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L INTRODUCCION

El 4cido trico es el producto final del metabolismo de las purinas en humanos, éstos tienen
altas concentraciones de 4cido drico al ser comparados con la mayoria de los animales, debido a que
otros animales producen uricasa (urato oxidasa), la cual metaboliza el 4cido drico a alantoina y
diéxido de carbono, la alantoina es un compuesto més soluble y ficilmente excretado en la orina.
Aungue los humanos poseen el gen uricasa, éste se encuentra inactivo por lo que el 4cido drico no
puede ser metabolizado siendo entonces eliminado a través del intestino y del rifién; las bacterias
localizadas en el intestino degradan una tercera parte del 4cido iirico total y los rifiones excretan las
dos terceras partes restantes en forma de 4cido Grico'~.

En el humano aproximadamente un tercio de la carga diaria de purinas proviene de la dieta,
mientras los dos tercios restantes son generados de manera endégena. El 4cido trico es insoluble a
pH é4cido y a bajas temperaturas, su limite de solubilidad es de 7 mg/dl. A pH fisiol6gico el 99% de
las moléculas se encuentran en forma de urato, solamente en algunas partes del tracto urinario donde
el pH es inferior a 5.7 la mayoria de las moléculas se encuentran en forma de 4cido trico’.

La hiperuricemia es definida como una concentracion sérica de dcido irico >7.0 mg/dl en
hombres y >6.0 mg/dl en mujeres. La concentracion sérica de 4cido irico es baja en neonatos y
prepliberes, en hombres la concentracién en la infancia (en promedio 3.5 mg/dl) incrementa
alrededor de la pubertad alcanzando desde entonces las cifras encontradas en el adulto (5.0+2.0
mg/dl); en contraste, la concentracién permanece constante en mujeres hasta la menopausia, cuando
empicza a incrementarse al nivel de los hombres®.

La hiperuricemia asintomdtica se define como la presencia de concentraciones elevadas de
é4cido trico segin el género, sefialadas previamente, pero sin manifestaciones clinicas de gota o
litiasis. La prevalencia de hiperuricemia es variable dependiendo de la poblaci6n estudiada, siendo
mayor en hombres que en mujeres, en la poblacion general las cifras van del 4% al 35%; se ha
reportado una frecuencia mis elevada en algunos grupos étnicos como los aborigenes taiwaneses del
drea de la montafia con una prevalencia de hasta §2% en hombres y 64.3% en mujeres y en hasta el
40% de la poblacion infantil (edad promedio 8.9+2.1 afios)®’.
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Las causas de hiperuricemia son multiples, segin la etiologia se divide en primaria o
secundaria. La primera es aquella en la que no se encuentra alguna enfermedad o condicién que
pueda provocarla, a este rubro pertenecen el 90% de los pacientes con gota, aunque no se ha
definido del todo su etiologia, sc¢ ha descrito que el mecanismo implicado en su desarrollo es la
disminucién de la excrecién de Acido drico por el rifion (hipoexcretores), el defecto parece estar
localizado en el tibulo proximal donde el urato filtrado posteriormente es sujeto a los procesos de
absorcidn, secrecion y una segunda absorcién; aproximadamente en el 10% de los pacientes con
gota la hiperuricemia es resultado de una sobreproduccion endégena que se traduce en una
sobreexcrecion de #cido drico por el rifion. Los pacientes con gota primaria denominados
hipoexcretores tienen ademas excrecion deficiente de otras purinas (xantinas, hipoxantinas) e
incluso de fosfatos'""".

De manera general, la hiperuricemia es el resultado de miiltiples interacciones entre factores
demogréficos, ambientales y genéticos. Como ya se menciond la concentracion de 4cido trico
incrementa en la edad adulta en hombres y después de la menopausia en mujeres y ademés se ve
influenciada por muchas circunstancias, a saber: obesidad, dieta, consumo de bebidas alcohélicas,
exposicién crémica a altitudes eclevadas, enfermedades asociadas (hipertensién, dislipidemia,
insuficiencia renal, etc.), asi como por algunos firmacos (diuréticos, dosis bajas de acido
acetilsalicilico, ciclosporina)*?. Finalmente la influencia de la herencia en la concentracién de 4cido
urico se estima en alrededor del 40%, se sugiere que la hiperuricemia es determinada por més de un
gen principal que pudiera estar relacionado con el manejo renal del 4cido trico, particularmente con
su excrecién’, se ha encontrado que estos genes relacionados con hipoexcrecion estén asociados al
genotipo E2 de apolipoproteina E', recientemente se identificé una proteina URATI que se
encuentra en la luz del tibulo proximal en humanos y que tiene actividad de transportador de
uratos'*, finalmente un estudio realizado en individuos coreanos encontré que una mutacién en el
gen MTHFR (metilen tetrahidrofolato reductasa, por sus siglas en inglés) se asocié con la presencia
de hiperuricemia, sin que se haya definido la relacién entre esta mutacién y el metabolismo del
&cido drico"’.

