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Resumen

El acido trico sérico (AUS) es un rasgo heredable asociado con la enfermedad cardiovascular y el
deterioro de la funcion renal. Los polimorfismos en SLC2A9, gen que codifica para un transportador
tubular renal, se han asociado al AUS en distintas poblaciones, pero las variantes asociadas varian entre
estudios. Esto contrasta con ABCG?2, transportador de expresion principalmente intestinal, cuyo
polimorfismo Q141K (rs2231142) ha sido causalmente implicado. Existe debate con respecto a si las
variantes genéticas que afectan el AUS contribuyen a la enfermedad cardiovascular y el efecto de estas
variantes en el filtrado glomerular se ha estudiado poco. Realizamos asociacion de genoma completo
con AUS en 2,154 nifios y adultos. Analizamos si las variantes con mayor efecto a nivel gendmico se
relacionaban al desarrollo de hiperuricemia en una muestra infantil con seguimiento y, en una muestra
independiente, si se asociaban a la enfermedad arterial coronaria (EAC) prematura y tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) disminuida. Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) rs7678287 de
SLC2A9 (B = -0.48 mg/dl, p=1.57X10*) y 152231142 de ABCG2 (f = 0.23 mg/dl, p=2.42X10")
mostraron asociacion a nivel de genoma completo con el AUS. La asociacion estratificada por ancestria
local mostro diferencias en las sefiales de asociacion entre los segmentos de origen indigena y europeo
en SLC2A9. Entre 274 nifios sin hiperuricemia, 39 (14.23%) la desarrollaron en un periodo de 2 afios.
Los genotipos de SLC2A9 y de ABCGZ2 no se asociaron al desarrollo de hiperuricemia en esta
poblacion, lo cual sugiere una mayor participacion de factores ambientales. En la poblacion adulta
independiente, a pesar de que cada 1 mg/dl de aumento en el AUS estuvo asociado con EAC prematura
(RM = 1.16, IC 95% 1.06 — 1.27) tras ajustar por factores de riesgo cardiovascular tradicionales, los
genotipos de SLC2A9 y de ABCG2 no lo estuvieron. El AUS también se asoci6 a TFGe disminuida
(RM = 1.66, IC 95% 1.39 — 2.00). El genotipo de ABCGZ2 estuvo asociado a una TFGe disminuida en
casos con EAC (RM = 4.20, IC 95% 1.52 — 13.68). En estos sujetos con alto riesgo cardiorenal, la
excrecion intestinal del acido drico puede tener una funciéon compensatoria importante.

En conclusion, SLC2A9 y ABCG2 son los genes de mayor relevancia en la variacion comun del AUS.
La variacion en estos genes no tiene un papel clave en el desarrollo de hiperuricemia en escolares a 2
afios. E1 AUS esta asociado a EAC prematura y TFGe disminuida incluso tras considerar otros factores
de riesgo. No se encontré evidencia de una contribucion causal del AUS a la EAC prematura.



Abstract

Serum Uric Acid (SUA) is an heritable trait associated with cardiovascular disease and reduced kidney
function. Polymorphisms in SLC2A9, a gene that encodes a transporter expressed in renal tubules, have
been associated with SUA in several populations, but associated variants differ between studies. On the
other hand, a causal role has been proposed for the Q141K (rs2231142) polymorphism in ABCG2, a
transporter mainly expressed in gut. The contribution of genetic variants that affect SUA on
cardiovascular disease is debated and few studies have addressed their effect on glomerular filtration.
We did genome-wide association with SUA in 2,154 children and adults, analyzed whether selected
variants with genome-wide effect were associated with the development of hyperurimemia in a
childhood cohort and, in an independent sample, if they were associated with premature coronary artery
disease (CAD) and reduced estimated glomerular filtration rate (eGFR). Single nucleotide
polymorphisms rs7678287 in SLC2A9 ( = -0.48 mg/dl, p=1.57X10*) and rs2231142 in ABCG2 ( =
0.23 mg/dl, p=2.42X10"°) showed genome-wide significant SUA association. Local ancestry stratified
association in SLC2A9 showed differences is association signals depending on native or european
origin. Amongst 274 children without hyperuricemia, 39 (14.23%) developed it in a 2 year period.
SLC2A9 or ABCG2 genotypes were not associated with the development of hyperuricemia in this
population, which suggests a larger contribution of environmental factors. In the independent adult
population, despite each 1 mg/dl increase in SUA was associated with premature CAD (OR = 1.16,
95% CI 1.06 — 1.27) after adjusting for traditional cardiovascular risk factors, SLC2A9 and ABCG2
genotypes did not show such association. SUA was also associated with a reduced eGFR (OR = 1.66,
95% CI 1.39 — 2.00). ABCG2 genotype was associated with reduced eGFR in CAD cases (OR = 4.20,
95% CI 1.52 — 13.68). In these subjects with high cardiorenal risk, intestinal uric acid excretion may
have an important compensatory role.

In conclusion, SLC2A9 and ABCG?2 are the most important genes for common SUA variation. Allelic
differences in these genes do not play a fundamental role in the development of hyperuricemia in
school-aged children during a 2 year period. SUA is associated with premature CAD and reduced
eGFR even after considering other risk factors. No evidence was found for a causal contribution of
SUA to premature CAD.



Introduccioén

Producciodn, eliminacidn y actividad del acido urico

El &cido urico es el producto final del catabolismo de las purinas en el humano y los primates mas
cercanos a este. La enzima limitante para su produccién es la xantina oxidasa (XO, nombre oficial
xantina deshidrogenasa), de expresion ubicua pero cuyos niveles proteinicos son considerablemente
mayores en células epiteliales hepaticas, intestinales y mamarias. XO cataliza la oxidacion de
hipoxantina en xantina y de xantina a acido urico (Battelli et al. 2016; Uhlen et al. 2015). Las purinas,
de donde derivan los sustratos de XO, pueden provenir de la dieta o de fuentes end6genas; como el
catabolismo de acido desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN) y nucle6tidos energéticos.
En condiciones fisioldgicas el acido trico no se almacena en ningtin tejido, excretandose por via renal
en un 65%, mientras que la eliminacion extrarrenal la efecttia principalmente el intestino y en un
porcentaje menor al 2% el sistema hepatobiliar y las glandulas salivales (Figura 1) (Hyndman et al.
2016; Hosomi et al. 2012). A diferencia de especies pertenecientes a la familia Hominidae, en roedores
y otros mamiferos el acido urico sufre una transformacién adicional antes de ser excretado, es
hidroxilado por la uricasa para generar alantoina, producto altamente soluble. Durante la especiacion de
los simios mayores, la uricasa acumul6 mutaciones de sentido erréneo que fueron disminuyendo su
actividad y posteriormente mutaciones sin sentido con lo que se convirtio en un pseudogen. Tras este
proceso, que llevé 8-20 millones de afios, la concentracion sérica de acido tirico aument6 3-10 veces en
primates con respecto a mamiferos con uricasa activa (Tan et al. 2016).

Se postula que la inactivacion de la uricasa brind6 una ventaja selectiva, particularmente en situaciones
de mayor longevidad, ya que el acido trico neutraliza radicales peroxilo e hidroxilo (Sautin & Johnson
2008). En apoyo a esta teoria se ha observado que los sujetos con enfermedad de Parkinson tienen
niveles menores de acido trico sérico (AUS) que sujetos controles de la misma edad (Gao et al. 2016).
Incluso se han observado beneficios de la administracion de acido urico a individuos con evento
vascular cerebral isquémico agudo (Chamorro et al. 2014). El acido trico también es un agente
quelante férrico y tiene capacidad de disminuir la inactivacion de la super6xido dismutasa en el medio
extracelular. Asi, en parte por su abundancia, el AUS es responsable de aproximadamente la mitad de la
actividad antioxidante del plasma (So & Thorens 2010). En contraposicion a un papel fisiol6gico del
acido urico, los defectos monogénicos en su metabolismo muestran que no es una molécula
indispensable. La xantinuria, enfermedad provocada por mutaciones con pérdida de funcién de XO y
en la cual el AUS es indetectable, es asintomatica en el 50% de los afectados. Entre los que tienen
manifestaciones la mas frecuente es obstruccion urinaria por litos de xantina e insuficiencia renal
secundaria (Berry & Hare 2004). Aunque, probablemente por ser una enfermedad rara (frecuencia 1/69
000 sujetos, Ichida, et al. 2012) no se ha analizado si en estos pacientes existe mayor o menor riesgo
para otro tipo de enfermedades cronicas. En cuanto a los individuos con hipouricemia por defectos en
la reabsorcién renal de acido trico, el 90% son asintomaticos (Ichida et al. 2008).

Uno de los principales aspectos por el cual se ha estudiado al &cido trico es su precipitaciéon en forma
de cristales de urato monosodico en el sinovio articular. Esto ocurre a partir de concentraciones
cercanas a 6.85 mg/dl, dependiendo de la temperatura (Dalbeth et al. 2016). Como referencia, el AUS



promedio en la encuesta nacional de salud estadounidense es de 5.33 mg/dl (Juraschek et al. 2013). La
respuesta inflamatoria a los depositos articulares de urato monosodico conforma la gota sintomatica,
enfermedad inflamatoria estéril cronica de alta prevalencia (Dalbeth et al. 2016). Retomando el tema de
la posible funcién del 4cido trico, en una biisqueda metabolémica no dirigida se identific6 al acido
urico como coadyuvante esencial de la activacion de linfocitos T mediada por células dendriticas en
situaciones de dafio celular y en ausencia de antigenos extrafios (Shi et al. 2003). Por esta caracteristica,
de la cual la gota seria un resultado patolégico derivado de concentraciones excesivas de AUS, se ha
propuesto al acido urico como alerta de dafo celular al sistema inmune (Rock et al. 2013). Lo anterior
sugiere que el 4cido urico tiene funciones, si bien incipientes en términos evolutivos, como mitigador
del estrés oxidante y como desencadenante de la respuesta inflamatoria independiente de patdégenos.

Figura 1: Fuentes y vias de excrecion del acido urico. El metabolismo de
purinas endogenas o exogenas resulta en la produccion de acido trico el cual
puede excretarse por via renal (cerca del 65%) o por via intestinal (cerca del
33%). Adaptado de Rock et al. 2013.

Excrecion renal del acido urico

Ademas de la inactivacién de la uricasa, el humano difiere de otros mamiferos con respecto a la
fraccion excretada de acido urico. La fraccion excretada de un compuesto se refiere a la razén entre la
cantidad de soluto eliminada en la orina y la cantidad de soluto filtrada en el glomérulo, en términos
generales esta depende de la reabsorcién (cuya accion disminuye la fraccion excretada) y la secrecién



tubular (que aumenta la fraccion excretada). La fracciéon excretada de acido trico es del 10% en
humanos, mientras que es del 40% en rata y del 200% en cerdo (Mandal & Mount 2015). El acido
urico es filtrado libremente en el glomérulo, para ser reabsorbido en una proporcién cercana al 95% y
un 5% es secretado hacia la orina (Hyndman et al. 2016). La reabsorcion esta mediada principalmente
por URAT1, proteina localizada en la membrana tubular apical y que intercambia al acido trico con
aniones organicos como el lactato. Este transportador estd codificado por el gen SLC22A12, de la
familia de los transportadores de iones organicos en su rama de transportadores de aniones organicos
(OAT, por sus siglas en inglés) (Enomoto et al. 2002). El probenecid, el fenofibrato y el losartan son
farmacos que inhiben URAT1, por lo cual tienen efecto uricostrico (Hamada et al. 2008). Otras
proteinas de la misma familia, OAT4 y OAT10, también facilitan el transporte del acido urico de la luz
tubular al interior de la célula epitelial. En la membrana basolateral, GLUT9 (también llamado
URATV1, codificado por SLC2A9) facilita el traslado del acido trico hacia el intersticio renal y por
tanto a la circulacion. Existe una forma corta de SLC2A9 que se expresa en el lado luminal del tibulo
colector de funcién desconocida (Kimura et al. 2014).

Los mediadores de la secrecion del acido trico estan menos caracterizados. Los estudios histoquimicos
y de genética humana ubican a las proteinas NPT1 y NPT4 (codificados por los genes SLC17A1 y
SLC17A3, respectivamente) como secretores de acido drico en la membrana apical (Chiba et al. 2015).
En la membrana basal, OAT1, OAT2, OAT3 e incluso GLUT9 podrian tener un papel en este
transporte. Esto implicaria que, como otras proteinas transmembranales que participan en el transporte
facilitado, GLUT9 podria movilizar al acido trico tanto hacia el intersticio como al citoplasma, aunque
su actividad de transporte que favorece la reabsorcion es mas importante (Hyndman et al. 2016).

