoina que es
mas soluble) presentan concentracio-
nes menores de acido urico y no pa-
decen gotal.

La precipitaciéon del acido urico en
forma de cristales de urato monosé-
dico requiere que se sobrepase la
concentracion de saturacién en los li-
quidos extracelulares (limite de solu-
bilidad, 6,8 mg/dl), que coincide con
la que clinica y epidemiol6gicamente
(2 desviaciones estandar por encima
de la media) se considera de hiperu-
ricemia (7 mg/dl)2.

Entre las manifestaciones clinicas
que puede provocar dicha sobresatu-
racién, podemos citar la artritis goto-
sa, la gota tofacea, la nefropatia go-
tosa y la litiasis urica, mientras que
el hallazgo de concentraciones eleva-
das de acido trico sérico en ausencia
de gota o insuficiencia renal se deno-
mina hiperuricemia asintomatica y
no precisa tratamiento alguno®*.

La duracién y la magnitud de la hi-
peruricemia (que se da con mayor
frecuencia en varones) estan directa-
mente relacionadas con la probabili-
dad del desarrollo posterior de artri-
tis gotosa o urolitiasis, siendo asi
mismo ambas patologias mas fre-
cuentes en los varones®.

El objetivo del presente trabajo es
determinar si las concentraciones
plasmaticas de acido trico presentan
variaciones en funciéon de los para-
metros meteoroldgicos.

Sujetos y métodos

Durante 1999 se realiz6 un estudio de ca-
racter observacional, descriptivo y pros-
pectivo con 2 cortes transversales, uno en
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invierno y otro en verano, en un grupo de
pacientes de un centro de salud urbano.
Para ello se realiz6 un muestreo aleatorio
entre los pacientes mayores de 18 afios
historiados en el centro, que en el momen-
to del estudio eran 8.324. En la seleccion
de la muestra, se descartaron los pacien-
tes fumadores, asi como los que tomaban
medicamentos que pudiesen modificar las
concentraciones de 4cido trico como diuré-
ticos (causa identificable méds comun de
hiperuricemia), alopurinol, uricosturicos,
acido acetilsalicilico, 4cido nicotinico,
etambutol, ciclosporina y pirazinamida.
También se excluyeron aquellos con enfer-
medades que cursan con hiperuricemia,
como hipotiroidismo, hiperparatiroidismo,
hipoparatiroidismo y seudohipoparatiroi-
dismo, neoplasias y/o metdstasis, alcoho-
lismo e insuficiencia renal crénica.

El tamano de la muestra se calcul6 para
encontrar diferencias entre medias de
muestras apareadas con un error alfa y
beta del 5 y 20%, respectivamente. La di-
ferencia en la concentracién de acido drico
de interés clinico se establecié en 0,4
mg/dl, porque este valor representa apro-
ximadamente el 10% del valor medio dado
por nuestro laboratorio de referencia (2,4-
6,4 mg/dl; media, 4,4 mg/dl), siendo su
10% igual a 0,44, valor que redondeamos
a04.

La variancia se obtuvo de una muestra
previa de 17 pacientes, siendo de 1,21. El
numero minimo de pacientes resultante
fue 72, que se incrementé en un 20% por
las pérdidas previsibles, obteniéndose una
muestra definitiva de 86 pacientes.

Los pacientes fueron citados telefénica-
mente y cuando fue necesario por carecer
de teléfono o no poder ser localizados, por
correo, lo que sucedi6 en 3 ocasiones. Los
pacientes acudieron al centro de salud du-
rante los meses de enero y febrero y julio
y agosto de 1999. Se registré sexo y edad,
peso y talla, indice de masa corporal (IMC)
y se practic6 un anadlisis de sangre tras
12 horas de ayuno que incluyé: recuento,
glucemia, colesterol total, cHDL, cLDL y
acido tdrico. La muestra se extrajo a la
misma hora del dia y con una temperatu-
ra en la sala de extracciones de 22 °C.

