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en suero:

oscillaciones diarias y semanales
en sujetos normoactivos

Los niveles de acido tirico sérico medidos en
sujetos normoactivos mostraron pequefios pero
estadisticamente significativos patrones diurnos
y semanales. Las muestras de sangre se tomaron
tres veces diarias durante una semana, de ocho
hombres sanos del Cuerpo de la Marina. Las
diferencias entre los niveles de acido trico fue-
ron marcadamente superiores de unos sujetos a
otros que los cambios de cada uno individual-
mente dentro del mismo dia.

Diversos estudios recientes han demosirado
que existe una correlacién entre los altos ni-
veles de acido trico en el suero y la inteligen-
cia, la clase social y la adquisicién de una con-
ducta bien definida. En estudios paralelos rea-
lizados sobre los entrenamientos de un equipo
de la Marina de destruccién submarina, en el
cual se midieron tres veces a la semana los ni-
veles de acido trico sérico (los lunes, miérco-
les y viernes), durante los cuatro meses que duré
el curso de entrenamiento, pudimos hallar ele-
vaciones significativas en el valor del acido dri-
co en los periodos en los que participando en
los entrenamientos asumian arduas actividades
con una actitud optimista y voluntad de triun-
fo; y, puesto que, ademas del estado psicoldgi-
co, pueden haber intervenido otras variables en
los cambios de los niveles de acide trico en
nuestros sujetos, hemos estudiado la influencia
de las diversas horas del dia y del dia de la se-
mana sobre los niveles del dcido tirico sérico en
un grupo cuya edad era similar y pertenecien-
tes al personal normoactivo de la Marina.

Dres. RoeerT T. RuBin, Joun A. Prac,
Ranson J. ArruUur, Brian R. Crark
Y Ricaarp H. RavE

Hasta ahora se han hecho pocos estudios de
las variaciones diurnas y semanales de los ni-
veles de acido urico, en los que. los investiga-
dores emplearan métodos enzimaticos fidedig-
nos, u otros de contraste especirofotométrico.
ZACHAU - CHRISTIANSEN, en un esiudio en
pacientes varones hospitalizados que eonserva-
ban sanos sus rifiones, hallé una tendencia a
regisirar los valores mas altos por las mana-
nas, pero no enconiré un patréon regular para
las 24 horas. Las variaciones individuales de
una hora a otra y de un dia a otro se aproxi-
maban a los 0’5 mg/100 ml. Estaba descartada
en estos sujetos cualquier influencia de la acti-
vidad fisica normal, pues los sujetos estaban
encamados. DUNN y ec. determinaron, cuatro
veces en un periodo de ocho horas, los nive-~
les de acido urico sérico en diez varones sanos,
y después, cuatro a seis veces mas durante unm
periodo de dos meses. También determinaron
los niveles de acido tirico en diez estudiantes
de Medicina, siete veces en wun periodo de
24 horas, y en 58 directores de compaidias,
dos veces en umn afio. Los analisis de las va-
riaciones moslraron que, para todos los gru-
pos, el mayor componente de variabilidad se
hallaba en relaciéon con los sujetos y mno con
relacion al tiempo. No se encontré un patrén
diurno en los niveles medios de acido ftrico.
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entre los estudiantes de Medicina. SZOSTAK
y GIZINSKA, por otra parte, en un estudio
en quince mujeres y siete varones, todos pa-
cientes hospitalizados, encontraron un 1 a 12 %
de variabilidad diurna entre los niveles medios
de acido trico sérico, y un 5 a 29 % entre los
niveles determinados a intervalos de uno a cua-
tro dias. No se reconocié ningun patrén diur-
no regular. Estos investigadores concluyen que
se deben tener en cuenta las fluctuaciones es-
pontaneas cuando se estudien los niveles séri-
cos del acido urico.