Frecuencia de la hiperuricemia y modificadores del acido urico
sérico

A pesar de que la traduccién de XO se regula de manera estrecha y de que los distintos transportadores
del acido urico confieren una amplia capacidad para la regulacién del AUS, su elevacion es frecuente.
En la encuesta nacional de salud estadounidense, en la que se definié hiperuricemia en mujeres y
hombres como valores de AUS mayor a 5.7 mg/dl y de 7.0 mg/dl, la proporcién de mujeres y hombres
que rebasaron el corte respectivo fue de 21.6% y de 21.2% (Zhu et al. 2011). Aun cuando en México no
existen estudios con representatividad a nivel nacional, entre 1,279 mexicanos sanos del estudio
Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA) con promedio de edad de 52 afios la frecuencia de
hiperuricemia fue de 29.8% en hombres y de 14.3% en mujeres (Posadas-Sanchez et al. 2014). Entre
6,705 trabajadores y sus familiares con promedio de edad de 42.9 afios la frecuencia de hiperuricemia
fue de 20.6% en hombres y 13.5% en mujeres (Meneses-Leon et al. 2014). Ambos estudios
consideraron hiperuricémicos a los varones con AUS >7.0 mg/dl, mientras que la definiciéon de
hiperuricemia en mujeres difiri ligeramente entre ambos estudios; con un corte de 6.0 mg/dl en GEA y
de 5.8 mg/dl en el estudio de trabajadores.

Se ha observado que la frecuencia de hiperuricemia es mayor en hombres (incluso con puntos de corte
mas laxos en este sexo) y a mayor edad (Zhu et al. 2011). Antes de la pubertad, la concentracion sérica
de acido drico es similar en ambos sexos, mientras que a partir de la adolescencia el AUS es mas
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elevado en hombres (Elizalde-Barrera et al. 2017; Scheepers et al. 2017). Tanto en nifias como en
nifios, el AUS aumenta con la pubertad y, aunque no existen estudios longitudinales que valoren la
excrecion de acido urico en la infancia, los estudios transversales que valoran nifios a distintas etapas
del desarrollo sugieren que este cambio se debe a una mayor reabsorcion tubular. Ademas, este cambio
es mas acentuado en hombres lo que explicaria un mayor AUS en este sexo depués de la adolescencia
(Stiburkova & Bleyer 2012; Kubota et al. 2011). El mecanismo por el cual ocurre no esta totalmente
dilucidado. En un seguimiento durante 2 ciclos menstruales a 250 mujeres con un IMC promedio de
24.1 kg/m?, se observo que el AUS estaba inversamente relacionado a los niveles de estradiol, lo que
sugiere que el estradiol disminuye la reabsorcién tubular del 4cido urico. En este estudio no se
determiné la fracciéon excretada de dacido udrico (Mumford et al. 2013). El que las mujeres
posmenopausicas tengan mayores niveles de AUS también apoya una participacion hormonal en la
regulacion del acido urico (Wingrove et al. 1998; Zhang et al. 2013). Sin embargo, el tinico estudio
que ha evaluado la excrecion renal de acido tdrico en respuesta a estradiol en mujeres de edad
reproductiva no identific6 cambios atribuibles a este esteroide (Anton et al. 1986). Por otro lado, en
mujeres posmenopausicas se ha observado que la testosterona exégena disminuye la depuracion de
acido trico, y también se ha visto relacion positiva entre dosis de testosterona administrada y AUS en
sujetos que cambian de género; asi como los niveles de testosterona sérica en adolescentes
(Adamopoulos et al. 1977; Kurahashi et al. 2013; Denzer et al. 2003). Por ello es probable que la
testosterona participe en la regulacion del acido trico, aumentando los niveles circulantes.

El indice de masa corporal como modulador del acido urico
sérico

La obesidad se define como un peso corporal desproporcionado para la talla con acumulacién de tejido
adiposo en exceso que suele acompafiarse de inflamacion crénica sistémica leve (Gonzalez-Muniesa et
al. 2017). El sobrepeso y la obesidad pueden determinarse a partir del indice de masa corporal (IMC),
que en el sistema internacional de unidades es la razon entre el peso en kilogramos y el cuadrado de la
talla en metros. En adultos se considera un IMC normal entre 18.5-24.99 kg/m?, sobrepeso de 25-29.99
kg/m?y obesidad >30 kg/m?. A su vez, la obesidad se puede clasificar en clase I, con un IMC entre 30-
34.99 kg/m?, clase II con un IMC de 35-39.99 kg/m? y clase III o extrema con IMC > 40.00 kg/m?
(World Health Organization. 2000). En nifios, la definicién de obesidad utiliza el IMC de manera
indirecta. Dada la mayor variacion en la relacion adecuada entre el peso y la talla que se observa en la
infancia, la definicién del estado nutricio considera el IMC del infante dentro de una distribucién
percentilar con base en una poblacién de referencia del mismo sexo y edad. En nifios se considera
adecuado el IMC entre las percentilas 5-85, sobrepeso entre las percentilas 85-94 y obesidad a partir de
la percentila 95 (Barlow & Expert Committee 2007).

En diversos estudios se ha observado asociacion entre los valores de AUS e IMC (Hikita et al. 2007;
Chen et al. 2013). La encuesta nacional de salud y nutricion de Estados Unidos muestra que el
promedio de AUS es de 4.85 mg/dl en los sujetos normopeso y de 6.04 mg/dl en los obesos clase II y
III. Como es de esperarse, la frecuencia de hiperuricemia tiene el mismo comportamiento, con una
prevalencia de 7.26% en el grupo normopeso, mientras que en aquellos con IMC de 35 kg/m? o mas la
prevalencia de hiperuricemia es de 36.73% (Juraschek et al. 2013). En México, la relacién entre IMC y
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AUS se estudi6 en una cohorte con promedio de edad de 62.8 afios y prevalencia de diabetes tipo 2 de
25.31%. Al dividir esta poblacion por cuartilas de AUS, los valores de IMC iban de 28.9 kg/m? en la
cuartila de mas baja a 30.4 kg/m? en la mas alta (p<0.001) (Lopez-Molina et al. 2013).

En nifios también se ha observado que el aumento en el IMC se acompafia de mayores concentraciones
de AUS. Un estudio longitudinal de poblacion abierta en Bogalusa, EUA, analiz6 la variacion en el
IMC de acuerdo a los valores de AUS en 2,614 nifios de 4-18 afios y observo un coeficiente de 1.10 kg/
m? por cambio de 1mg/dl en el AUS (p<0.001) (Sun et al. 2014). Otro estudio con muestreo
poblacional que incluy6 2,067 sujetos de 6 a 20 afios mostré asociacion entre los niveles de AUS por
encima de la percentila 75 y obesidad con una razén de momios (RM) de 2.87 (IC 95% 1.90-4.95,
p<0.001) (Kong et al. 2013).

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 se obtuvieron mediciones
antropomeétricas de 8,275 adultos y de 3,184 nifios entre 5 y 11 afios representativos de la poblacion
mexicana. En adultos de medio rural la prevalencia de obesidad pasé de 15.4 % en el 2000 a 21.5% en
la dltima encuesta, mientras que en el medio urbano pasé de 21.4% en el 2000 a 29.6% en el 2016. En
nifios de 5 a 11 afios de medio rural, la prevalencia de obesidad pasé de 9.8% en 2012 a 12.5% en el
2016, en el contexto urbano la obesidad infantil ya se encontraba en niveles elevados en 2012 y tuvo
poco cambio para 2016, siendo de 16.3% y 16.4%, respectivamente (Secretaria de Salud 2017). En los
Estados Unidos de América el aumento en la frecuencia de obesidad se ha acompafiado de un aumento
en la frecuencia de hiperuricemia y gota (Juraschek et al. 2013). En México se ha observado un
aumento en enfermedades metabodlicas cronicas como la diabetes tipo 2 a la par del aumento en la
prevalencia de obesidad (Bello-Chavolla et al. 2017; Panton et al. 2018), lo que hace factible que
también la frecuencia de hiperuricemia haya aumentado en las tltimas décadas, aunque esto no se ha
determinado.

Los estudios epidemioldgicos, tanto en nifios como en adultos, concuerdan en mostrar una relacion
positiva entre el IMC y el AUS. Sin embargo, no es factible establecer causalidad entre estos
fenomenos o la direccion de esta a partir de los trabajos mencionados, en particular porque son analisis
transversales. Ciertos estudios clinicos sugieren que la obesidad lleva a la hiperuricemia. Por ejemplo,
el tratamiento quirurgico de la obesidad clase III induce disminucion del AUS (Dalbeth et al. 2014;
Oberbach et al. 2014). Debido a que la acumulacién de tejido adiposo, particularmente visceral, se
asocia a resistencia a la insulina (de Luca & Olefsky 2008) y a su vez la insulina disminuye la
excrecion renal del acido urico (Quifiones Galvan et al. 1995) se ha postulado que el mecanismo por el
cual la obesidad lleva a la elevacion del AUS es dependiente de la accion renal de la insulina (So &
Thorens 2010). De manera reciente, se ha presentado que la administraciéon de insulina a ratas sanas
aumenta la expresion de URAT1 en aislados membranales de rifion, lo que conlleva a mayor
reabsorcion de acido drico y que este efecto no ocurre cuando se induce hipoglucemia mediante la
inhibicion del transportador de sodio-glucosa tipo 2 (Toyoki et al. 2017). En poblacién mexicana no
diabética, la funcion de las células [} pancreaticas y la resistencia a la insulina cuantificada por el
modelo homeostatico de valoracion (HOMA, por sus siglas en inglés) se correlacionaron
significativamente con el AUS tnicamente en sujetos con obesidad, con coeficientes de correlacion de
0.559 y 0.326 respectivamente (Elizalde-Barrera et al. 2017). Un estudio longitudinal con seguimiento
a un afo de 30 pacientes con gota, quienes también presentaban resistencia a la insulina y que no
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recibian tratamiento para la hiperuricemia, observé que tratamiento con metformina mejoré la
sensibilidad a la insulina y disminuy6 los niveles de AUS de 9.57mg/dl a 7.44 mg/dl (p<0.01)
(Barskova et al. 2009). Estos estudios apoyan la hipotesis que la resistencia a la insulina lleva a
hiperuricemia.

Ademas del aumento en la reabsorcion inducida por insulina, es posible que la obesidad se asocie al
aumento en el acido urico por promover su sintesis. En modelos murinos de obesidad tanto genética
como inducida por dieta se ha observado incremento en la actividad de XO en el tejido adiposo
(Tsushima et al. 2013). En humanos se desconoce si el tejido adiposo puede ser una fuente importante
de acido trico circulante. Un estudio pequefio pero bien controlado, de individuos hospitalizados que
recibieron una misma dieta, comparo los niveles de AUS y la excrecion urinaria de acido urico entre
sujetos normopeso y con obesidad (con acumulacién de tejido adiposo subcutdneo o con una mayor
acumulacion de tejido adiposo visceral). Ambos grupos con obesidad tuvieron niveles mayores de AUS
que los individuos sin obesidad. El grupo con la menor fraccion excretada de acido urico fue el de
obesos a expensas de tejido adiposo subcutaneo, seguido del de obesos a expensas de tejido adiposo
visceral y por ultimo los normopeso (Matsuura et al. 1998). Esto sugiere que el aumento de tejido
adiposo visceral afecta tanto la excrecion como la produccion de acido urico, aunque la evidencia es
menos sélida que en el ratén. Ademas, dependiendo del tipo celular, la presencia de hipoxia, las
concentraciones de IL-1, IL-6y el cortisol estimulan la expresion de XO (Berry & Hare 2004), y todos
ellos se ven aumentados en la obesidad (Urwyler et al. 2017).

Por otro lado, algunos estudios sugieren que la elevacion del acido urico antecede a la ganancia de
peso. En un trabajo con componente prospectivo que probé 280 metabolitos el AUS se asoci6 a
ganancia de peso (Menni et al. 2017). En un estudio de seguimiento a 5 afios que incluy6 433 varones
sin obesidad también se observd que un mayor AUS predecia aumento de peso (Masuo et al. 2003).
Ademads, en un modelo de rata alimentada con fructosa, el aumento del AUS y del peso son
concomitantes (Nakagawa et al. 2006). Aunque las principales evidencias favorecen la hipétesis que la
obesidad es la que condiciona un aumento del AUS, no podemos descartar que el acido urico participe
en promover la adipogénesis (Johnson et al. 2013) y por tanto el aumento de peso.

