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RESUDMEN

INTRODUCCION. La hiperuricemia se define como niveles de acido trico de 7.0 mg/dl
y mayores en el hombre y 6.5 mg/dl en la mujer. La hiperuricemia se asocia con una
variedad de factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial sistémica, obesidad,
gota, edad avanzada, sindrome de resistencia a la insulina, eclampsia e insuficiencia renal.
OBJETIVO. Estudiar la relacidon entre hiperuricemia y la edad. sexo. la obesidad, el
tabaquismo, la hipertensién arterial sistémica, la diabetes mellitus, niveles de colesterol y
triglicéridos ecn pacientes con cardiopatia isquemica. MATERIAL Y METODOS. Se
incluyeron todos los pacientes que ingresaron a 2 hospitales de ISSSTE. con diagnostico de
cardiopatia isquemica en un lapso de encro de 2002 a junio de 2003. Se determino mediante
historia clinica y determinacién de acido urico, giucosa. colesterol, triglicéridos, para
identificar los factores de riesgo c ardiovasculares. L os resultados se analizaron mediante
coeficiente de corrclacidon y coeficiente de determinacién. RESULTADOS. Se incluyeron
87 pacientes. 65 hombres v 22 mujeres, con edades de entre 36 afios a 93 afios. Tabaquismo
41 hombres y 3 mujeres. Obesidad 15 hombres y 1 mujer. Hipertension arterial sistémica
39 hombres y 18 mujeres. Diabetes mellitus 21 hombres vy 9 mujeres. Con
hipertrigliceridemia 14 hombres vy 9 mujeres. Hipercolesteroiemia 30 hombres y 13
mujeres. Para el acido trico con niveles de 3.3 mg/dl hasta 16 mg’dl, con hiperuricemia 33
hombres v 6 mujeres. Los coeficientes de correlacidon entre acido arico y factores de riesgo
fucron los siguientes: con edad r =0.004, tabaquismo r = 0.020, obesidad, r = -0.063,
hipertension arterial sistémica r =-0.139, diabetes mellitus r = 0.021, triglicéridos r = 0.306
y colesterol r = 0.154. CONCLUSIONES. Los niveles de acido urico solo se correlacionan
con lo la hiperuricemia a diferencia de lo reportado por otros estudios en lo que lo asocian a
la hipertension arterial,




SUMARY

INTRODUCTION. The hyperuricemia is defined like levels of uric acid of 7.0 mg/dl and
bigger in the man and 6.5 mg/dl in the woman. The hyperuricemia associates with a variety
of factors of cardiovascular risk: systemic arterial hypertension, obesity, drop, advanced
age, resistance syndrome to the insulin, eclampsia and renal inadequacy.

OBJECTIVE. To study the relationship between hyperuricemia and the age, sex, the
obesity, the smoking. the systemic arterial hypertension, the diabetes mellitus, levels of
cholesterol and triglycéride in patient with coronary heart disease. MATERIAL AND
METHODS. All the patients were included that entered 1o 2 hospitals of ISSSTE, with [
diagnose of coronary heart diseasc in a lapse of January from 2002 to June of 2003. You
determines by means of clinical history and determination of uric acid. glucose, cholesterol,
triglycéride, to identify the cardiovascular factors of risk. The results were analyzed by
means of correlation coefficient and coetficient of determination. RESULTS. 87 patients,
65 men and 22 women were included. with ages of among 36 years to 93 years. Smoking
41 men and 3 women. Obesity 15 men and 1 woman. Hypertension arterial systemic 39
men and 18 women. Diabetes mellitus 21 men and 9 women. With hypertriglvceridemia 14
men and 9 women. H ypercolesterolemia30 menand 1 3 women. For the uric acid with
fevels of 3.3 mg/dl up to 16 mg/dl. with hyperuricemia 33 men and 6 women. The
correlation coefficients between uric acid and factors of risk were the following ones: with
age r =0.003, smoking r = 0.020. obesity, r = -0.063, svstemic arterial hypertension r = -
0.139, diabetes mellitus r = 0.021, triglycéride r = 0.306 and cholesterol r = 0.153.
CONCLUSIONS. The levels of alone uric acid are correlated with it the hyperuricemia
contrary to that reported by other studies in what youw/they associate it to the arterial
hypertension.