METODOS

Para nuestro estudio utilizamos ocho miem-
bros del Cuerpo de la Marina, de 18 a 24 afios
de edad, sanos y sin recibir medicacién algu-
na, durante sus actividades rutinarias sobre una
aeronave de transporte. La dieta fue la normal
de los pasajes de la Marina. Se extrajo sangre
durante siete dias a las 0900 (9 a.m.), a las
1500 (3 p.m.) y a las 2100 (9 p.m.). Se espa-
ciaron las horas tanto como se pudo para no
interferir con los ciclos trabajo - suefio. Des-
pués de coagulado y centrifugado, se held el
suero a — 20° C. hasta que se analizé por el
método de LITTLE y ce. Se calcularon los va-
lores medios y las desviaciones del «standard»
para los niveles de acido turico de cada sujeto,
como indice de las fluctuaciones interiores. Se
empleé un diagrama de dos factores combina-
dos como andalisis de la variabilidad para en-
contrar el patrén diario y semanal. En estos
analisis de la variabilidad se consideré a los
sujetos como seleccionados al azar, y las varia-
bles hora y dia se trataron como constantes

fijas.

RESULTADOS
TABLA 1.— Valor medio de acido trico sé-

rico, desviacion del «standard», y coeficiente
de variaciéon a través de todas las determma
ciones efectuadas en cada sujeto.

Sujeto Valor medic + DS Coeficiente

de variacion
A 5’10 + 0’38 007
B 5°27 0’50 0’10
C 6°01 0’34 0°06
D 6’40 0’63 0’10
E 6’75 0’36 0’05
F 6’77 0’72 0’11
G 7’50 1’16 0’16
H 7'98 0’46 0’06

DS + valor medio.

La tabla uno registra el valor medio, la des-
viacion del «standard», y el coeficiente de va-
riacién (Ds + valor medio) a través de todas
las determinaciones del suero hechas en cada
sujeto. El sujeto H era estadisticamente hiper-
uricémico (> 7’0 mg/100 ml.). E]l G era tam-
bién hiperuricémico, pero sus niveles de acido
urico eran muy variables (coeficiente de varia-
ciéon: 0'16). No habia correlacién entre los ni-
veles medios y la edad.

La tabla 2 presenta los resultados de un mo-
delo eombinado de analisis de variabilidad,
comparando los valores de dcido trico del sue-
ro, la hora del dia y el dia de la semana. Exis-
ten diferencias estadisticamente significativas
entre unos sujetos y otros, enire las horas del
dia y los dias de la semana. Hay también una
significativa interaccién entre los sujetos y los
dias de la semana, e.d. los cambios de un dia
a ofro varian mucho segiun- el sujeto.

TABLA 2.-— Analisis de la variabilidad comparando los niveles de acido tirico sérico
entre los sujetos, la hora del dia y el dia de la semana.

Suma, de

cuadrados

Total ... .. tol Lot el e e e e 21290
Sujetos ... cee eer eee eee eee ... 14753
Hora ... v cor vin ver ver eer v el 1.09
Dias ... .. e eee e eer eee e 9,06
Sujetos X hora 1.26
Sujetos X dias ... ... ... ... .l 22.21
- Hora X dias ... ... 4.68

Sujetos X hora X dlas 27.07

cuadrado
df medio P P
167
7 21.08 22.43 (*) < 0.001
2 0.55 6.11 < 0.02
6 1.51 2.85 < 0.03
14 0.09 0.28 NS +
42 0.53 1.66 < 0.03
12 0.39 1.22 NS
84 0.32

(*) F sujeto = MS (1) sujeto -+ (MS sujeto X hora -+, MS snjeto X dia + MS

- sujeto X hora X dia). Este valor es una subestimacion de la verdadera proporcién F.

NO -+ quiere decir sin significado.

(1) MS iniciales de Mean Square: Cuadrado medio.



La figura 1 muestra el patrén diario de los
niveles medios de acido urico de cada sujeto
a lo largo de los siete dias del estudio. Cinco
tenian a las 1500 (3 p.m.) el nivel medio mas
alto que a las 0900 (9 a.m.) y siete lo tuvieron
mas alto a las 1500 (3 p.m.) que a las 2100
(9 p.m.). Solamente en des sujetos se super-
pusieron los valores, confirmando esto la insig-
nificante interaccion sujeto X tiempo. La fi-
gura 2 muesira el patrén semanal de los nive-
les medios de dcido trico de cada sujeto a lo
largo de los tres periodos de tiempo. Se puede
observar una considerable superposicion de los
valores medios que ilustra la significativa inter-
accion sujeto X dia.

