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Objetive: To evaluate if exist association among serum 
uric acid and prehypertension in a general population of 
Zulia state, Venezuela. Design and methods: A cross-sec-
tional study was carried out in a total of 3590 subjects, ≥ 
20 years of age (1115 males and 2475 females) [mean=39 
(range=20-97), males=40 (20-97) and female=39 (20-
94), P<0.0001]. Data collection included the age, gender, 
body mass index (BMI), systolic and diastolic blood pres-
sure, smoking status, level of education,history of diabe-
tes, hypertension. The prehypertension was defined as a 
systolic blood pressure of 120 to 139 mmHg and/or dia-
stolic blood pressure of 80 to 89 mmHg. The odds ratio 
(OR) of prehypertension was calculated by using multiple 
logistic regression model. The alpha level was set at 0.05. 
Result: Overall, only 2482 subjets were without hyperten-
sion, and 42.9 % (n=1066) had prehypertension. Higher 
serum uric acid was associated with greater risk of prehy-
pertension independent of age, sex, smoking, BMI, cho-
lesterol total, education level and diabetes. The prevalence 
of prehypertension by quartile of serum uric acid were: 
quartile 1 (≤ 3.8 mg/dl) 32.4%, quartile 2 (3.81- 4.8 mg/
dl) 38.5%, quartile 3 (4.81-5.9 mg/dl) 49.4% and quartile 
4 (>5.91 mg/dl) 57.2%, P< 0.0001. After adjustment for 
age and gender, the multivariable OR [95% confidence 
interval (CI)] comparing quartile 4 of uric acid (≥5.9 mg/
dl) to quartile 1 (≤ 3.8mg/dl) was 1.38 (1.03-1.17), P= 
0.046. Conclusion: The prehypertension was positively 
associated with higher serum uric acid level and it was in 
a dose-dependet manner with increased quartile of serum 
uric acid. Further research on serum uric acid in subjets 
with prehypertension should focus on inflammation and 
oxidative stress indicators.

Key words: uric acid, prehypertension.

Objetivo: Evaluar si existe asociación entre los niveles de  
ácido úrico sérico y prehipertensión en la población del 
estado de Zulia, Venezuela. Diseño y método: El estudio 
fue llevado a cabo en 3590 sujetos (1115 hombres y 2475 
mujeres), ≥ 20 años [media= 39 (rango 20-97), hombres 
=40 (20-97) y mujeres=39 (20-94). Los datos incluyeron: 
edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), presión arterial 
sistólica y diastólica, tabaquismo, nivel de educación, his-
toria de diabetes e hipertensión. La prehipertensión fue 
definida como una presión sistólica de 120 a 139 mmHg 
y/o presión diastólica de 80 a 89 mmgHg. El odds ratio 
(OD) para prehipertensión fue calculado usando modelos 
de regresión logística multivariado. El nivel alfa fue fijado 
en 0,05. Resultados: Del total de la muestra, solo 2482 
sujetos no eran hipertensos, de cuales el 42,9% (n=1066) 
tenían prehipertensión. Niveles elevados de ácido úrico 
sérico fueron asociados con un mayor riesgo de prehi-
pertensión independientemente de la edad, sexo, hábi-
to tabáquico, IMC, colesterol total, nivel de educación y 
diabetes. La prevalencia de prehipertensión por quartil 
de ácido úrico fue: quartil 1 (≤ 3.8 mg/dl) 32.4%, quar-
til 2 (3.81- 4.8 mg/dl)38.5%, quartil 3 (4.81-5.9 mg/dl) 
49.4% and quartil 4 (>5.91 mg/dl) 57.2%, P< 0.0001. 
Después del ajuste por edad y sexo, el odds ratio (OR) 
multivariado[intervalo de confianza del 95%  95% (IC)] 
comparando el quartil 4 de ácido úrico ( ≥5.9 mg/dl) y el 
quartil 1 (≤ 3.8mg/dl) fue de 1.38 (1.03-1.17), P= 0.046. 
Conclusión: La prehipertensión es una condición común 
en la población adulta, asociada positivamente a niveles 
elevados de ácido úrico. Investigaciones adicionales sobre 
ácido úrico en sujetos con prehipertensión deberán cen-
trarse en el rol de la inflamación e indicadores de estrés 
oxidativo. 
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l ácido úrico es el producto del metabolismo 
de las purinas y sus niveles varían significati-
vamente entre los humanos como resultado 

de una serie de factores que incrementan su generación 
(tales como dietas altas en purinas, consumo de alcohol, 
estados con alto recambio celular, o defectos enzimáti-
cos en el metabolismo de las purinas) o que disminuyan 
su excreción1. 

