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Resumen

Antecedentes: Es discutido si niveles elevados de acido Urico sérico (AUS) se relacionan con el
cancer. El objetivo del presente estudio es determinar los niveles de &cido Urico entre pacientes
obesos con cancer (POC) de cualquier tipo. Método: Se tomaron en cuenta pacientes consecutivos
con cancer. Se determin6 el IMC e indicadores bioquimicos que incluyeron AUS. Se analizaron los
datos mediante estadistica descriptiva, correlaciéon de Pearson, asi como X2 y t-test.

Resultados: El promedio de edad de los 146 pacientes fue de 60.6 + 16.67 afios. Se excluyeron 49
pacientes con cancer de préstata por su conocida relacién inversa con obesidad. El promedio de
edad de los 97 pacientes restantes fue 54.5 + 16.66 afios. Fueron no obesos 51 pacientes (edad
53.1), 28 del sexo femenino y 23 masculino; con POC 46 pacientes (edad 55.8), 28 del sexo femenino
y 18 masculino. EI AUS en POC fue en promedio 5.29 y los de peso normal tuvieron en promedio 5.0
mg/dl. Hubo predominio de POC en mujeres mayores de 45 afios. Los pacientes con POC menores
de 45 afios presentaron AUS mas elevado (X2, two-tailed, p=0.0393). Discusién: El predominio de
POC en mujeres mayores de 45 puede ser explicado metabdlicamente. Fue mayor el AUS en POC
menores de 45 afos. La hipétesis del peligro de Matzinger propone que las DAMPs disparan una
respuesta inmune en ausencia de PAMPs. El acido Urico es candidato DAMPs y puede participar en
la carcinogénesis en pacientes con POC menores de 45 afios.

Serum uric acid, an old biomarker that can predict cancer risk among obese patients

Abstract

Background: It is argued whether high levels of serum uric acid (SUA) is associated with cancer.
The aim of the study was to determine SUA levels among obese cancer patients (OCP). Method:
consecutive patients with cancer were included. BMI and biochemical indicators included AUS were
determined. Data were analyzed using descriptive statistics, Pearson correlation between variables,
and X2 and t-test.

Results: The mean age of the 97 patients was 54.5 + 16.66 years. Fifty-one were non-obese patients
(mean age 53.1 y.), 28 female and 23 male, and 46 patients were OCP (mean age 55.8 y.), 28 female
and 18 male. SUA in OCP averaged 5.29, and SUA in non-obese patients was on average 5.0 mg/dl.
There was a predominance of OCP among women over 45 years. OCP under 45 years of age showed
higher SUA than their older counterparts (p=0.039). Discussion: The prevalence of OCP among
women over 45 can be explained by metabolism at that age. Paradoxically, the SUA was higher in
OCP younger than 45 years. The hypothesis of the danger of Matzinger proposes that DAMPs trigger
an immune response in the absence of PAMPs. Uric acid is a candidate DAMPs and may be involved
in carcinogenesis in OCP under 45 years.

http://hdl.handle.net/20.500.11799/62888
2214-3106 © 2016 Universidad Auténoma del Estado de México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

Los humanos han perdido la actividad de uricasa hepatica
durante la evolucién, por lo que el producto final de la oxidaciéon
del metabolismo de las purinas es el acido urico. Producido por
la xantin-oxidasa (XO)' y excretado por las células del tubulo
contorneado proximal del rifién, la regulacion del acido urico
sérico (AUS) es resultado de una fina e intrincada interaccion
entre genética, estilo de vida del individuo y factores ambientales.

Las concentraciones del AUS pueden ser influenciadas
por diversos factores. El sobrepeso y la obesidad (SYO)
correlacionan positivamente con los niveles de AUS? Una
concentracién elevada de AUS estd asociada también con
dislipidemia e hipertrigliceridemia, hipertensién, resistencia a la
insulina y, consecuentemente, con el sindrome metabdlico y la
diabetes mellitus tipo 2%4. Un nivel elevado de AUS también deriva
de dietas ricas en nucleétidos purinicos (adenina y guanina), como
las dietas hiperproteicas, por disfuncion renal de la excrecion de
acido Urico®, o como resultado de un incremento de apoptosis-
necrosis®. El consumo de café también esta asociado, aunque
inversamente, con los niveles de AUS’.