PROBLEDMA.

Que papel desempefia la hiperuricemia como factor de riesgo en la cardiopatia isquemica y
que relacién tiene con los factores de riesgo coronarios ya establecidos.

HIPOTESIS.
La hiperuricemia es un factor de riesgo coronario,  mas comunmente asociado a
hipetertension arterial sistémica.
La hiperuricemia es un factor de riego coronario,: asociado al tabaquismo.
La hiperuricemia es un factor de riesgo coronario asociado a obesidad, diabetes mellitus,

hipertrigliceridemia. e hipercolesterolemia; como componente del sindrome de resistencia a
la insulina. ; B

La hiperuricemia es un factor de riesgo coronario no asociado a ningun otro factor de
riesgo. .




ANTECEDENTES.

La hiperuricemia se define habitualmente como niveles de dcido Grico por encima de 7.0
mg/dl en el hombre y de 6.5 mg/dl en la mujer. Aun antes de que aparczcan enfermedades
cardiovasculares se conoce que la hiperuricemia es un factor predictor del desarrollode
hipertension arterial sistémica, que se encuenira presente en la cuarta parte de los
hipertensos y que anticipa un incremento en la mortalidad en sujetos con elevaciones
tensionales. Esto fue enunciado a partir del estudio Framingham (estudio dedicado a una
investigacién ardua acerca de la hiperuricemia y su relacion en las enfermedades cardiacas
como factor de riesgo. con un seguimiento de 20 afios de 5000 participantes. comenzando
en 1948), v confimrmado por ¢l Primer Estudio de Examen de Salud y Nutricion Nacional
(NHANES ) en pacientes hipertensos que reciben terapéutica diurética, la hiperuricemia
muestra una prevalencia del 40% a 50%, cifras que ascienden hasta el 75% si la
hipcr}cr_nls]i}o'n arterial sistémica es maligna o se asocia a alteraciones de la funcién
renalt 1o,

La asociacion de hipertensidon arterial sistémica con hiperuricemia incrementa entre 3 y 5
veces ¢l ricsgo de padecer enfermedades vasculares coronarias o cerebrales. con relacion a
quicnes solo padecen hipertensiéon arterial sistémica. El incremento en el riesgo de la
mortalidad vascular provocada por la asociacidn de hipertension arterial sistémica con
hiperuricemia es particularmente notable en el caso de la mujer. Las investigaciones
reportan que los niveles de acido urico. adquieren mayor importancia en asociacidon con un
infarto al miocardio en mujeres entre 55 y 64 afios y hombres entre 64 v 75 afios. También
constituye un predictor de mayor mortalidad entre ancianos, diabéticos tipo 2. Por lo tanto,
los niveles de dcido urico sanguineo debieran ser evaluados en todo paciente con afecciones
vasculares de cualquicr indole®”.

Aproximadamente dos tercios del dcido urico. formado durante el proceso de degradacién
de las purinas, es excretado por via renal. El mecanismo excretorio es complejo y
comprende la filtracion y reabsorcion en el tubulo proximal, seguide por la posterior
secrecion tubular y reabsorcion distal. Estos procesos son mediados por un sistema de
transporte de intercambio de aniones. La porcién que resulta excretada por tracto
gastrointestinal es normalmente reducida, salvo en presencia de insuficiencia renal. Los
niveles de Acido drico normalmente son menores en la premenopausia y se incrementan con
la edad, dado que los estrégenos son uricosuricos”.