Clasicamente la hiperuricemia se ha asociado con gota y litiasis; la hiperuricemia precede a
las manifestaciones clinicas de gota por varios afios, sin embargo la mayoria de los individuos con
hiperuricemia no desarrollan sintomatologia. El desarrollo de complicaciones asociadas a la
hiperuricemia depende no solo de la concentracién de écido trico, sino también de la duracién de
este incremento. Con respecto a la gota se ha reportado un incremento progresivo en la incidencia
directamente relacionado con la concentracion sérica de 4cido trico, en el Normative Aging Study la
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incidencia anual de gota fue de 0.1-0.5% en individuos con 4cido iirico <7.0 mg/dL, incrementando a
0.5-12% en individuos con &cido irico de 7-89 mg/dl, y a 4.9-5.7% en individuos con una
concentracion de 4cido iirice9 mg/dl *; en una cohorte de individuos chinos con hiperuricemia
asintomética se identific6 que la incidencia acumulada de gota a los 5 afios fue de 18.83%, el riesgo
estuvo relacionado no solo con la magnitud y duracién de la hipeuricemia sino también con el
consumo de bebidas alcohélicas, uso de diuréticos y obesidad, annque el inico factor predictor de
gota en las mediciones basales fue la concentracién sérica de 4cido trico'®, en otro estudio se
encontr6 que en individuos con concentraciones séricas de 4cido iirico >10 mg/dl la prevalencia de
gota a los 5 afios fue de 30%"'. Segin cifras arrojadas por el estudio Framingham, el 17% de los
pacientes con concentraciones de dcido urico entre 7.0 y 7.9 mg/dl desarrollaron gota, mientras que
este proporcion se increment6 a 90% entre los pacientes con concentraciones de 4cido irico >9
mg/dl. Por otro lado, no sblo el inicio de las manifestaciones de gota dependen de las
concentraciones de dcido trico, sino también la edad de inicio; es decir, a mayor concentracién de
4cido trico menor edad al inicio de las manifestaciones'”",

La hiperuricemia asintomética y la gota se presentan mas frecuentemente en asociacion
familiar; aproximadamente 20% de los pacientes con gota primaria tienen antecedentes familiares de
la enfermedad, sin embargo las deficiencias enzimticas solo se han descrito en un porcentaje muy
bajo de pacientes con gota por lo que s¢ considera que la herencia es poligénica y multifactorial’®.

Segiin algunos estudios, el inicio de las manifestaciones de gota en pacientes mexicanos es
inferior a a edad reportada en otros paises. En los pacientes del Hospital General de México, la edad
promedio de inicio es de 37 afios (similar a otras series reportadas de nuestro pais), y en 15% de
ellos la manifestaciones iniciaron antes de los 25 afios, lo que contrasta con lo reportado en la

literatura donde la edad promedio de inicio es de 50 afios y s6lo el 5% inicia antes de los 25 afios™
n

La hiperuricemia cominmente esta asociada con intolerancia a la glucosa, hipertensién y
dislipidemia, asi como a un grupo de desordenes metabélicos y hemodindmicos que caracterizan el
llamado sindrome metabolico. Estudios realizados en voluntarios sanos y en individuos con
hiperuricemia asintomética han sugerido que en la relacion entre el sindrome metabdlico y el 4cido
drico sérico el principal factor implicado es la hiperinsulinemia, la insulina tiene la capacidad de
disminuir la depuracién de acido iirico en el tiibulo proximal e incrementar la reabsorcién de sodio
resultando en el incremento de la concentracion sérica de 4cido trico y en hipertension’>*,
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El sindrome metabélico es muy comim, la prevalencia en una misma poblacién varia
dependiendo de los criterios empleados para definirio; en la poblacién general de los Estados Unidos
de América se identific una prevalencia de 23.7% segiin los criterios del Adult Treatment Panel I
(ATP II* que define al sindrome metab6lico con 3 o més de los siguientes criterios: obesidad
abdominal, hipertension, dislipidemia (hipertrigliceridemia y disminucién de lipoproteinas de alta
densidad) e hiperglucemia o diabetes mellitus; la prevalencia increment6 de 6.7% en el grupo de 20
a 29 afios de edad, a 43.5% y 42.0% en el grupo de 60 a 69 afios y 70 afios o més, respectivamente;
fue similar entre hombres (24.0%) y mujeres (23.4%); con respecto a los grupos étnicos los mexico-
americanos tuvieron la mayor prevalencia al reportarse en el 31.9%; de manera general la obesidad
fue el componente del sindrome metabélico que se present6 con mayor frecuencia al reportarse en el
38.6% de la poblacion estudiada, seguido en orden decreciente por concentracién baja de
lipoproteinas de baja densidad (37.1%), hipertension arterial (34%), hipertrigliceridemia (30.0%) e
hiperglucemia o diabetes mellitus (12.6%); la frecuencia de estos componentes fue diferente entre
hombres y mujeres, en los primeros la hipertension fue el més frecuente (38.2%) y en las mujeres la
obesidad (46.8%)". En otro estudio que compar6 la prevalencia de sindrome metablico segin dos
grupos de criterios distintos se encontr6 una prevalencia de 23.9% empleando los criterios de ATP
Il y de 25.1% al aplicar los criterios de la OMS que incluye la presencia de diabetes, intolerancia a
la glucosa, glucosa en ayuno anormal o resistencia a la insulina, mds una de las siguientes
condiciones: hipertension, hiperlipidemia (hipertrigliceridemia y disminucién de las lipoproteinas de
alta densidad), obesidad central y microalbuminuria®’. Los individuos con sindrome metabblico
tienen mayor riesgo de  desarrollar  ateroesclerosis, cardiopatia isquémica e
hiperuricemia; también se ha descrito asociacién con incremento de leptina, proteina C reactiva e
inhibidor del activador del plasmindgeno-1°; asi mismo es un factor de riesgo para mortalidad
cardiovascular y por todas las causas™”.