Si bien la fraccién excretada de acido urico; la cual se puede ver modificar por el sexo, la edad y el
IMC (Dalbeth et al. 2015) es la principal determinante del AUS, la disponibilidad de purinas afecta la
produccion del acido urico (Becker et al. 1986). En estudios epidemiolégicos se ha abordado la
pregunta del efecto de la alimentacion en el AUS independientemente del IMC. Un estudio con
muestreo poblacional analiz6 la frecuencia de consumo de alimentos y el AUS. El consumo de carne,
bebidas gaseosas y bebidas endulzadas ajustado por sexo, edad, IMC, calorias totales y alcohol se
asocio positivamente con el AUS, mientras que el consumo de lacteos y de calcio se asoci6 a un menor
AUS. Los autores indican que una limitacion del estudio es la correlacion entre la frecuencia de
consumo de distintos alimentos y nutrimentos, por lo que no se puede adjudicar con precision el efecto
a un alimento particular (Zgaga et al. 2012). Ademas, en un seguimiento a 12 afios de 47,120 hombres
se encontrd asociacion entre el consumo de carne y mariscos con el desarrollo de gota, mientras que el
consumo de lacteos disminuyé el riesgo de esta patologia. En ninguno de estos estudios se encontro
asociacion de vegetales ricos en purinas con el AUS o gota (Zgaga et al. 2012; Choi et al. 2005; Choi et
al. 2004).
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En la tdltima década los efectos metabdlicos de la fructosa se han estudiado con gran interés. Al
compararse los niveles de AUS en sujetos sanos que recibieron distintas dosis de jarabe de maiz de alta
fructosa por 12 dias se encontr6 un efecto dosis dependiente entre el consumo de fructosa y la
concentracion de AUS (Stanhope et al. 2015). Al comparar los efectos agudos de la ingesta de jarabe de
maiz de alta fructosa con los de la sucrosa también se observa una mayor elevacion del AUS entre los
que consumen jarabe de maiz y esta se da a pesar de que la fraccion excretada de acido drico aumenta
(Le et al. 2012, Figura 2 a y b). Ademas, en adultos mexicanos el consumo de 3 o mas bebidas
azucaradas al dia se asocié con un aumento de 0.38 mg/dl del AUS en hombres y de 0.21 mg/dl en
mujeres comparado con sujetos que no consumian bebidas azucaradas (Meneses-Leon et al. 2014). De
manera interesante, la infusién de fructosa a sujetos sanos induce disminucién de adenosin trifosfato
(ATP) (Raivio et al. 1975). Se postula que esta disminucion se debe a que la fructocinasa no esta sujeta
a retroalimentacion negativa como la glucocinasa. Ante un control menos estricto, la fructosa
administrada se fosforila rdpidamente lo que induce descenso del ATP con acumulacién de ADP, el cual
conlleva un aumento en la sintesis de acido tirico (Jensen et al. 2018, Figura 2 c).
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Figura 2: Efecto de la administracion de fructosa en la sintesis de acido trico.
a) Curva de acido urico sérico tras la administracion de una bebida comercial con
jarabe de maiz de alta fructosa o la misma bebida endulzada con sucrosa en sujetos
sanos. b) Curva de la fraccion excretada de acido trico tras la administraciéon de
estas bebidas (Le et al. 2012) c) Posible mecanismo por el cual el consumo de
fructosa induce de manera aguda mayor elevacion del acido urico sérico que la
glucosa. El transporte y la fosforilacién de esta tltima estan reguladas por las
hormonas insulina y glucagon entre otras, mientras que en la fructosa estos pasos no
presentan una regulacion inmediata (adaptado de Legeza et al. 2017).

El 4cido urico como factor de riesgo cardiometabolico

Diversos estudios presentan que el AUS, ademas de estar asociado con el IMC, esta asociado de
manera independiente a otros factores de riesgo cardiovascular como la resistencia a la insulina
(Krishnan, Pandya, et al. 2012), lipidos circulantes y presion arterial (Sun et al. 2014), e incluso con la
enfermedad arterial coronaria (EAC) (Kleber et al. 2015). Ademas, dada la relacién de la funcién renal
con el AUS no es sorpresa que existan estudios que los asocie también a la insuficiencia renal crénica
(IRC) (Li et al. 2014). A pesar de ello su papel como factor de riesgo cardiorenal sigue siendo materia
de debate aunque cada vez es mas reconocido (Wheeler et al. 2005; Pagidipati et al. 2017; Wang et al.
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2016). Sin embargo, en el estudio Framingham no se observé asociacion del AUS con la mortalidad
cardiovascular tras ajustar por diversos factores de riesgo, principalmente la presion arterial (Culleton
1999). Ademas, no hay estudios de intervencién que demuestren que la reduccién del AUS disminuya
el riesgo de EAC o IRC (Kojima et al. 2017), incluso se le ha descrito como un “transetinte inocente”
(Bavishi et al. 2016).

Dadas las propiedades antioxidantes del acido urico puede resultar paraddjico que niveles elevados de
AUS se asocien con complicaciones metabdlicas propias de la obesidad e incluso con EAC e IRC. Los
estudios epidemiologicos iniciales realizados en 1970 presentaron asociacion entre el AUS y la presion
arterial y desde entonces se ha observado en distintas poblaciones (Fessel et al. 1973; Gruskin 1985;
Rovda et al. 1990). Una caracteristica interesante de esta relacion es que parece ser mas fuerte en
poblacion joven (Feig 2014). Asi, en nifios de 8-13 afios con riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular (por obesidad, hipertension o antecedentes familiares) seguidos por 18 meses, el AUS
basal fue un predictor independiente del aumento de la presién arterial (Viazzi et al. 2016). Mas alla de
los estudios observacionales, en un ensayo clinico controlado con participantes de 11 a 17 afios con
AUS > 6mg/dl, el tratamiento con el inhibidor de XO alopurinol redujo 6.9mmHg de la presion arterial
sistolica en comparacion al placebo (Feig et al. 2008). En cambio, otro estudio aleatorizado en sujetos
hiperuricémicos con una edad promedio de 53.6 afios (rango 26 a 77), no observd efecto de la
intervencion farmacologica (feboxostat, otro inhibidor de XO) sobre la presion arterial. Cuando se
separ0 a los sujetos por funcion renal, se observé una reduccion de 6.6 mmHg de la presion arterial en
los sujetos con tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) >90 mL/min (Gunawardhana et al. 2017).
Esto concuerda con un modelo murino con hipertension y niveles elevados de AUS inducidos por la
administracion de inhibidores de uricasa (Mazzali et al. 2001), en el cual en etapas tempranas la
suplementacién con L-arginina restituye la presion arterial y revierte alteraciones renales inducidas por
el aumento de acido drico como la hipertension glomerular y la vasoconstriccion preglomerular. Al ser
la L-arginina el sustrato de la sintasa de 6xido nitrico se ha sugerido que los efectos hipertensivos del
acido urico resultan de una disminucion en la produccion de NO, ademas esta disminucion parece estar
mediada por NF-kB (Cai et al. 2017). Tras 4 semanas de tratamiento con inhibidores de uricasa la L-
arginina ya no revierte la hipertension provocada (Sanchez-Lozada et al. 2007). En esta etapa se
observa engrosamiento arteriolar, se desplaza la presion de natriuresis y los valores de presion arterial
se vuelven independientes de los del acido urico (Feig 2014). Si el mecanismo por el cual el AUS
aumenta el riesgo de EAC es la hipertensién es esperable que la asociacién entre AUS y EAC
desaparezca al ajustar por presion arterial (Culleton 1999). Ademas, hay estudios de seguimiento
longitudinal en los que el AUS permanece asociado con la EAC a pesar de ajustar por la presion arterial
o tratamiento antihipertensivo (Pagidipati et al. 2017; Wang et al. 2016). Esto sugiere que la
hiperuricemia pudiera favorecer la EAC por otros mecanismos, ademas de elevar la presion arterial.

En afios recientes, una observacién epidemioldgica que se ha fortalecido es la observada entre el AUS y
el sindrome metabolico. En este sentido un metanalisis de 11 estudios prospectivos con seguimiento
minimo de 1 afio, encontré un riesgo relativo de 1.30 (IC 95% 1.22-1.38) para sindrome metabdlico por
cada 1 mg/dl de elevacion de los niveles de acido trico sérico (Yuan et al. 2015). A diferencia del
cambio en la presion arterial inducido por los inhibidores de uricasa en un modelo murino, las demas
caracteristicas del sindrome metabolico no se reproducen reprimiendo esta enzima. Sin embargo, en un
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modelo de rata alimentada con fructosa se observé un aumento en la produccion de &cido urico y su
elevacion en suero se acompafid de menor secrecion de insulina, inflamacion del tejido adiposo y una
deficiencia de 6xido nitrico (Johnson et al. 2013). Aunque este modelo es interesante por reproducir
varias de las alteraciones del sindrome metabdlico, la distincién entre los efectos de la fructosa y del
acido trico puede ser complejo.

Ademas de los efectos del AUS sobre la presion arterial resultado de cambios glomerulares, también
hay asociacion entre el AUS y la depuracion renal. La hiperuricemia, incluso de bajo grado, induce
nefroesclerosis (Messerli et al. 1980). Un estudio de seguimiento por 7 afios en 21,475 voluntarios
sanos mostro asociacion de los niveles de AUS> 9 mg/dl con una TFGe disminuida [RM=3.12 (IC
95% 2.29 — 4.25)] (Obermayr et al. 2008). Otro estudio en 48,177 sujetos con un tiempo de
seguimiento similar, identificé asociacion de la presencia de hiperuricemia con riesgo para desarrollar
IRC terminal. La asociacion fue estadisticamente significativa solo en mujeres, con una razon de riesgo
de 5.77 (IC 95% 2.3-12.4) (Iseki et al. 2004). Asimismo, un metanalisis de 7 estudios prospectivos
encontr6 una asociacién significativa del AUS con el desarrollo de IRC (Li et al. 2014). De manera
semejante a la hipertension, los inhibidores de XO reducen los cambios vasculares e inflamatorios
renales derivados de la hiperuricemia por inhibicion de uricasa en el modelo de rata (Sanchez-Lozada
et al. 2005). Ademas, el uso de inhibidores de XO en pacientes con IRC parece disminuir la progresion
de la enfermedad (Sircar et al. 2015).

Algunos de los efectos de dafio celular del AUS pueden deberse a sus propiedades 6xidoreductoras,
particularmente cuando el acido drico no se encuentra en plasma si no al interior de la membrana
plasmatica. Tanto en células endoteliales de cordéon umbilical como en adipocitos se observé aumento
en la produccion de especies reactivas de oxigeno, mayor senescencia y apoptosis con la exposicién a
acido trico. Estos cambios no se observan cuando se agrega probenecid, que inhibe el transporte
intracelular del acido drico, al medio de cultivo (Yu et al. 2010; Sautin et al. 2007). En hepatocitos, los
niveles intracelulares de 4cido urico se asocian a acumulacion de triglicéridos (Lanaspa et al. 2012). En
vista de las discrepancias del AUS como factor de riesgo cardiovascular en los estudios
epidemioldgicos se ha propuesto que el aumento en la actividad de XO es el que induce aterosclerosis y
no el acido trico resultante, esto apoyado en que la XO tiene como subproducto per6xido de hidrégeno
(Berry & Hare 2004). Sin embargo, la reduccién del AUS con uricostricos también tiene efecto
vasodilatador, aunque la inhibicion de XO es mas potente (Johnson et al. 2013). Hay dos fendmenos
que podrian explicar la aparente contradiccion de los estudios epidemioldgicos. Por un lado, es posible
que no solo los niveles elevados de AUS sérico sean de riesgo cardiovascular, si no también los valores
disminuidos, con lo que el riesgo conferido por el AUS no seria lineal si no en forma de jota (Odden et
al. 2014), esto seria congruente con una funcién antioxidante en plasma y pero cuya acumulacion
intracelular promueve la sintesis de especies reactivas de oxigeno. Por otra parte, es posible que
algunos efectos del AUS solo sean reversibles en etapas tempranas, como se ha observado en la
circulacion renal en rata (Sanchez-Lozada et al. 2005) y como sugieren los estudios clinicos de
hipertension (Feig et al. 2008; Gunawardhana et al. 2017).

En resumen, aunque los niveles indetectables de acido urico (deficiencia genética de XO) no presentan
efectos a corto y mediano plazo, los estudios de biologia comparada, in vitro y clinicos sugieren que el
acido trico tiene una funcién en el organismo, probablemente como antioxidante en plasma. En cambio
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a nivel intracelular, puede promover la generacion de especies reactivas de oxigenos (Lanaspa et al.
2012), ademas de alteraciones de la circulacién renal (Sanchez-Lozada 2018).

Como se menciond, existen evidencias de la participacion del IMC y la resistencia a la insulina en la
elevacion del AUS. En ese sentido es interesante hacer notar que los datos de la encuesta nacional de
salud y nutricién estadounidense indican que en adolescentes de 12-19 afios, la relacién entre AUS y
sindrome metabdlico es mas fuerte en hombres blancos y mas débil en mujeres hispanas o
afroestadounidenses (DeBoer et al. 2012). Esto sugiere que el sexo y factores genéticos o ambientales
relacionados al origen étnico, pueden modular la relacion del acido urico con el sindrome metabdlico.

La genética en la variabilidad del acido urico sérico

Aun cuando la edad, el sexo, el IMC y la dieta son factores con un efecto fuerte en la variacién del
AUS estos explican solo en parte la variacién de este metabolito. Se ha observado que los valores de
AUS se correlacionan entre padres e hijos (p = 0.190, p<0.01) (French et al. 1967). Esto sugiere que la
variacion genética compartida pudiera participar en la modulacion del AUS. Sin embargo, los
miembros de una familia también son mas similares entre si con respecto a factores ambientales como
la dieta y la actividad fisica por lo que no se puede atribuir este efecto exclusivamente a la variacion
genética compartida. La comparacion de gemelos monocigoticos y dicigoticos es un disefio con gran
potencial para discernir los efectos ambientales de los genéticos (Nelson et al. 2006). El fundamento de
estos estudios es que ambos tipos de gemelos comparten el ambiente en el mismo grado mientras que la
similitud genética de los gemelos dicigéticos es la mitad de la de los monocigoéticos, estos ultimos
idénticos en su secuencia de ADN. La informacion que brindan este tipo de estudios es la proporcion en
la variabilidad de un rasgo atribuible a la variacion genética (conocida como heredabilidad). Un estudio
de este tipo encontré una heredabilidad en gemelos para la hiperuricemia de 60.0% (IC 95% 34.0-65.7)
y de 49.6 % (IC 95% 31.4 — 65.2) tras ajustar por edad, IMC, antihipertensivos, diuréticos, alteraciones
renales y diabetes (Krishnan, Lessov-Schlaggar, et al. 2012). La heredabilidad también se puede
calcular, aunque de forma menos precisa, entre individuos con diversos grados de parentesco. Asi, en
nifios hispanos con obesidad (principalmente de origen mexicano) y sus familiares, la heredabilidad del
AUS ajustada por edad, sexo, y superficie corporal fue de 63% con un error estandar de 9%. Ademas,
este estudio midié diversos pardmetros de funcién renal y de excrecion del acido drico, siendo la
fraccion excretada de acido urico la de mayor heredabilidad (74%), aunque también la carga glomerular
de 4cido drico, la depuracion de acido trico y la excrecion de acido tdrico por volumen de filtracion
glomerular fueron altamente heredables (57-73%) (Chittoor et al. 2017).