Por otro lado, existe gran variabilidad en la expresién

de la XO en humanos incluso entre géneros, ya que se encuentra
hasta 20% mas elevada entre varones®. Aunque la expresion
basal es baja, la hipoxia, IL-1, IL-6, TNF-alfa, lipo-polisacéridos
o un tratamiento esteroideo, incrementan su transcripcién'. El
Aspartame y dipéptidos con triptéfano estan relacionados con
las xantinas e inhiben a la XO¢, por lo que podrian ser un blanco
interesante de nuevos tratamientos para disminuir el AUS™.
Se ha sugerido que el AUS alto tiene funcién antioxidante''. Sin
embargo, el acido Urico se comporta contradictoriamente dentro
y fuera de la célula. Aunque es potente antioxidante extracelular
ejerce fuertes efectos pro-oxidativos una vez dentro de la
célula®2.

El humano es especialmente sensible a un rango
estrecho de los niveles de AUS™. Se ha demostrado una relacién
entre los niveles de AUS y la mortalidad''41%16, Se ha informado™
sobre el aumento del riesgo de muerte por cualquier causa entre
los terciles més bajos (3.03-5.08 mg/dL) y mas altos (5.89-9.58
mg/dL) de AUS [RR 1.82, (95 % CI) 1.12-2.97, p = 0.02]. Asi
mismo, el riesgo de mortalidad cardiovascular (CV) fue mayor con
AUS mas elevado (RR 3.73, 1.42-9.83, p = 0.01). En otro estudio
sobre varones con bajo riesgo CV, se encontré una asociacion
significativa entre el AUS y la mortalidad por cualquier causa (HR
1.15, 1.04-1.27, p = 0.007)'. Otros también han reportado un
mayor riesgo CV en aquellos pacientes con los cuartiles mas altos
versus los mas bajos de AUS (HR 1.52, 1.37-1.70; p< 0.0001)"s.
Ya desde 1981 se hipotetizd6 que el AUS puede brindar una
defensa primaria contra el cancer en humanos'?'® por su papel
como un eliminador de oxigeno sencillo, del radical hidroxilo
(producto de la conversion) y al suprimir la peroxidacion lipidica
en los eritrocitos'’. Sin embargo, pocos estudios epidemioldgicos
han evaluado la asociacion entre el AUS y la mortalidad por
cancer®18192021 siendo los resultados inconsistentes. Niveles
mayores de 5.8 mg/dl de AUS se han asociado con un
significativamente menor riesgo de mortalidad por cancer (HR
0.68, 0.48-0.97).

El objetivo de este estudio fue determinar como se
encuentran los niveles de acido Urico entre pacientes obesos con
cancer (POC) de cualquier tipo en comparacién con pacientes
oncologicos sin obesidad.

Método
Se trata de un estudio transversal analitico con un muestreo

no probabilistico. Se estudiaron pacientes consecutivos con
diagndstico de cancer confirmado por Patologia, en el Hospital
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de Alta Especialidad de la Secretaria de Salud en Veracruz,
México. A todos los pacientes se les pesé y midié con la técnica
estandar por triplicado por medio de una bascula y un estadimetro
marca Seca® y se determiné el IMC. Asi mismo, se realizaron
determinaciones bioquimicas séricas que incluyeron acido Urico,
urea, creatinina, BUN, glicemia, perfil lipidico y hemograma. La
hiperuricemia se defini6 como un nivel de AUS >6 mg/dL en
mujeres y 7.0 mg/dL en hombres??. Se indagé sobre dietas ricas
en nucledtidos purinicos, como las dietas hiperprotéicas.

Los datos fueron analizados mediante estadistica
descriptiva; se presentan como promedio + desviacion estandar
excepto cuando se indica. Las caracteristicas clinicas de los
grupos fueron analizadas usando las pruebas t de Student y
x2. Para evaluar la asociaciéon entre edad, IMC, hemoglobina,
glicemia y acido Urico, usamos el test de correlacion de Pearson
entre variables. El nivel de significancia fue establecido al 5%
(p<0.05) para todos los test y usamos el software estadistico
SPSS versién 20.0.