El 4cido udrico se determiné con el método
de la uricasa en el laboratorio del centro
de especialidades de referencia.

Los datos relativos a temperatura, hume-
dad ambiental, insolacién y presién at-
mosférica se solicitaron al Instituto Nacio-
nal de Meteorologia, a través de su Centro
Meteorolégico Territorial de Valencia.
Sobre los pacientes que completaron el es-
tudio (n = 75), y para comparar las medias
de los factores estudiados, se aplicé el test
paramétrico de la t de Student para datos
apareados, tras comprobar en la muestra
las condiciones de aplicabilidad del mis-
mo. Los resultados cuantitativos se expre-
san en forma de media aritmética y su in-
tervalo de confianza del 95% (IC del 95%).
Para el tratamiento estadistico de los da-
tos obtenidos se utiliz6 el programa infor-
matico SPSS version 6.0.

TABLA 1. Valores medios de los parametros atmosféricos en las dos estaciones

estudiadas
Estacion Temperatura Insolacion Humedad Presién atmosférica
(°C) (h) relativa (%) (mmHg)
Invierno 12,8 5,9 61,4 760,1
Verano 25,8 9,9 67,1 760,7

TABLA 2. Valores medios en las 2 estaciones estudiadas con sus intervalos de
confianza del 95% y nivel de significacion estadistica de los diversos
parametros estudiados

Parametro Invierno Verano p
IMC (kg/m?) 29,2 (26,9-31,4) 28,8 (26,5-31,2) 0,061
Hematies/pl x 103 4.930 (4.542-5.319) 4.853 (4.545-5.020) 0,428
Glucemia (mg/dl) 2 (86,4-97,2) 1 (86,4-96,6) 0,902
Acido urico (mg/dl) 5,23 (4,92-5,56) 5,64 (5,29-5,99) 0,006*
Hematdcrito (%) 42,2 (41,3-43,1) 41,7 (40,9-42,6) 0,243
Colesterol total (mg/dl) 233,4 (224-243) 231,2 (222-240) 0,574
cHDL (mg/dl) 56,3 (53,26-59,42) 55,1 (50,64-59,32) 0,583
cLDL (mg/dl) 151,6 (138,82-164,44) 143,7 (131,26-156,25) 0,119
Triglicéridos (mg/dl) 121 (111-131) 123 (109-139) 0,441

*Significativos al 95%.
Resultados

Los datos referentes a las medias de
temperatura, humedad relativa e in-
solacién media y presién atmosférica
en invierno y verano se detallan en
la tabla 1.

La temperatura, horas de insolacién
y humedad relativa fueron m4s altas
en verano, no habiendo practicamen-
te diferencias en la presiéon atmosfé-
rica media entre invierno y verano.
De los pacientes que completaron el
estudio (n = 75), 29 eran varones
(39%) y 46 mujeres (61%), con una
edad media de 63 anos (IC del 95%,
61,1-65,4), 61,6 para los varones (IC
del 95%, 57,5-65,7) y 64,2 para las
mujeres (IC del 95%, 61,7-66,8).

El 4cido drico medio fue en invierno
de 5,23 mg/dl (IC del 95%, 4,92-5,56),
5,81 para los varones (IC del 95%,
5,34-6,28) y de 4,87 (IC del 95%,
4,46-5,29) para las mujeres. En vera-
no la uricemia media global fue de
5,64 mg/dl (IC del 95%, 5,29-5,99),
6,29 mg/dl para los varones (IC del
95%, 5,82-6,77) y 5,22 (IC del 95%,
4,77-5,68) para las mujeres.