El ácido úrico está comúnmente asociado con hiperten-
sión arterial, estando presente en el 25% de los sujetos 
hipertensos no tratados, en el 50% de los sujetos reci-
biendo diuréticos y en más del 75% de los sujetos con 
hipertensión maligna2. 

Este concepto de que el ácido úrico pudiese estar invo-
lucrado en la hipertensión arterial no es algo nuevo, de 
hecho Frederick Mohamed3 en su artículo publicado en 
1879, expresó la hipótesis de que el ácido úrico podría es-
tar integrado al desarrollo de la hipertensión arterial. Diez 
años más tarde emerge nuevamente esta hipótesis cuando 
Alexander Haig4 propuso como una medida, las dietas ba-
jas en purina para prevenir  la hipertensión y la enfermedad 
vascular. Durante las décadas de los años cincuenta a los 
ochenta esta asociación fue reportada en repetidas opor-
tunidades, pero recibieron relativamente poca atención 
debido a la carencia de mecanismos que la explicaran.

En los momentos actuales, existen evidencias que apoyan 
un papel causal del ácido úrico  en el desarrollo de la hi-
pertensión y se ha asociado positivamente a la incidencia 
de hipertensión arterial5. Los estudios epidemiológicos 
han observado una asociación relativamente indepen-
diente6,7,8. Sin embargo, no está claro si los niveles de áci-
do úrico  están asociados independientemente a la prehi-
pertensión, debido a  que pocos han sido los estudios que 
han tenido la capacidad de explorarla9. 

Numerosos mecanismos fisiopatológicos se han propuesto 
para explicar el daño cardiovascular, ya sea a nivel celular 
y/o en los tejidos producido por el ácido úrico, que inclu-
yen proliferación de las células del músculo liso vascular, 
inflamación, deterioro de la función endotelial, descenso 
en la producción del óxido nítrico, activación local del sis-
tema renina angiotensina (SRA), entre otros1.

Por ser pocos los datos disponibles en relación a la asocia-
ción entre los niveles del ácido úrico y la categoría clínica 
denominada prehipertensión, designación ésta que per-
mite identificar individuos en alto riesgo para desarrollar 
hipertensión arterial y en quiénes la intervención tempra-
na podría prevenir el desarrollo de la enfermedad, nos 
abocamos evaluar la asociación entre los niveles del ácido 
úrico y la prehipertensión en una muestra representati-
va de adultos, libres de hipertensión arterial en un estu-
dio basado en la comunidad conducido durante los años 
2003 al 2005, en el estado Zulia, Venezuela.

Población del estudio:
El estado de Zulia se encuentra ubicado en el área occi-
dental de Venezuela, con una población proyectada de 
alrededor de cinco millones de personas y caracterizada 
por poseer diversos grupos raciales localizados a lo largo 
del estado. 

El estudio involucró un total de 3590 sujetos (1115 hom-
bres y 2475 mujeres),  ≥ 20 años [media= 39 (rango 20-97), 
hombres =40 (20-97) y mujeres=39 (20-94) de los cuales 
sólo 2482 fueron no hipertensos. La muestra fue seleccio-
nada al azar estratificado, de cada uno de los cinco Distritos 
de Salud del estado; y aleatorio simple dentro de cada mu-
nicipio sanitario del estudio, en las cuales las poblaciones 
se encuentran agrupadas según características similares. 
Luego de obtenido el consentimiento informado, cada par-
ticipante fue evaluado en su hogar por los médicos de asis-
tencia sanitaria entrenados según técnicas habituales.

Colección de datos:
Todos los datos fueron recogidos de un cuestionario estan-
darizado, obtenidos durante la visita del hogar por médi-
cos especialmente entrenados usando métodos con niveles 
rigurosos de control para garantizar su calidad, los cuales 
incluyeron: Datos demográficos: edad, sexo, grupos raciales 
(blancos, negros, indígenas y mezclados). Nivel de educa-
ción: primer nivel (primaria y/o analfabeta), segundo nivel 
(secundaria), tercer nivel (técnico y/o universitario). Taba-
quismo: donde los individuos que nunca habían fumado ó 
no habían fumado ≥ 100 cigarrillos en el curso de su vida 
fueron considerados como no fumadores y, se incluyó como 
fumadores a los que al momento de la visita su respuesta 
era afirmativa y si en el curso de su vida habían fumado ≥ 
100 cigarrillos. Historia de hipertensión o de uso de medica-
ción antihipertensiva y/o antecedentes de diabetes. 

