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HIPERURICEMIA COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN INDIVIDUOS CON SINDROME METABOLICO

INTRODUCCION

Numerosos estudios reportan una asociacion significativa entre los niveles
séricos de Acido Urico (AU) y los componentes individuales del Sindrome
Metabdlico (SM), pero el enfoque en la prevalencia entre este Sindrome
usando recientes definiciones en individuos con Hiperuricemia (HU), es
desconocida, al igual que lo es la presencia de HU en pacientes con SM. (1, 2,
11, 12). La elevacion de &cido arico en plasma se asocia epidemiolégicamente
a diversas enfermedades cardiovasculares como el Infarto del Miocardio (IM),
Enfermedad Vascular Cerebral (EVC), Hipertension Arterial Sistémica (HAS) e
Insuficiencia Cardiaca (IC) (13), esto bajo el respaldo de fuertes evidencias;
Esta relacibn es mas notoria cuando se comparan pacientes con HU con
aquellos que estan en el 1/3 inferior del rango establecido como fisiologico de
la concentracion de acido Urico en plasma, por lo cual se ha propuesto tomar la
concentracion en plasma de acido uUrico >4mg/dL como un signo de alerta en
pacientes con elementos de riesgo cardiovascular, esto debido a que se piensa
que el AU puede cambiar su actividad quimica de antioxidante a prooxidante al
penetrar la placa aterosclerdtica, participando en la oxidacion de las
Lipoproteinas (Lp) en pacientes con SMy DM2 . (10, 15)

También se ha encontrado relacion con la presencia de aterosclerosis
carotidea subclinica y estrés oxidativo, como se demostré en un estudio de
Cohorte retrospectivo denominado Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC)
(15); Kawamoto R. et al, evaluaron por medio de Ultrasonido en modo B (US),
placas ateroscleréticas en las capas intima y media de la arteria carétida
(ACC)comun (ACC) en una muestra representativa de pacientes ancianos (398
hombres con edades entre 60-97 afos, con una media de 74 £+ 8 y 521
mujeres con edades entre 60-104 afos, con una media de edad de 75 + 8
afnos), con diversos factores de riesgo cardiovascular, ademas de uso de
medicacion antihipertensiva, sugiriendo con sus resultados que los niveles
séricos de AU son un factor de riesgo o marcador para determinar
ultrasonograficamente placas ateroscleroticas en las capas intima y media de
la ACC. (18)



ACIDO URICO

El Acido Urico (AU), un producto de degradacion del Metabolismo de las
purinas, es degradado en la mayoria de los mamiferos por la enzima hepatica
urato oxidasa (uricasa); los niveles en sangre pueden variar significativamente
entre humanos como resultado de factores que incrementan su generacion
(como son altos niveles de purinas o proteinas de la dieta, consumo de alcohol,
condiciones relacionadas a altos niveles de recambio celular o defectos en las
enzimas involucradas con el metabolismo de las purinas), o disminucion en su
excrecion. (10)

Una disminucién en el Filtrado Glomerular (FG), incrementan los niveles de AU
sérico, a pesar del incremento compensatorio de la excrecion gastrointestinal.
Después de la filtracion, el AU lleva a cabo su reabsorcién y secrecion en el
Tabulo Proximal, siendo este proceso mediado por canales de urato
dependientes de voltaje; aniones organicos como el lactato disminuyen la
secrecion de uratos a través de su competicién con transportadores organicos
de aniones, asi como por diversas sustancias, incluidas el probenecid y
benziodarona. (10)

La hiperuricemia (HU) es usualmente definida como una concentracion mayor
de 6.5-7.0 mg/dl en hombres y 6.0 mg/dl en mujeres (7). La observacién de la
asociacion entre niveles de AU elevado y riesgo cardiovascular se puede
explicar porque la hiperuricemia predice el desarrollo de Enfermedad
Cardiovascular (ECV) en la poblacién general, en sujetos con HAS y en sujetos
con ECV preexistente; La HU también predice el desarrollo de EVC en sujetos
diabéticos y no diabéticos, ademas de predecir el desarrollo de Hipertension y
Enfermedad Renal en la poblacién general. (1, 2, 11, 12, 13, 19)