En el desarrollo de las manifestaciones del sindrome metabélico, asi como se ha sugerido
para la hiperuricemia, el &mbito genético tiene un papel relevante. La magnitud del factor genético
se investigo en el estudio alemén FAMES (Familial Metabolic Syndrome) en el que se determind la
frecuencia de sindrome metabolico familiar, encontréndose que en los individuos cuyos padres no
tenian sindrome metabélico la frecuencia fue de 3.4%, que se increment6 a 19.3% cuando alguno de
los padres tenia el sindrome y a 20% cuando ambos padres padecian la enfermedad. En este estudio
se considero la hiperuricemia como parte del sindrome metabélico, encontrindose una frecuencia de
6.4%, 6.3% y 11.1% en individuos con padres sin sindrome metabélico, en aquellos con alguno de
los padres y con ambos padres afectados, respectivamente. De todos los componentes del sindrome
metabdlico estudiados el que se presentd con mayor frecuencia foe hipertension arterial, seguido de
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dislipidemia, hipergiucemia y obesidad, en orden decreciente; todos ellos, excepto la dislipidemia
fueron més frecuentes en el grupo de individuos con ambos padres afectados. Todos estos hallazgos
apoyan la importancia de los factores genéticos involucrados en el sindrome metabélico y en la
hi . .n.

Hasta el momento no se han reportado estudios que investiguen la frecuencia de hiperuricemia
asintomética y de las alteraciones clinicas y bioquimicas del sindrome metabélico en familiares de
pacientes con gota. En 1965 como parte del estudio Tecumseh se reportd la prevalencia de
hiperuricemia asintomética en esa poblacién, algunos de los individuos estudiados tenian familiares
con gota y al parecer la prevalencia de hiperuricemia asintomética en la poblacién general y en
aquellos que tenian antecedentes familiares de gota fue similar”, sin embargo no se ha reportado
algin otro estudio que investigue intencionadamente la prevalencia de hiperuricemia asintomética
en familiares de pacientes con gota.

La hiperuricemia se ha relacionado con la presencia de otros factores de riesgo como
sedentarismo, obesidad, hipercolesterolemia, pruebas de funcién hepitica anormales e
hipertension®™. La mayoria de los pacientes con hiperuricemia o gota tienen una o mas
anormalidades metabdlicas asociadas, en un estudio realizado en pacientes mexicanos se encontrd
que el 86% de los pacientes con gota tuvieron sindrome metabélico de acuerdo a los criterios del
ATP I’ y en otros estudios se ha encontrado hiperinsulinemia y sindrome de resistencia a la
insulina en el 95% y 76% de los pacientes con gota, respectivamente; de manera aislada se ha
reportado hipertrigliceridemia hasta en el 60% de los pacientes con gota™.

Puesto que en la etiologia de la hiperuricemia y del sindrome metabélico se han implicado
entre otros factores los genéticos y ambientales, los familiares de pacientes con estas anormalidades
presentan con mayor frecuencia trastomos metabélicos similares; la prevalencia de sindrome
metabélico en individuos con antecedentes familiares del mismo sindrome ya fue investigada en el
estudio FAMES®, sin embargo no s¢ ha reportado algim estudio que sefiale la prevalencia de
sindrome metab6lico y/o hiperuricemia asintomética en familiares de pacientes con gota.

Puesto que el sindrome metabdlico es un factor de riesgo cardiovascular que incrementa la
morbimortalidad y éste frecuentemente se encuentra asociado con hiperuricemia o gota, es de suma
importancia determinar la prevalencia de hiperuricemia asintomdtica y sindrome metab6lico en
familiares en primer grado de pacientes con gota, lo que ademés de proporcionamos datos
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epidemiologicos permitird identificar de manera oportuna individuos en alto riesgo de desarrollar
estas enfermedades para asi promover de manera precoz la modificacién de hébitos dietéticos,
control de peso, consumo de alcohol, etc., e incluso tratamiento farmacolégico que pudieran
prevenir la presentacion clinica de sindrome metabélico o gota.
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IL OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de hiperuricemia asintomitica y sindrome metabdlico
(segiin los criterios del ATP Il **) en familiares en primer grado de pacientes con gota
primaria.
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L SUJETOS Y METODOS

De 1995 a la fecha aproximadamente 600 pacientes con gota han acudido a la consulta externa
del Servicio de Reumatologia de nuestro hospital, cada mes se otorga consulta de primera vez a
alrededor de 7 pacientes con este diagnéstico.

