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RESUMEN:

ANTECEDENTES: En los ultimos tiempos ha crecido la epidemia de diabetes
mellitus y por ende un estado conocido como sindrome metabdlico, el cual ya
tiene criterios bien definidos por la ATP Il (adult treatment panel Ill) desde el
2002, los cuales en su conjunto son factores predictivos de deterioro
metabolico y cardiovascular, lo que sin duda ha incrementado la
morbimortalidad en la poblacién aun productiva. Y recientemente se han
descrito una serie de nuevos factores de riesgo cardiovascular, entre los cuales
destaca la hiperuricemia como factor de estrés endotelial a todos niveles y que
se ha visto asociado a los pacientes con sindrome metabdlico, aunque se
desconoce su prevalencia en ellos.

METODOS: De un total de 100 pacientes con carga genética para obesidad y
dislipidemia, asi como aquellos que reunieran criterios del ATP Ill, y sin haber
recibido tratamiento médico con hipoglucemiantes orales de algun tipo
(sulfunilureas), sensibilizadores periféricos (metformina, pioglitazona), o
bloqueadores de alfa glucosidasa como acarbosa, asi como no llevar ningun
tratamiento para la hipertension o dislipidemia con alguno de los farmacos
conocidos y autorizados para tal fin. A dichos pacientes se les tomo: colesterol
HDL, Triglicéridos, glucosa en ayunas, presioén arterial y circunferencia de
cintura. Y el objetivo es el conocer la prevalencia de hiperuricemia y su relacion
con el sindrome metabdlico, asi como observar su distribucion por género y
grupo etario.

RESULTADOS: de un total de 100 pacientes de la muestra, fueron 51
pacientes que tuvieron criterios de sindrome metabdlico, que correspondié a
67% mujeres y 33% hombres, por lo que se podria inferir que fue mayor en
mujeres que en hombres sin embargo su numero en la muestra fue mayor. Y
por genero 34 fueron mujeres y 17 hombres; que también tenian
hiperuricemia, lo que equivale a 27% son mujeres y 21% son hombres, y segun
la tasa de prevalencia 39% de las mujeres y 11% de los hombres no tuvieron
hiperuricemia.

CONCLUSIONES: Por lo que de acuerdo a los grupos poblacionales
estudiados en otros paises, la prevalencia de hiperuricemia en los pacientes
con sindrome metabdlico, es similar, pues de las 34 mujeres con dicha
patologia, solo 12 tuvieron los 5 criterios y de estas 8 presentaron
hiperuricemia arriba de 6.5mg/dl, y 22 tuvieron diagnostico con 3 criterios
teniendo 6 de estos hiperuricemia, y de los hombres de un total de 17, 8
tuvieron el sindrome metabdlico con 4 criterios, y de estos solo 6 presentaron
hiperuricemia mayor de 7mg/dl, y 9 pacientes tuvieron el diagnostico con 3
criterios, teniendo 5 hiperuricemia, siendo compatible a los observado en otras
poblaciones. De que a mayor numero de criterios, mayores niveles de acido
arico.



1.- ANTECEDENTES.

Desde el 2002, en que el Adult Treatment Panel IIl, ( ATP I1ll), de el
NCEP propuso criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico (tabla 1),
lo que represento un avance importante en el conocimiento, de la resistencia a
la insulina y como consecuencia aumento de la enfermedad cardiovascular.

Lo que represento reconocer la constelacion de factores lipidicos y no
lipidicos involucrados en la génesis del sindrome metabdlico, lograndose
identificar los factores implicados en dicha patologia, misma que ha tomado el
tinte de epidémica en todo el mundo. Siendo lo relevante que favorece el
desarrollo posterior de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial esencial,
esteatosis hepatica no alcohdlica, asi como relacionarse con la enfermedad de
ovarios poliquisticos, apnea del suefo y ciertas formas de cancer.

- Criterios. Nivel de definicion.

- 1. Obesidad abdominal . circunferencia cintura.

- Hombres. > 102 cm

- Mujeres. >88 cm

- 2. Triglicéridos. >= 150mg/d|

- 3. Colesterol HDL.

- Hombres. < 40mg/dI

- Mujeres < 50mg/dl

- 4. Presion arterial. >= 130/>= 85mmhg.
- 5. Glucosa ayuno >=110mg/dl.

(Se hace diagndstico con tres o mas.)

Lo que nos ha ensenado este tipo de tamizajes, es que aun en una
poblacion aparentemente sana, al usarse estos criterios es evidente la
existencia de sindrome metabdlico , y diversos estudios han demostrado que
un tercio de la poblacién en apariencia sana tienen resistencia a la insulina; lo
que indudablemente debe invitar a un cambio drastico es los estilos de vida de
la poblacién en general, pues es un sindrome que se observa en poblaciones
que no tienen escasez de alimentos, con poca actividad fisica y una clara
predisposicién genética, y siendo comun en aquellas naciones que han sufrido
el proceso de “occidentalizacion”. (1)

1.1 EPIDEMIOLOGIA.

Sin duda es en la poblacién anglosajona en donde se han hecho la
mayor cantidad de estudios al respecto, y sobre todo la implicaciéon con los
llamados nuevos factores de riesgo cardiovascular, y en diversos paises en



donde el sindrome metabdlico se defini6 con la presencia de dos o mas
componentes, la prevalencia vari6 de 8.8 a 39.2% y cuando fue con la
presencia de tres 0 mas componentes, vario entre 3.8 a 21.8%. (1)

En México, aun existe informacién limitada acerca de la prevalencia de
este sindrome, pero segun datos de la encuesta nacional de salud (ENSA-
2000), realizada por la SSA en 40 000 sujetos mayores de 20 anos, se observo
un incremento en la prevalencia de obesidad, hipertensidn arterial y diabetes
tipo 2; lo cual sugiere que la prevalencia del sindrome metabdlico es alto y hay
estudios que dictan que mas de 14 millones de habitantes podrian tener
sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios del ATP 111.(2)

En el caso muy particular del acido drico se ha erguido como un
componente importante y digno de ser tomado en cuenta por su participacion
en el sindrome metabdlico, pues indudablemente se ha visto enlazado en
sujetos con hipertensién y aterosclerosis acelerada, ademas de otras
anormalidades como la obesidad, dislipidemia y resistencia a la insulina, asi
como cambios en el perimetro del indice cintura cadera. Emmerson y cols,
demostraron que la elevacién del acido urico tiene relevancia con cambios en
la filtracion glomerular asi como su mayor incidencia en sujetos con
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, ademas de cambios directamente
proporcionales con elevacién de triglicéridos y acidos grasos libres,
observaciones ausentes en sujetos sanos; (3)

Los estudios epidemiolégicos desde 1970 mostraron que tanto la
hiperuricemia como la gota, eran factores de riesgo para enfermedad renal
cronica, y los diversos estudios han mostrado en fechas mas recientes que
existe una relaciéon directa con enfermedad vascular periférica, hipertension,
enfermedad cardiovascular, (enfermedad coronaria, falla cardiaca vy
enfermedad vascular cerebral). Asi como estados metabdlicos aberrantes
como son hipertrigliceridemia, obesidad, resistencia a la insulina, y el propio
sindrome metabdlico, ademas la hiperuricemia aun a valores dentro de lo
llamado normal, juega un papel como participante del estrés endotelial. A este
respecto existen diversas publicaciones las cuales han buscado la relacion de
la hiperuricemia con dislipidemia principalmente hipertrigliceridemia y
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad

(HDL), y con el evidente aumento de riesgo cardiovascular; puesto que
en dos reportes del Copenhagen Male Study mostraron que dicha dislipidemia,
ademas de hipertensién se traducia en una resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia con mayor estrés endotelial. (1) (3)

En general en la poblacion occidental se define a la hiperuricemia
como elevaciones plasmaticas por arriba de 6.8mg/dl que es el limite de su
solubilidad serica, lo que para niveles méas altos favoreceria la precipitacion a
diversos niveles como el renal, o bien ataques de gota. La hiperuricemia sin
gota, es mas comun con una prevalencia de 5 a 8% en hombres de E.U.Ay



arriba de 25% en hombres de ascendencia Polinesia, tanto asi que la definicion
de hiperuricemia esta basada en elevacién serica de uratos por arriba de 2
desviaciones estandar en la poblacién. (3)

Sin embargo en la busqueda de factores que apoyen que el acido urico
es un factor de riesgo cardiovascular ha sido controversial, pues en el analisis
original de la cohorte de Framinghan no se pudo identificar como un factor
independiente; pero si se observo un aumento de més del 60% en aquellos
sujetos con hipertensién que recibian diuréticos, y que ademas de enfermedad
cardiovascular sufrian de gota.