Basados en estas hipotesis, muchos estudios han encontrado que el AU no es
factor de riesgo independiente para ECV en el paciente con SM comparado con

otros factores de riesgo, a menos que se asocie con gota o litiasis renal. (7)

SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabdlico (SM) es una entidad que consiste en la presencia de
numerosos factores de riesgo metabdlico para el desarrollo de Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular aterosclerética, asi como
mortalidad por enfermedad cardiovascular y por todas las causas. De acuerdo
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con los criterios originales de The Third Report of the National Colesterol
Education Program (NCEP), Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel ATP IIl)
NCEP/ATP I, la presencia de 3 o mas de los siguientes criterios definen al
SM: Obesidad Abdominal (circunferencia de la cintura >102 cm en hombres y
>88 cm en mujeres); Hipertrigliceridemia (=150 mg/dl), Lipoproteinas de alta
densidad (HDL) <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres; Hipertensién
Arterial Sistémica (HAS) 2130/85 mmHg; Glucosa Alterada en Ayuno (= a 110
mg/dl) (1,2,3). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda para
hacer el diagnostico de SM, deben existir al menos uno de los dos parametros
principales y dos de los restantes:

Parametros principales: (DM2) o Intolerancia a la glucosa (Glucemia de ayuno
2110 mg/dl y/o 2hr post-carga 2140 mg/dl); Resistencia a la Insulina con
tolerancia a la glucosa normal (Captacién de glucosa por debajo del percentil
25 en clamp euglicémico-hiperinsulinémico); Otros parametros: Hipertension
arterial (2140/90 mmHg); Triglicéridos (=150 mg/dl); Colesterol de HDL (C-
HDL) (Hombres < 35 mg/dl, Mujeres < 39 mg/dl); Obesidad abdominal con
circunferencia abdominal (cresta iliaca) (Hombres >102 cm, Mujeres >88 cm) o
bien indice de Masa Corporal (IMC) =30 kg/m?% Microalbuminuria (excrecién
urinaria de albumina = 20ug/min). (4)

El Sindrome Metabdlico se presenta en mas del 75% de pacientes con artritis
gotosa, observandose ademas un incremento en la prevalencia de
hiperuricemia y su relacion directa con el aumento en la incidencia de obesidad
y SM en los paises desarrollados. Esta relacion puede resultar del efecto
estimulante en rifidn de la insulina en la reabsorcién de uratos a nivel del
Tdbulo Proximal; La depuracion renal de uratos es inversamente proporcional
con el grado de resistencia a la insulina. También se ha observado elevacion
en los niveles de AU en pacientes con hipertensién y enfermedad renal,
estando presente en mas del 76% de pacientes con hipertensién maligna, esto
probablemente debido a la disminucion del flujo renal que resulta en el
incremento en la reabsorcion de uratos. (11, 13)

Cada componente del sindrome metabdlico es por si mismo un elemento de
riesgo cardiovascular. En un modelo experimental de sindrome metabdlico

desarrollado en ratas, a las cuales administramos fructosa al 60% en la dieta
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por 6 meses, se observo aumento del acido urico en plasma, concomitante con
el aumento de triglicéridos, hiperinsulinemia e hipertension arterial, tal y como
se observa en los humanos que padecen el sindrome. (14, 16)

Con base en estos datos, los niveles séricos elevados de AU han sido
sugeridos como un marcador/componente del Sindrome Metabdlico; sin
embargo, sin el conocimiento claro acerca de la prevalencia de SM en
individuos con hiperuricemia y viceversa, la utilidad potencial de dicho
marcador permanece poco clara. (2)

En 1951 se confirmd por primera vez un aumento significativo de enfermedad
coronaria en 100 pacientes con Aacido Udrico elevado (5.13 mg/dL) en
comparaciéon con personas sanas (4.64 mg/dL), hiperinsulinemia, HAS,
Intolerancia a la glucosa e hipertrigliceridemia; de alli en adelante han sido
realizadas muchas investigaciones de tipo clinico y experimental. (13)