El nimero de pacientes con &cido
trico mayor de 7 mg/dl en invierno
fue de 8, correspondiendo a 4 varo-
nes y a 4 mujeres, mientras que su
numero en verano fue de 12 (un 50%
maés), de los que 8 fueron varones y
4 mujeres, es decir, que el nimero de

pacientes varones con uricemia por
encima del umbral de precipitacién
se duplic6 en la época estival, mien-
tras que el de mujeres fue el mismo.
En el resto de parametros estudia-
dos: IMC, hematies, hematdcrito,
glucemia, colesterol total, cHDL,
cLDL y triglicéridos no hemos halla-
do diferencias estadisticamente sig-
nificativas. En la tabla 2 se resumen
los valores medios en ambas estacio-
nes de los parametros estudiados.
Cabe destacar que el hematécrito fue
ligeramente superior en invierno,
42 2 (IC del 95, 41,3-43,1), frente a
41,7 (IC del 95%, 40,9-42,6), contra lo
que en principio cabria esperar por el
hecho de que en verano se produjese
una hemoconcentracién por deshi-
dratacién relativa.

Discusion

La prevalencia de hiperuricemia en
la poblacion general espaiiola es ele-
vada (2-13% en una poblacién adulta
ambulatoria) y, aunque similar a la
de otros paises®, es mucho mas fre-
cuente en varones que en mujeres
premenopdausicas (proporciéon de 8-9
a 1)2, tendiendo a disminuir esta di-
ferencia después de la menopausia.
Posiblemente esto sea debido al efec-
to uricostrico de los estrégenos. Por

tanto, las manifestaciones clinicas
derivadas de la hiperuricemia son
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mas frecuentes en los varones, ya se
trate de urolitiasis, artritis y nefro-
patia gotosa o de tofos.

En el presente estudio, con 46 muje-
res de edad media 64,2 afios, es decir
en la posmenopausia, observamos
que el porcentaje de pacientes con hi-
peruricemia es en invierno del
10,7%, mientras que en verano au-
menta al 16%, debido exclusivamen-
te al mayor ntimero de varones con
uricemia por encima de 7 mg/dl que
la presentan, ya que ninguna de las
mujeres pasé6 del grupo de normouri-
cemia al de hiperuricemia. Asi mis-
mo, vemos que la diferencia en la uri-
cemia media entre varones y muje-
res es de aproximadamente 1 mg/dl a
favor de los primeros, independiente-
mente de que nos encontremos en in-
vierno o en verano.

Sin embargo, y a pesar de que la pre-
cipitacién de cristales de urato mo-
nosoédico requiere concentraciones de
4cido urico por encima del de satura-
cién, s6lo un porcentaje reducido de
individuos hiperuricémicos desarro-
lla manifestaciones clinicas (5%).
Asi, s6lo un pequefio porcentaje de
individuos con hiperuricemia pre-
senta gota, frecuencia que aumenta
a medida que las cifras de 4cido uri-
co sérico suben y se aproxima al 50%
de aquellos cuyo dcido trico sérico es
superior a 9 mg/dl. De ello se deduce
que, aunque los niveles elevados de
4cido urico sérico son necesarios pa-
ra la formacién de cristales, se re-
quieren otros factores hasta el mo-
mento ignorados. Por otro lado, el au-
mento de excrecién de acido urico en
la orina —en pacientes que presen-
tan esta caracteristica— es el factor
que influye méas directamente en la
presentacion de litiasis. Un 50% de
los individuos con una uricosuria su-
perior a 1.100 mg/24 h presenta esta
complicacién. También existe en
aproximadamente el 50% de los pa-
cientes con uricemia mayor o igual a
13 mg/dl una relaciéon directa entre
la concentracion sérica de acido drico
y la presencia de cdlculos urinarios.
Los individuos gotosos también tien-
den a presentar en exceso litiasis cal-
cicas; se ha postulado en estos casos
que la precipitacion inicial de crista-
les de acido trico podria servir de
centro de nucleacién para otros tipos
de cristales.