La hiperuricemia puede tener lugar ya sea por aumento de la sintesis como por la
disminucién de la eliminacién. Los aumentos de acido Urico pueden ser secundarios a
ingesta altas de proteinas y alcohol, generados en forma endégena (sindrome de Lesch-
Nyan) o asociados con enfermcdades mieloprotiferativas. Si la funcidn renal se encuentra
alterada, las concentraciones de dacido urico se elevan como consecuencia de una
disminucién en la filtracion glomerular, pero puede tener lugar un incremento de la
reabsorcidon en casos de deplecion volumeétrica, que es uno de los mecanismos por los
cuales los diuréticos se acompaiian de hiperuricemia. No obstante el mecanismo principal
parece ser inhibicidon de la secrecién tubular que ocurre cuando el sistema de intercambio
de aniones ésta perturbado. Los 2 factores que pueden ser responsables de este mecanismo
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son el lactato y los cetoacidos. Mientras que la primera de las sustancias puede ser el
responsable de las hiperuricemias secundarias al ejercicio excesivo o la marcada ingesta de
alcohol., los cetoacidos podrian ser el factor subyacente en caso de ayuno. Este tipo de
causas de hiperuricemia son de caracter transitorio pero las alteraciones de la depuracidon de
uratos renales son la causa desencadenante de hiperuricemias permanentes. Este
mecanismo es el que acontece en presencia de hipertension arterial sistémica. en donde la
depuracién de uratos se halla perturbada a través de un proceso mediado por lactato. el cual
puede encontrarse elevado por la por la hipoxia secundaria a hipertension arterial sistémica.
La isquemia estimula, ademais, el incremento en la generacién de acido drico. Otras
hipdtesis que sostienc que la hipertension arterial dependiente de sodin resulta del dano
renal estructural que impide la eliminacion del cation podria apoyar la existencia de
isquemia en los tubulos renales que alteran el mecanismo de natriuresis normal y podria
provocar hipoxia local. Este fenémeno aitera la depuracion de uratos a través de Ia
generacion de lactato. Esta hipdtesis parece probarse dada la asociacién de hipertension
arterial con la reduccién del flujo renal. También resulta de interés que diversas situaciones
asociadas con hiperuricemia como obesidad, e¢nvejecimicnto, raza negra uso de
ciclosporinas se relacionan con hipertension arterial sistémica y enfermedad tdbulo
intersticial renal. Otras afecciones tubulointersticiales se asocian con hiperuricemia, como
el caso de nefropatia por analgésicos ¥ la nefropatia intersticial tamiliar'*7°, .

En sintesis, la enfermedad microvascular renal y la isquemia intrarenal proveen la
explicacién por la cual la hiperuricemia puede desarrollarse en pacientes con hipertension
arterial sistémica'**'?

L.a hiperuricemia se asocia con una variedad dec¢ factores de riesgo cardiovascular:
hipertensién arterial sistémica, obesidad, gota, edad avanzada, raza negra. resistencia
insulinica alcohol. empleo de ciclosporina o diuréticos, eclampsia e insuficiencia renal'2,

La observacidon que sefiala que la hiperuricemia es un predictor independiente de
mortalidad no necesariamente implica que el acido udrico sea patogénico per se sino que
puede ser un marcador de otros factores de ricgos no tenidos en cuenta en los analisis de
variable multiples(hipoxia tisular, generacion de radicales libres, enfermedad renal
subclinica). Por lo tanto. el descenso de la uricemia no necesariamente confiere
proteccion®”5,

Algunas evidencias sostienen que la HU pude tener, no obstante, un papel protagénico en la
patogenia de las enfermedades cardiovasculares. No solo se ha detectado la presencia de
cristales uricos en las valvulas cardiacas de sujetos con HU no tratada sino que se ha
observado un incremento en la agregacién plaquetaria, la cual podria conducir a trombosis
coronaria. No obstante, | a relaciéon mas fuerte e ntre hiperuricemia ¢ hipertensién arterial
proviene de afeccidn renal inducida por la elevacion de acido urico. Se descrito en
pacientes gotosos una incidencia de cambios histolégicos renales que oscila entre el 75% y
95%., ademas de las alteraciones funcionales reales( disminucion del filtra glomerular),
presentes entre el 30% a 60% de los casos. Otras posturas, sin embargo, tienden a
argumentar en contra de la existencia de una nefropatia gotosa pero los argumentos que se
le contraponen son atribuir exclusivamente a la hipertensién arterial sistémica los cambios
funcionales renales cuando se sabe que solo la hipertensién arterial maligna altera la
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funcién renal. el considerar que la hipertensién arterial sistémica e hiperuricemia son dos
eventos independientes y el asumir que los pacientes jovenes con gota no tienen
alteraciones renales por que el fiitrado glomerular es normal®®78,

Otra critica a la hipdtesis del protagonismo de la hiperuricemia en la hipertension arterial
sistémica es la deteccidon de depdsitos de cristales uricos si evidencia de hiperuricemia.
Estos podria responder a las alteraciones a que las alteraciones del icido ldrico fueran
transitorias o bien que las elevaciones de la uricemia se acompafaran de condiciones
locales renales que favorecieran su deposito aun en ausencia de marcada hiperuricemia®.