Sin embargo Wannamethe y cols, demostraron que la hiperuricemia es
factor cardiovascular independiente de enfermedad cardiovascular, como
infarto al miocardio y aterosclerosis; y esto asociado con resistencia a la
insulina (3)

En el Nacional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), el
estudio mostrd que el aumento del acido Urico si se relacionaba con mortalidad
cardiovascular, esto en ambos sexos asi como raza blanca y negra. Con un
riesgo relativo en hombres de 1.77 y mujeres de 3.00; lo que se adicionaba a
otros factores como edad, raza , indice de masa corporal, asi como
tabaquismo, ingesta de alcohol, niveles de colesterol y diabetes.(1)(3)

1.2 SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Se sabe que el sindrome metabdlico es una constelacién de diversas
anormalidades como son: obesidad abdominal, elevacion de la glucosa en
ayunas, dislipidemia, asi como elevacion de las cifras tensidénales, lo que sin
duda se traduce en problemas metabdlicos mas serios como son diabetes
mellitas y enfermedad cardiovascular; 1o que sin duda aumenta el riesgo de
muerte prematura, lo que no queda lugar a duda es que la intolerancia a la
glucosa juega un papel medular en esta situacién. Norhammar y cols,
mostraron en su estudio que en 66% de 181 pacientes con infarto agudo al
miocardio, tenian diabetes no diagnosticada, asi como niveles de glucosa por
encima de los 126 mg/dl, 33% de estos pacientes mostraron intolerancia a la
glucosa después de una carga oral, y en 31% en el transcurso de su
convalecencia hubo desarrollo de diabetes, y en los siguientes 3 meses hasta
un 40% mostré alteraciones a la carga oral de glucosa; lo que demuestra que la



glucosa alterada esta estrechamente relacionada con mayor morbimortalidad
cardiovascular. (4)

Indudablemente cuando se tiene un panorama claro sobre las
implicaciones del sindrome metabdlico en la calidad de vida de las personas,
es cuando se tiene que echar mano de los lineamientos internacionales sobre
tal tema como son los de NCEP ATP Ill y la OMS, los cuales dan pautas en el
estilo de vida y tratamientos farmacol6gicos, dentro los que destacan el uso
prudente de estatinas, inhibidores de enzima convertasa, de los receptores de
angiotensina Il, etc. Ademas de tener en cuenta que dentro del contexto de
entendimiento del sindrome metabdlico existen nuevos factores emergentes de
riesgo cardiovascular y que al ser estudiados en poblaciones susceptibles,
denotan una pauta para definir el riesgo cardiovascular. El riesgo relativo de
muerte se iguala entre hombres y mujeres al compartir diabetes mellitus, el
estudio de SAHS, mostr6 que el riesgo de muerte cardiovascular
indudablemente dependia de la edad, sexo, el tipo de raza de los pacientes
pero que se incrementaba dramaticamente cuando cumplian criterios segun el
ATP lll. Y que este al igual que diversos estudios epidemioldégicos muestran
que en las mujeres se incrementa el riesgo relativo de muerte en comparacion
con los hombres cuando tenian sindrome metabdlico. Hecho que obliga a
tamizajes mas exhaustivos en las poblaciones en riesgo.(4)

1.3 RIESGO CARDIOVASCULAR EN DIVERSAS POBLACIONES.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en
diversos grupos étnicos de los Estados Unidos y alrededor del mundo, y
debido a la alta prevalencia de este problema de salud publica se han
implementado diversos programas de vigilancia, en un afan de atender las
necesidades de las minorias raciales en paises desarrollados y en la
poblacion latinoamericana. En un estudio llevado a cabo en el 2000 por el
gobierno de EUA, se llevo a cabo una busqueda de estos factores de riesgo
cardiovascular en: afro-americanos, hispanos, indios americanos, nativos de
Alaska, y del Pacifico, buscandose su base cultural y genética ademas de su
acceso a los servicios de salud. (5)

El estudio de Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), fue un
estudio longitudinal sobre enfermedad cardiovascular, en 15 792 adultos de
entre 45 anos y 64 afnos, encontrandose mas alta prevalencia de mortalidad
entre la poblacion blanca que los afro-americanos. Y la llamada muerte
prematura, 6sea antes de los 65 anos de edad, se dio en la poblacién en los
grupos minoritarios que en los blancos. Siendo importante destacar que los
indios americanos, tuvieron mas incidencia de muerte cardiovascular



asociada a diabetes mellitus; y los estudios es México-americanos mostré
que su mortalidad es igual o mas alta que los blancos no hispanos.
Observandose que en poblacion de mas de 20 afos ya existe elevacidén de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), >130mg/dl, con menos prevalencia en
hombres que mujeres, y en cuanto a poblaciones fue mas alta en afro-
americanos e hispanos. Y los mas importante en los México-americanos y
concordando con los resultados del estudio San Antonio Herat study tanto la
elevacion de LDL y colesterol se relacionaron con mayor morbimortalidad.
Asi como observarse bajos niveles de HDL en hispanos y afro-americanos, e
indios americanos; esto por debajo de 40mg/dl. En cuanto a los triglicéridos
se demostré lo que el ATP Il dictamina, que estos son significativamente
altos en México-americanos e indios americanos, siendo un fuerte predictor
de enfermedad cardiovascular, compatible con los demostrado en el Navajo
Health and Nutrition Survey (NHNS) el cual encontr6 hipertrigliceridemia en
28% de hombres y 21% de mujeres. (5)

Asimismo se ha encontrado que la prevalencia de hipertension es
similar en los diversos grupos étnicos, estableciéndose que solo el 25% de
mas de 50 afnos tienen un 6ptimo control por debajo de 120/80mmhg. Y de
acuerdo a los diversos reportes como el Seventh Reporto of the Joint
Nacional Comité on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure ( JNV Il) y el propio NHANES Ill, demostraron que el peor
control tensional se tiene en la poblacién México-americana; siendo similar lo
aplicable en el rubro de la diabetes mellitus, tomando en cuenta la historia
familiar de diabetes, el incremento de adiposidad, y los bajos niveles de
actividad fisica, siendo muy alta la incidencia en la poblacién afro-americana
de 65 a 84 anos de edad, mismos datos que arrojo el estudio ARIC. (5)

En cuanto a la prevalencia de diabetes en la poblacion México-
americana fue 2 a 3 veces mas alta inclusive que los afro-americanos. En
este rubro en el estudio del San Antonio Heart Study la diabetes en México-
americanos acarreaba un riesgo relativo de 4.4 de enfermedad cardiovascular
en comparacién con otros grupos de riesgo que era de 1.8.

Por lo que comentar los resultados de estudio ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities) es de suma importancia por los factores de riesgo que
abordo, los cuales comentaremos brevemente, sin tomar en cuenta en ese
estudio al 4cido urico como factor de disfuncién endotelial, cosa que han
tomado como propio otros estudios, en los cuales se ha relacionado mas con
presencia de hipertensién y falla cardiaca. (5)(6)

El estudio ARIC demostrd que la enfermedad cardiovascular es muy
frecuente en naciones industrializadas, encontrandose asociados factores de
riesgo y marcadores séricos no tradicionales como son la elevacién de
Proteina C reactiva, fibrinogeno, leucocitosis, alteracién del factor VIII,
lipoproteina (a) y albumina; los cuales se pueden asociar a mayor mortalidad



cardiovascular. En este estudio se analizaron a 766  participantes,
buscandose enfermedades cardiovasculares como enfermedad coronaria en
85% y evento vascular cerebral en 23%. Y los factores que hallaron mas
frecuentemente asociados a estos eventos vasculares fueron en orden de
frecuencia: lipoproteina (a) 47%, hiperfibrinogenemia 69%, leucocitosis 65% y
elevaciéon de creatinina en 85%, ademas de que la estenosis carotidea por
ateroma se observo en 83% de incremento de riesgo cardiovascular. En el
caso de las alteraciones en la hipoalbuminemia, estenosis carotidea, se
vieron como factores de riesgo independiente y de enfermedad
cardiovascular recurrente, y en el caso de la lipoproteina (a) se observo mas
en enfermedad coronaria pero

No de evento vascular cerebral. Y en el caso de la creatinina, cifras
mayores a 1.4mg/dl incrementaban el riesgo de enfermedad cardiovascular
recurrente en 66%, que cuando era menor a 1 mg/dl. (6)

1.4 ENFERMEDAD INFLAMATORIA VASCULAR Y ATEROSCLEROSIS

EN EL MARCO DEL SINDROME METABOLICO.

Actualmente se sabe que la aterosclerosis consiste en un proceso
dinamico de inflamacién, siendo el principal factor de riesgo la elevacién
plasmatica de colesterol LDL; siendo un proceso que ocurre primordialmente
en vasos de pequefo y mediano calibre, dando finalmente proceso isquémico
a organos vitales como cerebro y corazdn, proceso que tiene su origen desde
la infancia. Las causas mas estudiadas de disfuncion endotelial incluyen :
LDL alteradas, radicales libres causados por el tabaco, hipertensién, y
diabetes mellitus; asi como alteraciones genéticas, elevadas concentraciones
en plasma de homocisteina, microorganismos infecciosos como herpes virus,
y Chlamydia pneumoniae .