La participacion genética en distintos rasgos se ha descrito como un continuo que va desde variantes
raras que presentan un efecto importante, hasta variantes comunes con un efecto pequefio y
excepcionalmente, variantes comunes con un efecto intermedio a alto. El extremo de las variantes raras
con efecto muy alto esta representado por las enfermedades monogénicas. En el catalogo de herencia
mendeliana humana en linea (OMIM, por sus siglas en inglés) (McKusick-Nathans Institute of Genetic
Medicine 2017) se registran 15 genes cuyo defecto genera hiperuricemia, en todos los casos
acompafiados de otras alteraciones que pueden ir desde discapacidad mental hasta insuficiencia renal,
pasando por hipoglucemia e intolerancia al ejercicio (Jinnah et al. 2000; Mineo et al. 1987). A modo de
ejemplo, en la intolerancia hereditaria a la fructosa este carbohidrato es fosforilado pero su catabolismo
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no prosigue por mutaciones en la aldolasa B. Asi, ante la ingesta de fructosa se acumula fructosa-1-
fosfato, seguido de disminucion en el fosfato intracelular e incapacidad para refosforilar AMP, el cual
se degrada en acido urico. Esta enfermedad se acompafa de otras manifestaciones como distension
abdominal, naisea y vémito precipitados por la ingesta de fructosa. En casos severos no tratados se
puede llegar a la insuficiencia renal y hepatica (Bouteldja & Timson 2010). Por otra parte, se registran
5 genes cuyo defecto causa hipouricemia. Tres de estos genes participan directamente en la sintesis de
acido trico; XO, MOCOS (gen cuya proteina sintetiza un cofactor de XO) y purina nucledsido
fosforilasa. Los otros dos genes son transportadores renales cuya afinidad principal es para el acido
urico, SLC22A12 y SLC2A9. La deficiencia de estos transportadores aumenta la fraccion excretada de
acido urico por deficiencia en su reabsorcién (Enomoto et al. 2002; Matsuo et al. 2008). Las causas
monogénicas de alteraciones en el acido trico refuerzan su relacion con el metabolismo energético y su
regulacion mediante la excrecion renal.

La busqueda de genes que participan en la hiperuricemia de origen multifactorial es relativamente
reciente. Varios estudios de genes candidatos realizados entre 2000-2011 encontraron asociacién entre
la variante C677T de metilen-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) y el AUS (Zuo et al. 2000). Mas de
un estudio también encontr6 asociacién con el polimorfismo Trp64Arg del receptor beta adrenérgico 3
(Wang et al. 2011; Strazzullo et al. 2001).

La secuenciacion del genoma completo de individuos de distintas poblaciones ha permitido caracterizar
su variacion genética comun (International HapMap Consortium 2005). Esta caracterizacion ha dado a
pauta los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés), en los que se
interroga de manera global la asociacién de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas
en inglés) con un rasgo (McCarthy et al. 2008). Los GWAS para AUS han identificado asociacion para
28 genes. Entre ellos destaca por su significancia estadistica y reproducibilidad la asociacién con
SLC2A9, el cual codifica para un transportador aniénico no selectivo con alta afinidad al acido drico
expresado principalmente en rifion, aunque también en higado e intestino delgado. La proteina
resultante se conoce cominmente como GLUTY, ya que se identificé primero como un transportador
de carbohidratos (Phay et al. 2000). La asociacion entre diversos SNP de SLC2A9 y el AUS se ha visto
en poblaciones de origen europeo, afroestadounidense y asiatico (Koéttgen et al. 2013; Giri et al. 2016).
También se ha visto en adultos y nifios estadounidenses de origen hispano (Voruganti et al. 2013;
Voruganti et al. 2015) pero no se ha estudiado en poblaciones que residen en Latinoamérica. Cabe
resaltar que los SNP de SLC2A9 con mayor efecto en europeos difieren de los de mayor efecto en
individuos asiaticos (Okada et al. 2012). Las variantes descritas en este gen son intrénicas y aunque no
se ha identificado una variante causal o un mecanismo molecular que explique la asociacion, la
expresion de SLC2A9 se ve modificada, principalmente la isoforma corta que se localiza del lado apical
del epitelio tubular. Para la gran mayoria de las variantes reportadas el alelo menor se asocia con
niveles de acido trico menores, congruente con una menor reabsorcion de acido drico, posiblemente
debido a una disminucién de los transportadores apicales. El efecto de estas variantes es mayor en
mujeres, tanto con respecto al AUS como en sus efectos sobre la expresion del gen (Doring et al. 2008).
Ademas, la obesidad modifica el efecto de las variantes genéticas de SLC2A9 asociadas al AUS en
poblacion asiatica oriental y europea (Li et al. 2013; Huffman et al. 2015).
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Tabla 1: Comparacion de los principales genes que contienen variantes asociadas

al acido urico sérico.

SLC2A9 ABCG2
Localizaciéon cromosomica 4pl6.1 4q22.1
Familia génica Transporte facilitado de|Transportadores con
carbohidratos casete de unién a ATP
Expresion (lecturas por millén | Rinén ~4.5, higado 1.5-2, | Intestino delgado ~35,
de kilobases) intestino delgado 1 higado 5, rinén 1
SNP asociados al acido urico|Decenas, probablemente|rs2231142, rs2231137

sérico (freq. MXL >1%)

difieran por poblacién

Localizacion de las variantes | Intrénicas Region codificante
Modificaciéon de ARNm Si No

Modificacién de niveles de|Si Si

proteina

Efecto en hombres, GUGC -0.269 mg/dl 0.270 mg/dl
Efecto en mujeres, GUGC -0.460 mg/dl 0.181 mg/dl

Informacion de ENSEMBL, NCBI/gene, Kottgen et al. 2013, Merriman 2015, Woodward et al. 2013

MXL: México-estadounidenses de Los Angeles GUGC: Global urate genetics consortium

Otro gen con asociaciéon ampliamente replicada con el AUS, aunque de efecto menor que SLC2A9, es el
miembro 2 de la subfamilia G de los transportadores con casete de uniéon a ATP (ABCGZ2) (Zhang et al.
2013; Kottgen et al. 2013). A diferencia de la gran heterogeneidad alélica observada para el gen
SLC2A9, las variantes de ABCG2 asociadas con AUS y de frecuencia mayor al 1% son escasas. L.a mas
comun es el SNP rs2231142, la cual condiciona un cambio de glutamina por lisina en la posicion 141
(Woodward et al. 2013). Otra diferencia con SLC2A9, es que la expresion de ABCG2 es baja en rifién y
abundante en intestino delgado. Al producto de ABCGZ2 también se le conoce como BCRP (proteina de
resistencia del cancer de mama, por sus siglas en inglés) ya que facilita la salida de quimioterapéuticos
y otros xenobidticos de la célula (Taylor et al. 2017). A pesar de que el alelo menor de ABCG2 Q141K
se asocia a mayor AUS, la excrecién urinaria de acido urico en los sujetos que lo portan esta aumentada
con respecto a controles con el alelo silvestre. De manera similar, en ratones Abcg2” hay una menor
eliminacion intestinal de acido urico, lo que sugiere que ABCG2 Q141K provoca hipoexcrecién
extrarenal de acido drico (Ichida et al. 2012). Ademas, la variante Q141K de ABCG?2 tiene un mayor
efecto en hombres que en mujeres (Tabla 1) (Brandstétter et al. 2010). El efecto combinado de los SNP
en SLC2A9 y ABCG2 explica 4-7% de la variacién en el AUS (Kottgen et al. 2013).

Ademas de SLC2A9 y ABCG2, la mayor parte de los genes asociados a AUS identificados mediante
GWAS provienen del estudio realizado por el Consorcio Global de la Genética del Urato (GUGC, por
sus siglas en inglés), que incluye el metanalisis de 14 estudios por lo que conjunta mas de 110,000
adultos. Este trabajo replico la asociacion de variantes en SLC2A9, ABCG2 y otros 8 genes, ademas de
encontrar 18 sefiales nuevas (Figura 3). Al analizar el enriquecimiento de vias se encontré una
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participacion importante de las activinas-inhibinas y de la insulina. Los genes asociados se clasificaron
en tres tipos: transportadores de acido urico (entre los que se encontraron los de efecto mas fuerte),
genes relacionados al metabolismo de carbohidratos y genes con otras funciones o de funcién
desconocida (Kottgen et al. 2013).

Figura 3: Efecto de los alelos menores de las variantes genéticas asociadas
al acido turico sérico en el Consorcio Global de la Genética del Urato y su
correlaciéon con la presencia de gota. Adaptado de Kottgen et al. 2013.

Estudios de asociacidon genética con acido urico y subestructura
poblacional en mexicanos

El disefio ideal de un estudio inferencial es aquel en el que los sujetos difieren Unicamente en la
exposicion y el desenlace de interés. De esta forma se asegura que el resultado de la prueba de
asociacion entre exposicion y desenlace no se vea modificada por variables externas o confusoras
(Jewell 2004). Los estudios de asociacién genética no son la excepcién, siendo la subestructura
poblacional una fuente comin de asociaciones espurias entre variantes genéticas y un desenlace de
interés clinico, como el AUS. La poblacion mexicana en particular presenta grados variables de
mestizaje a partir de poblaciones parentales indigenas, europeas y africanas (Liu 2012; Lisker et al.
1986; Silva-Zolezzi et al. 2009). Es posible que obtener una muestra de una regién geografica
delimitada del pais reduzca esta heterogeneidad, ya que el tipo de poblacién indigena que aporta a la
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diversidad genética de una region en particular se ve limitada (Moreno-Estrada et al. 2014), sin que por
ello se pueda despreciar el efecto de la estratificacion poblacional.

Uno de los métodos mas usados para corregir el efecto de estratificacion poblacional es el incorporar
los componentes principales de la diversidad genética dentro de las covariables a considerar al
momento de hacer la prueba de asociacién (Martin et al. 2018; Mersha 2015). Los componentes
principales son un método de reduccion de dimensiones de variables basados en la covarianza de los
predictores de un desenlace (como podria ser un conjunto de marcadores genéticos) y en los cuales se
busca concentrar la mayor variabilidad de los datos en los primeros componentes resultantes. Este
método es eficiente para la correccién de la estratificacion poblacional (Price et al. 2006). Una
desventaja de este método es no ser lo suficientemente sensible para corregir la sobrestimacion de
efectos genéticos debido a la inclusion de individuos emparentados. Ademas, no se ha llegado a un
consenso con respecto al equilibrio ideal entre la precisién que confiere incorporar un gran nimero de
componentes principales (p. ej. 10) y los grados de libertad de la prueba. Una ventaja del ajuste por
componentes principales es que si existe una correlacion entre la estructura poblacional y un factor
ambiental no considerado, los componentes principales también pueden aminorar el efecto confusor del
factor ambiental (Zhang & Pan 2015). Una alternativa utilizada inicialmente en GWAS de individuos
relacionados es la incorporacion de la matriz de semejanza genética de los individuos como factor
aleatorio dentro de la prueba de asociaciéon (Stolerman et al. 2009). Es posible que este método, ademas
de permitir la incorporacién de individuos relacionados, sea mas poderoso que la regresion lineal con
correccién por componentes principales (Yang et al. 2014).

Aleatorizaciéon mendeliana: un instrumento para evaluar
causalidad entre la asociacién del acido urico sérico, la
enfermedad arterial coronaria prematura y la la tasa de filtracion
glomerular disminuida

Un obstaculo para determinar si el AUS conlleva de manera causal a la EAC o la IRC es el que el acido
urico est4 asociado a la obesidad y a otros factores de riesgo cardiocirculatorios. Ademas, podria haber
factores no medidos o desconocidos asociados tanto al acido trico como a los desenlaces de interés por
lo que la asociacion entre AUS y EAC o IRC podria explicarse por estos otros factores. En afios
recientes ha tomado auge el uso de variantes genéticas que modifican factores de riesgo potenciales
como variables instrumentales. Se utiliza la variable instrumental (SNP asociado) en lugar del posible
factor de riesgo en la prueba de asociacion con un desenlace de interés. La ventaja de usar la variacion
genética que modifica la exposicion de interés en lugar de la exposicion directamente es que los alelos
que generan un cambio en la exposicion se distribuyen de forma independiente, de acuerdo a la
segunda ley de Mendel, de otros factores que pudieran confundir la asociacion. Ademas, bajo este
modelo se asegura que el factor de exposicion antecede al desenlace. A esta metodologia se le conoce
como aleatorizacion mendeliana (Sekula et al. 2016).