Se invit6 a participar a familiares de pacientes de primera vez y consecutivos de la Clinica de
Gota que cumplieran con los siguientes criterios de inclusién.

a) Edad >15 afios.

b) Ser familiares en primer grado de pacientes con gota primaria: hermano (a), hijo (a),
madre o padre.

c) Que acepten participar en el estudio. (Hoja de consentimiento informado, anexo I)

De los familiares que aceptaron participar y cumplieron con los criterios de inclusion se
registraron sus datos demogréificos, antropométricos, mediciones de tension arterial, antecedentes de
toxicomanias, asi como de enfermedades concomitantes (haciendo énfasis en manifestaciones de
hiperuricemia y sindrome metabélico), y en su caso el tratamiento. (Ver formato de recolecci6n de
datos para familiares, anexo II).

A todos los participantes se les solicité acudir en ayuno y con la orina de 24 hrs; en estas
condiciones a cada uno se le tomé una muestra de 25 cc de sangre venosa que al igual que la orina
se envié al laboratorio donde se realizaron las siguientes determinaciones: glucosa, urea, creatinina,
écido drico sérico, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos, depuracién de creatinina v dcido uricc
urinario.

En una visita subsecuente a cada uno de los participantes se les dieron a conocer los
resultados de los exdmenes practicados; los individuos en los que se identificé hiperuricemia
asintomatica se les sugiri6 acudir a consulta de primera vez de nuestro servicio para continuar
vigilancia en la Clinica de Gota y en los que se diagnosticé sindrome metabélico o se identificé
alguno de sus componentes se proporcionaron por escrito sugerencias generales para modificacion
hébitos y estilo de vida y se refirieron a la especialidad de medicina interna de nuestro hospital o al
servicio médico de su preferencia.
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La prevalencia de hiperuricemia se determind segin las cifras aceptadas internacionalmente:
>7.0 mg/dl en hombres y >6.0 mg/dl en mujeres.

La prevalencia de sindrome metabélico se determiné aplicando los criterios del Adult
Treatment Panel Il (ATP III)** que lo define con 3 o més de los siguientes:

1) Obesidad abdominal: perimetro abdominal >102 cm en hombres
y >88 cm en mujeres.
2) Hipertrigliceridemia: >150 mg/dl.
3) Colesterol HDL bajo: <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres.
4) Presion arterial elevada: >130/85 mmHg.
5) Glucosa en ayuno elevada: >110 mg/dL.

Los individuos que se aplicaban insulina o consumian antidiabéticos orales fueron
considerados diabéticos y el consumo farmacos antihipertensivos se considerd como indicativo de
hipertensién arterial. El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 de las mediciones de peso y talla
(peso en kilos dividido por talla en metros al cuadrado). El perimetro abdominal se midi6 en el
punto medio entre la filtima costilla y la cresta iliaca.

Las prevalencias de sindrome metabélico y de hiperuricemia asintomética se calcularon en el
total de la muestra estudiada, asi como por grupos de edad y género y se determiné la frecuencia
especifica de cada uno de los componentes del sindrome metabélico en el total de la muestra y en el
grupo de individuos que finalmente tuvieron el sindrome.

Los resultados fueron procesados con el programa estadistico SPSS 11.0, se utilizé
estadistica descriptiva: medidas de tendencia central para variables dimensionales y proporciones
para las nominales; para las comparaciones se utiliz6 los valores de f,]ﬁtlebaexamdel‘isheryr
de Student.
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IV. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 68 familiares, de los cuales 41 (60.2%) fueron hijos (as), 23
(33.8%) hermanos (as) y 4 (5.8%) padre o madre; con edad promedio de 34.5+13.5 afios; con
respecto al género 35 (51.5%) fueron mujeres y 33 (48.5%) hombres.

Considerando los antecedentes de todo el grupo, 22 individuos (32.4%) tenian historia de
tabaquismo, 20 (29.4%) de consumo de alcohol, 6 (8.8%) dijeron tener hipertension arterial
sistémica, 4 (5.9%) diabetes mellitus, 3 (4.4%) litiasis renal o datos clinicos que asi lo sugirieran y 3
(4.4%) conocian tener algin tipo de dislipidemia. Ninguna persona reporto historia de insuficiencia
renal ni cardiopatia isquémica.

La prevalencia de sindrotne metabélico fue de 25% (17), 8 individuos (47%) tenian el
parentesco de hijos (as), 8 (47%) hermanos (as) y 1 (5.9%) de madre. Al realizar el anilisis de las
diferencias entre los grupos de individuos con y sin sindrome metabdlico, estas sélo fueron
significativas en la frecuencia de los criterios que definen el sindrome en si mismo, como son:
obesidad, hipertension arterial, hiperglucemia, hipertrigliceridemia y HDL baja.

Aunque en cifras absolutas los individuos con sindrome metabélico fueron en mayor
proporcién del género femenino (58.8%) al realizar el anilisis estadistico esta diferencia no foe
significativa; lo mismo ocurrié cuando se analizo la frecuencia de hiperuricemia (58.8% vs 35.3%) y
la diferencia en las concentraciones de 4cido iirico que aparentemente eran mayores en el grupo de
individuos con sindrome metabélico (7.142.3 vs 6.2+1.4). No hubo diferencias al analizar los grupos
con respecto al parentesco y algunas variables sociodemogréficas como edad, escolaridad, nivel
socioeconémico, tabaquismo o alcoholismo (Tablas 1-3).