En general el proceso de aterosclerosis tiene lugar cuando se pierde
la homeostasis natural de la pared del vaso; y perderse sus propiedades
anticoagulantes y vasodilatadoras, por procoagulantes y vasoconstrictoras.
Esto dado por moléculas activas, citocinas, y factores de crecimiento. Puesto
que la respuesta inflamatoria estimula la migracion y proliferacién de musculo
liso, creando una respuesta de remodelacién en la intima, siendo parte
primordial de este fendmeno la presencia de especies de neutrofilos y
subtipos de linfocitos T, ademas de los monocitos-macréfagos, lo que liderara
enzimas hidroliticas, citocinas y quimiocinas, lo que a fin de cuentas dara una
cuadro de necrosis focal, con zonas de fibrosis en capas. (7)

La internalizacion de las LDL por los macréfagos, conlleva a
formacion de peréxidos lipidicos, y facilita la acumulacion de esteres de
colesterol, siendo quimioatrayentes para otros monocitos, y es cuando
factores especificos de inflamacién como factor de necrosis alfa, interleucina-
1 y factor estimulante de colonias de macréfagos estimulan la acumulacion de
lipoproteinas en el endotelio, por medio de receptores especificos y posterior



traduccion a nivel de DNA celular; y es en este terreno en donde la busqueda
de terapias antioxidantes pudieran tener un blanco especifico. En estos casos
de

inflamacion crénica se ha observado que en pacientes que han sufrido un
infarto al miocardio ocurren erosién y ruptura de la placa fibrosa inestable,
esto ocasionado por degradacion de la matriz fibrosa por metaloproteinasas,
colagenasas, elastasas y estromelisinas, estas liberadas por los macr6fagos,
previamente estimulados por linfocitos T. ademas de encontrase
concentraciones plasmaticas elevadas de fibrinogeno y proteina C reactiva,
esta fisiopatologia explica mas del 50% de los casos de sindromes coronarios
agudos (7)

Asi el complejo juego de enfermedad vascular entre disfuncion
endotelial y activacion de fendémenos protromboticos determinara la
propension de poblaciones susceptibles de sufrir enfermedad cardiovascular,
en este terreno se ha visto que el uso de ciertos farmacos como las estatinas
al inhibir la enzima 3 hidroxi-3.metilglutaril coenzima A reductasa, alteran el
metabolismo del colesterol via hepatica y que de forma paralela modulan
diversas vias de senalizacién celular. (7)(8)

Asi la creacién de LDL oxidadas, por los radicales libres, promueven
diversos efectos deletéreos, por lo que un blanco terapéutico es reducir sus
sustratos lipiditos; efecto que se logra con las estatinas que reducen las LDL,
y otros marcadores de inflamacion como la proteina C reactiva, esto
demostrado en estudios como el PROVE IT TIMI 22, en donde un tratamiento
con estatinas de forma intensiva mejora el pronostico por infarto en pacientes
trombolisados. Pero existen otros efectos lipidico-independientes como son el
inhibir la produccion de proteinas denominadas isoprenoides las cuales dan
sefnalizaciones nivel proteico como las Rho y Ras que modulas vias de
inflamacion endotelial. Ademas de promoverse una mayor produccién de
oxido nitrico, efectos que se han denominado pleiotropicos, pues también se
ha visto reduccién de IL1, IL6 y ligando CD40 y reducir la liberacién de
enzimas proteoliticas como las metaloproteinasas, siendo superiores para
estos fines las estatinas lipofilicas frente a las hidrofilicas.

Diversos estudios han buscado evidencia del uso pleiotropico de las
estatinas como son el MIRACL que mostr6 reduccién de la Proteina C
reactiva con 80 mg de atorvastatina al dia y del ligando CD 40 esto después
de 4 meses de uso. Otro estudio como el PROVE IT TIMI 22, mostro
superioridad de atorvastatina frente a pravastatina para disminuir niveles de
CRP a los 30 dias. Estudios a largo plazo con enfermedad cardiovascular
estable como el 4S, el CARE y LIPID han demostrado utilidad duradera con
uso de estatinas. (8)

El sindrome metabdlico es wuna constelacion de diversas
anormalidades, cuyos distintos matices se han ido comentando a lo largo de



esta presentacion, lo que a fin de cuentas incrementa el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus y todo tipo de enfermedad cardiovascular; y se ha
demostrado que la intolerancia a la glucosa juega el papel principal. Esto en
relacion al estudio ya comentado de Norhammar de que 66% de sus
pacientes post infartados tenian intolerancia a la glucosa o diabetes no
diagnosticada. Y que los estudios epidemiolégicos han demostrado que en el
afan de disminuir la morbimortalidad por la enfermedad aterosclerotica se han
ensayado diversas opciones terapéuticas como los antioxidantes tales como
la vitamina E y C, esto al inhibir la peroxidacion de lipidicos. Indudablemente
el resultado de diversos estudios clinicos como el Nurses Health Study vy el
Health professionals follow-up Study vieron una reduccién en la incidencia de
35 a 40% de eventos coronarios agudos esto al tomar 250 Ul de vitamina E,
sin existir una relacién real benéfica con la vitamina C. resultados similares se
vieron al hacer estudios con alfa- tocoferoles, beta carotenos, en los cuales
no hubo beneficio ni clinico ni angiografico.(9)

El efecto pausible de las diversas sustancias antioxidantes a la
oxidacién endotelial por las LDL se observa en diversos rubros como son: la
propia reduccion de la citotoxicidad de las LDL a nivel endotelial esto
observado en ciertos sujetos tratados como alfa tocoferol y de impedirse la
liberacién de enzimas proteoliticas por macrofagos necroticos en el fondo de
las placas fibrosas inestables; puesto que la denudacidén endotelial induce la
oxidacién de las LDL siendo un fendmeno gatillo protrombotico y eventos
coronarios agudos.

En cuando al oxido nitrico se ha visto su pobre liberacién endotelial
mediado por citotoxicidad por las LDL, mediado por interrupcién de la
proteina G, que actla sobre la oxido nitrico sintetasa, lo que favorecera la
adhesién plaquetaria y el vasoespasmo. En este caso a los pacientes
tratados con probucol en el ambito de la dislipidemia, mejorada la funcién
endotelial.  Asi como disminuir la adhesion plaquetaria y los efectos
activadores de las mismas plaquetas al favorecer la proliferacién del musculo
liso. Al inhibir la via de la proteina cinasa, efecto visto tras uso de balones por
angioplastia y evitar una mayor estenosis coronaria. Visto como un efecto
remodelador positivo a 30 dias post angioplastia. (9)

1.5 ENFERMEDAD ISQUEMICA Y DISLIPIDEMIA EN PACIENTES CON
SINDROME METABOLICO.

La Diabetes Mellitus se ha establecido como un factor independiente
de riesgo cardiovascular, tanto en hombres como mujeres; y el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular se incremente 2 a 4 veces mas. Y
contribuye a mas del 50% de las muertes en esta poblacion; en el mundo se
espera que en los proximos 10 anos se duplique la cifra actual de pacientes,
por lo que las cifras de pacientes diabéticos con enfermedad Isquemica
cardiaca y falla cardiaca se incremente. Puesto que el dafo endotelial se



expresa muchos afos antes de la diabetes manifiesta, hecho conocido como
intolerancia a la glucosa en ayuno y resistencia periférica a la insulina, esto
particularmente fatal en poblacion joven.

La pato fisiologia de la enfermedad cardiaca isquemica, resulta en una
aterosclerosis progresiva, que afecta los segmentos distales y proximales del
sistema arterial; viéndose que estos pacientes desarrollan dano microvascular
sostenido y reduccion de la reserva vasodilatadora, hechos amplificados por la
toxicidad de la resistencia a la insulina; esta ultima se ha estimado que tiene la
capacidad de inhibir la sintesis de oxido nitrico y aumentar la de endotelina 1
que es un potente vasoconstrictor, ademas de favorecer la presencia de
productos avanzados de glicosilacion y niveles altos de acidos grasos libres,
con la subsecuente formacion de especies reactivas de oxigeno que aumentan
el estrés oxidativo y la inflamacion. En adicién la hiperglucemia se asocia con
aumento de citocinas quimioatrayentes y moléculas de adhesion como la E-
selectica, moléculas de adhesién vascular tipo 1. (10)

Ademas que estos pacientes diabéticos tienen un amplio rango de
anormalidades lipidicas, que incluyen elevacion de colesterol, LDL, triglicéridos
y disminucién de HDL, que incluye una disminucién de la lipoproteina lipasa,
que da una acumulacién de lipoproteinas de baja densidad, que promueven la
lesidbn vascular y progresion de la aterosclerosis, ademas de alterar la
respuesta y agregacion plaquetaria, y su produccién de tromboxanos A 2. Y por
ende también elevacion de sustancias procoagulantes como fibrinogeno,
activador del plasminogeno tisular y del factor VII. Ademas de alteraciones en
la regulacién de receptores de glucoproteina llb/llla en la plaqueta y elevacién
de proteina C reactiva altamente sensible y de interleucina 6, que en conjunto
desarrollan diabetes y aterosclerosis.(10)

