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Sr. Director:

Recientemente he leido el articulo de M. Gil-Cam-
pos y cols., Uric acid is associated with features of
insulin resistance syndrome in obese children at pre-
pubertal stage'. Sin dudas un trabajo interesante consi-
derando que la hiperuricemia es un potencial factor de
riesgo para la mortalidad y morbilidad por enfermedad
cardiovascular?.

No obstante proponer un mecanismo fisiopatogéni-
co que relacione a la obesidad con la hiperuricemia, si
bien es necesario, no es nada sencillo.

La hiperuricemia predice de modo independiente el
surgimiento de diabetes mellitus tipo 2, la hipertension
arterial y el actualmente discutido sindrome metabdli-
co (condiciones relacionadas con altos indices de resis-
tencia a la insulina y obesidad)?.

El estrés oxidativo en el tejido adiposo parece ser
uno de los elementos clave en el desarrollo de insulino-
rresistencia’. El dcido drico (AU) es captado por los
adipocitos en los que provoca un desbalance redox
dependiente de la NADPH oxidasa*. Durante la dife-
renciacion de estas células, la expresion de dicha enzi-
ma se relaciona con la acumulacién de lipidos y con la
desregulacién de la expresion genética de las adipoqui-
nas TNFa y adiponectina®. Es conocido que el TNFa
estimula la lipdlisis y favorece la resistencia a la insuli-
na, mientras que la adiponectina se asocia a lo opuesto.

Gil-Campos propone que los dcidos grasos libres
ocasionan un incremento de la adenosina extracelular
por alteraciones en el metabolismo lipidico. Sin embar-
g0, no dan argumentos de cémo se convierte la adeno-
sina extracelular en AU. Tampoco queda claro de
dénde se obtienen los dcidos grasos libres.

La dieta es un factor que puede modular de forma
importante las concentraciones séricas de AU, Sin
embargo, pocos estudios epidemiolégicos controlan
esta variable confusora.
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Le propongo asi, de forma muy resumida, otro posi-
ble mecanismo fisiopatogénico integrador: una dieta
hiperuricemiante y obesogénica pudiera provocar un
desbalance redox en tejido adiposo que conduzca a una
resistencia a la insulina (con incremento de TNFa y la
reduccién de adiponectina), con una consecuente ele-
vacion de las concentraciones séricas de dcidos grasos
libres. Estos 4cidos grasos libres pueden contribuir
también a un incremento del catabolismo intracelular
de nucledticos purinicos generandose asi un circulo
vicioso.
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Estimado Sr. Director:
En relacién con nuestro articulo titulado Uric acid is

associated with features of insulin resistance syndrome
in obese children at prepubertal stage' y la carta del



Dr. Daniel Diaz Arce, nos gustaria hacer algunas consi-
deraciones.

Efectivamente, tal y como indica, proponer un
mecanismo fisiopatogénico que relacione la obesidad
con la hiperuricemia es complicado y, probablemente
existan diversas causas que actdan de forma paralela o
sinérgica, especialmente si se considera la poblacién
infantil. No obstante en los resultados de otros trabajos
de nuestro grupo en nifios con obesidad?*? y en los datos
de otros autores*y, creemos que puede haber un acerca-
miento a una hipétesis posible para explicar no la hipe-
ruricemia sino la elevacion relativa de las concentra-
ciones circulantes de urato en los nifios obesos respecto
de los nifios sanos.

Es cierto que pueden existir mecanismos indepen-
dientes de generacion de hiperuricemia en relacién
con la resistencia a la insulina, la hipertension arterial
o el estrés oxidativo y en particular en relacién con
una dieta hiperuricemiante. No obstante, en nuestros
trabajos en nifios prepuberes, la evaluacion de la dieta
no ha indicado grandes diferencias entre la dieta de
nifios obesos en edad prepuberal y la de nifios con
normopeso, sobre todo entre aquéllos obesos que
desarrollan sindrome metabdlico y aquéllos que no lo
originan®. Por tanto, no parece probable que en nues-
tro caso una dieta con elevado contenido en nucleoti-
dos purinicos sea la causa de la elevacion de los nive-
les plasmadticos de urato respecto a niflos controles
con NOrmopeso.

Por otra parte, al contrario de lo que estd descrito en
adultos y en nifios en edad puberal y adolescentes,
nuestro grupo ha observado y publicado niveles simi-
lares en ayuno e incluso disminuidos tras la ingesta de
TNF-a, probablemente debido a que la edad prepube-
ral representa una primera etapa de la obesidad en la
que hay mecanismos compensadores. No obstante, en
esta etapa, como en otras etapas de la vida la adipo-
nectina ya estd disminuida. Adn cuando las concen-
traciones de TNFa no estdn alteradas en los nifios en
edad prepuberal no es descartable que en el tejido adi-
poso exista una produccién aumentada de este factor.
Asi, la disminucién de la adiponectina, al menos en
parte, puede explicarse, por un aumento de la produc-
cion tisular de TNFa que estimula la lip6lisis, favore-
ce la resistencia a la insulina, y disminuye la expre-
siéon génica de adiponectina. A través de este
mecanismo pueden aumentar las concentraciones
séricas de acidos grasos libres. No obstante, tampoco
los acidos grasos libres circulantes en nifios obesos
prepuberes estan muy aumentados®®. Sin embargo la
aclaracion es mucho més lenta por lo que el efecto es
similar’.

En nuestro trabajo se propone la hipdtesis que el
menor aclaramiento de los dcidos grasos libres ocasio-
narfa un incremento de los dcidos grasos intracelulares
y como consecuencia de la adenosina extracelular
(Ado) y del 4cido drico circulante. La Ado elevada
parece convertirse en dcido trico a través del transloca-
dor mitocondrial de nucleétidos de la adenina (ANT)

que sirve para suministrar a la matriz mitocondrial de
los tejidos y también para facilitar el paso al citoplasma
del ATP, producido desde el ADP en la matriz mito-
condrial*. Por tanto, los niveles elevados intracelulales
de acil-Coa, derivados de la menor aclaracion o niveles
aumentados de dcidos grasos libres en el estado de obe-
sidad, hipotéticamente pueden dar lugar a un exceso de
ADP, y paralelamente una disminucién de ATP en el
citoplasma. El aumento de las concentraciones de
AMP en el citoplasma da lugar a un aumento en la des-
fosforilaciéon de AMP a Ado*. Este aumento ocasiona
un desequilibrio en el transporte desde el espacio extra-
celular porque hay un menor gradiente y por ello,
aumentan en plasma los niveles de Ado y consecuente-
mente, las concentraciones de acido urico’. Ademas,
por otra parte, si hay una elevada sintesis de acidos gra-
sos-acil-CoA en los tejidos periféricos, esto ocasiona
una mayor sintesis de AMP y de nuevo da lugar a
mayores niveles de dcido trico.

Esta hipdtesis, por supuesto necesita comproba-
cién en la edad pedidtrica, aspecto complicado de
solucionar, si se considera que el acceso a tejido adi-
poso no es factible excepto en condiciones especia-
les. No obstante, la posibilidad de tomar muestras de
tejido adiposo durante intervenciones quirdrgicas
programadas como la solucién de hernias, y la deter-
minacién de la expresion génica del gen ANT y de las
concentraciones intracelulares de acil-CoA, TNFa y
adiponectina, abre una posibilidad a la aclaracién de
la hipétesis sugerida por nuestro grupo para explicar
la elevacion del 4cido trico en nifios obesos en eda-
des tempranas.
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