Resultados

Se incluyeron inicialmente 150 pacientes con diagnéstico de
cancer, de los cuales fueron eliminados por inconsistencias
4 pacientes; de los restantes 146 (figura 1), 55 fueron mujeres
(87.7%) y 91 varones (62.3%). El predominio masculino fue
debido al nimero de pacientes con cancer de préstata (37.7%
del total).
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Figura 1. Distribucién de los pacientes segun la localizacion del tumor
primario.

Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

El promedio de edad fue de 60.6 + 16.67 afos (rango 18-92
afos). La edad promedio de los pacientes del sexo masculino
fue mayor (64.3 = 15.75 afios) que para el sexo femenino (54.4
+ 16.44 afnos). El IMC promedio de los pacientes fue de 23.4 +
5.17 (en varones 21.74 + 4.12; en mujeres 26.23 + 5.52). La cifra
promedio de hemoglobina fue de 11.8 + 2.69 g/dI, siendo muy
similar para varones y mujeres. La glicemia promedio fue 99.0 +
27.04 mg/dl (tabla 1).



Tabla 1. Promedios de los pacientes segun género y variables paraclinicas.

Global
(n=146)

Hombres

(n=91)

Mujeres

(n=55)

Acido drico

r*(H) r*(M)

Edad

IMC
Glicemia
Hemoglobina
Acido tirico
AU obesos

Al no obesos

60.6£16.67
23.4=5.17
899.0+27.04
11.8+£2.69
5.5z2.41
5.29=1.69
5.61£2.69

64.3x15.75
21.74x4.12
00.2+27.78
11.8+£2.91
5.92+2.53
5.69x1.43
5.98x 2.75

54.4+16.44
26.23x£5.52
08.7+26.02
12.0£2.29
4.83=£2.05
5.01+1.81
4.64x 2,29

0.0208  -0.0849

0.1296 0.0721
-0.0098  -0.2236

0.2003  -0.3624

0.542
0.221
0.102
0.007

AU: Acido Urico; *r indicates Pearson’s rank correlation coefficient.
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

El AUS promedio fue 5.5 + 2.41 mg/dl; el nivel sérico fue mayor
en varones (5.92 + 2.53 mg/dl) que en mujeres (4.83 + 2.05 mg/
dl). Se compararon las cifras de AUS de pacientes con cancer
e IMC normal (no obesos; 5.61 mg/dl + 2.69 mg/dl) con las de
pacientes obesos con céancer (POC; 5.29 mg/dl + 1.69 mg/
dl) siendo la diferencia no significativa, si bien se observé la
tendencia a valores mas elevados de AUS entre pacientes no
obesos (tabla 2). De manera general, las cifras de AUS fueron
mas elevadas en varones en comparacién con las mujeres,
diferencia mas marcada entre pacientes no obesos (no obesos
5.98+ 2.75 mg/dl vs. POC 4.64+ 2.29 mg/dl), sin llegar a alcanzar
una significancia estadistica.

Tabla 2. Niveles de acido Urico sérico segun el género y la edad
de los pacientes.

POC
=45 a
(n=11; 23.4%)

=45 a

n=146 (n=36; 76.6%)

no obesos
<45 a
(n=19; 19.2%)

=45 a
(n=80; 80.8%)

Hombres 6.08+2.65 5.56+0.78

Mujereq 5.8+2.91 4.80+1.41

Global

5.931£2.66 5.10x1.25

5.29£2.19
4.94x+3.5
5.08£2.95

6.06+2.81
4.44x0.92
5.74£2.63

Clave: POC = pacientes obesos con cancer; no obesos = cancer y
peso normal
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos, con edad igual o
menor a 45 afios y aquellos con mas de 45 afios, se observé
un predominio de mujeres obesas con cancer entre pacientes
mayores de 45 afios; esta situaciéon también fue observada entre
los varones, aunque en un grado menor (datos no mostrados).
Fue evidente dentro del grupo de pacientes obesos con cancer
menores de 45, un nivel de AUS mas elevado (figura 2).
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Figura 2. Distribucion de pacientes con IMC normal y con sobrepeso/
obesidad, seguin edad y acido urico sérico (AUS). NRML = NORMAL;
ELEVD = ELEVADO.

Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

Se excluyeron a los pacientes con cancer de prostata de ulterior
analisis, tomando en cuenta que se ha informado una relacion
inversa con la obesidad; el promedio de edad de los 97 pacientes
restantes fue de 54.6 + 16.75 afos (rango 18-92 afnos).