Ahora bien la deteccibn de la enfermedad cardiaca isquemica
asintomatica en esta poblacién de pacientes, engloba ciertos parametros a
vigilar debido a que la prevalencia de episodios isquemicos silenciosos van del
10% a 15% en los sujetos diabéticos en comparacién con el 1% a 4% de su
contraparte no diabética. Ademas de que se han propuesto diversas teorias
como son disminucion de la sensibilidad al dolor, neuropatia autonémica, esto
por denervacion simpatica y alta produccién de beta endorfinas con el
incremento de citocinas antiinflamatorias; lo que ha puesto en alerta a las
instituciones encargadas de estos rubros como son la American Diabetes
Association (ADA) y el American Collage of Cardiology (ACC), que han dado
recomendaciones para tamizaje de estos pacientes como son: edad mas de 35
anos, DM2 de mas de 10 afnos de duracién, DM tipo 1 de mas de 15 afos de
evolucién, factores de riesgo cardiovascular mayor, estados de enfermedad
microvascular como  son; retinopatia  proliferativa, nefropatia vy
microalbuminuria, con enfermedad vascular periférica y neuropatia autonémica.
(10)



Como se ha comentado el espectro de anormalidades lipidicas en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se observa un incremento de los
triglicéridos y lipoproteinas pequefias y de baja densidad (LDL), asi como
disminuciéon de las HDL. Dentro de este mosaico lipidico se destaca la
resistencia a la insulina que favorece estas anormalidades, y que se encuentra
asociada a obesidad, hipertensiéon, e hipercoagulabilidad, todo esto
denominado sindrome X o sindrome metabdlico. (11)

Asi pues la resistencia a la insulina incrementa la secrecién hepatica
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos (TG), ademas de
incremento en la secrecion de apolipoproteina B, lo que aumenta el flujo hacia
el higado de acidos grasos libres. Por lo que el incremento de la lipoproteinas
apon y que aumentan los niveles de TG, reducen el colesterol HDL y hace mas
densa a las particular LDL; existiendo transferencias de VLDL TG por HDL a
nivel de sustrato en el higado. Y esto ocasiona hidrélisis de la lipasa hepatica,
que favorece la disminucion de las HDL2 benéficas y aumento de las
subespecies HDL3 que son particulas densas poco benéficas. Por lo que los
niveles plasmaticos de VLDL se correlacionan positivamente con incremento en
la densidad y disminucion en su tamano de las LDL, con reduccién serica de
HDL. (11)

En el caso de la resistencia a la insulina en la DM2 se caracteriza por
incremento en plasma de las concentraciones de &cidos grados libres; esto
ocasionado por el aumento del tejido adiposo, y este fendmeno interfiere con la
captura de la glucosa por el musculo, y por un incremento de la
gluconeogenesis y alteraciones en la glicogenolisis, por lo que el aumento de
los &cidos grasos libres contribuyen a la hiperinsulinemia periférica, ademas de
su acumulacion en o6rganos vitales para el metabolismo como higado,
pancreas, musculo y corazén con alteracion en su funcién, hecho que se ha
podido revertir con el uso adecuado de tiazolidinedionas, que mejoran la
respuesta a la insulina a nivel periférico. En esta linea los diversos estudios
encaminados a buscar efectos benéficos de las HDL como el Québec
Cardiovascular Study y The Veterans Affaire HDL intervention Trial (VAHIT)
demostré6 que mantener niveles de HDL arriba de 40mg /dl, mostré disminucion
de eventos coronarios, asociado con aumento de HDL3 y HDL2 que tienen
efectos cardioprotectores. (11)

Indudablemente que en el terreno del manejo del infarto agudo al
miocardio lo primordial es limitar la extension del tamano del infarto; esto
usando agentes fibrinoliticos de nueva generacion y intervencion percutanea
primaria en el caso de SICA (sindrome coronario agudo) con elevacion del ST,
y en el caso de los SICA sin elevacion del ST el uso prudente de inhibidores de
glucoproteina llb llla, sin embargo se ha visto una mayor tasa de reestenosis
post IAM en los pacientes diabéticas que en el resto de la poblacién, por lo que
el uso concomitante de aspirina, clopidogrel, nitratos, beta-bloqueadores y de
inhibidores de la angiotensina Il son obligados en el tratamiento post infarto.



En EUA se estima que 17 millones de personas tienen diabetes
mellitus y el 95% es tipo 2, y otros 35 millones de personas tienen signos de
resistencia a la insulina y alto riesgo de desarrollo de DM2, la cual se esta
presentando a mas temprana edad, con complicaciones cardiovasculares
prematuras. Y en estudios se ha visto que inclusive los supervivientes a mas de
6 anos post IAM tienen 40% mas de probabilidades de muerte cardiovascular
como lo demostrd el Minnesota Herat Survey; puesto que en esta poblacion los
factores comorbidos como la dislipidemia, hipertension, insuficiencia renal,
enfermedad periférica y cerebro vascular es mas frecuente, o que se asocia
con mayor mortalidad. Que como se ha explicado en parrafos anteriores, la
hiperglucemia e hiperinsulinemia con ayuda de acidos grasos libres, dan
cambios en el endotelio, con liberacion de radicales libres, promocién de
angiotensina Il y endotelina 1, y factores de crecimiento, con obvio disminucién
de oxido nitrico y prostaciclina.(12)

La aterosclerosis global es marcadamente aumentada en sujetos con
DM2, pues la de alto grado se fundamenta en 75% de los sujetos con diabetes
cronica, siendo similar en hombres y mujeres. Las series angiograficas han
mostrado enfermedad difusa y extensa asi como ser multivasos y con pobre
formacién de colaterales en sujetos con diabetes mellitus. Ademas de mayor
propension a la remodelacion ventricular con enfermedad coronaria crénica lo
que se traduce en mayor incidencia de choque cardiogenico y falla cardiaca,
zonas que se afectan aun mas por la isquemia silente y la disfuncidon
autondémica; el estudio Coronary Artery Surgery Study (CASS) mostré que la
presencia de isquemia silenciosa, esta asociada con menor supervivencia en
pacientes con diabetes que los controles (59% contra 82%) a un seguimiento a
6 anos.

La disfuncion autondémica afecta al 50% de los pacientes con DM2,
que da un factor de inestabilidad hemodindmica y mayor propension a
arritmias; ademas de estado de hipercoagulabilidad, esto dado por aumento del
namero de receptores llb llla que favorecen mayor agregacion plaquetaria;
aunado a elevacién en fibrinogeno y factor VII, lo que se relaciona con placa
intracoronaria ulcerada (94% en diabéticos contra 61% en el resto de la
poblacion). En este tenor diversos estudios han mostrado peor sobrevida en
sujetos diabéticos infartados como el caso del estudio GUSTO | que a los 30
dias mostr6 una mortalidad de 10.5% en diabéticos contra 6.2% en no
diabéticos. Y al seguimiento de un afo el hecho de tener diabetes se manejo
como un factor independiente de mortalidad 14.5% contra 10.9%.

Por otra parte el estricto control glucémico demostrado en el Diabetes
Mellitus, Insulin Glucosa Infusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI),
mostré una mayor supervivencia en los sujetos infartados con mejor control
glucémico con una reduccion a 1 afo del 30%, esto con uso intensivo de
insulina, en adicién a tratamiento estandar como aspirina, IECAs, beta-
bloqueadores, y aun mas efectivo en aquello que no habian recibido insulina
(beneficio del 15%) que lo que ya la usaban antes del IAM. Ademas de



mantener niveles de hemoglobina glucosilada < de 7% segun las directrices de
la AHA/ACC en el 2001. Por lo que la ensenanza en los ultimos 30 afios, sin
duda a mostrado mejoria en el manejo de los pacientes diabéticas con IAM,
lograndose importantes reducciones en la mortalidad de un 27% con agentes
fibrinoliticos, 24% por uso de aspirina u otros agentes antiplaquetarios, 22%
debido a uso de IECAS, 23% con el uso de beta-bloqueadores y 30% con uso
intensivo de agentes hipolipemiantes.(11) (12)

1.6 MARCADORES DE INFLAMACION ENDOTELIAL E ISQUEMIA
CARDIACA.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el
mundo occidental. Pero frente a esta realidad los esfuerzos se han
encaminado a encontrar nuevos marcadores moleculares en plasma que se
hallen involucrados en la génesis de la enfermedad cardiovascular;
empezando por la redefinicion del SICA impuesto en el 2000 por el ACC
(colegio americano de cardiologia), en donde se incluye a la troponinas
adicionado a la clinica y electrocardiograma.