Otros sefialan la falta de eficacia de la medicacion hipouricemiante para retardar la
progresion de la enfermedad renal. pero puede haber obedecido a tr.'.\bag‘os de un disefio no
adecuado. o al empleo intermitente o tardio de la medicacién indicada®~.

La repercusion de la hiperuricemia en ¢l mangjo terapéutico de los pacicentes hipertensos, el
uso de diuréticos que se ha scfiala contraindicado en presencia de la hipertensidn arterial e
hiperuricemia, pude ser necesario para controlar el volumen en sujectos con hipertension
arterial dependiente de sodio. En presencia de alteracion de la funcién renal el uso de
agentes inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il o antagonistas del
receptor 11 puede otorgar proteccion renal®™7.

En ¢ste momento no s¢ ha logrado resolver ef dilema a cerca de emplear en forma rutinaria
drogas que desciendan el acido drico en enfermos con hipertension arterial sistémica e
hiperuricemia. Algunos expertos recomiendan el empleo de este tipo de firmacos siempre
que exista gota asociada a los niveles de acido urico superiores a 10mg/di en la mujer o
mayores de 13 mg/dl en ¢l hombre. No se puede precisar también la necesidad o el
beneficio del e mpleo de drogas hipouricemiantes en el caso de elevacion moderadas del
acido urico. Ademas del alopurinol el losartan . a demostrado efectos benéficos en la
reducciéon de la uricemia. Su eficacia frente a la hiperuricemia parece ser independiente en
su bloqueo de la angiotensina II ¥ se relaciona en su capacidad de interferir con el
transporte de uratos a través del mecanismo de intercambio de aniones en el tibulo
proximal. Hasta el momento, no obstante ., no hay suficientes evidencias para afirmar que
descender el dcido drico pueda conferir beneficios en el control de la hipertension arterial®.

En conclusién. la hiperuricemia se asocia en forma significativa y enfermedad renal por lo
que se recomienda llevar a cabo investigaciones que aclaren si es posible que la
hiperuricemia contribuya en forma significativa a las alteraciones en la estructura y
funcionamiento renal'*%:19,

Sin embargo. algunos estudios no apoyan la relacién. cuando la hiperuricemia se presenta
aislada, por lo que no adquiere significancia con factor independiente. Todos los estudios
que han querido valorar hiperuricemia como valor independiente han fracasado un factor
importante es que los niveles de acido arico varian mucho en distintas patologias y distintas
condiciones psicoldgicas. Se ha concluido por tanto que la influencia de la hiperuricemia
con ipso de¢ riesgo cardiovascular es probablemente por otros factores de riesgo como
obesidad. edad, d iabetes m ellitus, hipertension, tabaquismo, niveles altos d e colesterol y
triglicéridos, embarazo, sexo y alcoholismo, ademds se habla de medicacién con
antihipertensivos y diuréticos'®.




OBJETIVO.

Estudiar la relacién de la hiperuricemia en los pacientes con cardiopatia isquemica como
codependencia con los siguientes factores de riesgo coronario: sexo, edad, tabaquismo,
obesidad. hipertensidn arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
asi como su posible implicacién en la etiologia de la cardiopatia isquemica.

JUSTIFICACION.