Se observ6 una tendencia al incremento de la prevalencia de sindrome metab6lico con la
edad, tanto en el grupo total como en mujeres; sin embargo esta tendencia se vio interrumpida por
una prevalencia de 0% en el grupo de edad de 41 a 50 afios, tanto en hombres como en mujeres,
probablemente debido al reducido nimero de muestra en este grupo; las diferencias en la
prevalencia de sindrome metabélico segiin género no alcanzaron significancia estadistica. (Gréfica
1).



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas
>cZun 1a presencia ae Sindrome Metabélico

) Total Sindrome Metabdélico
Variables
=68 Si n=17 No n=51
Edad (afios), x+DE 345(13.5) 39.5(169) 329(11.8) NS
Mujeres, n (%) 35(51.5) 10 (58.8) 25(49.0) NS
Hombres, n (%) 33 (48.5) 7(412) 26(51.0) NS
Escolaridad (afios), x+DE 93 (3.4) 8042 9.7(3.0) NS

Nivel socioeconémico, xxDE 7. 9+2.0 7.8£23 8.0:2.0 NS

*comparacion entre sindrome metabélico si/no

Tabla 2. Caracteristicas clinicas segiin la presencia de

Sindrome Metabélico
Vbl Total Sindrome Metabdlico -
n=68 Si n=17 No n=51

Indice de cintura (cm) x*DE  93.9+14.4 |104.7+16.5 | 90.3x11.8 | 0.0001
Obesidad n (%) 25 (36.8) 14 (82.4) 11 (21.6) | 0.0001
Hipertension arterial, n (%) 8(11.8) 6 (35.3) 2(3.9 |0.002
TAS (mmHg); x+DE 124.6+14.1 135¢12.1 | 120.9+12.9 | 0.0001
TAD (mmHg), x+DE 6.8+11.1 | 81.47+10.18 | 75.2+11.1 |0.04

* comparacién entre sindrome metabélico sifno
TAS: Tensi6n arterial sistélica
TAD: Tensi6n arterial diastélica



Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio
segin la presencia de Sindrome Metabélico

ke Total Sindrome Metabblico o
N=68 Si =17 No n=51
Hiperuricemia, n (%) 28(41.2) 10(588  18(353) NS
Acido tirico (mg/dl), x+DE 6.4%1.7 71223 62+1.4 NS
Glucosa >110 mg/dl, n (%) 11(16.2) 7(412) 4(7.8) 0.001
Glucosa (mg/dl), x+DE 106.8£52.3  119.4+49.5 102.6£53.0 NS
Colesterol (mg/dl), x+DE 192.6:41.5 200.1+41.8 190.1341.6 NS
Triglicéridos >150 mg/dL, n(%)  31(45.6)  14(82.4)  17(33.3) 0.001
Triglicéridos (mg/dl) x+DE 170.1£123.5 221.9492.4 152.9+£128.5 0.04
HDL baja, n (%) 35(51.5)  13(929) 22(66.7) NS
HDL (mg/dl), x+DE 423£155 357458  45.1+200 NS
LDL (mg/dl), x+DE 120.0+35.1  126.0622.4 117.4%39.3 NS
VLDL (mg/dl), x+DE 314+169  40.0£17.5 2774155 0.02
Dep Crea (mg/dl), x+DE 114.8440.6 11424453 115046394 NS
AUu (mg/dia), x+DE 572.4+238.6 553.54307.5 578742142 NS
* comparacién entre sindrome metabélico si/no
Dep Crea: Depuracién de creatinina
AUu: écido drico urinario

Grifica 1. Prevaleacia de Sindrome Metabélico
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La comparacién de la prevalencia entre hombres y mujeres de las manifestaciones

consideradas criterios diagnosticos de sindrome metabdlico en el total de la muestra, aunque

diferentes en niimeros absolutos, no fueron estadisticamente significativas en cuanto a hipertension,

hiperglucemia e hipertrigliceridemia; la obesidad y HDL baja tuvieron una frecuencia
significativamente mayor en mujeres (Tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia de criterios de Sindrome metabdlico
e Hiperuricemia Asintomética en todo el grupo
Total Mujeres  Hombres

% *

e n=68 N=35 N=33 ©
Obesidad 25(68) 19(43) 6(182) 0.002
Hipertensién §(118 6(17.1) 2(6.1) NS

Glucosa >110 mg/d! 11(162) 7(00) 4(121) NS
Triglicéridos >150 mg/dl 31 (45.6) 13(37.1) 18(545) NS

HDL baja ' 35(51.5) 21(955) 14(56.0) 0.002
Sindrome Metabélico 17 (25.0) 10(28.6) 7@212) NS
Hiperuricemia 28(412) 9(25.7) 19 (57.6) 0.008

*comparacié entre mujeres/hombres

En el grupo de pacientes con sindrome metabdlico no se enconmtraron diferencias
significativas al compararse la prevalencia de cada uno de los criterios del sindrome entre hombres y
mujeres. (Tabla 5).