Desde la década pasada se han estudiado diversos marcadores de
inflamacion como citocinas proinflamatorias, IL 1, IL6, factor de necrosis
tumoral alfa; catalizadores de reaccion inflamatoria como el ligando CD 40,
moléculas de adhesién como la molécula de adhesién intercelular (ICAM-1) y
la molécula de adhesion celular-vascular ( VCAM-1) y selectinas. Ademas de
reactantes de fase aguda como fibrinogeno, leucocitos, proteina C reactiva, y
proteinas amiloide A. (13)

Y en el terreno de marcadores de isquemia fuera de los usuales
como son la creatinin cinasa, CK MB y troponina, cuya principal limitacién es
el tiempo que pueden ser detectadas en sangre, por lo que se han detectado
otras sustancias que se puedan relacionar con la isquemia vascular, como
son: la albumina modificada para isquemia, que tiene una sensibilidad de
83% y especificidad de 63%, que se incrementa a 92% cuando se afade a
lectura de electrocardiograma, aun pendiente de ser avalada por la FDA.
Otros marcadores son los acidos grasos libres clase U, otro el péptido natri
urético tipo B; que se libera por el ventriculo isquémico y por aumento del
estrés parietal, situacién que se esta avalando por el estudio TACTIS TIMI 18.
Ademas del FRISC Il que también los avalan para uso en insuficiencia
cardiaca aguda. Ademas de otros menos conocidos, pero implicados en la
inestabilidad y ruptura de la placa de ateroma como son la colina liberada por
los leucocitos, en respuesta a la activacion de la fosfolipasa D, durante la
ruptura de la placa, mostrando su utilidad en aquellos pacientes que tienen
sintomas de isquemia coronaria pero con troponinas negativas. Otro
marcador Util es la Proteina-A asociada al embarazo (PAPP-A); la cual se
expresa en placas inestables que estdn siendo atacadas por
metaloproteinasas, lo que sugiere degradacion de la matriz extracelular y de



la capa fibrosa. Siendo altos sus valores en pacientes con angina inestable
infarto con elevacion del ST cuando se tenian niveles arriba de 10 mIU/L con
sensibilidad y especificidad de 89% y 81%. (13) (14)

Por que sin demeritar el alto impacto que da la enfermedad
cardiovascular en sus diversas modalidades, también la nefropatia crénica se
ha visto como un factor de riesgo cardiovascular; sirviendo como catalizador
del mismo y aquello pacientes con insuficiencia renal termina (IRC), tienen
una mortalidad de mas de 20 a 50 veces que la poblaciéon en general y 51%
de estas muertes son por enfermedad cardiovascular (ECV).

El incremento del riesgo cardiovascular en estos pacientes se explica
en parte por la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales como hipertension, diabetes mellitus, y dislipidemia, los cuales
favorecen la presencia de IRC, pero tomar en cuenta estos subestiman el
impacto real principalmente en aquellos que reciben dialisis peritoneal y
transplante renal. Puesto que ellos tienen més alta incidencia de enfermedad
coronaria, hipertrofia ventricular, calcificacién vascular y falla cardiaca
congestiva; pero estos pacientes tienen sus propios factores de riesgo
relacionados directamente con la uremia como son: microalbuminuria,
homocisteina, desnutricién, anemia, factores trombogenicos y un estado
permanente de Inmunosupresion. (14)

Pero los verdaderos biomarcadores implicados en el mayor deterioro
renal tienen un trasfondo mas profundo como es el ADMA ( dimetilarginina
asimétrico), el cual inhibe a la oxido nitrico sintetasa, pero afortunadamente
farmacos como los IECA, metformina y glitazonas disminuyen sus niveles. En
el caso de la homocisteina que esta generado por el metabolismo de la
metionina, tiene efectos proaterogenicos; como son estrés oxidativo,
alteraciéon de los mecanismos antitromboticos, dafo directo a la matriz
vascular, hecho que se ha visto en parte limitado por el consumo de folatos,
vitamina B6 y B12, otros marcadores como son la proteina C reactiva
producida por los hepatocitos y bajo el control de la IL 6 promueve la
activacion del sistema del complemento y acumulacion de LDL y VLDL,
observadose elevada en IRC y aquellos con obesidad y dialisis, con una
disminucion en etapas K DOQUI 3 a5 con el uso de estatinas y de
inhibidores de la angiotensina Il. (14)

Otros marcadores no menos interesantes son el FNT alfa que
estimula la produccién de IL 6, y por si mismo es proinflamatoria; asi como el
fibrinogeno que estimula la formacion de musculo liso endotelial, ademas de
estado protrombotico. Otras sustancias menos conocidas pero implicadas en
deterioro CDV son el neuropeptido Y, que se asocia con hipertrofia de
musculo ventricular y mas en sujetos con dialisis. Y los llamados productos
avanzados de glicacion, que manipular citocinas y moléculas de adhesion y



mayor mortalidad en sujetos con didlisis, pero que con una dieta apropiada y
farmacos como benforiamina puede limitarse su produccion. (13) (14)

1.7 ACIDO URICO COMO FACTOR EMERGENTE DE RIESGO
CARDIOVASCULAR.

Segun el estudio de Framinghan el riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular para hombres es de 49% y de 32% para mujeres en su vida, o
que ha obligado a buscar nuevas rutas diagnosticas, principalmente en
biomarcadores que sin ser necesariamente de manufactura costosa o solo
aplicables a pequenas poblaciones, sino que sean de uso comun y factibles de
ser modificados con manejos dieteticos y farmacolégicos. Por lo que la
disfuncién endotelial, el estado cardiovascular, microorganismos con tropismo
cardiovascular, los niveles de polucién ambiental, el péptido natriuretico
cerebral, baja talla al nacer; entre otros factores han intentando en su particular
forma de abordaje explicar la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular. Y
es aqui en donde la hiperuricemia se ha demostrado en diversos estudios de
forma prospectiva, asociado con mortalidad cardiovascular, y una frecuente
asociacién con hipertension, obesidad y diabetes mellitus. (15)

Puesto que el acido Urico un producto del metabolismo de las purinas,
en muchos mamiferos es degradado por una enzima hepatica la urato oxidasa
(uricasa) a alantoina y de ahi se excreta por orina. Pero en nuestro caso como
humanidad las diversas mutaciones a lo largo de millones de afos, originaron
una disfuncion del gen de la uricasa, y tenemos niveles de acido Urico mayores
a 2mg/dl, los cuales se derivan de distintos factores como una dieta con alto
consumo de purinas o proteinas de la misma, consumo de alcohol, alto
recambio celular, y defectos enzimaticos, o disminucién en su excrecién. Por lo
que un estado de hiperuricemia puede darse por que después de la filtracion
glomerular hay reabsorcidn y secrecion tubular proximal, proceso mediado por
canales dependientes de voltaje. Y en cuanto a valores se define cuando en
hombres es > de 6.5 a 7 mg/dl y en mujeres > 6 mg/dl. Encontrandose
elevado en pacientes con riesgo cardiovascular, siendo mas alto en hombre
que en mujeres posmenopausicas; debido al efecto uricosurico de los
estrogenos, un hecho fundamental es que en sujetos obesos y con resistencia
a la insulina, ocurre hiperuricemia debido a que la insulina estimula la
reabsorcion de sodio y uratos en el tubulo proximal, y en pacientes con
enfermedad renal al reducirse el filtrado glomerular hay reduccién de la
excrecion de uratos. (16)

Los diuréticos como las tiazidas lo aumentan por mayor reabsorcién en
el tubulo proximal, y el alcohol lo hace por aumento en su produccion ( por
mayor recambio de nucleétidos de adenina), y disminucidn en su excrecion por
bloqueo del lactato al transporte tubular. En el 25% de los sujetos hipertensos
no tratados y en 50% de aquellos que toman diuréticos, y 75% con
hipertension maligna, esto puede explicarse por disminucién del flujo renal y la



enfermedad microvascular, puesto que la misma isquemia degrada el ATP, que
se degrada a adenina y xantina y es tratado por la xantina oxidasa, con
aumento del mismo, fenémeno visto en la preeclampsia.

En cuanto a su participacion en eventos cardiovasculares, se ha visto
que la hiperuricemia puede predecir enfermedad vascular cerebral tanto en
diabéticos como en los controles, y predecir enfermedad renal en toda la
poblacion, pero en ciertas poblaciones se ha visto como un blogueador de
reacciones oxidativas pues en su forma soluble puede atacar radical hidroxilos
y superoxidos. Y recientemente Hink y cols, reportaron que el acido Urico
puede prevenir la degradacion de la superoxido dismutasa extracelular (SOD3)
qgue es una enzima critica implicada en el mantenimiento de la funcion vascular.
Pero otros reportes han dicho que se ha visto asociado a mayor disfuncion
endotelial, y falla cardiaca en pacientes diabéticos. Con efectos benéficos con
el uso de alopurinol, en pacientes con falla cardiaca en diabéticos tipo 2, otros
investigadores como Waring reporto que tras la infusion de acido Urico en
sujetos sanos, se disminuia la vasodilatacion mediada por oxido nitrico. (16)

Ademas de que el acido urico estimula en ratas la proliferacion de
células de musculo liso y activacion de proteinas cinasas mitogenas, con la
produccién de COX 2 y tromboxanos a nivel local, asi como tener un potencial
proinflamatorio por estimulacién de la proteina-1 monocito quimio atrayente,
con trascripcion de factores NF-k beta a nivel endotelial y mayor expresion de
IL 6 y FNT alfa. En este tenor de disfuncién endotelial se ha visto que los
pacientes con gota en 25 a 40% tiene dano histoldgico por acido Urico, ademas
de acelerar la disfuncion renal en sujetos con DM2. Asi pues el sindrome
metabodlico ocurre en 76% de los pacientes con artritis gotosa, y la
hiperuricemia se ha incrementado directamente en relacion con la obesidad,
ademas de presentarse en sujetos hipertensos y mas del 75% cuando es de
tipo maligno. Desde 1980 diversos estudios observacionales evaluaron su
participacion como riesgo independiente, mismo punto que demostré el
Honolulu Heart Study. (16) (17)

Estudios como el NHANES | y el ARIC han mostrado un alto riesgo
cardiovascular en mujeres posmenopausicas y con hiperuricemia, hecho
también demostrado por el estudio MONICA que demostrd una significativa
asociacién entre hiperuricemia y mortalidad cardiovascular, pero muchos de
estos pacientes usaban estrégenos.