La presión arterial casual fue medida en el hogar, con los 
sujetos en posición sentada descansando 5 minutos en-
tre cada toma, utilizando brazaletes adecuados según la 
circunferencia braquial de cada individuo a través del mé-
todo oscilométrico (Dinamap. Critikon®). El promedio de 
dos medidas fue tomado como la presión arterial final. La 
prehipertensión fue definida como niveles de presión ar-
terial sistólica de 120 a 139 mmHg y/o niveles de presión 
arterial diastólica de 80 a 89 mmHg basada en los criterios 
del Seven Joint National Committe on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure10. 
La talla y el peso fueron medidos según los protocolos 
estándares. El índice de masa corporal (IMC) fue calcula-
do como peso en kilogramos (kg) divididos por la talla en 
metros cuadrados (m2). Muestras de sangre venosa fueron 
tomadas en horas de la mañana luego de un ayuno de 8 
horas para la determinación de: hematología completa, 
glicemia, creatinina sérica, ácido úrico y colesterol total 
(CT). Las muestras hematológicas se midieron utilizando 



métodos enzimáticos estándares (Boehringer-Mannhein) 
con un analizador automático Dimensión AR. La glicemia 
en sangre venosa fue medida mediante la adaptación del 
método de la deshidrogenada de hexoquinasa-glucosa-6-
fosfato; y la creatinina sérica fue medida a través de una 
modificación de la Reacción de Jaffe; para ambas reac-
ciones se utilizó una técnica cinética dicromática, el ácido 
úrico fue medido por méto-
dos calorimétricos y fueron 
procesadas con un equipo 
automatizado (DUPONT). 

Análisis estadísticos:
Debido a que el ácido úrico 
no mostró una distribución 
normal fue transformado lo-
garítmicamente cuando se 
analizó como variable conti-
nua. Los niveles de ácido úri-
co sérico se examinaron como 
quartiles: quartil 1 (≤ 3.8 mg/
dl), quartil 2 (3.81- 4.8 mg/
dl), quartil 3 (4.81-5.9 mg/
dl) y quartil 4 (>5.91 mg/dl). 
La prueba de Chi cuadrado 
fue utilizada para evaluar la 
asociación entre los quartiles 
del ácido úrico sérico y la pre-
hipertensión arterial. El co-
ciente de las probabilidades 
[Odds Ratio (OR)] con un in-
tervalo de confianza del 95% 
(IC)] para prehipertensión fue calculado para cada nivel 
de ácido úrico sérico, tomando el quartil más bajo como 
referencia utilizando modelos de regresión logística mul-
tivariable. El modelo multivariable fue ajustado según la 
edad (años), género (femenino, masculino), tabaquismo 
(sí o no), índice de masa corporal (Kg/m2), colesterol (mg/
dl), nivel educacional (primero, segundo y tercer nivel), 
diabetes (si ó no). Todos los cálculos fueron realizados 
usando el paquete estadístico SPSS 14 versión Windows. 
El nivel alfa fue fijado en 0.05.

e los 2482 individuos ≥20 años de edad y 
sin hipertensión y enfermedad cardiovas-
cular analizados, 1066 sujetos (42,9%) 

fueron prehipertensos, de los cuales el  60.3% (n=404) fue-
ron del género masculino y el 36.5% (n=662) femenino. 

La tabla 1 presenta las características de la población en 
estudio por quartiles de ácido úrico. Evidenciándose que 
los sujetos con los niveles más altos de ácido úrico fueron 
los de mayor edad, los del sexo masculino, los fumadores 
y los diabéticos, así mismo, aquellos que tenían valores 
más altos de colesterol total y de  presión arterial sistólica 
y diastólica.
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La figura 1 muestra la prevalencia de prehipertensión por 
quartiles de ácido úrico, evidenciándose un incremento 
progresivo y significativo en la prevalencia de prehiper-
tensión con el incremento en los quartiles del ácido úrico 
(P<0,001). Así mismo al analizar el ácido úrico como varia-
ble continua, este se correlacionó significativamente con 
la prehipertensión (ρ=0,198, P<0,0001). 

