Rev Med Int Sindr Down. 2013;17(1):3-7

REVISTA MEDICA
INTERNACIONAL SOBRE FUNDACIO CATALANA
EL SINDROME DE DOWN " icstors

www.elsevier.es/sd

ORIGINAL

Ejercicio fisico y niveles urinarios de acido urico
en el sindrome de Down?

C. Campos Vaquero, R. Guzman Martinez, E. Lopez-Fernandez y A. Casado Moragén*

Departamento de Medicina Celular y Molecular, Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC), Madrid, Espafa

Recibido el 29 de septiembre de 2012; aceptado el 21 de diciembre de 2012

PALABRAS CLAVE Resumen

Ejercicio fisico; Antecedentes: Los individuos con sindrome de Down (SD) presentan niveles elevados de
Acido Urico; acido Urico (AU).

Sindrome de Down Objetivo: Evaluar la variacion producida con la practica de ejercicio fisico en los niveles

urinarios de AU en individuos con SD.

Material y métodos: Se ha analizado a 29 individuos con SD de ambos sexos y edades de
4 a 52 afnos. Se analizaron 37 individuos sanos, sin trisomia 21 de ambos sexos y edades
de 5-72 afos (controles). Se utilizo el método de Duncan et al para determinar el AU. La
creatinina (Cr) se determind por el método de Jaffé, modificado por Varley y Gowenlock.
Resultados: Los valores de AU urinario referenciados a Cr son significativamente mayores
(p < 0,01) en individuos con SD que en controles (315 + 123 mmol/mmol frente a 244 + 83
mmol/mmol), y no varian significativamente ni con el sexo, ni con la edad. Sin embargo,
tanto en el grupo control, como en el de SD aparece una correlacion negativa entre el
ratio AU/Cr y la edad hasta los 20 afos, que se hace positiva a partir de esta edad. Nues-
tros resultados muestran una correlacion mas acentuada en personas con SD. El AU dis-
minuye un 19% en SD y un 6,4% en controles cuando el deporte pasa de practicarse oca-
sionalmente a diariamente.

Conclusiones: El AU urinario esta aumentado en individuos con SD. EL AU urinario no varia
significativamente con el sexo. La practica diaria de ejercicio fisico con intensidad mo-
derada reduce la excrecion urinaria de AU en el SD.

3Este trabajo forma parte de un proyecto financiado por la
Fundacion Inocente, Inocente.

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: acasado@cib.csic.es (A. Casado Moragon).

1138-2074/$ - see front matter © 2011 Fundaci6 Catalana Sindrome de Down. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.



C. Campos Vaquero et al

KEYWORDS
Physical exercise;
Uric acid;

Down’s syndrome

Physical exercise and urinary uric acid levels in Down’s syndrome

Abstract

Background: Down’s syndrome (DS) individuals have elevated uric acid (UA) urinary
levels.

Objective: To evaluate urinary UA levels variation with physical exercise practice in DS
individuals.

Material and methods: We analysed 29 individuals with DS and 37 individuals without DS
(control group) matched by age and sex. Urinary UA levels were determined by Duncan
method. Creatinine (Cr) was assessed according to the spectrophotometric Jaffé method.
Results: We reported that individuals with DS have significant elevated urinary UA levels
compared to controls (315 + 123 mmol/mmol vs 245 + 84 mmol/mmol), and we did not
observed any significant variation with respect to sex or age. However, up to 20 years a
negative correlation between ratio UA/Cr and age was obtained. This correlation was
positive starting from 20 years. According to our results this correlation is more
accentuated in DS individuals. Urinary UA levels decrease 19.0% in DS individuals and
6.4% in controls when sport is practiced more than occasionally to daily.

Conclusions: Urinary UAis increased in DS individuals. Urinary UAdoes not vary significantly
according to sex. The daily practice of physical exercise of moderate intensity reduces

the urinary excretion of UA in DS individuals.

Introduccién

El acido urico (AU) en el ser humano es el producto final del
metabolismo de las purinas ingeridas con la alimentacion o
producidas por la célula, por la accion de la xantino oxidasa
en la xantina y la hipoxantina, y se excreta principalmente
a través de la orina y las heces. Aumenta con una dieta rica
en proteinas y después del tratamiento con corticoides y
uricosUricos. Se encuentra en la sangre en forma de urato
monosodico en concentraciones muy superiores a las del
resto de primates, ya que el ser humano carece de la enzi-
ma urato oxidasa. Tanto el acido libre, como sus sales (los
uratos), son poco solubles en agua, y pueden precipitar y
cristalizar en el rindn formando calculos renales. Ademas,
cuando el AU se encuentra en concentraciones elevadas (hi-
peruricemia), puede depositarse en los tejidos cartilagino-
sos y provocar la enfermedad conocida como gota.