Los efectos benéficos directos del manejo farmacolégico se
demostraron en 2 estudios importantes como fue el GREACE study que
demostré beneficio en morbilidad y mortalidad al usarse atorvastatina en
dislipidemia, diminuyendo los niveles de acido urico en 8.2% frente al 3.3%
del grupo control, suponiéndose que se dio por mejoria en la funcién
glomerular. Y en el estudio LIFE demostraron mejoria en los parametros de
acido urico en pacientes tratados con Losartan que aquellos manejados con
atenolol, observandose que se debia a que disminuia la absorcién del acido



urico a nivel tubular, demostradndose un beneficio del 29% en los que usaban
Losartan. Lo que indudablemente mejora el aspecto cardiovascular de estos
pacientes. (17)

Otros estudios han evaluado el efecto de reducir sus niveles sericos de
forma farmacologica, para mejorar la dilatacion endotelial, esto en
poblaciones con alto riesgo cardiovascular; y tras 3 meses de tratamiento
mostraron un efecto positivo discreto, pero se si corroboro su efecto deletéreo
a nivel cardiovascular, auque la poblacién estudiada fue pequena de solo 32
pacientes con rangos de edad entre 48 a 72 afos, existiendo pacientes
hipertensos y diabéticos, tomando 300mg dia de alopurinol. (18)

En otro estudio de 17 pacientes y un grupo control de 9 pacientes
sanos, se busco mejoria en la vaso dilatacion mediada por ultrasonido, al
recibir tratamiento, observandose mejoria a ese nivel endotelial, todos los
pacientes del grupo con hiperuricemia tenian valores por encima de 7 mg/dl
en dos mediciones matutinas, usando un ultrasonido muy sensible a nivel de
arteria braquial, tomandose como otros factores a vigilar que fueran normo
tensos, su grasa corporal, perfil de lipidos, glucosa, y toma de alcohol, efecto
logrado con uso continuo de alopurinol, aunque se esta ensayando un nuevo
farmaco como es el oxipurinol. (19)

1.8 RELACION DE HIPERURICEMIA CON EL SINDROME
METABOLICO SEGUN EL ATP Il

Los diversos estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto la
relacion entre los niveles de acido urico y aquellos pacientes que tienen
sindrome metabdlico. Pero lo interesante era demostrar el numero de factores
de riesgo metabdlico y los niveles de acido urico, por lo que un grupo brasilefio
se dio a esta tarea en una poblacion de edad media con criterios para sindrome
metabdlico pero que estuvieran asintomaticos.

Realizdndose un estudio transversal, con 352 hombres con edades de
46 + - 7 anos, entre julio 1999 y junio 2003, por el instituto Albert Einstein de
Sao Paulo, todos los pacientes dieron historial médico, datos geogréficos,
definiéndose los criterios de inclusion de acuerdo a los lineamientos
establecidos por el ATP Il del NCEP 2001. Siendo separados en 4 grupos 0,1,
2 y 3 factores de riesgo metabdlico y aquellos que tenian mas de 3 factores de
riesgo, se consideraban con el diagnostico de Sindrome metabdlico, ademas
de calcularseles el cociente entre TG/ HDL y si era > 3 se consideraba como
resistencia a la insulina. La divisién de los valores de acido urico se hizo desde
2.6 a 10.3 mg/dl, buscandose la prevalencia de los factores de riesgo
metabdlico. Demostrandose una relacién lineal entre elevacion de acido Urico y
elevacion de cociente TG/HDL; lo que implicaba sensibilidad de 64% vy
especificidad de 68% para resistencia a la insulina, y para relacionar los valores



de acido uUrico con mas de 3 criterios de sindrome metabdlico, fueron los
valores de mas de 7 mg/dl siendo significativamente estadistico. (20)

Otros estudio mostré relacion entre los componentes del sindrome
metabdlico y la hiperuricemia, explicando como factores causales, la misma
resistencia a la insulina, uso de diuréticos, falla renal que acompafa a la
hipertension, comentando que la integridad renal es primordial para el
desarrollo del sindrome metabdlico, debido a una mayor presion renal y
reabsorcion tubular por la hiperinsulinemia, y el mismo sistema simpéatico
adrenal, ademas de relaciones significativas de hipertrigliceridemia con
hiperuricemia, por lo que estos dos factores reflejan el estilo de vida del
paciente, ademas de los factores genéticos implicados. (21)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existe un desconocimiento de la prevalencia de
hiperuricemia en poblacion derechohabiente de nuestro instituto, y
que dicha poblacién si cuente con criterios para sindrome
metabdlico. Pues como se ha mencionado en algunos estudios a
mayor numero de criterios debera haber mayores concentraciones
de acido urico. Hecho que implica conocer de forma anticipada a
aquellos pacientes que desarrollaran DM2, y por ende un dafo
cardiovascular prematuro.

La medicion de dicha relacidon entre hiperuricemia y
sindrome metabdlico se hara en una sola muestra sanguinea en
ayunas, por lo que la seleccién de pacientes se dara en aquella
poblacién con factores genéticos, fisicos, y que en conjunto
marquen sospecha clinica de sindrome metabdlico, segun el ATP
lll. Todo esto con apoyo del laboratorio central del hospital Dr
Gonzalo Castaneda, del ISSSTE.

De tal manera que esta poblacidn es factible de ser
medida y estratificada, en un universo finito de pacientes. Debido
a que la busqueda de relacion entre hiperuricemia y sindrome
metabdlico se hara en poblacién de nuestro hospital, hecho que
permitira compararse con otros universos poblacionales, en un
punto establecido del tiempo. Y por sobre todo en un futuro
normar conductas mas agresivas a la hora de estudiar pacientes,
y no solamente solicitarles los criterios del sindrome metabdlico
sino que si el acido urico elevado resulta un factor de riesgo, se
pedira también su concentracion con la finalidad de llevar un
control a la par que los demas criterios, ya establecidos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, La hiperuricemia se relaciona con el sindrome metabdlico?



JUSTIFICACION.

Desde que en el 2001 el NCEP y ATP lll, ajustaron los criterios para
sindrome metabdlico, se ha hecho imperativo el buscar lineamientos cada
vez mas precisos para el diagnostico oportuno de la poblacién en riesgo de
muerte prematura por defectos cardiovasculares. Y si bien es cierto que a
través de los diversos estudios se tiene un importante marco de referencia
para conocer factores de riesgo cardiovascular, la mayoria de ellos no son
aplicables a nuestra poblacion, tanto por la complejidad en su obtencion
como la falta de insumos para tenerlos, pero otros como el acido urico, que
ya tiene bien demostrado su participacion en diversas patologias como son la
hipertension, insuficiencia renal crénica, y el sindrome metabdlico; lo que
obliga a tratar de transpolar los resultados de esos universos de pacientes a
nuestra poblacién latina, que comparte muchos de los trastornos metabdlicos
descritos en las diversos estudios.

Lo que nos queda claro, es que la hiperuricemia ha documentando
como un factor de riesgo cardiovascular independiente y por lo tanto al ser
demostrado es susceptible de modificacion, pues se ha visto que existe una
relacion lineal de a mayor numero de criterios de sindrome metabdlico con
elevacién de acido urico, esto visto en una poblacién brasilefia, mismo efecto
que trataremos de documentar en nuestra poblacién, identificando grupos de
edad, genero y factores asociados. Todo esto con la finalidad de tener un
diagnostico y envié oportuno a los diversos niveles de salud y atencién
oportuna. Por lo que se realizara a un grupo de pacientes, con toma sericas y
somatometria en un punto de tiempo y al final se comparara con las
poblaciones ya descritas como son la anglosajona y brasilefa.

Otro punto a destacar es que se tomara como grupo de estudio a la
poblacion activa del hospital (personal médico y enfermeria), asi como los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion.



OBJETIVO GENERAL.

Conocer la prevalencia de hiperuricemia y su relaciéon en pacientes con
sindrome metabdlico.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Establecer una relacion entre el acido urico y los factores de riesgo
cardiovascular, segun el ATP Il

Determinar si la relacion de hiperuricemia y sindrome metabdlico es un
factor de riesgo, como se ha demostrado en otras poblaciones.



MATERIAL Y METODOS.

MATERIAL.