Tabla 5. Prevalencia de criterios de Sindrome Metabélico e
hiperuricemia en individuos con Sindrome Metabélico
Total Mujeres Hombres

% *
1 n=17 n=10 n=7 7
Obesidad 14 (824) 9(90.0) 5(71.4) NS
Hipertension 6(35.5) 4(40.0) 2(28.6) NS

Glucosa >110 mg/dl 7(412) 5(50.0) 2(28.6) NS
Triglicéridos >150 mg/dl 14 (82.4) 8(80.0) 6(85.7) NS
HDL baja 13(76.5) 7(100) 6(85.7) NS
Hiperuricemia 10(58.8) 4(40.0) 6(85.7) NS
*comparacién entre mujeres/hombres
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Las variables asociadas con mayor riesgo de sindrome metabdlico fueron: hipertension (OR

4.0, IC 95% 2.0-7.9), obesidad (OR 8.0, IC 95% 2.5-25.2), hiperglucemia (OR 3.6, IC 95% 1.7-7.4)
¢ hipertrigliceridemia (OR 5.5, IC 95% 1.7-17.6).

La prevalencia de hiperuricemia asintomética fue de 41.2% (28), 13 individuos (44.5%)
fueron hijos (as), 14 (50%) hermanos (as) y 1 (3.6%) madre; presentindose con una frecuencia
significativamente mayor en hombres que en mujeres (67.9% vs 32.1%). La concentracion promedio
de écido drico en este grupo fue de 8.1+1.1 mg/dl, obviamente mayor que en el grupo sin
hiperuricemia en el que la concentracién fue de 5.2+0.9 mg/dl. Asi mismo se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de colesterol, triglicéridos, VLDL, y en el indice de
masa corporal y el perimetro de la cintura que fueron mayores en el grupo con hiperuricemia,
aunque la diferencia no fue significativa al comparar la frecuencia de obesidad entre ambos grupos.
Por otro lado no se encontraron diferencias con respecto a otras variables
demogriéficas ni mediciones de laboratorio. (Tabla 6-8).

Tabla 6. Caracteristicas demogrificas segim la
presencia de Hiperuricemia Asintomarica

Variables Ao p*

Si n=28 No n=40
Edad (afios), x+DE 35.6+13.6  33.8+135 NS
Mujeres, n (%) 9(32.1) 26 (65.0) 0.008
Hombres, n (%) 19 (67.9) 14 (35.0) 0.008
Escolaridad (afios), x+DE 9.543.6 9.1£33 NS

Tabla 7. Caracteristicas clinicas segim la
presencia de Hiperuricemia Asintomdtica

Variables Histaisanie p*
Si =28 No n=40
Indice de masa corporal(k/m”) x+DE 30.4+7.0 27.3#52  0.04
Perimetro de cintura (cm) x+DE 99.0+15.6 903125 0.01
Obesidad n (%) 11(39.3) 14(350) NS

Hipertensin arterial, n (%) 3(107) 5(125) NS
) ———
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Tabla 8. Caracteristicas de laboratorio segiin la
presencia de Hiperuricemia Asintomitica

Variables Hiperuricemia P
Si 28 No n=40

Acido tirico (mg/dl), x2DE SIzl1 52509  0.0001
Glucosaenayuno>110mg/dln (%)  5(179)  6(150) NS
Colesterol (mg/dl), x:DE 208.437.8 18165409  0.008
Triglicéridos (mg/dl) x+DE 219.6£161.7 135.5471.6  0.005
Triglicéridos >150 mg/dl, n (%) 20(714)  11(27.5) 0.0001
HDL (mg/dl), x:DE 38.0:84 4508210 NS
HDL baja, n (%) 14(778) 21(724) NS
LDL (mg/dl), x+DE 13185329 112.6£350 NS
VLDL (mg/dl), xtDE 406£195  257£122  0.002
AUu (mg/dia), x:DE 621412187 538.0:2485 NS
Sindrome metabblico, n (%) 10357 7075 NS

*comparacion entre hiperuricemia si/no
AUu: écido tirico urinario

Al analizar la prevalencia de hiperuricemia en el total de la muestra nuevamente se confirma
que esta es significativamente mayor en hombres (Tabla 4); sin embargo cuando se analizd
solamente el grupo con sindrome metabélico no se encontraron diferencias significativas (Tabla 5).

La prevalencia de sindrome metabélico en individuos con hiperuricemia fue de 35.7% vs
17.5% en individuos con Acido trico normal, sin embargo esta diferencia no fue significativa; asi
mismo se observé una menor concentracion de HDL en el grupo con hiperuricemia pero nuevamene
la diferencia no fue significativa.

Al realizar el anilisis por grupo de edad y género no se observo una tendencia clara al
incremento de la prevalencia de hiperuricemia con la edad, pues los resultados fueron oscilantes de
un grupo de edad a otro (Gréfica 2).