El 50.9% de las mujeres eran POC (figura 3). El mayor
porcentaje fue de mujeres obesas con cancer de mama (CAM;
62.5%). El AUS entre los dos grupos, mujeres con CAM obesas
versus no obesas (POC 5.11 + 2.42 mg/dl; con IMC normal
5.56 + 2.88 mg/dl), no alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa (unpaired Student t-test, two-tailed, p=0.730). El
43.9% de los varones eran POC (figura 3); ésta proporciéon se
invirti6 en cancer de piel y melanoma (77.8% eran varones
obesos). El 45.5% de varones con cancer genitourinario (CGU)
no prostatico presentaron AUS elevado, 80% de ellos con IMC
normal.
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Figura 3. Distribucién de pacientes oncolégicos segun el género y el
IMC.

Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad
de Veracruz.

Por el contrario, de los restantes (54.5%) con CGU el 80% eran
obesos con AUS normal. Los pacientes con cancer gastrointestinal
tuvieron frecuentemente IMC normal y AUS normal.

El 40% (22/55) de todas las mujeres fueron POC
mayores de 45 afios de edad (tabla 3); este predominio no fue
observado en los varones (tabla 4). La glicemia promedio en POC
mujeres <45 afios fue de 88.5 + 26.4 mg/dI (rango 76 - 102 mg/
dl); en >45 afios fue de 105.9 + 24.7 mg/dI (rango 71.8 - 217 mg/
dl) (tablas 3 y 4). En mujeres no obesas <45 afios el promedio de
glicemia fue de 88.9 + 22.9 mg/dl (rango 36 - 135 mg/dl), mientras
que en mujeres no obesas >45 afos fue de 98.5 + 22.9 mg/dI
(rango 67 - 156 mg/dl). En POC hombres <45 afios el promedio
de glucosa sérica fue de 98.2 + 31.7 mg/dl (rango 82 - 125 mg/
dl), y en >45 afios de 100.4 + 15.7 mg/dI (rango 81 - 141 mg/dl).
En hombres no obesos <45 afos fue de 88.1 + 22.9 mg/dI (rango
36 - 135 mg/dl), y en no obesos >45afios fue de 98.4 + 24.2 mg/
dl (rango 67 - 156 mg/dl).

POC<45 POC=45 noob<d45 nool»45 ANOVA
n=>55 6(10.9%) 22(40%) 11(20%) 16(29.1%)
Glucosa 88.5426.4 10594247 8894229 9854229 p=0.1851
Creatinina (medianas) 0.75 0.71 0.8 0.8 p=0.4188
Colesterol 193.6453 17794514 17354482 199.5:494 p=0.6246
Hemoglobina 11.7¢2.5  12.8423 10.642.6 11.9£2.6  p=0.0636
IMC 29.9+39  30.643.8  21.842.1 2224198 p<.0001
AUS 5.8+1.7 48417 4.942.3 44423  p=0.5928

Tabla 3. Distribucion de los promedios de las variables entre pacientes del sexo femenino (excepto creatinina).

Clave. POC: pacientes obesas con cancer; no ob: pacientes con cancer y peso normal; AUS: acido Urico sérico.
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad de Veracruz.
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POC<45 POC=45 no ob<45 noob=45  ANOVA
n=41 5(12.2%) 13(31.7%)  8(19.5%) 15 (36.6%)
Glucosa 98.2+31.7 100.4£15.7  88.1+22.9 98.44242 p=0.2552
Creatinina (medianas) 1.005 0.7 0.89 1.0 p=0.7257
Colesterol 163.5£20.57 183.1+52.70 163.5+52.66 160.7+39.00 p=0.1838
Hemoglobina 12.9£3.03 13.142.5 10.6+2.6 11.942.6 p=0.58%
IMC 29243 8 283438 21.342.1 222419 p=.0001
AUS 6.9+2.21 5.4+1.07 5.342.19 564267  p=0.9354

Tabla 4. Distribucion de los promedios de las variables entre pacientes del sexo masculino (excepto creatinina).
Clave. POC: pacientes obesos con cancer; no ob: pacientes con cancer y peso normal; AUS: acido Urico sérico.
Fuente: Expedientes de pacientes del Hospital de Alta Especialidad de Veracruz.