Pacientes : Se incluyeron 100 pacientes de la consulta externa de
Medicina interna, de H. G. Dr. Gonzalo Castafieda del ISSSTE, en el periodo
comprendido de abril a julio del 2007, con una edad promedio de 15 a 80 afos,
que cumplieran criterios de sindrome metabdlico de acuerdo al ATP 1lI(1), los
cuales fueron incluidos.

A todos ellos en una primera cita se les realizo en una primera cita un
interrogatorio a fin de determinar factores de riesgo para sindrome metabdlico.
Con toma de signos vitales y medidas antropométricas, que incluyeron presion
arterial, medicion de cintura cadera, y solicitud de examenes de laboratorio, los
cuales fueron recabados en una segunda visita.

Medidas analiticas: se solicito a cada uno de los pacientes glucosa
mg/dl en ayunas, lipoproteinas de alta densidad mg/dl, colesterol mg/dl, y acido
urico mg/dl.

Andlisis estadistico:  se utilizaron medidas de frecuencia simple y de
tendencia para comparar las caracteristicas de los pacientes como la edad y
Sexo.

VARIABLE INDEPENDIENTE.

Criterios de sindrome metabdlico, segun el ATP III.

VARIABLE DEPENDIENTE.

Niveles de acido Urico en pacientes con sindrome metabdlico.

CRITERIOS DE INCLUSION.
. Pacientes que reunan criterios para sindrome metabdlico segun el ATP Ill.

. Pacientes que tengan carga genética y factores de riesgo personales para
sindrome metabdlico.

. Pacientes que no tengan nefropatia Terminal de cualquier tipo, asi como
insuficiencia cardiaca y miocardiopatias, de cualquier etiologia.



CRITERIOS DE EXCLUSION.

. Pacientes en proceso dialitico, por nefropatia de cualquier origen.

. Pacientes que tengan enfermedad gotosa.

. Pacientes con hipertension en cualquier estadiaje segun el JNC VII.

Aquello pacientes que usen diuréticos tipo tiazidas, y salicilatos aun bajo
prescripcion médica.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

. Aquellos pacientes que decidan no tomarse las muestras, a pesar de contar
con los criterios del ATP IlI.

Pacientes con diagnostico reciente de diabetes mellitus tipo 2, asi como
hipertension, esto al momento de ser reclutados para el estudio.

. Pacientes con transgresion de proteinas y alto consumo de purina 24 horas
antes de la toma de muestras séricas.

. Aquellos sujetos que tuvieran diagnostico de hiperuricemia y que estuvieran
tomando alopurinol.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo establecido en el
reglamento de La Ley General de Salud en Materia de investigacion para la
salud. Todos los pacientes fueron informados acerca de su participacion en el
estudio, y solo con su consentimiento se ingresaron al mismo.



RESULTADOS.

Hombres: total 30 pacientes. Mujeres: 70 pacientes.
Sin Sx Metabdlico:13 C/ Sx Metabdlico:17 Sin Sx Metabdlico: 36 C/Sx
Metabdlico:34

43% 57% 51%
49%

Criterios de sindrome metabdlico.

.- 8 hombres con 4 criterios. .- 12 mujeres con 5 criterios.
.- 9 hombres con 3 criterios. .- 22 mujeres con 3 criterios.
Hiperuricemia. >7mg/d| >6.5mgqg/dl
.- 6 hombres con 4 criterios. .- 8 mujeres con 5 criterios.
.- 5 hombres con 3 criterios. .- 6 mujeres con 3 criterios.

21% de total de H. Sx metabdlico. 27% del total de M. con Sx
metabolico.

Numero de pacientes con alteracion de los criterios de Sindrome
metabdlico segun ATP .

Niveles de HDL <40mg/dl Niveles de HDL < 50mg/dl
Hombres: 22 de 30 totales. Mujeres: 56 de 70 totales.
Niveles de Tqg < 150mg/d/ Niveles de Tqg < 150mg/dl
Hombres: 17 de 30 totales. Mujeres: 34 de 70 totales.
Niveles de TA => 130/85 mmHg. Niveles de TA =>
130/85mmHgq.

Hombres: 8 de 30 totales. Mujeres: 12 de 70 totales.
Indice cintura- cadera. > 102cm. Indice cintura- cadera. > 88
cm.

Hombres: 18 de 30 totales. Mujeres: 44 de 70 totales.
Glucosa alterada en ayuno => 110mgq/dl. Glucosa alterada en ayuno
=>110mgqg/dl.

Hombres: 4 de 30 totales. Mujeres: 12 de 70 totales.

La anterior tabulacion nos indica que la mayoria de los pacientes se
les hizo el diagnostico de sindrome metabdlico en base a alteraciones en el
metabolismo de las lipoproteinas de alta densidad y triglicéridos,
comportamiento observado inclusive en la poblacion sin este diagnostico, lo



que se traduce de igual manera en ateroesclerosis prematura. Ademas de que
la alteracion del indice cintura cadera siguié en frecuencia de presentacion;
siendo menos comunes en nuestra poblacion las alteraciones en la presién
arterial y glucemia alterada en ayuno, hechos concordantes con lo descrito en
la literatura.

De un total de 100 pacientes incluidos en la muestra, la distribucion por
género: correspondié a 70 mujeres, y 30 hombres.

GENERO DE PACIENTES

1 MASCULINO
2 FEMENINO

30%

De estos pacientes solo 51 pacientes cumplieron los criterios de
sindrome metabdlico, segun el ATP lll, siendo el sexo femenino 34 pacientes
con el 67%, y el sexo masculino 17 pacientes con el 33%.
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De los hombres, solo 17 tuvieron los criterios de sindrome metabdlico,
que equivale al 57% de este género, y 13 pacientes que no cumplieron los

criterios, que equivale al 43%.

HOMBRES CON SINDROME
METABOLICO

SI 57%

HOMBRES CON

SINDROME
METABOLICO

Sl 17

NO 13

En cuanto a las mujeres de 70 pacientes que acudieron al estudio, solo
34 de ellas tuvieron los criterios de sindrome metabdlico, lo que corresponde al
49% y 36 pacientes no tuvieron los criterios, que corresponde a un 51%.
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Y de acuerdo a la distribucién de los criterios de sindrome metabdlico
por genero, de las 34 mujeres, 12 de ellas tuvieron 5 criterios y 22 solo 3
criterios. En el caso de los hombres, fueron 17 pacientes con el diagnostico, y
de estos 8 tuvieron 4 criterios y 9 tres criterios. Lo que esta congruente por lo
estipulado por el ATP Ill, cabe mencionar que los criterios, que mas se
cumplieron en todos los pacientes en orden de presentacion, fueron
disminucion de las HDL, hipertrigliceridemia, aumento del indice cintura
cadera, alza en las cifras tensidnales, y por ultimo intolerancia a la glucosa.

30 No 5143
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DISTRIBUCION DE LOS CRITERIOS DELSINDROME METABOLICO POR GENERO

De las mujeres con sindrome metabdlico, solo 8 de las que tuvieron 5
criterios tenian elevacion de acido urico arriba de 6.5mg/dl, y en 4 estaba
normal, y de aquellas pacientes con diagnostico a base de 3 criterios, que
fueron 22 pacientes, solo 6 tuvieron hiperuricemia y 16 estaban normales en
este aspecto.
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En el caso de los hombres, de los 8 pacientes con 4 criterios de
sindrome metabdlico; segun el ATP I, solo 6 presentaron acido Urico por
arriba de 7mg/d|, y de los 9 pacientes con diagnostico a base de 3 criterios solo
5 presentaron hiperuricemia.

Por lo que resulta que de los 51 pacientes con sindrome metabdlico, el
27% con hiperuricemia son mujeres, el 21% son hombres, 39% de las mujeres
con sindrome metabdlico no tuvieron hiperuricemia y 11% de los hombres con
sindrome metabdlico no tuvieron hiperuricemia.
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DISCUSION.

En nuestro estudio, se busco ubicarlo de una forma tal, que los
pacientes incluidos en el cumplieran los criterios del sindrome metabdlico
avalados por el NCEP ATP Ill, lo que en nuestra poblacién es relevante resaltar
es el hecho de que la mayor participacion fue en las mujeres, que en los
hombres. Y la busqueda de hiperuricemia en estos grupos poblacionales fue
también importante, por que en muchos de los casos fue compatible con los
grupos poblacionales ya conocidos en otras latitudes.