La tabla 2 presenta los Odds Ratio para prehipertensión 
por incremento en los quartiles de ácido úrico. El aumento 
en los quartiles del ácido úrico sérico se asociaron posi-
tivamente con la prehipertensión y los dos modelos que 
se diseñaron para evaluar la tendencia de esta asociación 
fueron también estadísticamente significante. Cuando el 
ácido úrico sérico se exploró como variable continua per-
sistió esta asociación positiva con prehipertensión.

Serum uric acid quartiles
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4

Características (≤3.8 md/dl) (3.81-4.8 mg/dl) (4.81-5.9 mg/dl) (≥5.91 mg/dl) P 

Número en riesgo 720 711 539 512

Edad (años), x±DE 36.16±13.0 38.88±13.8 40.89±14.9 41.53±15.6 <0.0001

Sexo masculino n(%) 48(6.7) 112(15.8) 196(36.4) 314(61.3) <0.0001

Razas n(%)

  Blanca 99(33.9) 83(28.4) 57(19.5) 53(18.2) 0.334
  Negra 47(26.6) 44(24.9) 46(26.0) 40(22.6)

  Indígena 68(29.7) 74(32.3) 48(21.0) 39(17.0)
  Mezclada 495(28.3) 501(28.7) 380(21.8) 371(21.2)
Nivel Educativo n(%)
   Primaria 404(29.6) 387(28.3) 290(21.2) 286(20.9) 0.744

   Secundaria 204(28.3) 215(29.8) 166(23.0) 136(18.9)

   Universitaria 103(29.4) 93(26.6) 76(21.7) 78(22.3)

Tabaquismo  n(%) 110(15.3) 157(22.2) 132(24.7) 138(27.1) <0.0001

ÏMC (Kg/m2), x±DE 24.87±6.0 26.19±5.4 26.76±5.9 28.41±5.4 <0.0001

Diabetes n(%) 29(4.0) 30(4.2) 39(7.2) 27(5.3) 0.045

Colesterol Total 
(mg/dL), x±DE

158.62±48.2 164.19±48.2 171.19±53.1 174.10±51.3 <0.0001

PAS (mmHg), x±DE 112.81±12.2 115.40±12.4 118.31±12.0 120.29±11.7 <0.0001

PAD (mmHg), x±DE 67.41±9.2 68.31±9.2 69.46±9.2 72.23±8.9 <0.0001
   IMC= Índice de Masa Corporal, PAS= presión arterial sistólica, PAD= presión arterial diastólica. 

Tabla 1 Características de la población en estudio por categorías de ácido úrico 

Figura 1 Prevalencia de Prehipertensión por quartiles 
de ácido úrico
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ste estudio basado en la comunidad reveló 
que la prehipertensión es una condición co-
mún en la población adulta, y que los niveles 

elevados de ácido úrico sérico estuvieron asociados con 
un mayor riesgo de prehipertensión  independientemente 
de la edad, sexo, hábito tabáquico, IMC, colesterol total, 
nivel de educación y diabetes. 

Posterior al ajuste multivariado, el análisis de regresión lo-
gística reveló que el OR para la prehipertensión se incre-
mentó en la medida que aumentaron los niveles de ácido 
úrico sérico; resultados que están en consonancia con es-
tudios previos2,11,12,13, que han reportado una positiva aso-
ciación entre altos niveles de ácido úrico e hipertensión 
clínica y/o al temprano estadio de la prehipertensión9,14. 
Sin embargo, también existen reportes previos7,15,16 don-
de no se observó asociación entre el ácido úrico con el 
desarrollo de hipertensión arterial o con el incremento del 
riesgo para enfermedad coronaria o muerte por enferme-
dad cardiovascular, dando como argumento que, aquellos 
estudios que indican al ácido úrico como factor indepen-
diente de riesgo no poseen el suficiente control sobre los 
otros factores de riesgo conocidos. Además que, si el áci-
do úrico fuera un factor de riesgo, entonces el mecanismo 
por el cual el ácido úrico podría causar enfermedad car-
diovascular, debería estar manifiesto17.