Las medianas de creatinina sérica (CrS) en POC femeninos <45
afios fue de 0.75 mg/dl (rango 0.5 - 3.1 mg/dl), mientras que en
>45 afos fue de 0.71 mg/dl (rango 0.4 - 1.7 mg/dl). En mujeres no
obesas <45 afios fue de 0.8 mg/dl (rango 0.5 - 3.1 mg/dl) y en las
no obesas >45 afos fue de 0.8 mg/dl (rango 3.2 - 7.1 mg/dl). En
POC varones <45 afos de edad la CrS fue de 1.01 mg/dl (rango
0.5 - 3.1 mg/dl) y en >45 afos fue 0.7 mg/dl (rango 0.5 - 9 mg/dl).
En la poblacién masculina no obesa <45 afios fue de 0.89 mg/
dl (rango 0.5 - 3.1 mg/dl) y en las no obesas >45 afos fue de 1.0
mg/dl (rango 3.2 - 7.1 mg/dl).

En cuanto a los niveles de colesterol, el promedio en las
POC mujeres <45 afios fue de 193.6 + 53 mg/dl (rango 129 - 236
mg/dl) y, en >45 afos, de 177.9 + 51.4 mg/dl (rango 64 - 291 mg/
dl). En mujeres no obesas <45 afios el promedio de colesterol
fue de 173.5 + 48.2 mg/dl (rango 45 - 223 mg/dl) y, en >45 afios,
de 199.5 + 49.4 mg/dI (rango 130 - 340 mg/dl). En POC varones
<45 afos el colesterol sérico promedio fue 163.5 + 20.57 mg/dI
(rango 139 - 189 mg/dl) y, en >45 afios, de 183.1 + 52.70 mg/dI
(rango 81 - 268 mg/dl), mientras que en los no obesos <45 afios
el promedio fue 163.5 + 52.66 mg/dl (rango 80 - 263 mg/dl) y, en
>45 afios, de 160.7 = 39.00 mg/dl (rango 125 - 266 mg/dl). No
se observoé una diferencia estadisticamente significativa entre los
diferentes grupos.

La hemoglobina en POC mujeres >45 afios promedi6
11.7 £ 2.5 g/dl (rango 6.3 - 13.1 g/dI) mientras que, en >45 afos,
fue 12.8 + 2.3 g/dI (rango 8.6 - 15.1 g/dl). En mujeres no obesas
<45 afos se obtuvo un promedio de 10.6 + 2.6 g/dl (rango 3.7 -
15.3 g/dl) y, en >45 afos, de 11.9 + 2.6 g/dl (rango 8.6 - 14.2 g/dI).
Por otro lado, los POC varones <45 afios tuvieron un promedio de
hemoglobina de 12.9 + 3.03 g/dl (rango 6.8 - 17.8 g/dl), mientras
que en >45 afios fue de 13.1 + 2.5 g/dl (rango 7.5 - 19.9 g/dl);
en hombres no obesos <45 afios el promedio fue 10.6 + 2.6 g/dl
(rango 3.7 - 15.3 g/dl) y, en >45 afos, de 11.9 + 2.6 g/dl (rango
8.6 - 14.2 g/dl). Los niveles de hemoglobina correlacionaron
inversamente con la elevacion de la concentracion de AUS, sobre
todo en mujeres (p=0.007, correlaciéon de rangos de Pearson,
tabla 1). La hemoglobina también se relacion6 con el IMC de
manera directa, sobre todo en mujeres mayores de 45 afos, sin
llegar a ser significativa esta correlacion (p=0.0556, datos no
mostrados).

En POC mujeres <45 afos el IMC fue, en promedio, de
29.9 + 3.9 (rango 25.9 - 33.8), y en las >45 afos fue de 30.6 + 3.8
(rango 25.4 - 42.4), a diferencia de las no obesas <45 afos, que
presentaron IMC promedio de 21.8 + 2.1 (rango 17.9-24.9) y en
no obesas >45 afos que fue de 22.2 + 1.98 (rango 17.9 a 24.97).
En POC varones <45 afios se encontré un IMC promedio de 29.2
+ 3.8 (rango 26.2 - 32.4), y en los >45 afios el promedio fue de
28.3 + 3.8 (rango 25.04 - 32.7). Los varones no obesos <45 afos
tuvieron IMC promedio de 21.3 + 2.1 (rango 17.9 - 24.9), y los
>45 afios de 22.2 + 1.9 (rango 19.2 - 24.3).