La aleatorizacion mendeliana ha tenido éxito en confirmar el papel causal de la elevacién del colesterol
LDL en la EAC (Robinson et al. 2016). Sin embargo, hay que considerar que un gen pudiera tener
accion pleiotropica, es decir que no solo modifique la exposicion a analizar, por lo que pudiera tener

22



accion sobre el desenlace por otros mecanismos. Se han realizado varios estudios de aleatorizacion
mendeliana para esclarecer el papel del AUS en la EAC. Un metanalisis de estos estudios utiliz6 un
instrumento con 31 SNP y concluy6 que las variantes genéticas asociadas a un mayor AUS aumentaban
el riesgo para EAC de forma ligera, pero significativa (RM 1.07, CI 95% 1.04-1.10). Sin embargo, el
instrumento genético ademas de presentar asociacion con AUS se asoci6 a presion arterial sistdlica y
diastolica, asi como al colesterol HDL y triglicéridos. La prueba de asociacién entre la EAC y el
instrumento de 31 SNP ajustado por presion arterial sistélica, diastolica, colesterol HDL y triglicéridos
resulté en una RM de 1.10 (IC 95% 1.00 — 1.22) (White et al. 2016). Esto es congruente con estudios
previos de aleatorizacién mendeliana en los que las variantes en SLC2A9 estan asociadas a la presion
arterial sist6lica (Parsa et al. 2012; Mallamaci et al. 2014), con lo que vuelve a surgir la interrogante de
si el ajuste por presion arterial es adecuado al evaluar la relacion entre variantes genéticas que
modifican el AUS y la EAC dado que la presién arterial podria ser el mecanismo que modifica el
riesgo.

Con respecto a la relacion entre el AUS y la IRC, un estudio que incluyé sujetos en estadio 3 y 4 de
IRC present6 asociacion entre los alelos de SLC2A9 asociados a aumento del AUS y la progresion de la
enfermedad con una razén de riesgo de 2.35 (IC 95% 1.25- 4.42) (Testa et al. 2014), en tanto que un
estudio transversal que analizé la asociacion de un puntaje derivado de 5 variantes genéticas asociadas
al AUS con la TFGe en sujetos sin insuficiencia renal encontré que los alelos que aumentaban el AUS
se asociaban a mejor funcion renal. Este dltimo estudio propone que la mayor disponibilidad de acido
urico en el tibulo renal favorece el intercambio de otros solutos con lo que se protege la funcion renal.
También plantea la posibilidad de que sea un mayor nivel de regulacién renal, mas que el AUS de
manera directa, lo que explique esta asociacion (Hughes et al. 2014). No se ha valorado la participacion
del AUS mediante aleatorizacion mendeliana en sujetos con EAC prematura.
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Justificacion

La enfermedad isquémica del corazén y la insuficiencia renal son la segunda y décima causas de
muerte en México, respectivamente (Estadisticas Vitales 2018). El aumento relativo en la mortalidad
por estas enfermedades (la enfermedad isquémica del corazon representd el 10.88% de las muertes en
2006 y 14.25 % en el 2016) es atribuible al envejecimiento de la poblaciéon y al aumento en la
frecuencia de obesidad (Yafiez-Rivera et al. 2014). Por otra parte, los niveles séricos de acido trico se
han asociado a la obesidad, sus complicaciones metabdlicas, la EAC y la funcién renal, aunque la
participacion del acido trico como factor de riesgo cardiovascular independiente atin esta en debate.
Esto hace relevante el estudiar los factores que modulan el AUS y su relacién con la EAC y la funcion
renal. Entre los factores que modifican el AUS, los factores genéticos practicamente no se han
estudiado en poblacién mexicana. Aunque los genes o regiones con variantes asociadas a los niveles
séricos de acido urico parecen coincidir en distintas poblaciones (Koéttgen et al. 2013; Giri et al.
2016) existen evidencias que sugieren que las variantes especificas asociadas son distintas entre
poblaciones (Okada et al. 2012). Si bien se han realizado escrutinios completos del genoma para AUS
en adultos y nifios de origen hispano estos han sido con tamafios de muestra relativamente pequefios
(632 y 815 sujetos, respectivamente) y con la heterogeneidad que implican las poblaciones latinas de
Estados Unidos (Voruganti et al. 2013; Voruganti et al. 2015). Ademads, ningun trabajo ha estudiado a
nifios y adultos en conjunto y no se ha evaluado de manera especifica si el efecto de la variantes
genéticas que modifican el acido drico sérico es similar entre estos grupos. Por otra parte, la
identificacion de variantes genéticas asociadas con los niveles séricos de acido urico en poblacion
mestiza mexicana puede ser util para determinar la participacion del acido drico en la EAC y la
disminucion de la TFGe a través de la metodologia de aleatorizacién mendeliana.

Planteamiento del problema

Se ha observado heterogeneidad alélica en las variantes asociadas al AUS. Parte de esta heterogeneidad
puede depender de la diversidad genética de la poblacién. Asimismo se ha observado diferencias por
sexo e IMC en los efectos de los SNP asociados a AUS, particularmente en adultos. No se ha evaluado
si el efecto de los SNP asociados al AUS difiere entre nifios y adultos, o si el sexo o la obesidad
modifican esta relacién. A pesar de que existen diversos estudios que han evaluado si los SNP
asociados a AUS confieren riesgo para EAC ninguno de ellos ha evaluado la EAC prematura y son
pocos los que abordan la funcién renal.

Hipotesis
Dada la mayor reabsorcion tubular del acido drico a mayor edad y en presencia de obesidad, estos

factores atenuaran el efecto de variantes genéticas asociadas al AUS y por consiguiente su posible
repercusion sobre la EAC y la TFGe disminuida.

24



Objetivo general

Identificar variantes genéticas comunes asociadas a la modulacién de los niveles séricos de acido trico
en un muestra de la poblacion mexicana

25

Objetivos especificos

Detectar sefiales de asociacién con niveles de acido trico mediante el analisis del genoma
completo

Determinar si el efecto de estas variantes se modifica por la presencia de obesidad
Determinar si el efecto de estas variantes difiere en nifios y adultos

Determinar si el efecto de estas variantes se asocia a la modificacion de los niveles séricos de
acido urico a 2 afios

Determinar si estas variantes se asocian al desarrollo de sindrome metabdlico, enfermedad
arterial coronaria prematura y una tasa de depuracién glomerular disminuida



Metodologia

Diseio general del estudio

Estudio comparativo, observacional, longitudinal, retrolectivo, con componentes retrospectivo y
prospectivo (Hernandez-Avila et al. 2000). Se presenta en tres etapas, la primera consisti6 en un
escrutinio del genoma completo para identificar variantes asociadas con AUS. La segunda consistié en
determinar el efecto de las variantes genéticas asociadas con los niveles de acido trico sobre el cambio
del AUS en nifios, a dos afios de seguimiento. La tercera etapa siguié un disefio de aleatorizacion
mendeliana en la cual se prob6 si las variantes genéticas asociadas con el AUS en el escrutinio de
genoma completo presentaban asociacion con el sindrome metabdlico, la EAC de inicio temprano y
una menor filtracion glomerular en una cohorte de adultos mexicanos para el estudio de la enfermedad
cardiovascular (cohorte GEA).

Poblacion de estudio

El estudio incluyé 1293 nifios con edades entre 6 y 12 afios, quienes fueron captados a través de las
Convivencias Infantiles del Sindicato Nacional de Trabajadores de la Secretaria de Salud (SNTSS) en
la Ciudad de México y en el Hospital Infantil de México Federico Gémez. Los padres interesados en
que su hijo ingresara al estudio respondieron un cuestionario que incluydé antecedentes
heredofamiliares, perinatales, patolégicos y no patélogicos, con énfasis en la alimentaciéon y la
actividad fisica (Le6n-Mimila et al. 2013). Los casos con obesidad infantil (n=540) se definieron
acorde a la Organizacién Mundial de la Salud, mediante la percentila de IMC para la edad y el sexo
igual o mayor a 95 (Barlow & Expert Committee 2007). El grupo control normopeso (n=576) incluyd
nifios en una percentila de IMC para la edad y el sexo entre 15 y 70. Para la etapa de seguimiento de
este estudio, se identificaron los nifios que hubieran participado en dos ocasiones con una diferencia de
2 afios entre ellas (n=321). Se identificaron 144 nifios incluidos tanto en el escrutinio completo del
genoma como en la fase longitudinal. Los padres o tutores firmaron un consentimiento informado y los
nifios asintieron su participacién en el estudio.

En la poblaciéon adulta se incluyeron 687 individuos mayores de 18 afios con obesidad (IMC> 30kg/
m?). Los sujetos con obesidad se captaron a través de distintas instituciones de salud en la Ciudad de
México. Los controles normopeso (n = 500) fueron sujetos con edad mayor a 29 afios y un IMC
<25kg/m?, quienes fueron captados a través de instituciones de salud y en universidades publicas. Los
criterios de exclusién para ambos grupos fueron: embarazo, lactancia, tener tratamiento farmacolégico
para diabetes tipo 2 o dislipidemia, asi como presencia de hipertension no controlada. La réplica de las
asociaciones genéticas con AUS, asi como el efecto de estas variantes sobre la EAC prematura y la IRC
se evalué en los sujetos no diabéticos del estudio Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA,
Villarreal-Molina et al. 2012). Esta cohorte incluye 704 pacientes con enfermedad arterial coronaria de
inicio temprano, definida como antecedente de infarto al miocardio, angioplastia, intervencion de
revascularizacion o estenosis coronaria > 50% antes de los 55 afios en varones y de los 65 afios en
mujeres. El grupo control incluyé 1,075 sujetos mayores de 30 afios, sin enfermedad arterial coronaria
prematura ni antecedentes familiares de la misma. En este grupo se determiné la presencia de calcio
coronario mediante tomografia axial computarizada con multidetector (Garcia-Garcia et al. 2014;
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Posadas-Sanchez et al. 2014). Se dividi6 a los sujetos de acuerdo a la ausencia (0 unidades Agatston) y
presencia (>0 unidades Agatston) de calcio coronario (Posadas-Romero et al. 2017). Un criterio de
exclusién adicional comtn a la poblacion infantil y adulta fue el no contar con informacién de AUS,
sexo, edad, peso o talla (Tabla 2 y Error: no se encontré el origen de la referencia).

Todos los participantes adultos firmaron un consentimiento informado. El estudio en sus diversas
etapas fue aprobado por los Comités de Etica del INMEGEN, Hospital Infantil de México, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion e Instituto Nacional de Cardiologia.

Tabla 2: Fuentes, caracteristicas y etapa del estudio en la que fueron incluidos los distintos

grupos de participantes

Grupo Rango de edad | Tipo de estudio |Criterios de Criterios de Etapa en la que
inclusion exclusion participan
Poblacio6n infantil | 6-12 Casos y controles |Casos: Percentila | Datos de peso, |Escrutinio de
para obesidad de IMC para talla, edad, sexo |genoma
(n = 1116) sexo y edad > 95 |y acido trico completo
Controles: sérico
Percentila de incompletos
IMC para sexo y
edad 15-75
Cohorte Participacion en | Datos de peso, | Efecto
longitudinal el estudio con 2 |talla, edad, sexo |longitudinal de
(n=321) afios de y acido urico variantes
diferencia sérico genéticas
incompletos
Adultos con 18-64 Cohorte IMC > 30 kg/m? | Uso crénico de | Escrutinio de
obesidad longitudinal medicamentos. | genoma
(n = 687) Datos de peso, |completo
talla, edad, sexo
y acido urico
sérico
incompletos.
Adultos 26-81 Cohorte IMC < 25 kg/m?* | Datos de peso, Escrutinio de
normopeso longitudinal talla, edad, sexo |genoma
(n =500) y acido trico completo
sérico
incompletos.
GEA 21-81 Casos y controles |Casos: EAC de | Diagndstico de | Aleatorizacion
para EAC inicio temprano | diabetes mellitus. | mendeliana
(n= 1779) Controles: Sin | Datos de peso,
antecedentes de |talla, edad, sexo
EAC y &cido turico
sérico
incompletos.
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Procedimientos y mediciones

Poblacioén infantil. El peso se determin6 con una bascula portatil, la talla con un estadimetro y los
perimetros de cintura y cadera con cinta métrica de grado clinico. La composiciéon corporal de
determin6 por bioimpedancia eléctrica con un equipo Quantum X Body Composition Analyzer, RJL
Systems. Los valores de presion arterial sistdlica y diastolica se obtuvieron con un baumandmetro
automatico Omron®. Adultos con obesidad y normopeso. Se tomé la talla por métodos estandarizados
con estadimetro fijo. El peso y la composicién corporal se obtuvieron con un equipo Tanita BC-418. La
presion arterial sistolica y diastolica se obtuvo con baumandémetros anaeroides calibrados con un
baumanémetro de mercurio.