Es importante señalar, que fue el desarrollo de un modelo 
de hiperuricemia leve en animales el que proporcionó la 
primera evidencia de que la elevación del ácido úrico po-
dría conducir a la elevación de las presiones arteriales; en 
este modelo varias semanas después del incremento de 
los niveles de ácido úrico se desarrolló la hipertensión, co-
rrelacionándose entonces de manera directa las presiones 
arteriales con los niveles de ácido úrico, que descendieron 

Quartiles de 
ácido úrico 

Número 
en riesgo  
(n=2482)

Casos de 
Prehipertensión 

(n=1066)

Odds ratio 
ajustado, 

Modelo 1 (IC95%)

Odds ratio 
ajustado,

 Modelo 2 (IC95%)

Quartil 1 
(≤3.8 md/dl)

720 233 1 (referencia) 1 (referencia)

Quartil 2 
(3.81-4.8 mg/dl)

711 274 1.15 (0.92, 1.44) 1.08 (0.85, 1.36)

Quartil 3 
(4.81-5.9 mg/dl)

539 266 1.47 (1.15, 1.88) 1.32 (1.02, 1.71)

Quartil 4 
(≥5.91 mg/dl)

512 293 1.69 (1.29, 2.20) 1.38 (1.04, 1.82)

    P <0.0001 0.039
Acido úrico 
sérico

2482 1913 1.15 (1.08, 1.22) 1.09 (1.03, 1.17)

Modelo 1: ajustado por edad (años), y sexo (masculino, femenino)
Modelo 2: ajustado por edad (años), sexo (masculino, femenino), tabaquismo (si o no), índice de masa 
corporal (kg/m2), colesterol (mg/dl), nivel de educación (primero, segundo y tercer nivel), diabetes (si o no). 
IC95%= Intervalo de confianza del 95%

Tabla 2 Asociación entre Acido úrico y Prehipertensión cuando los niveles de ácido úrico sérico 
fueron reducidos con algún inhibidor 
de la xantina oxidasa o un agente 
uricosúrico18. Este modelo también 
mostró que la hipertensión fue debida a 
la vasoconstricción mediada por el ácido 
úrico, consecutiva a una reducción de 
los niveles de óxido nítrico endotelial, 
con activación del SRA. Consistente con 
estas observaciones, los niveles elevados 
de ácido úrico en humanos también 
se correlacionaron con disfunción 
endotelial e incremento en la actividad 
de la renina plasmática19.

La identificación de los mecanismos 
biológicos por la cual el ácido úrico 
podría causar hipertensión en humano 
ha abierto un nuevo interés sobre su 

rol en la hipertensión. De hecho, existen numerosos 
estudios que han examinado si los niveles elevados de 
ácido úrico predicen el desarrollo de hipertensión, y todos 
encontraron que constituye un factor predictivo20,21. 

En nuestro estudio, el incremento de los niveles de ácido 
úrico en sujetos con prehipertensión, pudiese reflejar 
alteraciones vasculares renales tempranas, con reducción 
del flujo sanguíneo cortical y descenso de la secreción 
tubular de uratos causado por la reducción en su entrega 
en los puntos de secreción tubular. El ácido úrico tiene 
efectos proinflamatorios sobre las células del músculo 
liso vascular que parecen ser mediadas a través de vías 
de potencial redox intracelular22. Ligeras hiperuricemias 
en ratas normales inducen a través del ácido oxónico 
(inhibidor de la uricasa), hipertensión, enfermedad 
vascular intrarenal e injuria renal. La activación del SRA y 
la disminución de la actividad de sintasa de óxido nítrico 
contribuye a la hipertensión y nefropatía mediada por el 
ácido úrico18. En humanos se ha confirmado la asociación 
de hiperuricemia con disfunción endotelial e incremento 
de la actividad del SRA23. Un posible rol de la insulino-
resistencia como un común precursor de hiperuricemia e 
hipertensión también ha sido propuesto24. Nuestra data 
no puede probar causalidad o invocar un mecanismo en 
particular. Aun cuando de manera especulativa podríamos 
decir que el incremento del riesgo en el quartil superior 
pudiese reflejar el descenso de la actividad antioxidante del 
ácido úrico y el rol del ácido úrico induciendo enfermedad 
vascular e hipertensión.

Una de las limitaciones de este estudio incluye la ausencia 
en la base de datos sobre características potencialmente 
importantes, como es la ingesta alta de purinas en la 
dieta la cual está asociada con altos niveles de ácido 
úrico, antecedentes familiares entre la población de 
hipertensión, peso al nacer, marcadores subclínicos de 
aterosclerosis (por ejemplo, ultrasonografía carotídea) y/o 
marcadores de inflamación.

En conclusión, el presente estudio muestra una asociación 
independiente entre los niveles de ácido úrico sérico y la 
prehipertensión en una muestra representativa de adultos 
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del estado Zulia.  Nuestros hallazgos permiten extender las 
observaciones de otros estudios, e indica que el ácido úrico 
sérico podría ser considerado un marcador independiente 
de riesgo para prehipertensión. 
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