El sindrome de Down (SD) es el primer sindrome cromoso-
mico clinicamente definido’, y esta causado por la presen-
cia de tres copias del cromosoma 21 (Lejeune et al, 1959)2.
Es uno de los defectos congénitos humanos mas importan-
tes, con una incidencia en 1 de cada 700-1.000 nacimien-
tos®. En el 95% de los casos se debe a una trisomia primaria
del cromosoma 21. Entre el 3 y el 5% puede producirlo una
translocacion de un cromosoma 21 a otro cromosoma del
grupo D (13-15), frecuentemente el 14, o a otro cromo-
soma del grupo G (21-22)*. Aproximadamente el 2-4% de
los pacientes con SD presenta mosaicismo, con diferentes
porcentajes entre la linea celular normal y la linea celular
con trisomia®.

Los individuos con SD muestran una marcada hipotonia,
estatura corta, sobrepeso, fisuras palpebrales oblicuas y
epicantus. Ademas de las caracteristicas faciales y fisicas,
el SD es una de las causas principales de retraso mental

y defectos congénitos cardiacos, asi como también de ano-
malias congénitas del aparato digestivo, diversas anomalias
renales y uroldgicas®®, alteraciones del sistema inmune y
endocrino, un riesgo mayor de leucemia y aparicion tem-
prana de la enfermedad de Alzheimer®.

En este trabajo se han utilizado muestras de orina por
las ventajas que supone el uso de este tipo de muestras, asi
como por la escasez de este tipo de estudios en el SD. Las
muestras de orina se usan frecuentemente para la determi-
nacion de parametros bioquimicos e indicadores bioldgicos,
especialmente para compuestos de corta vida biologica,
como farmacos, metales y algunos pesticidas que se em-
plean en la actualidad (Barr et al, 2005)'. La orina presenta
muchas ventajas frente a otro tipo de muestras biologicas,
como sangre o liquido cefalorraquideo, ya que permite ob-
tenerla de forma no invasiva y, ademas, proporciona un vo-
lumen suficientemente grande para su uso en multitud de
determinaciones. Todas estas ventajas hacen de la orina la
muestra de eleccion idonea en estudios poblacionales.

Los objetivos de este trabajo se han centrado en: a) ana-
lizar la concentracion urinaria de AU en individuos con SD,
y b) determinar la influencia de la dieta y la practica de
ejercicio fisico en los niveles urinarios de AU.

Material y métodos

Se ha analizado a un grupo de 29 individuos con SD de am-
bos sexos (13 mujeres y 16 varones) y edades entre 4 y 52
afnos, seleccionados en centros de dia, colegios publicos y
concertados de educacion especial y pisos tutelados de la
Comunidad de Madrid. De los 29 individuos con SD, 26 pre-
sentaban trisomia completa; 2 presentaban mosaico, y 1,
traslocacion. Se analizé6 también a 37 individuos sanos, sin
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trisomia 21 de ambos sexos (24 mujeres y 13 varones) y
edades de 5-72 afos, que en su mayoria eran hermanos de
los individuos con SD.

Las caracteristicas citogenéticas de la serie con SD ana-
lizada en este trabajo se habian analizado previamente
mediante cultivo de linfocitos de sangre periférica', para
lo que se emplearon 3 técnicas para examinar los cromo-
somas en detalle: bandas GTG, bandas CBG y bandas RHG.
Las proporciones encontradas muestran una distribucion de
acuerdo con la observada en la epidemiologia del SD*, en
la que la trisomia primaria completa es la anomalia mas
frecuente, en nuestro caso de un 93,3%.

Las determinaciones se realizaron en el Departamento de
Medicina Celular y Molecular del Centro de Investigaciones
Bioldgicas, del Consejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas (CSIC), y se utilizaron muestras de orina de primera
hora de la mafnana en ayunas. Junto con la muestra de orina
se recogi6é un cuestionario en el que se incluian datos so-
ciodemograficos, practica de ejercicio fisico y habitos ali-
mentarios. La realizacion de este trabajo fue aprobada por
el Comité de Bioética del CSIC. Todos los integrantes del
estudio, o sus representantes legales, dieron conformidad
para incluirlos en el estudio.