Estudios epidemiolégicos de finales de los afios 70°s demostraron que la
hiperuricemia y la enfermedad gotosa fueron factores de riesgo independientes
para el desarrollo de enfermedad renal crénica; La asociacion de estas 2 con
otras patologias continla siendo documentada, ademas de datos obtenidos de
estudios experimentales con ratas, han permitido establecer el rol de la
hiperuricemia sin deposito de cristales con la HAS, Enfermedad Renal Crénica
(ERC), Enfermedad Cardiovascular (enfermedad coronaria, EVC, enfermedad
arterial periférica e insuficiencia cardiaca congestiva), hipertrigliceridemia,
obesidad, resistencia a la insulina y SM; sin embargo continGa sin conocerse
si la hiperuricemia o niveles normales-altos de acido Urico juegan un papel
principal o circunstancial, o simplemente es un marcador que se incrementa en
el curso de dichos desérdenes metabdlicos, por lo cual consideramos
importante conocer en el caso especifico del SM y sus componentes, la
relacion que guardan con el incremento en los niveles séricos de dicha
sustancia. (12)

En los afios 80°s se hicieron diversos estudios observacionales que evaluaron
esta relacion con andlisis multivariables para determinar si el AU tenia una
asociacion independiente con resultados adversos a nivel cardiovascular; Los
datos obtenidos del estudio Framingham fueron usados para este proposito,
pero fallaron al no proporcionar evidencias consistentes en diferentes puntos

del seguimiento. Diversos estudios, incluyendo el de Chicago Heart Association
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Detection Project and the early (NHANES 1), encontraron una relacion
independiente, pero sélo en las mujeres estudiadas. (1)

Otros estudios con periodos de seguimiento corto no desmostraron una
asociacion independiente. (1)

El Honolulu Heart Study y The Hipertension Detection Follow-up Program Study
demostraron una consistente relacion independiente entre Niveles Séricos de
AU y ECV durante todo el seguimientos; sin embargo el dato que causo
conflicto fue que la hiperuricemia ha sido considerada un hallazgo benigno, a
menos que se complique con gota o litiasis renal. (1)

Choid y Ford, basandose en el estudio NHANES Il realizado entre 1988 vy
1994, estudiaron los datos obtenidos de 8669 pacientes mayores de 60 afios
de edad, hombres y mujeres no embarazadas, todos mayores de 20 afios de
edad, relacionados con la definicion de SM del NCEP/ATP Il original y los
niveles séricos de AU, obteniendo los siguientes resultados: Encontraron un
grado de incremento mayor en la prevalencia de SM entre individuos con AU
elevado, siendo mayor del 70% entre pacientes con niveles séricos de AU
mayores o iguales a 10 mg/dl; Esta prevalencia fue de aproximadamente 4
veces que la registrada en pacientes con valores <6 mg/dl; El incremento en la
prevalencia de anormalidades metabdlicas individuales con el incremento en
los niveles de hiperuricemia fue aparente, persistiendo dicha relacion en los
diferentes subgrupos estratificados por edad, sexo, consumo de alcohol, indice
de Masa Corporal (IMC), HAS y Diabetes Mellitus; A pesar de que la asociacién
existente entre hiperuricemia y Resistencia a la Insulina ha sido reportada, este
es el primer estudio basado en la poblacion que valora la prevalencia de SM a
diferentes niveles séricos de AU, concluyendo que la prevalencia de SM se
incrementa substancialmente con el incremento de AU. (12)

Los niveles séricos de uratos contribuyen significativamente en los niveles de
HDL, colesterol total, indice de Masa corporal y presiéon arterial sistlica en
nifos y adolescentes que son obesos, pudiendo utilizarse como un marcador
de Sindrome Premetabdlico. (12)

En 2006 se realiz6 en nuestro Hospital un estudio en pacientes con Sindrome
Metabolico y su asociacion con niveles séricos de Proteina C Reactiva (CPR),
encontrando que la CPR no es un marcador independiente de dafio vascular en
pacientes con SM ya que se establece una relacion directamente proporcional
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al numero de criterios de acuerdo al ATPIIl, esto es, a mayor numero de
criterios cumplidos para SM, mayor nivel de CPR vy, por lo tanto, se incrementa
el riesgo cardiovascular; una variable documentada, pero no analizada en
relacion a los componentes del SM y el riesgo cardiovascular fue el nivel sérico
de AU. (17)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢La hiperuricemia es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con sindrome metabdlico?