Mediante la estimacion del riesgo se identificaron los siguientes factores asociados a la
presencia de hiperuricemia asintomitica: género masculino (OR 1.7, IC 95% 1.12-2.72) e
hipertrigliceridemia (OR 2.98, IC 95% 1.53-5.81).
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Por otro lado el género femenino se asocié con mayor riesgo de obesidad (OR 2.9, IC 95%
1.3-6.5) y HDL baja (OR 1.7, IC 95% 1.1-2.4).

Grifica 2. Prevalencia de Hiperuricemia Asintomidfica

segiin género y grupo de edad
120
100
80
O Mujeres
% 60 O Hombres
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arios
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V. DISCUSION

Empleando los criterios de ATP III”, estimamos una prevalencia de sindrome metab6lico en
familiares en primer grado de pacientes con gota de aproximadamente 25%; al momento no hay
reportes en la literatura de la frecuencia de sindrome metabélico en este tipo de poblacion. Estudios
realizados en poblacion general de Estados Unidos reportan una prevalencia de 23.7%%, que es
similar a la encontrada en nuestro estudio, sin embargo los participantes del presente estudio, al
menos desde el punto de vista tedrico tendrian mayor probabilidad de presentar el sindrome tan s6lo
por los antecedentes familiares, por lo que consideramos que en términos generales la prevalencia de
sindrome metabélico en la poblacién estudiada es inferior a la que esperabamos; por lo que serd
importante realizar posteriores estudios en la misma poblacion para corroborar estos resultados y
confirmar su consistencia.

Si comparamos nuestros resultados con estudios previos realizados en poblacion general de la
Ciudad de México™, encontramos que la prevalencia de sindrome metab6lico en nuestro estudio fue
muy superior a la previamente reportada (25% vs 2.3%); sin embargo en ese estudio no se empleo la
misma definicién de sindrome metabélico pues adem#s de considerar la presencia de obesidad,
dislipidemia, hipertension arterial e hiperglucemia era necesario tener hiperinsulinemia en ayuno; de
tal manera que aunque sean estudios realizados en una poblacion similar los resultados no son
equiparables por la falta de homogeneidad en las definiciones de sindrome metabélico.

Alméidﬂwhuwﬂmchdcudaumdchsaituiosqmdcﬁnmclshdmmcmdabélim
nuestros resultados tienen similitudes y diferencias relevantes con respecto a los reportados en
poblacién de Estados Unidos™, en primer lugar en ambas poblaciones se report6 una prevalencia
similar de obesidad (38.6 vs 36.8); siendo el criterio con mayor prevalencia en el estudio
nortcamericano pero ocupando el tercer lugar en orden decreciente en nuestra poblacion,
encontrindose en primer lugar HDL baja en el 51.5% vs 34%, seguido de hipertrigiceridemia en el
45.6% vs 30%; la prevalencia de hiperglucemia fue similar en ambos estudios 16.2% vs 12.6%, pero
en nuestra poblacion encontramos una menor frecuencia hipertension arterial 11.8% vs 37.1%. De
tal manera que aunque la prevalencia de sindrome metabdlico fue similar en ambos grupos, hay
diferencias en cuanto a la prevalencia y orden de frecuencia de cada uno de los criterios de sindrome
metabdlico, lo que puede ser el resultado de las diferencias sociodemogréficas, ambientales ¢
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Si consideramos s6lo los resultados del subgrupo denominado mexico-americanos de la
poblacién de Estados Unidos®, entonces la prevalencia de sindrome metabdlico es superior en esa
poblacién que en la nuestra 31.9% vs 25%, sin embargo es probable que estas poblaciones no sean
homogéneas entre si y la comparacion no sea del todo vélida. Nuevamente en nuestro estudio
encontramos menor frecuencia de hipertension arterial y mayor prevalencia de HDL baja e
hivertrigliceridemi

Al igual que en otros estudios reportados en la literatura”’, ¢l género no estuvo relacionado con
la presencia o no de sindrome metabdlico, por lo que se asume que hombres y mujeres tienen una
prevalencia similar, a pesar de que en niimeros absolutos la proporcion de mujeres con sindrome
metabélico es mayor que la de los hombres, sin que en nuestro estudio esta diferencia tuviera
significancia estadistica; asi mismo al calcular la razén de momios el género no fue una variable
asociada con mayor riesgo de sindrome metabdlico. Al igual que en el estudio ampliamente
comentado se confirmé una tendencia de las mujeres a tener més obesidad pero no corroboramos la
mayor frecuencia de hipertension arterial en hombres, pues en nuestra serie la prevalencia de
hipertension arterial fue similar en hombres y mujeres.

Aparte de las diferencias significativas obvias al comparar los grupos con y sin sindrome
metabélico con respecto a las manifestaciones que definen los criterios de sindrome metabélico,
también se enconird que los individuos con el sindrome tienen con mayor frecuencia
concentraciones inferiores de VLDL sin que se encontraran otras diferencias significativas entre
ambos grupos.

De manera consistente con otros reportes, se observé una tendencia al incremento de la
prevalencia del sindrome metab6lico con la edad®; sin embargo el niimero reducido de la muestra
del grupo de edad >41 afios limita de alguna manera la interpretacion adecuada de estos resultados,

puesto que en el grupo de edad de 41 a 50 afios no encontramos ni un solo caso de sindrome
metabélico.