Fig. 1.— Grafica diaria de los valeres de
acido tfirico en sangre, de cada sujeto, duran-
te 7 dias:
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Estos datos indican que las diferencias inter-
personales en los niveles de 4cido trico sérico

son considerables y que las fluctuaciones inter-
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Fig. 2. — Grafica semanal de los valores de
acido urico en sangre, de cada sujeto, segun
los valores promedios diarios:
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personales son, en su mayoria, pequefias. En los
varomes sanos y normoactivos, ya sean jovenes
o adultos, aparece un pequefio pero estadisti-
camente significative patrén sérico diurno, que
tiene sus niveles mas altos hacia el mediodia.
Aparece también un patrén semanal que esta-
disticamente es significativo, peroe que no es.
uniforme para todos los sujetos. »

En cuanto .a la comparacién de estos datos
con los estudios citados antes, hemos realizado
modelos combinados de analisis de variacién
semejantes a los anteriores con los datos de los
otros estudios, cuando esto fue posible. Se rea-
lizaron estos analisis sobre los siguientes gru-

pos estudiados por ZACHAU-CHRISTIANSEN:
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11 pacientes con fracturas oseas durante 4- pe-
riodos de tiempo (mediodia a 7 a.m.); seis pa-
cientes ulcerosos, durante los mismos perindos
de tiempo, y nueve pacientes, durante seis dias.
En todos los andlisis, la tnica diferencia sig-
nificativa estuvo entre los sujetos. Se realiza-
ron también andlisis de variacién sobre los si-
guientes grupos de SZOSTAK y GIZINSKA: 10
pacientes, de 8 am. a 2 p.m., ocho pacientes,
durante tres periodos de tiempo (8 a.m. a 8.
p.m.), siete pacientes del dia 1 al 3, ocho del
dia 1 al 4, y siete pacientes del dia 1 al 6. Una
vez mas, la tinica diferencia significativa en ca-
da analisis estuvo entre los sujetos. La dife-
rencia, sin embargo, entre el dia 1 y el 3 se
apreximé al valor con significado estadistico
(P < 0.06).

Tanto la ausencia de variabilidad diurna de
los niveles de acido drico sérico en pacientes
hoespitalizados, como los ligeros pero significati-
vamente elevados niveles de nuestros sujetos nor-
moactivos al mediodia, pueden tener como hase
sus diferentes tipos de actividad fisica. ZA-
CHAU-CHRISTTANSEN, RYCKEWAERT vy cec.
y MONTAYA y cc. han hablado del aumento
del nivel de acido trico que sigue al ejercicio
muscular. Aunque los hombres del Cuerpo de
Marina de nuestro estudio realizaban un ejerci-
cio fisico poco duro, su programa de actividad
diaria puede haber sido suficiente para origi-
nar el patrén diurno observado, en contraste con
los pacientes hospitalizadss. Nuestros datos es-
tan, sin embargo, en discordancia con los de
DUNN 7y ce., que no encontraron un patrén diur-
no de icido drico sérico en los estudiantes de
Medicina normoactivos. Mas dificil es buscar una
explicacién a las significativas variaciones sema-
nales de nuestros sujetos, pues eran inconstan-
fes; quizas estuvieran ryelacionadas con la dife-
rente actividad y dieta que estos individuos rea-
lizaban durante la semana.

En todos estos estudios fueron considerable-
mente mayores las diferencias interpersonales en
los niveles de acido urico que las fluctuaciones
intraindividuales. Aunque puede ocurrir que
algiin grupo de sujetos presente patrones diur-
nos y semanales estadisticamente significativos,
la magnitud de la variaciéon es pequedia. En los
estudios paralelos, sin embargo, de los niveles
de acido urico sérico, podria ser necesario tener
en cuenta estos patrones.
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A) Las opiniones expuestas aqui son propias
de los autores y no reflejan necesariamente la
" opiniéon o aprobacion del Departamento de Ma-
rina.

Las peticiones de reimpresiéon deben dirigir-
se a la Unidad de Investigacién Neuropsiquia-
trica de la Marina (Navy Neuropsychiatriec Re-
search Unit) San Diego, California 92152 (LCDR
Rubin).

B) Esta investigaciéon ha sido financiada por
la Oficina de Medicina y Cirugia, Departamen-

to de Marina, bajo la unidad de investigacién
MRO011.01-6001.
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