¢La prevalencia de niveles séricos elevados de acido Urico se incrementa en

pacientes con sindrome metabdlico?



JUSTIFICACION

La relacién entre &cido Urico sérico y enfermedad cardiovascular ha sido
controversial, aunque se ha establecido una conexion entre distintos niveles de
esta sustancia en sangre y la presencia de factores de riesgo metabdlico para
el incremento en el desarrollo y progresion de enfermedad cardiovascular

(1, 2, 10, 12, 13). El peso de recientes evidencias sefialan que la hiperuricemia
en un importante factor de riesgo para enfermedad coronaria y otras formas de
enfermedad cardiovascular; sin embargo continla sin conocerse si la
hiperuricemia o niveles normales-altos de acido Urico juegan un papel principal
0 circunstancial, o simplemente es un marcador que se incrementa en el
desarrollo de diversos factores de riesgo cardiovascular, por lo cual creemos
necesario conocer en el caso especifico del SM y sus componentes, la relacion
que guardan con el incremento en los niveles séricos de dicha sustancia.
Consideramos importante estudiar en una poblacion mexicana con Sindrome
Metabdlico la prevalencia de hiperuricemia, asi como si esta debe considerarse

como factor de riesgo cardiovascular en el Sindrome Metabdlico.

OBJETIVO
Determinar si la hiperuricemia es un factor de riesgo cardiovascular en una

poblacién de pacientes con Sindrome Metabdlico

HIPOTESIS
Si el Sindrome Metabdlico es un factor de riesgo cardiovascular y los niveles

séricos elevados de acido drico incrementa el riesgo de enfermedad
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aterosclerotica, entonces la hiperuricemia puede ser un factor de riesgo

cardiovascular adicional en el Sindrome Metabdlico.

DISENO DE ESTUDIO
Planteamos un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, abierto y
transversal para determinar si la hiperuricemia es un factor de riesgo

cardiovascular en una poblacion de pacientes con Sindrome Metabdlico.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron expedientes de pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios
de edad, de la Consulta Externa de Medicina Interna que acudieron en el
periodo comprendido entre el 1°. de Julio al 30 de Septiembre de 2006, que
contaban con el diagnostico de Sindrome Metabdlico (SM) de acuerdo a los
criterios del ATP lll, con y sin antecedentes de Enfermedad Cardiovascular
(ECV), asi como aquellos que contaban con la medicion sérica de Acido Urico
(AU). Fueron incluidos todos los pacientes que contaban con los datos
necesarios para el analisis, encontrando que 174 pacientes cumplieron con el
diagnoéstico de SM, de los cuales 144 contaban con la medicion sérica de AU;
Se incluyeron como ECV a las siguientes enfermedades: Insuficiencia Venosa
Periférica (IVP), Trombosis Venosa Periférica (TVP), Enfermedad coronaria
(EC) (Infarto del Miocardio (IM), Angor Péctoris (A)), Insuficiencia Arterial
Periférica (IAP), Enfermedad Cerebral Vascular (EVC), Tromboembolia
Pulmonar (TEP).

Se definié Hiperuricemia (HU) con una cifra de AU sérico 26 mg/dl en mujeres y
27 mg/dl en hombres. Se recolectaron los siguientes datos: Registro, nombre,
edad, sexo, presencia de SM y criterios diagndsticos, enfermedad
cardiovascular presente, enfermedades asociadas, niveles de AU.