Con los resultados de este estudio se estima que s6lo el 76.5% de los familiares en primer
grado de pacientes con gota (tres de cada cuatro), tienen por lo menos una manifestacion de
sindrome metabélico, a la que posteriormente y con el pasar del tiempo se pueden agregar otras
manifestaciones que ponen al individuo en un riego alto de desarrollar complicaciones
principalmente a nivel metabblico y cardiovascular. Estas cifras son ligeramente superiores a las
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reportadas en estudios norteamericanos” donde encontraron que el 71.2% de la poblacién general
tiene al menos una manifestacion de sindrome metabdlico. Una proporcion en realidad muy alta gue
obliga al clinico a la bisqueda de estas manifestaciones y las que se le puedan sumar para identificar
de manera oportuna individuos de alto riesgo y poner en marcha la medicina preventiva.

La prevalencia de hiperuricemia asintomética en nuestra poblacion estudiada fue de 41.2%,
siendo superior a la reportada en la poblacién general’’; sin contar con la posibilidad de
comparacion con otros resultados en poblaciones similares puesto que no se ha reportado en la
literatura la prevalencia de hiperuricemia en familiares de pacientes con gota, encontrando solo
estudios de prevalencia de hiperuricemia en hijos de individuos con sindrome metabdlico en los gue
se encontrd una mayor prevalencia cuando uno o ambos padres tenian el sindrome®. Esta
prevalencia significativamente mayor, sin una prevalencia mayor de sindrome metabélico en la
poblacién estudiada sugiere que probablemente la hiperuricemia puede ser uno de los trastornos
metabdlicos iniciales en individuos que unos afios més tarde desarrollaran las suficientes
anormalidades metab6licas como para ser clasificados como portadores de sindrome metabélico.
Como era de esperarse por el promedio de edad del grupo estudiado la prevalencia de hiperuricemia
fue mayor en hombres por las razones fisiopatoldgicas ya definidas que implican al género
masculino. Aunque la prevalencia de sindrome metabélico no fue mayor en los pacientes con
hiperuricemia si se encontr6 una mayor frecuencia de anormalidades antropométricas y metabélicas
que frecuentemente se han asociado con tal sindrome: mayor indice de masa corporal y perimetro de
cintura, hipertrigliceridemia, mayores cifras de colesterol y mayores de VLDL. En nuestro estudio
no pudimos demostrar mayor prevalencia de hiperuricemia en individuos con sindrome metabédlico y
viceversa lo que orienta a la posibilidad de que si bien comparten mecanismos patogénicos comunes

En conclusién la prevalencia de sindrome meabélico en familiares en primer grado de
pacientes con gota es similar a la reportada para la poblacién general, pero la prevalencia de
hiperuricemia asintomiética fue mayor lo que podria sugerir que la hiperuricemia es una de las
primeras anormalidades metabélicas en individuos que tienen un alto riesgo de desarrollar sindrome
metabélico; encontrindose que una proporcién muy alta de los familiares presentan al menos una
manifestacion de sindrome metabélico, lo que hace que este grupo de individuos sea el blanco
perfecto para poner en marcha los principios de la medicina preventiva. Por la falta de estudios en
poblacién similar a la estudiada por nosotros, son necesarios posteriores estudios que confirmen
nuestros resultados.




VL ANEXOS

Amexo L Conseatimiento Informado

Por la preseate, hago constar que he aceptado participar ea el estudio: “PREVALENCIA DL
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA Y SINDROME METABOLICO EN FAMILIARES
EN PRIMER GRADO DE PACIENTES CON GOTA”

He sido informado y he aceptado participar en el estudio. También me han informaao que por ser
familiar de un paciente con gota, podria tener mayor riesgo que otras personas de mi edad de tener
aumento de los niveles en sangre de glucosa, colesterol u otras sustancias similares al colesterol; asf
como de padecer presion alta o sobrepeso. Por lo anterior he aceptado participar en el estudio, que
implica proporcionar algunos datos clinicos, una muestra de sangre venosa de aproximadamente 25
ml y traer la orina colectada durante 24 hrs al laboratorio.

También me han informado que se me dard a conocer los resultados de los estudios
practicados y las recomendaciones necesarias,

Participante, nombre y firma Nombre, firma y domicilio
Testigo 1
Nombre, firma y domicilio Nombre y firma

Testigo 2 Investigador responsable



Amexo IIl.  Hoja de recoleccitn de datos

Nombre Nimero de directorio
Niamero Parentesco Fecha
Sexo Edad Escolaridad
Ocupacién NSE Peso
Talla IMC Indice cintura
TAS TAD
No Si Actual Antecedente
Tabaquismo 0 0 0 ]
Numero de cigarros-dia
Alcoholismo a - u} ] O
Nimero de bebidas alcohdlicas/semana
Enfermedades concomitantes (Si/No)
HTAS Diabetes Mellitus Hiperglucemia
Litiasis Insuficiencia renal Dislipidemia
Cardiopatia isquémica
Tratamiento concomitante
Laboratorio
Glucosa Urea Creatinina
Acido trico Colesterol Triglicéridos
HDL LDL VLDL

Filtrado glomerular Acido trico en orina

24
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