En la revision de la literatura efec-
tuada, encontramos muy pocos estu-
dios que correlacionen el acido drico
con la estacién meteorolégica, entre
ellos un trabajo publicado en 1980
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por Rocker et al’, en el que estudia-
ron en una muestra de 78 sujetos sa-
nos de ambos sexos la variacién esta-
cional de 26 parametros sanguineos
que consideraron importantes para
el diagnéstico, entre los que se en-
contraba el acido urico, y en el cual
no encontraron diferencias significa-
tivas.

Hay mas trabajos que correlacionan
estacionalidad y patologia asociada
al acido urico (calculos renales, c6li-
cos nefriticos y artritis gotosa). Asi,
en un estudio publicado en 19938 re-
ferente a la influencia de estacién
meteoroldgica, edad y sexo en la for-
macién de calculos renales, observa-
ron que los calculos de urato mono-
sédico representaban un 17% del
total, y que su incidendia era signifi-
cativamente mas elevada en verano,
observando que las concentraciones
plasmaticas de &cido trico también
eran significativamente mas altas.
En otro estudio publicado en 19819,
observaron que la frecuencia de c6li-
cos nefriticos fue el doble en verano
que en invierno. Del mismo modo, un
estudio reciente relaciona la presen-
tacién de artritis gotosa con la esta-
cién meteorolégical®. En éste se estu-
diaron 359 pacientes que habian pre-
sentado un ataque de gota y
observaron que aunque la frecuencia
era menor en invierno que en el res-
to de las estaciones, las diferencias
no fueron estadisticamente significa-
tivas, aun a pesar de que la menor
solubilidad del urato monosédico a
temperaturas mds bajas se ha pro-
puesto como explicaciéon parcial al
hecho de que la artritis gotosa y los
tofos se produzcan preferentemente
en zonas periféricas, como orejas y
dedos de los pies'l. En este mismo
estudio observaron que las cifras de
4cido drico méas elavadas se dieron
en el mes de julio

Si nos referimos a nuestro trabajo, el
hecho de que se produzca un incre-
mento importante en el nimero de
pacientes que tengan el dcido trico
por encima de los valores de satura-
cién en verano podria explicar, al me-
nos parcialmente, este hecho.

En cuanto a las causas que podrian
explicar este aumento en las concen-
traciones, no se han establecido, si
bien se ha apuntado como posible
causa la deshidratacion relativa que
se puede dar durante los meses calu-
rosos (13 grados de media mas en ve-
rano, asi como 4 horas mas de inso-
lacién diaria). Sin embargo, en nues-
tro estudio hemos comparado los

hematdcritos en ambas estaciones,
observando que éstos son ligeramen-
te superiores en invierno en contra
de lo que cabria esperar al suponer
una mayor deshidratacién relativa
en verano por incremento de las pér-
didas hidricas, y presuponer que és-
tas no fuesen respuestas en la debi-
da cuantia, por lo que el mecanismo
de la mayor uricemia en verano no
queda explicado en nuestro caso a
causa de este mecanismo. De los po-
cos estudios encontrados relaciona-
dos con el tema, podemos senalar co-
mo coincidente en cuanto a los ha-
llazgos obtenidos en el nuestro
uno!2, desarrollado sobre 16 volunta-
rios (8 varones y 8 mujeres), de 20-41
anos, en los que se estudiaron 26 pa-
rametros bioquimicos, incluidos he-
moglobina, hematécrito y viscosidad
plasmatica, obteniéndose en estos
tres ultimos valores significativa-
mente més altos en invierno.

Asi pues, y para concluir, podemos
decir que en nuestro estudio se da
una variacion estacional en las con-
centraciones plasméticas de 4cido
arico, que éstas son mas altas en ve-
rano y que se incrementa de forma
notable el nimero de pacientes con
uricemias por encima del nivel de sa-
turacién, lo que podria determinar
un incremento de las patologias aso-
ciadas a la hiperuricemia en dicho
periodo, como parece suceder a tenor
de algunos estudios publicados que
ponen de manifiesto una mayor inci-
dencia de colicos nefriticos y de crisis
gotosa en verano que en invierno.
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