La glucosa fue medida con Glucosa Reagent, Synchron CX Systems, Beckman
Coulter; HDL: HDL Colesterol 2x200 Synchron System Beckman Coulter;
Triglicéridos: Triglycerides Reagent TG 2x300 Synchron System Beckman
Coulter; Peso Corporal: Basis A'reyes México de 140 Kg; Diametro de Cintura
con cinta métrica en centimetros; Presion Arterial: Tycos 360mmHg; Acido
Urico: Reagent URIC CX, Beckman Synchron CX

Para el analisis se utilizaron métodos estadisticos descriptivos, tales como
media y porcentajes; correlacién se emplearon Chi? de Pearson, razén de

Momios



RESULTADOS

Encontramos 174 pacientes que cumplieron con el Diagnéstico de SM de
acuerdo a los criterios de ATPIII; con edad promedio de 56.16 afios, con un
rango de 18 a 86 afios, 95 mujeres (66%) y 49 hombres (34%). (Grafica 1).

Se encontré que de los pacientes con SM, el 22.2% (n=32) cumplian con 3
criterios, 45.1% (n=65) con 4 y 32.6% con 5 criterios (n=47). (Tabla 1)

De los 144 pacientes, 75 (52%) contaban con diagnéstico de ECV (Gréfica 2).
La IV fue la enfermedad mas frecuente con 45 casos (31.3%) y la menos
frecuente fue EVC con solo 3 pacientes (2.1%) (Gréafica 4) (Tabla 2); Las
mujeres presentaron un mayor porcentaje de ECV (69%) (Gréfica 3). De la
poblacion de pacientes con SM, 144 contaban con determinacién de laboratorio
de AU. La frecuencia de hiperuricemia en la poblacion estudiada fue de 42.3%
(61 casos), predominando en mujeres (n=34, 56%) vs hombres (n=27, 44%).
(Tabla 2).

De los individuos con HU, 37 contaban con el diagnéstico de alguna ECV
(Gréfica 5), presentandose un porcentaje mayor de IV (Grafico 6)

De los pacientes con 3 criterios diagndsticos de SM, 13 tenian hiperuricemia,
25 con 4 criterios y con 5 criterios, 23 pacientes. (Tabla 3)

Utilizando la prueba de Chi® de Pearson, no se encontré una asociacién entre
hiperuricemia y enfermedad cardiovascular (p=0.079)(Tabla 5) (Tabla 6).



DISCUSION

La hiperuricemia es una problema meédico comun que va en aumento, no soélo
en paises desarrollados, sino también en aquellos en vias de desarrollo; ha
sido descrito en diversos estudios la asociacion que existe entre esta y los
componentes del Sindrome  Metabdlico como son  obesidad,
hipertrigliceridemia, hiperglucemia e hipertension. La elevacion de acido drico
en plasma se asocia epidemioldgicamente a diversas enfermedades
cardiovasculares como el Infarto del Miocardio (IM), Enfermedad Vascular
Cerebral (EVC), Hipertension Arterial Sistémica (HAS) e Insuficiencia Cardiaca
(IC) (13), esto bajo el respaldo de fuertes evidencias, por lo cual decidimos
revisar en 144 pacientes con SM la presencia de HU y Enfermedad

Cardiovascular.

10



Concluyendo lo siguiente:

* La frecuencia de hiperuricemia en la poblacion estudiada con Sindrome
Metabdlico fue de 42.3% que va de acuerdo a lo reportado para cada uno de
los componentes.