En cuanto a los valores de AUS, en POC mujeres <45
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afos se encontré un promedio de 5.8 = 1.7 (rango 2.2 - 10.8),
y en >45 afios de 4.7 = 1.7 (rango 2.9 - 8.7). En no obesas <45
afos el promedio de AUS fue de 4.8 + 2.3 (rango 2.7 - 15.3) y en
no obesas >45 afios el AUS promedio fue de 4.4 + 2.3 (rango 3.2
- 7.1). Los valores promedio de AUS en POC <45 afios varones
fueron de 6.9 + 2.21 (rango 3.6 a 8.2). En POC hombres >45 afios
se obtuvo un promedio de 5.4 + 1.07 (rango 2.8 a 6.6). En no
obesos <45 afos el promedio de AUS fue de 5.3 + 2.19 (rango
2.9 a8.2) y en no obesos >45 afios el AUS promedio fue de 5.6 +
2.67 (rango 1.3 2 10.1).

En general, se observa que los POC menores de 45 afios
de edad, presentaban niveles significativamente mas elevados
de AUS (6.24 + 2.58 vs. 5.16 + 2.08; X2, two-tailed, p=0.0393) que
los POC mayores de esa edad (figura 2). Como era de esperarse,
esto fue mas evidente entre varones; sin embargo, la diferencia
no alcanzé significancia estadistica entre sujetos sin obesidad
(datos no mostrados).

Discusion

Se ha postulado que existe una asociacion entre el exceso de
peso y el cancer. El exceso de peso es un factor tanto para el
desarrollo como para el pronédstico de diferentes tipos de cancer
224 y se han propuesto varios mecanismos para explicar esta
asociacion?®, El riesgo relativo de cancer asociado con el exceso
de peso puede ser de 2-3.5%.

El cancer endometrial fue el primero en ser asociado a
un exceso de peso?® y Giovannucci?” fue el primero en proponer
que un IMC elevado, particularmente con “obesidad central”,
incrementa el riesgo de cancer de colon, a través del efecto sobre
la produccion de insulina la que, junto con los IGFs, promueven el
crecimiento de las células neoplasicas in vitro.

En humanos el acido urico es el principal producto
final del metabolismo de las purinas; es filtrado en los rifiones
y subsecuentemente reabsorbido o excretado en el tubulo
proximal bajo la accién de un transportador de urato?. Un alto
consumo de carnes y mariscos correlaciona directamente con
la hiperuricemia (HU), mientras que el consumo de lacteos
correlaciona inversamente con la HU?%.

La HU es asintomatica y frecuentemente transitoria;
la HU croénica se ha implicado en la patogénesis de muchas
enfermedades como el cancer®®. Existe una fuerte asociacion
entre las concentraciones de AUS vy factores de riesgo
establecidos para enfermedad CV, sindrome metabdlico y cancer,
como los niveles de colesterol y triglicéridos y el IMC38,

En cuanto a la asociacion directa del acido urico
con el cancer ésta continla en controversia. Las propiedades
antioxidantes del acido Urico pueden jugar un papel protector
contra la carcinogénesis al prevenir la formacion de radicales
libres®. Sin embargo, se ha demostrado una asociacién entre
altos niveles de AUS y la incidencia de cancer en hombres®. Se ha



demostrado también que el AUS incrementa significativamente el
riesgo de la mortalidad por cancer tanto en hombres como en
mujeres®®3'. Kuo et al., sin embargo, reportaron una asociacion
negativa entre los niveles de AUS y la mortalidad cuando los
niveles de AUS estaban entre 0.3 a 0.4 mmol/I (5 a 6.9 mg/dI)™®.
Estos autores sélo reportaron una asociaciéon positiva con la
mortalidad por céncer digestivo, respiratorio e intra-toracico'.
Nuestros pacientes con cancer digestivo caracteristicamente
tuvieron IMC normal con AUS normal, lo que pudiera estar en
relacién con la alteracién en la absorcion.