Para la determinacion del AU se utilizé el método ul-
travioleta de la uricasa de Duncan et al'?, con pequefas
modificaciones. Los valores obtenidos se referencian a la
creatinina (Cr), determinada por el método de Jaffé', mo-
dificado segln Varley y Gowenlock'.

Para el andlisis estadistico se utilizo el software SPSS
18.0. Los resultados se expresan como media + desviacion
estandar (DE). El tipo de distribucion de los grupos se de-
termin6 mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, resultan-
do distribucion normal para ambos grupos. Para la compa-
racion de grupos se empled el test de la t de Student y el
test ANOVA. Se consideran diferencias significativas cuando
p < 0,05.

Resultados

Los valores de AU urinario referenciados a Cr son significa-
tivamente mayores en individuos con SD que en el grupo
control (p < 0,01) (fig. 1), y las medias + DE obtenidas
fueron de 245 + 84 mmol/mmol para el grupo control y 315
+ 123 mmol/mmol para el grupo con SD. En la muestra
analizada, los niveles de AU no varian significativamente
con el sexo ni con la edad. Sin embargo, aparece una co-
rrelacion negativa entre el ratio AU/Cr y la edad hasta los
20 anos, tanto en controles (r = -0,70; p < 0,05), como en
SD (r = -0,83; p < 0,01), que se hace positiva a partir de
esta edad (fig. 2).

El AU no varia de forma significativa con la practica de
ejercicio fisico de intensidad moderada, aunque se observa
una disminucion del 19,0% en SD y del 6,4% en el grupo
control cuando éste pasa de practicarse ocasionalmente a
diariamente (fig. 3).

No se han encontrado variaciones significativas en la ex-
crecion urinaria de AU con la dieta, aunque un consumo ma-
yor de ciertos tipos de alimentos (carne, legumbres, frutos
secos y fruta) hacen aumentar ligeramente los niveles de
AU en la orina.
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Figura 1 Comparacion del ratio acido Urico/creatinina (AU/
Cr) entre el grupo con sindrome de Down (SD) y el grupo con-
trol. *Indica diferencias significativas (p < 0,01).
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Figura 2 Variacion del ratio acido Urico/creatinina (AU/Cr)
con la edad. El grafico muestra lineas de tendencia polindmicas
de 2.° orden.
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Figura 3 Variacion del ratio acido Urico/creatinina (AU/Cr)
segln la frecuencia de la practica de ejercicio fisico.
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Discusion

El AU total del cuerpo, como urato, es un equilibrio entre
produccioén y eliminacion. Aproximadamente, dos terceras
partes del urato producido cada dia es excretado en orina,
y una tercera parte eliminado directamente en saliva y se-
creciones intestinales experimentadas por uricélisis bacte-
riana®. La eliminacion esta también afectada por variacio-
nes diurnas: la excrecion renal de AU esta reducida y la
secrecion intestinal incrementada durante el suefio'.

Diversos autores'”?® han encontrado niveles séricos ele-
vados de AU en SD, lo que apoya los datos obtenidos en este
trabajo en muestras de orina, pero el origen de esta anoma-
lia bioquimica no esta totalmente claro. Coburn et al”? indi-
can que el incremento de los niveles de AU en sangre puede
estar causado por un descenso en la eficacia en la excre-
cién, mas que por un aumento en su sintesis. Nishida et al*!
indican que la disfuncion glomerular puede contribuir a la
hiperuricemia en el SD. Aunque algunos autores atribuyen
este incremento de AU en SD a alteraciones en la filtracion
glomerular'”-'®, la formacion de AU también puede ocurrir a
través del sistema de la xantina oxidasa con la produccion
consiguiente de superdxido. Se ha encontrado un descenso
en los niveles de hipoxantina y xantina en nifios con SD%,
que indica un incremento en la conversion de hipoxantina
a xantina, la cual se vuelve a convertir en AU y superoxido.

Puukka et al?? han encontrado que los niveles eritroci-
tarios de adenosina deaminasa y la actividad de adenina
fosforil transferasa estan correlacionados con incrementos
de concentraciones plasmaticas de uratos en individuos con
SD. El incremento en la dosis génica de adenosina deami-
nasa especifica de acido ribonucleico de doble hebra (co-
dificada en el cromosoma 21) puede causar un aumento en
la actividad de la enzima y podria contribuir al aumento de
AU en el SD.