Puesto que las manifestaciones clinicas en estos pacientes van a
variar entre los distintos pacientes, puesto que en el sindrome metabdlico
participa en su fisiopatologia en un alto porcentaje de los casos hipertensién
arterial, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y microalbuminuria. Y en sus
descripciones iniciales se colocé a la insulina como un elemento clave, con una
pobre respuesta a nivel periférica, 1o que causa hiperinsulinemia, pero la
respuesta es inapropiada en tiempo e intensidad, y la menor utilizaciéon de
glucosa es debida a su incapacidad para almacenarla en su interior en forma
de glucdégeno. Puesto que la resistencia a la insulina induce aumento en la
concentracion de acidos grasos libres, el aumento en la produccién hepatica de
lipoproteinas que transportan al colesterol y a los triglicéridos, los cambios en
los factores de coagulacion y en la fibrinolisis y la intolerancia a la glucosa.
Ademas se ha visto que la obesidad en estos pacientes es una fuente de
citocinas proinflamatorias, que por si mismas causan disfuncion del endotelio y
resistencia a la insulina, inclusive algunas como la interleucina 6 estan
involucradas en la dislipidemia y la hipertension arterial.(8)

Esto es de vital importancia conocerlo, puesto que definir el
componente genético del sindrome metabdlico requiere buscar distintas
entidades epidemiolégicas, que estan involucradas a estos niveles, y en el caso
de nuestra poblacién especifica, comparte patrones genéticos como los
indonesios, indios pima y algunas poblaciones sudamericanas, que comparten
genes como el de leptina, el receptor 4 de la melanocortina (MC4R), el gen de
la pro-opimelanocortina (POMC), asi como el gen FABP2, importante regulador
del metabolismo de los acidos grasos, que se ha visto implicado en el
desarrollo de la diabetes y resistencia a la insulina.

Todo esto debido a que la prevalencia de sindrome metabdlico en
nuestra poblacion derecho habiente ha tenido un crecimiento importante,
ubicandose como pilar de futuros eventos cardio- cerebro vasculares, lo que
indudablemente merma la calidad de vida de la poblacién econémicamente
activa, y aumenta los problemas cronicodegenerativos como son la cardiopatia
isquemica, y la insuficiencia renal, como lo indice el estudio NHANES vy el
ARIC. Sin embargo un punto crucial es que la mayoria de
estos pacientes no se han podido tratar de una forma preventiva como los
marcan algunos estudios como el UKPDS, que buscan acciones preventivas
mas tempranas, lo que a fin de cuentas resulta en tratar a una poblacién ya con
un sindrome metabdlico y posterior diabetes mellitus con toda su evolucién



térpida a largo plazo.(5) Puesto que esta bien establecido que esta poblacion
tiene 3 veces mas riesgo de muerte prematura como lo establecié el estudio de
Framingham. Por lo que una postura de los médicos de primer contacto sera
estadificar a aquellos pacientes que estén en riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico e iniciar un tratamiento preventivo. Asimismo se demostrd que la
prevalencia de nuevas entidades definidas como nuevos factores de riesgo si
es aplicable a nuestra poblacién, como son la lipoproteina a, el fibrinogeno,
proteina C reactiva altamente sensible, homocisteina, y el acido Urico, mismo
que se demostrd que en nuestra poblacidén tiene una prevalencia significativa a
mayor numero de criterios de sindrome metabdlico, ademas de estar
directamente implicado en la génesis de la hipertension y disfuncion
endotelial.(7)

Por lo que en nuestro estudio de los 100 pacientes recolectados, 51
pacientes de una muestra de 100, tuvieron sindrome metabdlico, y el 27% con
hiperuricemia son mujeres, y el 21% son hombres. Ademas de que el 39% de
las mujeres con sindrome metabdlico no tuvieron hiperuricemia y 11% de los
hombres con sindrome metabdlico no tuvieron hiperuricemia. Y esto guarda
cierta congruencia con lo establecido en el estudio de Emmerson y cols en
Brasil.(3) Por lo que es pertinente que se hagan mas estudios al respecto en
nuestra poblacién para estratificar y tratar el mayor numero de factores de
riesgo adicionales a los establecidos por el ATP Ill. Puesto que esta
enfermedad en multifactorial y con una importante repercusion a diversos
niveles a nivel organico y con miras a mejorar la calidad de vida de nuestra
poblacion susceptible. Por lo que considero que este estudio a pesar de tener
un universo finito de pacientes mostrd, los alcances que se pueden tener a
poblaciones mas heterogéneas y numerosas.

Lo que se destaca es que la poblacion mas afectada por el sindrome
metabdlico fueron las mujeres, esto por ser un grupo mas numeroso, ademas
de que la mayoria de ellas fueron diagnosticadas con 3 criterios que es el
minimo aceptado para hacer el diagnostico, y que se vio que en los hombres la
mayoria de los diagnosticados con 5 criterios tuvieron hiperuricemia, esto tal
vez dado por su estilo de vida (mayor consumo de carnes rojas, alcoholismo), o
que tal vez exista un factor protector en las mujeres para evitar la
hiperuricemia. Lo que seria objeto de futuros estudios al respecto. Otro aspecto
interesante fue que la gran mayoria de los pacientes tanto hombres como
mujeres cursaron con disminucion de las lipoproteinas de alta densidad y con
aumento de los triglicéridos, resultados similares a los comentados por el
estudio PROVEIT-TIMI 22 y los estudios sobre lipidos en pacientes diabéticos.

(8)(11)

Dichos estudios han mostrado firme evidencia de como se desarrolla
esta hiperlipidemia combinada. Que es la mas frecuente en pacientes con
enfermedad vascular prematura, y es muy particular de los diabéticos tipo 2 y/o
obesidad abdominal; en estos pacientes el numero de particulas de LDL y
VLDL estan aumentadas, asi como el de las LDL pequefias y densas, esto
produce hipertrigliceridemia y aumento de colesterol LDL, con un riesgo



anadido por baja concomitante del colesterol HDL. Lo que se ha estudiado es
que el tejido graso de los pacientes con sindrome metabdlico capta y almacena
un menor cantidad de acidos grasos de la dieta que los liberados de los
quilomicrones por la lipoproteinlipasa, lo que ocasiona que durante el periodo
postprandial exista un mayor aporte de &cidos grasos exogenos hacia el
higado, fenbmeno que también ocurre en los periodos de ayuno, lo que resulta
en una sintesis hepéatica aumentada de triglicéridos y colesterol, y en
consecuencia una indice mayor de secrecion de particulas de VLDL. Sin
embargo el atrapamiento reducido de acidos grasos por el tejido adiposo
ocasiona otros trastornos, pues se ha visto que los triglicéridos y apon elevados
son precursores de la diabetes tipo 2, esto mediado por oposicion de la accidon
de la insulina y menor captacion de glucosa a nivel periférico, y ademas porque
disminuyen la accién supresora a nivel hepatico de la insulina para la
secrecion hepatica de VLDL. Lo que provoca mayor trabajo pancreatico para
mantener niveles mas altos de insulina y superar estos efectos por los lipidos,
una demanda dificil de superar en sujetos susceptibles a la diabetes. (11)

Todo esto sin lugar a dudas obliga a determinar de forma temprana
aquella poblacién susceptible de desarrollo de esta enfermedad y un
tratamiento oportuno a fin de evitar una muerte de origen cardiovascular
temprana. Ademas de que la blasqueda intencionada de nuevos factores de
riesgo cardiovascular, entre los que destacamos el acido Urico que es un
elemento de facil medicion y por ende susceptible de ser tratado, puesto que ya
se ha explicado en detalle todas aquellas patologias en que esta involucrado.



CONCLUSIONES.

Sin duda uno de los objetivos fue el determinar la prevalencia
de hiperuricemia en los sujetos con sindrome metabdlico, lo que en
primer lugar derivo en buscar a la poblacion susceptible de serlo,
esto en base a los criterios del ATP lll, que sin lugar a dudas marca
parametros mas estrictos que los de la OMS. Lo que incluye a
aquella poblacion susceptible de desarrollar diabetes mellitus que
hoy dia se ha vuelto una verdadera epidemia a nivel mundial,
puesto que el disponer de mayores recursos tecnolégicos que
facilitan la vida ha derivado en un sedentarismo importante; mismo
que al paso de los anos deriva en desarrollo de resistencia a la
insulina, inducida en gran parte por hiperglucemia en ayuno y la
dislipidemia concomitante, que se traduce en una morbimortalidad
mas temprana ocasionada por cardiopatia isquemica, enfermedad
vascular cerebral y nefropatia crénica, todo esto como traduccion de
una aterosclerosis prematura y con una traduccién funcional
encabezada por muerte prematura, disminucion de la esperanza de
vida, y altos costos a los distintos sistemas de salud. Lo que debe
obligar al personal de salud de primer y segundo nivel a usar de
forma optima los distintos recursos para realizar un tamizaje
temprano y diagnostico adecuado de estos pacientes, pues como
se demostré las poblaciones jovenes cada vez son mas
susceptibles de desarrollar la enfermedad, ademas de que el saber
que existen otros factores de riesgo cardiovascular como son
fibrinogeno, proteina C reactiva altamente sensible, lipoproteina a,
homocisteina y acido Urico, todos ellos susceptibles de medicion y
tratamiento oportuno.

Pero lo mas importante considero es que en el particular
momento de la poblacién derechohabiente del H.G. Dr. Gonzalo
Castaneda, este estudio que sin duda fue pequefo y con algunas
aspectos metodoldgicos, susceptibles de mejorarse, se intenta
poner en el cuadro institucional, a nivel nacional, que si se puede
estratificar adecuadamente a estos pacientes y poner especial
énfasis en sus multiples patologias con la finalidad de lograr un
desarrollo poblacional mas optimo y sano.
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