Los efectos del AUS no sélo dependen de su
concentracién, sino que estan asociados a factores metabdlicos
ambientales y genéticos®. Otros autores no han detectado una
asociacién significativa del cancer con la concentracion de
AUS 2033 después de controlar factores confusores, por lo que
ha propuesto que los niveles elevados de AUS pueden reflejar
mas bien un estilo de vida “no sano” con un incremento del
riesgo de desarrollar cancer, mas que como un factor de riesgo
independiente o como una sustancia carcinogénica®. Se ha
visto que los niveles de AUS en la poblacién general tienden a
incrementarse, lo cual es debido a cambios en el estilo de vida®.
Los niveles aumentados de AUS pueden constituirse en un
valioso marcador a largo plazo?.

El AUS resulté mas elevado en nuestros pacientes
varones con cancer como era de esperarse®, mas la diferencia
fue marcada a favor de no obesos (5.98 mg/dl vs. 4.64 mg/dl),
lo que sugiere que la neoplasia per se, mas que el estilo de vida
del paciente con obesidad, estd asociado a los niveles mas
altos de AUS, a pesar que el exceso de peso es factor de riesgo
para ambos, el desarrollo de cancer 2°2¢ y el aumento de las
concentraciones de AUS®*'. Lo anterior también estd apoyado
por el hallazgo de niveles similares de AUS en pacientes obesos y
no obesos mayores de 45 afos, edad en la cual el cancer resulta
mas frecuente, mientras que las concentraciones mas elevadas
de AUS fueron detectadas principalmente entre pacientes
menores de 45 afos y obesos (figura 1), en los cuales quiza tuvo
un mayor efecto carcinogénico-metabdlico el irregular estilo de
vida de estos pacientes3°3.

En otro estudio, los niveles elevados de AUS se

asociaron con menor riesgo de mortalidad por cancer en hombres
de la poblacién general®’; asi mismo, se han asociado con una
mayor sobrevida en cancer de colon38; esto sugiere que el AUS
actlia como el principal antioxidante, eliminando los radicales
libres y estabilizando al &cido ascérbico®.
Cualquier lesién celular eleva el AUS, trayendo consigo un
poderoso disparador de inflamacién, los cristales de urato
monosoédico®. El acido Urico activa el complejo inflamasoma
NLRP3/ASC/Caspasa-1 (NAC), lo que lleva a la conversién de
pro-IL-1B a su forma activa secretada®. El &cido Urico liberado
por células agoénicas no participa en el evento citotéxico inicial,
pero recluta neutréfilos con amplificacion de la inflamacion®.
Las mitocondrias disfuncionales neoplasicas a su vez activan el
inflamasoma NAC, llevando a un incremento de las citocinas pro-
inflamatorias promotoras de tumor?s.

Podria suceder que la medicina moderna quiza ha
minimizado el papel crucial del acido Urico en la patogénesis
de varias enfermedades incluido las neoplasicas. Ahora se
pone énfasis en su papel en la generacién de estrés oxidativo
mitocondrial®® sobre todo en aspectos nutricionales.

Disminuyendo el AUS por bloqueo el receptor XOR
(xantin-oxidoreductasa) se provoca el desarrollo de tumores*.
El XOR es una enzima ubicuita que cataliza la conversién
de hipoxantina y xantina al acido urico. Se ha demostrado un
incremento en su expresion en isquemia y en respuesta a niveles
elevados de citocinas pro-inflamatorias*'.

En estudios metabolémicos, se ha asociado la regulacion del
acido Urico a tres diferentes agregados de metabolitos*?; ademas
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de la conexién ya bien conocida con el metabolismo purico, hay
diferentes asociaciones con varios aminoacidos y hormonas
esteroideas, con evidentes diferencias sexuales en 25 de los 38
metabolitos dentro de la red*?. Dichos metabolitos mostraron
dependencia a uricostaticos, que podrian representar nuevas
vias y mecanismos moleculares regulatorios®.

Se deben descartar factores confusores subyacentes
a desordenes de comorbilidad que puedan ser responsables de
una asociacion entre los niveles de AUS y cancer. Un incremento
en el AUS ocurre como resultado del catabolismo purico
secundario a hipoxia tisular®®. Una vez excluidos los pacientes
con falla renal crénica, los niveles elevados de AUS pueden estar
verdaderamente asociados con el incremento en la produccién
de 4cido Urico.

La HU esta asociada con una mala evolucion en
pacientes con falla cardiaca sin enfermedad renal crénica, pero
no lo esta en aquellos con enfermedad renal crénica, sugiriendo
que la HU puede predecir pobres resultados cuando esta
relacionada a una actividad incrementada de la XO, pero no por
falla en la excrecién renal de acido Urico*.