Determinacion de acido urico sérico (AUS) y desenlaces relacionados

Tanto en nifios como en adultos, la determinacion del AUS se realizo por el método de uricasa con
deteccion colorimétrica (UNICEL DxC600, Beckman coulter). De igual manera se midieron los niveles
de creatinina sérica, colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y glucosa. La insulina circulante se
determind mediante el inmunoensayo Access 2 Immunoassay System (Beckman coulter). La
hiperuricemia infantil se defini6 de acuerdo a valores de referencia determinados en nifios sanos
(Kubota et al. 2011) cuya distribucion concuerda con los nifios normopeso del estudio. En
consecuencia, se determiné la presencia de hiperuricemia a partir de concentraciones de AUS de 5.5
mg/dl a los 6 afios, 5.9 mg/dl de 7-9 afios y 6.1 mg/dl de 10-12 afios, en ambos sexos. En adultos se
defini6 hiperuricemia como un valor mayor a 7 mg/dl en varones y mayor a 5.7 mg/dl en mujeres
(Juraschek et al. 2013).

Genotipificacion mediante microarreglos

El DNA se extrajo de leucocitos de sangre periférica por el método de separacién en columna con el
ensayo QIAmp DNA Blood Midi Kit de Qiagen. En la Unidad de Microarreglos del INMEGEN se
probo la integridad del ADN mediante su visualizacion en gel de acrilamida tras electroforesis. El ADN
de buena calidad fue amplificado, fragmentado, desnaturalizado e hibridado con las sondas contenidas
en el microarreglo genémico multiétnico (MEGA, por sus siglas en inglés, Illumina), o su version
expandida (MEGAex, Illumina). Estos microarreglos fueron disefiados por Illumina y los grupos
Consortium on Asthma among African-ancestry Populations in the Americas y Population Architecture
using Genomics and Epidemiology II con los objetivos de explorar si las asociaciones genéticas
reportadas en europeos eran extensibles a otras poblaciones, identificar sefiales independientes o
particulares de una poblacién, minimizar las diferencias en la estructura haplotipica de distintas
poblaciones y tener un enriquecimiento para variantes funcionales (Bien et al. 2016). Tomando en
cuenta estos objetivos seleccionaron 1,478,9450 variantes que conformaron el microarreglo. Las sondas
fijadas a la plataforma sélida (chip) son complementarias a los nucle6tidos inmediatamente contiguos a
las variantes de interés. Una vez hibridado el ADN fragmentado, la sonda se extiende en la posicién del
SNP con nucledtidos marcados teniendo como molde el ADN de la muestra, por lo que la base
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incorporada dependera del genotipo problema (Steemers et al. 2006). Tras lavar los nucleétidos
fluorescentes no integrados a las sondas, las sefiales emitidas se leyeron en un analizador iScan
(Illumina). De acuerdo a la recomendacién del fabricante, la asignacion de los genotipos se hizo con el
programa Gene Studio usando como referencia de fluorescencia para cada una de las variantes los
datos correspondiente al microarreglo Multi-Ethnic Global-8, version depurada de la plataforma
MEGAex.

Analisis de datos genomicos

El procesamiento de los datos genomicos antes del analisis de asociacién tuvo como finalidad eliminar
aquellos SNP e individuos cuyos genotipos fueran poco confiables o poco informativos (control de
calidad), la determinacién de la fase haplotipica de los genotipos, la imputacién de marcadores
adicionales a los genotipados y el calculo de indicadores poblacionales como el escalado
multidimensional y la proporcién del genoma derivado de ancestros indigenas, europeos y africanos
(Figura 4). Se determin6 ademas el origen ancestral local en las regiones que mostraron asociacion de
genoma completo con AUS. Tras un primer filtro que consistié en eliminar los SNP cuyos genotipos
faltantes rebasaran el 5% de las muestras, el orden en el que se filtraron los marcadores difiri6
dependiendo de si el objetivo era control de calidad, calcular indicadores poblacionales o fasear e
imputar genotipos.

Control de calidad y preparacion de datos gendmicos

Este proceso se realizo por separado en los datos gendmicos obtenidos de las muestras de nifios y
adultos. Tras eliminar los SNP cuya genotipificacion fuera menor al 95% se eliminaron las variantes
cuyas frecuencias genotipicas difirieran de lo esperado de acuerdo a la distribuciéon de Hardy-Weinberg
entre los sujetos normopeso con p<1X10® y aquellas cuya frecuencia alélica fuera menor al 5%.
Posteriormente se identificaron los individuos cuyos genotipos faltantes rebasaran el 5%. A partir de
estos genotipos filtrados se calcul6 la matriz de identidad alélica de los individuos (Purcell et al. 2007).
Esto permitié verificar la coincidencia genotipica de los controles internos, verificar las relaciones de
parentesco reportadas y reconocer individuos duplicados. Asimismo, se identificaron a los sujetos cuya
identidad genética no correspondiera al sexo fenotipico registrado (Zeggini & Morris 2011). Estos
pasos permitieron establecer a los individuos o muestras a eliminar por tasa de genotipificacion baja,
por incongruencia en el sexo o por ser duplicados.
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Figura 4: Procesamiento de los datos genémicos de los individuos estudiados y de las
poblaciones de referencia. HW: Hardy-Weinberg NAT: poblacién indigena americana CEU:
poblacion europea YRI: poblacion africana



Para el calculo de indicadores poblacionales como el escalado multidimensional y las proporciones
ancestrales se utilizaron como referencias una poblacién europea (CEU) y una poblacién africana
(YRI) del proyecto de los 1000 genomas (KGP, por sus siglas en inglés); ademas de 14 trios nahuas y
un trio totonaca (NAT) que se genotipificaron en la plataforma MEGA. Se buscaron los SNP incluidos
en este microarreglo para los cuales hubiera genotipos hechos publicos por el KGP. De los 1,478,950
SNP contenidos en la plataforma MEGA, 1,008,865 se comparten con los genotipos del KGP. Se
extrajeron los genotipos de los SNP compartidos de los individuos CEU e YRI y se fusionaron con los
genotipos de los individuos NAT. A los genotipos de las poblaciones ancestrales (NAT, CEU e YRI) se
agregaron los genotipos de la poblacién de estudio tras la eliminacién de los SNP con genotipificacion
baja y de los individuos o muestras identificadas para su exclusién en el paso anterior. En el conjunto
de poblaciones ancestrales y poblacion de estudio se identificaron y eliminaron las variantes que se
desviaban del equilibrio de Hardy-Weinberg y cuya frecuencia fuera menor al 5%. Tras la conjuncién
de los grupos de estudio y las poblaciones de referencia y filtrado de variantes calculé la proporcién del
origen ancestral de cada individuo mediante el programa Admixture (Alexander et al. 2009). Este
programa usa un algoritmo bayesiano para determinar las proporciones de las poblaciones parentales de
los individuos. Ademas de los genotipos, la tinica informacion requerida es el nimero de poblaciones
parentales propuestas. En este estudio el analisis se realizd6 con un supuesto de 3 poblaciones
ancestrales (indigena, europea y africana). Se realiz6 un nuevo calculo de la semejanza alélica
interindividual por el procedimiento de identidad por descendencia implementado en PLINK (Purcell et
al. 2007). A partir de los genotipos y la matriz de identidad alélica se calcularon componentes de
escalado multidimensional. El escalado multidimensional es un procedimiento para asignar distancias
en N dimensiones a elementos de un conjunto. Estas distancias representan la semejanza o diferencia
que hay entre los elementos. Se graficaron las primeras 2 dimensiones de la escala multidimensional
para contrastar la semejanza genética de los individuos del estudio con respecto a las poblaciones
ancestrales putativas.

Para determinar la fase haplotipica e imputar marcadores adicionales se utilizo la referencia universal
del KGP, a la cual se le agregaron los trios NAT. Se determind la fase haplotipica de los trios indigenas
por segregacion alélica mediante el procedimiento implementado en Beagle (Browning & Browning
2007). Una vez integrados los haplotipos de referencia (KGP e indigenas), la determinacion de la fase
haplotipica e imputacion de marcadores adicionales para la asociacion genomica se realizo también en
Beagle (Browning & Browning 2016). Se eliminaron aquellos marcadores imputados cuya correlacion
entre el genotipo y la dosis alélica fuera menor a 0.75 y aquellas de frecuencia menor al 5%. Los
calculos de desequilibrio de ligamiento se realizaron con VCFtools (Danecek et al. 2011) entre
marcadores cuya fase haplotipica habia sido determinada.

Se realiz6 la genotipificacion con cobertura para genoma completo en 2,332 muestras y 1,478,950
marcadores. El nimero de SNP eliminados por estar genotipados en menos del 95% de los individuos
fue de 55,511 en los nifios y de 60,547 en los adultos. La distribuciéon de los SNP con genotipificacion
baja fue uniforme a lo largo de los cromosomas nucleares. Entre los marcadores restantes, el niimero
cuyo valor de significancia de la adecuacion al equilibrio de Hardy-Weinberg resulté menor a 1X10-°
entre los individuos normopeso fue de 7,525 en nifios y de 3,292 en adultos. De los 1,415,914
marcadores restantes en nifios y 1,415,111 en adultos, 854,605 (60.36%) y 836,510 (59.11%),
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respectivamente, tenian frecuencias alélicas menores al 5%. La determinacion de la identidad alélica se
realizé con los 561,309 marcadores restantes en nifios y 578,601 en adultos.

Mediante identidad alélica se identificaron 23 muestras correspondientes al mismo individuo entre los
nifios y 6 entre los adultos (Error: no se encontré el origen de la referencia). Asimismo, se corroboré
que las réplicas bioldgicas (1 por cada 96 muestras) presentaban identidades alélicas >99%. Ademas, se
identificaron 60 pares de individuos con parentesco de primer grado entre los nifios y 111 pares entre
los adultos. Los parentescos identificados por identidad alélica corresponden con los datos
sociodemograficos de los individuos. La verificacién del sexo genotipico result6 en datos discordantes
con el sexo fenotipico en 4 individuos, que fueron eliminados. Tras el control de calidad genémico y la
eliminacion de los sujetos con datos fenotipicos incompletos la muestra estuvo compuesta por 2,154
nifios y adultos. El faseo e imputacion de marcadores en estos sujetos y su filtrado por confiabilidad y
frecuencia resultaron en 879,167 y 905,392 SNP para asociacién genomica en nifios y adultos,
respectivamente.

Analisis de asociacion de genoma completo para AUS

Tras el control de calidad y la imputacion de marcadores restaron entre 850,000-910,000 SNP para el
analisis de asociacion en las distintas poblaciones de estudio, es decir; nifios normopeso, nifios con
obesidad, adultos normopeso o adultos con obesidad. Se utiliz6 un modelo genético aditivo dentro de
un modelo lineal mixto en el que la matriz de semejanza genética de los individuos fue el factor
aleatorio, mientras que el sexo y la edad se incluyeron como factores fijos. Otro factor fijo fue la
percentila de IMC para sexo y edad en nifios, mientras que en adultos fue el IMC. Este tipo de analisis
busca determinar si los valores fenotipicos varian con respecto al genotipo. El genotipo es considerado
una variable numérica que se refiere al nimero de copias del alelo menor. Al ser marcadores bialélicos,
en los autosomas el niimero de copias posibles es 0, 1, y 2. La incorporacién de la matriz de semejanza
genética como variable aleatoria es lo que le da el cardcter mixto al modelo y reduce el efecto confusor
de la estratificacion poblacional y el parentesco de los participantes del  estudio (Eu-
Ahsunthornwattana et al. 2014; Yang et al. 2014). Se consider6 un valor de p < 5X107 significativo a
nivel genémico, y entre 1X10° y 5X10® como sugestivo de asociacion (Zeggini & Morris 2011). La
ubicacion de los SNP con respecto a los genes de la region se determind consultando los sitios web de
dbSNP (Kitts et al. 2013) y ENSEMBL (Yates et al. 2016). Se evalu6 el adecuado control de factores
que potencialmente modifican los valores de asociacién de manera global, como la estratificacion
poblacional y el parentesco criptico, mediante la prueba de control genémico y la inspeccion de
graficas cuantil-cuantil (Zheng et al. 2006).

Una vez obtenidos y valorados los resultados de la asociacion en cada poblacién se realizaron
metanalisis que agruparon primero los grupos etarios (nifios normopeso+obesidad y adultos
normopeso+obesidad), seguido de un metandlisis que incluy6 a los 4 grupos de estudio. Los
metanalisis se realizaron con el método de varianza inversa en el paquete METAL (Willer et al. 2013).
La presencia de heterogeneidad entre los distintos grupos se evalu6 mediante I* y Q de Cochrane en el
paquete de R meta (Rucker et al. 2011). Tomando en cuenta la poblacién total de 2,154 sujetos se
calcul6 el tamafio de efecto que se podia detectar suponiendo un SNP cuya frecuencia en el alelo menor
fuera de 0.2 y a = 5X1078. A partir de los valores normalizados de AUS en nifios y adultos se determin6
que se tenia un poder del 80% para detectar una variante que explicara el 1.85% de la variacion del
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rasgo, equivalente a 0.29 mg/dl (Gauderman 2002). Este tamafio de efecto sobre el AUS es similar al
reportado para las variantes genéticas de SLC2A9 y ABCGZ2 (Kottgen et al. 2013).