Ya que la cardiopatia isquemica es una de las primeras causas de morbilidad y la primer
causa de mortalidad en personas por arriba de 40 afios. siendo por esto en nuestro pais un
problema de salud publica. Considerando que una de las principales formas de reducir su
incidencia es mediante la modificacidn de los factores de ricsgo y con el objeto de tener un
mejor entendimicnto de los mismos y de su interrelacidn en este caso con la hiperuricemia
que en los udltimos anos se ha implicado como posible factor de riesgo ¥ va que varios
estudios en donde sc intento estudiarla por si sola no fueron concluyentes, consideramos
que es de interés para el entendimiento de la génesis de la cardiopatia isquemica su posible
codependencia con otros factores ya bien establecidos con la finalidad que de comprobarse
su asociacion y al ser un factor susceptible de ser modificado se¢ de tratamiento
correspondiente a los pacientes que tengan mayor riesgo a fin de prevenir esta importante

enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un estudio observacional, prospectivo. descriptivo, abierto y trasversal. Se
incluyeron a todos los pacientes con cardiopatia isquemica hospitalizados en el Servicio de
Medicina del Hospital General Tacuba det ISSSTE del 1 enero del 2002 al 30 de junio del
2003 y al Hospital Regional Leon.

Los criterios de inclusién fueron todos aquellos pacientes en quien se realizo diagnostico de
cardiopatia isquemica (infarto agudo al miocardio, angina estable o inecstable) ya sea por
parametros clinicos electrocardiografico o enzimaiticos. Se excluyeron aquellos pacientes en
quienes 6 meses previos a la cardiopatin isquemica se les haya diagnosticado alguna
enfermedad micloproliferativa u otra neoplasia y que hubieran recibido quimioterapia.

A todos los pacientes que se incluyeron con el diagnostico de cardiopatia isquemica se les
realizo historia clinica completa con la finalidad de identificar los siguientes factores de
ricsgo: edad. sexo, tabaquismo. diabetes mellitus, hipertension y obesidad, ademads se
realizo determinacion de glucosas, colesterol, triglicéridos y dcido urico. para determinar
presencias de dislipidemia e hipeuricemia mismos que se procesaron en el laboratorio det
Hospital General Tacuba del ISSSTE utilizando equipo de laboratorio Beckman Coulter
Synchron Cx5. Todos los datos se pasaron a la hoja de recoleccion de datos a fin de realizar
el analisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO.

En los siguientes factores de riesgo coronario se expresaron en forma cualitativa, sexo,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, tabaquismo. obesidad y en forma cuantitativa la
edad, los niveles de colesterol. triglicéridos, dcido drico y los niveles de glucosa.

Se definié el factor de riesgo coronario como aquella condicidn que precede a la
enfermedad. mantiene con ella una significativa correlacién estadistica por ser un gran
valor predictivo y se han establecido mecanismos etiopatogenicos plausibles basados en
observaciones basicas v clinicas definiendo la siguientes, sexo masculino por arriba de 40
afios y de 50 afios para la mujer presencia de diabetes meilitus e hipertensidn arterial
sistémica con los criterios diagnodsticos vigentes, presencia de tabaquismo en cualquiera de
sus cantidades., obesidad con un indice de masa corporal mayor de 30, colesterol y
triglicéridos por arriba de 200, y se considero hiperuricemia con una determinacidn sérica
mayor de 7 mg/dl en el hombre y 6.5 mg/dl en la mujer.

Se determino el grado de correlacidn entre las variables de los diferentes factores de riesgo
vy el acido trico mediante el coeficiente de correlacion y coeficiente de determinacién. Los
datos fueron procesados en una computadora . Utilizando Excel y el programa estadistico
SPSS version 10.