* Se observd que a mayor numero de componentes de SM, hay mayor nimero
de casos con hiperuricemia (AU elevado en 25 pacientes con 4 criterios y 23
casos con 5 criterios), tal y como se ha descrito previamente en algunos
estudios, en donde los niveles de AU fueron incrementandose en sujetos con
mayor numero de componentes, aunque por caracteristicas de la poblacién no
tuvo una significancia estadistica esperada. (19)

* La hiperuricemia en nuestro estudio no es un factor de riesgo para

enfermedad cardiovascular en pacientes con SM, (p=0.79).
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TABLAS Y GRAFICAS

GRAFICA1 DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON SINDROME METABOLIC

MASCULINO
34%

FEMENINO
66%

TABLA 1. PACIENTES CON SINDROME METABOLICO SEGUN NUMERO DE
CRITERIOS CUMPLIDOS

No.DE | FRECUENCIA | PORCENTAIJE %
CRITERIOS (%) ACUMULADO
3 32 222 222
4 65 45.1 67.4
5 47 32.6 100

TOTAL 144 100
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GRAFICA 2 PACIENTES CON SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDAI
CARDIOVASCULAR

48%

B CON EVC
B SIN ECV

52%

GRAFICA 3

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROM
METABOLICO SEGUN SEXO

MASCULINO
31%

FEMENINO
69%
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GRAFICA 4 TIPO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROWV
METABOLICO

o

ETVP
OANGINA'Y EC
OIA

BEVC

@O DOS O MAS
B NINGUNA

49%

2%
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TABLA 2. TIPO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 'Y
FRECUENCIA DE PRESENTACION

ENFERMEDAD FRECUENCIA | PORCENTAJE | % ACUMULADO
CARDIOVASCULAR

(ECV)

INSUFICIENCIA 45 313 313
VENOSA (IV)

TROMBOSIS VENOSA 5 35 347
PROFUNDA (TVP)

ANGOR Y OTRAS 8 6.3 a1
ECV

INSUFICIENCIA 3 2.1 431
ARTERIAL (IA)

ENFERMEDAD 3 2.1 451
VASCULAR

CEREBRAL (EVC)

MAS DE 2 10 6.9 52.1
ENFERMEDADES

NINGUNA 69 47.9 100
TOTAL 144 100
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TABLA 3. RELACION ENTRE NUMERO DE CRITERIOS DE
SINDROME METABOLICO E HIPERURICEMIA

No. DE CRITERIOS
3| 4| 5 |TOTAL

HIPERURICEMIA

SI 13 | 25| 23 61
NO 19 | 40 | 24 83
TOTAL 32 | 65 | 47 144

La medicién del AU no se relaciondé poblacionalmente con los
componentes de SM ya que tuvo una p=0.5

GRAFICA 5 PACIENTES CON SINDROME METABOLICO E HIPERURICEMIA CO
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

SIN ECV
39%

CON ECV
61%
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TABLA 4. DISTRIBUCION POR SEXO DE
PACIENTES CON HIPERURI

CEMIA

sexo
masculino femenino Total
hiperuricemia  si 27 34 61
no 22 61 83
Total 49 95 144

Por sexo la hiperuricemia predomind en el

estadisticamente significativa en nuestro estudio (p=0.026)

GRAFICA 6 TIPO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON SINDROM
METABOLICO E HIPERURICEMIA

NINGUNA
39%

DOS O MAS
11%

5%

0%

ANGINA Y EC

grupo de mujeres (n=34), siendo
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TABLA 5. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR E HIPERURICEMIA

v TVP | ANGY | JA EVC | MAS | NINGUNA | TOTAL
ECV DE 2
HIPERURICEMIA
SI 23 3 3 1 0 7 24 61
NO 22 2 6 2 3 3 45 83
TOTAL 45 5 9 3 3 10 69 144

En los resultados del estudio se observé que aunque porcentualmente si hubo una diferencia
pequefia entre pacientes con hiperuricemia y cualquier enfermedad CV, las poblaciones
estadisticamente no fueron significativas, aunque es de notar que la hiperuricemia si fue
significativa con los pacientes que tenian 2 o0 mas enfermedades cardiovasculares.

TABLA 6.  Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 9.4052 6 .152
Likelihood Ratio 10.507 6 .105
™| e | 1| o
N of Valid Cases 144

No hubo asociacion entre hiperuricemia y ECV, aunque es significativa porcentualmente
hablando el presentar 2 o0 mas enfermedades cardiovasculares, aunque esta poblacion no

fue suficiente para hacer pruebas estadisticas.
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