Estratificacidon por origen ancestral de regiones con asociacion para
acido urico sérico a nivel genémico

Para evaluar el comportamiento de las regiones que mostraron asociacion genémica con AUS en
segmentos provenientes de distintos origenes ancestrales se determind el componente ancestral local
para estos sitios. Para ello se dividi6é el cromosoma de interés en ventanas de 0.2 cM y se seleccionaron
las ventanas que abarcaran los genes de interés ademas de un margen de 1 Mb. Cada ventana contenia
66-459 SNP. Se contrastaron los haplotipos de estas ventanas en la poblacion de estudio con haplotipos
de las referencias NAT, CEU e YRI, y se atribuy6 la ascendencia a alguna de estas poblaciones
mediante un procedimiento de bosques aleatorios en el programa RFMix (Maples et al. 2013). Se
seleccionaron los individuos en los que todas las ventanas del segmento en ambos cromosomas
tuvieran el mismo origen ancestral. Posteriormente, se hizo una asociacion con el AUS de los alelos de
la regién de interés en los segmentos de origen indigena y europeo por separado. El ntimero de sujetos
en los cuales ambos cromosomas en las regiones de interés fue de origen africano no resulté suficiente
para el analisis estadistico por lo que no se incluyeron. La asociacion se hizo en un modelo lineal que
incluy6é sexo, edad, un indicador de adiposidad y los primeros dos componentes del escalado
multidimensional. Para poder combinar nifios y adultos se obtuvo un puntaje z tanto del IMC en
adultos como de la percentila de IMC en nifios. Este indicador de adiposidad se utiliz6 en la regresion
que incluyé ambos grupos. Para determinar de manera mads clara la dependencia o independencia de los
SNP de una region particular se realizé la asociacion de las variantes genéticas de manera conjunta,
ademas de incluir sexo, edad, el indicador de adiposidad y los dos primeros componentes de diversidad
gendmica, en un modelo linear adecuado mediante maxima verosimilitud penalizada. Este método le da
un peso a cada predictor correspondiente a la contribucion que tiene para con el desenlace y establece
un corte con respecto al nimero de predictores a incluir (Friedman et al. 2010).

Asociacion del AUS con variantes genéticas previamente
reportadas y busqueda de interaccién por estado nutricio y edad

Ademas de la btisqueda de sefales a nivel de genoma completo, se evalud si las variantes genéticas
reportadas por el Consorcio Global de la Genética del Urato (GUGC, por sus siglas en inglés) (Kottgen
et al. 2013) que incluyé poblacion de origen europeo, afroestadounidense, japonesa e india, también
mostraban asociacion con el AUS en este estudio. Se seleccionaron las 28 variantes identificadas y
replicadas por este consorcio o en caso de no encontrarse la misma SNV, se incluy6 un SNP en
desequilibrio de ligamiento con r?> > 0.9 en la poblacién México-estadounidense de Los Angeles que
forma parte del KGP. Para este analisis se consider6 significativo un valor de p<0.05 después de
corregir por la tasa de falsos positivos (FDR, por sus siglas en inglés).

Al igual que para las sefiales con asociacion a nivel genomico, para estas variantes se valoro la
presencia de heterogeneidad entre nifios normopeso, nifios con obesidad, adultos normopeso y adultos
con obesidad (Rucker et al. 2011). En las variantes en las cuales se podia asumir heterogeneidad entre
los grupos con una confiabilidad del 95% se determiné si su asociacién con AUS se veia modificada
por el estado nutricio o el grupo de edad. Al igual que la asociacién genémica, este analisis se realizd

33



en un modelo lineal mixto que incluia sexo, edad y un indicador de adiposidad como factores fijos y la
matriz de semejanza genética como factores aleatorios (Therneau 2015). Se evalu6 si el genotipo
presentaba interaccion con la infancia o adultez agregando al modelo el grupo de edad al que pertenece
el individuo ademas del término de interaccién genotipo*grupo de edad. De forma semejante se evalu6
la interaccion por estado nutricio (normopeso vs. obesidad). El tamafio del efecto detectable en los
analisis de interaccion se determind con método de Monte Carlo bajo 10 000 repeticiones bajo un
modelo en el que el AUS fue la variable independiente, mientras que genotipo, sexo, edad, indicador de
adiposidad (IMC en adultos y percentila de IMC en nifios), los primeros dos componentes principales
genomicos, el estado nutricio (obesidad o peso adecuado) y la interaccién del genotipo*estado nutricio
fueron las variables dependientes. Se asumi6 una variante con frecuencia de 0.25. De esta forma se
encontré que en nifios se podia encontrar con una o=0.05 y un poder del 80% una interaccion que
modificara el efecto del genotipo 34.30%, mientras que en adultos se podia detectar una modificacion
del efecto genotipico por el estado nutricio de 31.79% (Durand et al. 2013).

Evaluacion del efecto de las variantes asociadas con el AUS
sobre la hiperuricemia y el sindrome metabdlico en nifios en un
estudio de seguimiento a dos aios

En los nifios que participaron en el estudio con dos afios de diferencia, se analizo6 si el genotipo para las
variantes asociadas al AUS a nivel genémico estaba asociado al cambio en el AUS, el desarrollo de
hiperuricemia y el desarrollo de sindrome metabdlico. El genotipo se determiné por ensayo de PCR en
tiempo real con sondas TagMan comerciales (Roche). El cambio en el AUS se definié como el cociente
de la diferencia del AUS final y el AUS inicial sobre el AUS inicial. El desarrollo de hiperuricemia se
defini6 como la ausencia de hiperucemia en la medicién inicial con valores de AUS definitorios de
hiperuricemia en la medicién final. De manera similar, el desarrollo de sindrome metabdlico se defini6
como la ausencia de criterios para sindrome metabolico en la medicion inicial y la presencia de
criterios definitorios en la medicion final. La asociaciéon del cambio en el AUS con el genotipo se hizo
en un modelo lineal que incluy6 sexo, edad y percentila de IMC basal. La asociacién con desarrollo de
hiperuricemia y de sindrome metabdlico con el genotipo se hizo mediante regresion logistica en un
modelo que incluyd las covariables consideradas en el cambio del AUS. Se defini6 el sindrome
metabolico en esta poblacion como la presencia de al menos 3 de los siguientes criterios: triglicéridos
en ayuno > 100 mg/dl, colesterol HDL < 50, glucosa en ayuno > 110 mg/dl, circunferencia de cintura
por arriba de la percentila 75 para sexo y edad y presion arterial sistolica por arriba de la percentila 90
para sexo, edad y estatura (De Ferranti et al. 2004).

Efecto de las variantes asociadas con el AUS a nivel genémico
sobre el sindrome metabdlico, la tasa de filtracion glomerular
estimada disminuida y la enfermedad arterial coronaria
prematura (aleatorizaciéon mendeliana)

En los sujetos no diabéticos del estudio GEA se probd si las variantes genéticas asociadas con el AUS a

nivel de genoma completo mostraban asociacion con el sindrome metabdlico, la TFGe disminuida y la
EAC prematura. Se consider6 con sindrome metabdlico a los individuos que presentaron al menos 3 de
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las siguientes caracteristicas: circumferencia de cintura mayor a 102 cm en hombres y de 88 cm en
mujeres, triglicéridos mayor a 150 mg/dl, colesterol HDL menor a 40 mg/dl en hombres y menor a 50
mg/dl en mujeres, presion arterial sistolica por arriba de 135 mmHg o bien diastélica por arriba de 85
mmHg y glucosa en ayuno mayor a 110 mg/dl (National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel IIT) 2002). La TFGe se calculé con la férmula CKD-EPI que considera creatinina
sérica, edad, sexo y grupo étnico (Levey et al. 2009). Se consideraron disminuidos valores de TFGe <
60 mL/min/1.73m? (Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium et al. 2010). Los genotipos en la
cohorte GEA se determinaron por PCR alelo especifica (Kompetitive Allele Specific PCR, LGC
Genomics, California). La asociacién con la presencia de sindrome metab6lico, TFGe disminuida y
EAC se hizo mediante regresion logistica que ademas de los genotipos para el SNP de interés incluyo
sexo, edad e IMC. Ademas de probar los SNP por separado se cre6 un puntaje genético que consistio en
sumar el nimero de alelos de riesgo para hiperuricemia. Se probé la asociacion de este puntaje con la
presencia de sindrome metabdlico, TFGe disminuida y EAC prematura de la misma forma que para los
SNP individuales.
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Resultados

Caracterizacion clinica y bioquimica de los grupos de estudio
que conformaron la etapa de escrutinio completo del genoma

La hiperuricemia fue mas frecuente en los sujetos con obesidad (34.7% en nifios y 33.2% en adultos)
que en los normopeso (8.3% en nifios y 12.8% en adultos). Las caracteristicas de nifios y adultos
separados por estado nutricio se muestran en la Tabla 3.

En los nifios la distribucion de sexo y edad difiere entre los normopeso y con obesidad. En adultos, la
diferencia en la edad observada entre sujetos normopeso y con obesidad se debe al disefio del estudio,
pues se seleccionaron sujetos normopeso mayores de 30 afios. Las variables antropométricas y
bioquimicas se distribuyen de acuerdo a lo esperado en un disefio de casos y controles para obesidad.

Variantes genéticas asociadas al acido urico sérico identificadas
mediante escrutinio completo del genoma y metanalisis

La asociacién de genoma completo para AUS se realiz6 en cada grupo por separado: nifios normopeso,
nifios con obesidad, adultos normopeso y adultos con obesidad mediante un modelo lineal mixto. El
coeficiente A de control genémico tuvo un rango de 1.004-1.015 en los distintos GWAS. En todos los
grupos de estudio se encontrd asociacion de los niveles de acido trico con diferentes SNP ubicados en
el gen SLC2A9. En los nifios normopeso el SNP rs4481233 presenté la asociacion mas fuerte (f = -
0.1163 mg/dl y p=2.82X10"), este SNP se localiza en el 9™ intron de SLC2A9. En los nifios con
obesidad se observ6 asociacién de una variante diferente (rs1014290, = -0.1152 mg/dl y p=3.73X10
16) localizada a 45.8 Kb de la observada en nifios normopeso. La distancia entre la principal variante
encontrada en adultos con obesidad y normopeso fue de 36 Kb. En los adultos normopeso se identifico
asociacion del SNP rs13106991 disminucion de los niveles de acido urico (B = -0.1017 mg/dl y
p=5.18X10"%), mientras que en adultos con obesidad se observé asociacién del SNP rs734553, con 3 =
-0.0926 mg/dl y p=2.29X10"3. El nimero de marcadores en SLC2A9 que presentaron valores de
p<5X10-8 en nifios normopeso y con obesidad fue de 132 y 147, respectivamente; mientras que en
adultos normopeso y con obesidad fue de 22 y 62, respectivamente. Ningtin marcador fuera de la
region de SLC2A9 alcanzo significancia a nivel genomico en ninguno de los 4 grupos de estudio
(Figura 5).
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los grupos incluidos en la etapa de escrutinio

completo del genoma

Nifios*

Normopeso (n=553) | Con obesidad (n=527) p*
Sexo femenino, % (IC 95%) 49.0 (44.8-53.2) 40.9 (36.8-45.2) 0.0097
Edad, afios 9 (7-10) 9 (7.5-10) 0.0135
Percentila de indice de masa corporal 48.7 (30.6-61.2) 97.5 (96.2-98.5) <0.0001
Glucosa (mg/dl) 89 (84-95) 90 (86-95) <0.0001
HOMA-IR (1/%sensibilidad) 0.97 (0.63-1.45) 2.13 (1.39-3.31) <0.0001
Colesterol total (mg/dl) 168 (151-187) 178 (159-201) <0.0001
Colesterol LDL (mg/dI) 99 (85-114.25) 108(91-124) <0.0001
Colesterol HDL (mg/dl) 51 (44-59) 42 (36-49) <0.0001
Triglicéridos (mg/dl) 75 (55-102) 130 (91-178) <0.0001
Acido urico (mg/dl) 4.5 (4-5.1) 5.5(4.8-6.2) < 0.0001
Hiperuricemia, % (IC 95%) 8.3 (6.0-10.6) 34.7 (30.7-38.8) <0.0001

Adultos*

Normopeso (n=483) | Con obesidad (n=591) p*
Sexo femenino, % (IC 95%) 61.08 (57.5-64.7) 81.39 (78.3-84.5) < 0.0001
Edad, afios 50 (40-57) 39 (31-45) <0.0001
indice de masa corporal (kg/m?) 23.26 (22.0-24.2) 34.1 (31.8-36.7) < 0.0001
Glucosa (mg/dI) 87 (81-94) 96 (90-102.5) <0.0001
HOMA-IR (1/%sensibilidad) 1.87 (1.14-2.84) 3.07 (2-4.31) < 0.0001
Colesterol total (mg/dl) 191 (168.4-218) 182 (162-207) <0.0001
Colesterol LDL (mg/dI) 115 (96.34-136.51) 106.9 (87.8-124.6) <0.0001
Colesterol HDL (mg/dl) 50.8 (42-60.8) 40 (35-47) < 0.0001
Triglicéridos (mg/dl) 116 (85.95-159.5) 159 (117-222) < 0.0001
Acido trico (mg/dl) 4.8 (4-5.7) 5.3 (4.7-6.2) < 0.0001
Hiperuricemia, % (IC 95%) 12.84 (10.4 — 15.3) 33.16 (29.4 — 36.9) < 0.0001

*Los valores son medianas (rango intercuartilar) a menos que se especifique otro valor. IC, intervalo de confianza.
*Prueba de Kruskall-Wallis en las variables numéricas, prueba de x? en la variables categéricas.
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Figura 5: Graficos de Manhattan de nifios y adultos, normopeso y con obesidad mostrando la
asociacion de SNP genotipados e imputados con acido urico sérico. Se grafico el -log10 de los
valores de p para la asociacion de los SNP con respecto a la posicion genomica (Version 37 del
National Center for Biotechnology Information). El calculo de los valores de p se realiz6 en un modelo
lineal mixto que incluyé edad, sexo y percentila de indice de masa corporal en los nifios, asi como,
edad, sexo e indice de masa corporal en adultos como factores fijos; la matriz de parentesco genético se
incluy6 como factor aleatorio. Cada cromosoma esta representado con un color distintivo.