RESULTADOS

Se incluyeron 87 pacientes con diagnostico de cardiopatia isquemica 65 hombres y 2
mujeres 74.1% hombres y 25.29% mujeres. Con edades que oscilaron entre 36 y 87 aﬂos
para los hombre con un promedio de 62.35 ailos, y para las mujeres de 49 a 93 afios con un
promedio de 62.83 afos. En cuanto al tabaquismo estuvo presente en el 41 hombres
representando el 63.07 por ciento de los hombres y en 3 mujeres para representar el 13.63%
de las mujeres. Se ingresaron 16 obesos, 15 hombres ¥y 1 muyjer, siendo el 23.07% en
hombre del 4.54% del total de las mujeres. En cuanto a los hipertensos, fueron un total de
57: 39 hombres y 18 mujeres. siendo el 60% de los hombres, 81.81% de las mujeres,
siecndo el 65.51% el total de las muestra. En la diabetes mellitus fueron en total 30
pacientes, 21 hombres y 9 mujeres, siendo el 32.30% de los hombres y el 40.90% de las
mujeres, represcntado el 34.48% del total de los diabéticos. De los Triglicéridos, hubo 23
pacientes con hipcnrigliceridemia 14 hombres y 9 mujeres, el 21.53% de los hombres y el
10.9%%6 de las mujeres, ¢l 26.46%0 del total reportiandose el valor mas alto en 423mg/dl y el
mas bajo en 47mgdl con un rango de 376mg/dl v un promedio de 172.25mg/dl. Se
encontraron 43 pacicntes con hipercolesterolemia 30 hombres y 13 mujeres . para un
46.15% en los hombres y 59.09% en la mujeres con et 49.4295 del total; siendo la mas alta
de 376my/dl y 1a mas baja de 63, con un rango de 313 y un promedio de 193.31mg/dl. Para
¢l Acido Urico tenemos 39 pacientes con hineruricemia. 33 hombres y 6 mujeres para un
50.76% de los hombres y un 27.27% de la mujeres con un total de 3.1.82%, siendo el mas
bajo el 3.3mg/dl. y el mas alto de 16mgdl, con un rango de 12.7mg/di y un promedio de
6.42mg/dl para los hombres, 6.18mg/dl para las mujeres. y 6.34 para todos.

Se encontraron los siguientes coeficientes de correlacion y coeficientes de
determinacion: acxdo urico y edad r =0.004 r© =0.000016 (tabla 1). Acido trico y
tabaquismo r =0.02 r* = 0.000+. ncndo drico y obesidad r = -0.063 ® = 0.0039. Acxdo trico
e hipertensién arterial r = -0.139 = 0.019. Acido y diabctes mellitus r =0.121 = 0.014.
Acndo trico colesterol r =0.154 * = 0.023 (tabla 2). Acido urico vy triglicéridos r = 306

r* = 0.093.
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Tabla 1
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Tabla 2
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Tabla 3

Correlacién Trigliceridos y Acido
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CONCLUSIONES

Con el presente estudio nosotros observamos un alto porcentaje de pacientes con
hiperuricemia sobre todo en pacientes masculinos, incluso de algunos factores de mucho
peso, como diabetes mellitus dislipidemia, contrario a los estudios previos cn donde se
informaba que la incidencia de hiperuricemia en pacientes con cardiopatia isquemica era
baja. Por lo que nos atrevemos a decir que en el caso de los pacientes estudiados
consideramos a la hiperuricemia como un factor dependicnte. También observamos que
nuestra poblacidn el tabagquismo continua siendo un importante factor de riesgo sobre todo
en poblaciéon masculina; las mujeres por otra parte aun presentan consumos bajos de
tabaquismo. No fuc posible tener un adecuado analisis con la obesidad, ya que la cantidad
de obesos no fue significativa para el analisis. En cuanto a la asociacidon de la hiperuricemia
con los demas factores de riesgo coronario, encontramos una discrepancia importante con
relacion a lo reportado por la literatura: ya que a diferencia de esta donde reportan que hay
una marcada asociacién entre hiperuricemia ¢ hipertension, en nuestro estudio no tuvo
significancia estadistica, asi como en la diabetes mellitus la edad ¢l tabaquismo, la
obesidad, a diferencia de 1a relacion de los niveles de acido trico con los de triglicéridos en
donde si encontramos significancia estadistica en la correlacidn, esto probablemente a la
asociacién entre hiperuricemia en sindrome plurimetabolico.

En conclusién final la hiperuricemia puede ser considerada un factor de riesgo
independiente. Los principales factores de riesgo observado, fueron hipertensién,
hipercolesterolemia, la presencia de sexo masculino, y en menor grado Ia edad, diabetes
mellitus, tabaquismo y obesidad en ese orden. Y solo encontramos una asociacidén
importante entre el dcido urico y los niveles de trigliceridos
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