En nuestro estudio, los niveles de hemoglobina
correlacionaron (p=0.007) inversamente con la elevacion
de la concentracion de AUS, sobre todo en mujeres,
independientemente del IMC. Para buscar una relacién entre el
AUS y la hemoglobina es necesario excluir cualquier interferencia
del efecto de la obesidad. Aunque una relacién entre el acido
urico y la hemoglobina ha sido notada entre pacientes con
enfermedad cardiaca o respiratoria®>, Acheson y O’Brien* fueron
los primeros en reportar una correlacion entre el AUS y los niveles
de hemoglobina en la poblacién general. Esta relacion es directa
y mas prominente entre varones, contrario totalmente a nuestros
hallazgos, una relacién inversa y mas prominente entre mujeres.
Sin embargo, no existe profundizacién en la investigacién sobre
dicha relacién en la literatura consultada.

Actualmente, el acido drico estd bajo mucha
investigacion por los inmunélogos, ya que actia como un DAMP
(“damage-associated molecular pattern”)*’. Es posible que los
“patrones moleculares asociados a lesién” (“damage-associated
molecular patterns” o DAMPSs) participen en la carcinogénesis
en pacientes obesos con cancer que son menores de 45 afios
de edad. Matzinger en 19944 desarrollé la hipotesis del peligro,
en la cual propuso que las células presentadoras de antigenos
(APCs por sus siglas en inglés) pueden detectar las sefiales
enddégenas liberadas por las células y tejidos dafiados (sefiales
que luego llamé “DAMPs”) para disparar una respuesta inmune
en ausencia de “pathogen-associated molecular patterns”
(PAMPs), por ejemplo, bajo condiciones de esterilidad, lo que
se ha denominado inflamacién estéril. Existen varias sustancias
enddgenas que son candidatos DAMPs, incluyendo al acido
urico® y se piensa que estas sustancias son liberadas de las
células lesionadas que median las respuestas inflamatorias en
ausencia de PAMPs.

El &cido Urico liberado por las células muertas induce
inflamacién por lo que es una sefial endégena de peligro no
redundante que regula la inflamacién estéril in vivo*. Cualquier
muerte celular o lesion tisular puede inmediatamente elevar los
niveles por arriba de los requeridos para precipitacion (70 pg/
ml), trayendo consigo un poderoso disparador de inflamacioén,
los cristales de urato monosdédico*. Se ha reportado que el
acido Urico activa el complejo inflamasoma NLRP3/ ASC/
caspasa-1, lo que lleva a la conversion de pro-IL-1B en su
forma activa secretada®. Las mitocondrias disfuncionales en las
células neopléasicas activan el inflamasoma NLRP3, llevando a
un incremento de las citokinas pro-inflamatorias promotoras
de tumor®. El acido Urico no participa en el evento citotéxico
agudo inicial; los neutréfilos acuden al llamado del acido Urico
liberado por las células agodnicas, llevando a una inflamacién



amplificada®'. Ha sido también demostrado que el acido Urico
promueve el rechazo inmune del tumor®?, favorece la respuesta
inmune de células T a antigenos®, y juega un importante papel
en una inmunidad adaptativa®.

El hecho que la proporciéon de varones obesos 77.8% con
melanoma (y cancer de piel no melanoma) fue mas elevada
en nuestro estudio y como el melanoma caracteristicamente
tiene una estrecha relacién con el sistema inmune, puede estar
sucediendo que en casos con inflamacién crénica como sucede
en la obesidad, en los individuos varones que caracteristicamente
se encuentran mas expuestos a carcinogénicos ambientales
(irradiacién solar) la respuesta inmune contra el cancer esté
disminuida, resultando en el desarrollo de una neoplasia cutanea
agresiva.

Conclusiones

Un AUS mas elevado en varones con cancer, marcadamente a
favor de no obesos, sugiere que la neoplasia per se, mas que
el estilo de vida, se asocia a estos niveles altos. Los pacientes
con cancer digestivo caracteristicamente se relacionaron a
IMC normal y AUS normal, lo que puede estar en relacién con
alteracion de la absorcién. La significativa correlacion inversa de
la hemoglobina con el AUS en mujeres con cancer, independiente
del IMC, debe ser investigada.
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