En individuos con SD se muestra un incremento significa-
tivo en las mutaciones de acido desoxirribonucleico (ADN)
mitocondrial y una reduccion en la expresion genética de
adenosina trifosfatasa, enzima encargada de la biosinte-
sis de adenosina trifosfato?. El descenso de los niveles de
adenosina trifosfato origina la acumulacion de adenosina
monofosfato deaminasa que es deaminada por la adenosina
monofosfato deaminasa en inosina monofosfato, y conver-
tida por la inosina 5’-monofosfato en inosina, que puede
entrar en la sangre y producir hipoxantina. La xantina oxi-
dasa convierte la hipoxantina en xantina, con la formacion
consiguiente de todavia mas superdxido. La hipoxantina in-
tracelular formada a partir de inosina puede también entrar
en sangre, y ser convertida por xantina oxidasa en AU con la
formacion de superoxido. Este mecanismo podria explicar,
al menos en parte, el incremento en los niveles de AU.

El hecho de que en este trabajo se haya obtenido una
correlacion negativa entre el ratio AU/Cr y la edad hasta
los 20 afios —que se hace positiva a partir de esta edad—
podria atribuirse al mayor peso relativo de los 6rganos in-
ternos, a un elevado ratio ADN/proteina y al crecimiento
acelerado de los d6rganos durante la infancia, hechos que ya
pusieron de manifiesto Stapleton et al**. También la menor
musculatura en los individuos mas jovenes podria explicar
estos resultados. En relacion con el sexo, nuestros resulta-
dos apoyan los obtenidos por Garcez et al?®, que tampoco

encuentran diferencias entre varones y mujeres con SD en
los niveles de AU en suero.

El descenso en los niveles urinarios de AU obtenidos en
este trabajo, en relacion con la practica de ejercicio fisi-
co, también se ha observado en musculo y muestras de san-
gre?, y en muestras de saliva?. En un estudio realizado en
Jerusalén, Slater et al?® observaron que, en varones activos
que realizaban ejercicio fisico, la concentracion de AU sérico
era significativamente mas baja que en varones inactivos,
y obtuvieron una correlacion inversa entre la concentracion
sérica de AU y la actividad fisica. Aunque las células humanas
carecen de la enzima uricasa (que transforma el AU en alan-
toina), si el AU se somete a sistemas productores de radicales
libres y especies reactivas de oxigeno (ROS), pueden origi-
narse —mediante reacciones de oxidacion no enzimaticas—
varios productos de oxidacion, como alantoina, acido glioxi-
lico, urea, oxalato, etc.?’. También se ha observado que otros
agentes pueden oxidar el AU, como el citocromo C*. Estos
hechos podrian explicar, al menos en parte, la disminucion
de AU con la practica de ejercicio fisico, por el incremento
en la generacion de radicales libres y ROS que conlleva.

El hecho mas importante del trabajo ha sido la confirma-
cion de que el ejercicio fisico practicado diariamente dis-
minuye los niveles urinarios de AU en el SD. De esta forma,
la practica deportiva podria servir para mejorar la calidad
de vida de estas personas.

Conclusiones

— EL AU urinario esta aumentado en individuos con SD.

— ELAU urinario no varia significativamente con el sexo.

— Hasta los 20 anos de edad, el ratio AU/Cr disminuye, para
luego ir aumentando progresivamente.

— La practica frecuente de ejercicio fisico reduce la excre-
cion urinaria de AU, aunque no de forma significativa, en
la poblacion estudiada.

— En la muestra analizada, la dieta no influye de forma sig-
nificativa en los niveles de AU urinario, ni en el SD, ni en
el grupo control.

Las limitaciones del estudio se deben a que, normalmen-
te, los individuos con SD tienden, generalmente, al seden-
tarismo, y es complicado obtener individuos que practiquen
ejercicio fisico de forma habitual. De ahi la ventaja de di-
fundir trabajos como el que nos ocupa ahora, en el que se
muestran las ventajas que puede conllevar la practica de
ejercicio fisico, porque ello posibilitara que, de esta forma,
sean conscientes de que es una herramienta que permite
mejorar su calidad de vida.
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