Posteriormente se realiz6 un analisis conjunto de los nifios (normopeso y con obesidad) y adultos
(normopeso y con obesidad). En nifios este analisis presentd la asociacién mas fuerte del acido trico
con el SNP rs4481233. Esta variante disminuye -0.51 mg/dl de AUS (IC 95% -0.61 - -0.42, p=1.41X10"
). Ademas de los SNP en la region de SLC2A9, asociacion a nivel sugestivo con SNP ubicados en el
gen ABCG2. Uno de ellos, rs2231142 (cambio de glutamina por lisina en la posicion 141) present6 un
efecto en la modificacion del AUS de 0.23 mg/dl (IC 95% 0.13 - 0.32, p=4.21X10F).

En los adultos se observo una sefial de asociacion con acido trico con significancia a nivel de genoma
completo en SLC2A9. El SNP rs13106991 presenté un efecto de -0.46 mg/dl (IC 95% -0.52 - -0.40,
p=1.89X10?). El efecto de rs2231142 de ABCG2 sobre el AUS fue § = 0.22 mg/dl (IC 95% 0.13 -
0.31, p=7.47X10®), muy similar al efecto observado en nifios.
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Finalmente se realiz6 un metanalisis que conjunt6 a todos los grupos de estudio. Como se esperaba
considerando los resultados de los grupos por separado, se observaron sefiales de asociacién genoémica
en SLC2A9 y ABCG2. La gréafica cuantil-cuantil de este metanalisis muestra SNP alejados de lo
esperado bajo la hipotesis nula de no asociacion (Anexo 2), estos SNP corresponden a las regiones de
asociacion genomica. El valor de control genémico no sugiere distorsion en los valores de p (A = 1.08).
El SNP con el efecto més alto fue rs7678287, localizado en el intrén 5 de SLC2A9 (Figura 6). Su efecto
sobre el AUS fue = -0.48 mg/dl (IC 95% -0.54 — -0.41, p=1.57X10**, Tabla 4). Debido a que se
identificaron 128 SNP de esta region asociados con el AUS, se realiz6 un andlisis condicionado por
1s7678287, con el que se identific6 una asociacién independiente del SNP rs7675964 con AUS
(p=5.41X10"). Estos dos SNP (rs7678287 y rs7675964) tienen desequilibrio de ligamiento bajo
(r’=0.23). Para el gen ABCG2, se identifico solo una seiial independiente, ya que al condicionar por el
SNP rs2231142, el cual present6 la asociacion mas fuerte, ninguno de los 57 SNP de la region tuvo un
valor de significancia <0.001.

Entre las sefiales que alcanzaron un nivel de significancia sugestivo de asociacion destaca la region en
el cromosoma 6 cerca del gen de la proteina de union al elemento de respuesta de RAS (RREBI por sus
siglas en inglés). E1 SNP que presentd asociacion con niveles de acido urico fue rs2714335 (p =
5.88X107%), el cual presenta desequilibrio de ligamiento (r?) 0.19 con rs675209, SNP con asociacion
genomica a AUS reportada en europeos (Kottgen et al. 2013). Una variante intrénica del gen MCTP2
en el cromosoma 16, rs72753347, también presentd un nivel de significancia sugestiva de asociacion
para AUS. Sin embargo, esta asociacién no se replicé en la cohorte GEA.
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Tabla 4: SNP representativos que mostraron asociacion al acido urico sérico en el metanalisis.

Niiios normopeso Niiios con obesidad Adultos normopeso Adultos con obesidad Metanalisis
Gen mas FAM | Efecto mg/dl P FAM | Efecto mg/dl P FAM | Efecto mg/dl P FAM | Efecto mg/dl P Efecto mg/dl | p Het | p Het
Marcador | CRO | PB cercano Al (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) ()] I?
Significatives a nivel genémico o sugestivos de asociacién genémica

-0.47 - -0.54 “ 041 " -0.47 " -0.48 »

157678287 | 4 | 10000501 | SLC249 | A | 023 | (o5 a0 | 255K1000 | 024 | g™ | 272X10M 025 | T o | 10BXI0 | 023 | S5 | LAIXI0T | S | 157X 0 | 06435
0.23 " 0.22 0.19 0.24 0.23 o

152231142 4 89052323 ABCG2 T |0.28 (0.08—0.36) 8.22X10 0.26 (0.08—0.36) 0.0107 0.25 (0.05-0.34) 0.0127 0.25 (0.11-0.38) 0.0003 (0.16 - 0.29) 2.42X10 0 0.9695
-0.13 -0.13 -0.22 -0.11 -0.14 6

152714335 | 6 | 7238069 | RREBI | A | 036 | o577 0o | 00240 | 041 | o007 0 | 00110 | 038 | (026 o0 | 0.0030 | 038 | 0036 | 00456 | (o007 og) | 588X10° | 0| 06840
0.09 0.32 0.42 0.21 0.24 7

1572753347 15 | 95149416 | MCTP2 T | 0.10 (:0.08 - 0.26) 0.4105 0.09 (0.1 - 0.53) 0.0008 0.08 (0.16 - 0.68) 0.0011 0.10 (0.03 - 0.40) 0.0075 (0.11-037) 5.34X10 41 0.1654

Variantes seleccionadas de GWAS previos
-0.1014 -0.15 -0.11 -0.05 -0.10 0.0027

1517632159 | 5 | 72431482 | TMEMI71 | C | 024 | (ot "o | 00828 | 026 | (og" T py | 00393 | 028 | ooT g 0 | 00765 | 024 | o107 0o | 03731 | o0 oom | or7ay | O | 08502
-0.13 -0.14 -0.12 0.02 -0.10 0.0020

15675209 6 | 7102084 | RREBI | C | 041 | (453" 700 | 00075 | 043 | (o507 o | 00247 | 046 | (55075 0 | 00845 | 043 | 50070 0 | 06915 | o700 | oo17ay | O | 04566
-0.05 -0.21 -0.19 -0.06 -0.12 9.14x 10°

151165151 6 | 25821616 | SLCIZAL | T | 024 | (5 ™00 | 03067 | 024 | (257 0 | 00057 | 027 | (20" o0 | 00036 | 022 | (o507 o | 01764 | 00070000 | 00031y | 609 | 00532
-0.10 -0.20 -0.15 -0.22 -0.16 0.0005

1s1171614 10 | 61469538 | SLC16A9 T | 0.08 (-0.28 - 0.08) 0.2613 0.08 (-0.40 - 0.01) 0.0513 0.13 (-0.35 - 0.05) 0.1240 0.10 (-0.41 - -0.03) 0.0186 (-0.26 - -0.07) (0.0086) 29.5 0.2351
-0.05 -0.05 -0.17 -0.15 -0.10 0.0011

153741414 | 12| 57844049 | INHBC | T | 048 | (o150, | 02701 | 047 | 0107 06 | 03104 | 058 | (000 | 00106 | 050 | (00" | 00496 | oogT e | (g1oy) | 589 | 0.0628

Las sefiales con significancia a nivel genémico o cercanas a este nivel se detectaron a partir de un escrutinio de 865,915 marcadores. Las
variantes de GWAS previos seleccionadas se obtuvieron tras la busqueda intencionada de asociacion en 28 sitios reportados y su correccion
por FDR. Las posiciones cromosémicas se basan en la version 37 del genoma publicado por el National Center for Biotechnology
Information genome. Los alelos presentados se refieren a la hebra positiva. Los tamafios de efecto estan expresados con respecto al alelo
menor. El metandlisis se hizo con el método de varianza inversa en METAL. CRO: Cromosoma; PB: Posicién de la base; FAM: Frecuencia
del alelo menor; Het I2: Porcentaje de la heterogeneidad total atribuible a la variacién entre los grupos; p Het: Valor de p para la
heterogeneidad de los tamafios de efecto de los grupos.



SLC2A9 SLC2A9

ABCABCG2

RrIMREBI Mc¥ETP2

Figura 6: Grafico de Manhattan del metanalisis de nifios y adultos, normopeso y con obesidad para acido
urico sérico con SNP genotipados e imputados. Se grafico el -log10 de los valores de p para la asociacion de
los SNP con respecto a la posicion genémica (Versién 37 del National Center for Biotechnology Information).
El calculo de los valores de p se realizé por varianza inversa a partir de las resultantes de modelos lineales
mixto que incluyeron edad, sexo y un indicador de adiposidad como factores fijos; y la matriz de parentesco
genético como factor aleatorio. Cada cromosoma esta representado con un color distintivo.

Escalado multidimensional y proporciones ancestrales de los
participantes

Tras el control de calidad, los SNP comunes a la poblacion de estudio, fundadores NAT (n=30), CEU
(n=109) e YRI (n=108) fueron 242 410 en nifios y 234 473 en adultos. Con estos marcadores se
calcularon proporciones ancestrales. El porcentaje (intervalo de confianza al 95%) del componente
ancestral indigena en nifios normopeso y con obesidad, asi como adultos normopeso y con obesidad fue
de 71.1 (62.8-79.1), 71.9 (63.1-81.8), 56.95 (44.8-71.1) y 66.34 (56.7-66.2), respectivamente. La
Figura 7 muestra la proporcion del genoma derivada de ancestros indigenas, europeos y africanos de
cada uno de los participantes. En el escalado multidimensional se observa que la poblacion de estudio



presenta un gradiente que va de indigena a europeo con algunos individuos que se acercan a la
poblacion de referencia africana (Figura 8).
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Figura 7: Proporcion de componente ancestral americano (NAT),
europeo (CEU) y africano (YRI) de cada uno de los individuos que
conforman el grupo de nifios (arriba) y adultoes (abajo). Los componentes
ancestrales se calcularon con el algoritmo implementado por Admixture a
partir de marcadores genomicos. Se incluyen poblaciones sin mestizaje
reciente para su comparacion.
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Figura 8: Grafica de dispersion de los dos primeros componentes
del escalado multidimensional en nifies (a) y adultos (b). El
escalado multidimensional se calculé a partir de 234,473
marcadores. Se incorporaron individuos indigenas (NAT), europeos
(CEU) y africanos (YRI) como referencia.

La distribucién de los individuos de acuerdo al escalado multidimensional y las proporciones de sus
contribuciones ancestrales concuerdan con la historia poblacional y la distribucion reportada para
individuos de la Ciudad de México (Johnson et al. 2011).

Diferenciacion de seiales de asociacion con acido urico sérico
dependiendo del origen ancestral del segmento cromosdémico

Debido a que se ha reportado que los SNP asociados al AUS en SLC2A9 difieren en europeos y
asiaticos (Brandstatter et al. 2008; Okada et al. 2012; Wei et al. 2014), ademas de que observamos
seflales probablemente independientes en la region del gen SLC2A9, decidimos probar si la sefial de
asociacion diferia entre segmentos de origen indigena y europeo. Para ello, realizamos el calculo de la
ancestria local para el cromosoma 4 que contiene tanto a SLC2A9 como a ABCGZ2. De manera
congruente con la contribucion ancestral global, la combinacion de origenes ancestrales mas frecuente
en segmentos de los pares cromosomicos que contenian a SLC2A9 fue NAT-NAT, seguida de la
combinacion NAT-CEU, mientras que la menos frecuente YRI-YRI (Anexo 6).
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Entre los SNP de SLC2A9, el que present6 la asociacion mas fuerte con AUS en los segmentos
cromosomicos de origen indigena derivados de mestizos (NATmes, n = 1954) fue rs7696092,
localizado en el tercer intron, mientras que en los segmentos de origen europeo derivados de mestizos
(CEUmes, n = 562) la sefial alélica mas fuerte fue la de la variante rs3775946, localizada en el 6%
intron, a 30.1 Kb (Figura 9). El desequilibrio de ligamiento entre estos SNP tanto en fundadores NAT
como en NATmes fue menor (r’=0.39) al observado entre los CEU y CEUmes (r’= 0.63 y 0.61,
respectivamente). Para determinar si estos SNP estaban asociados de forma independiente al AUS se
analizaron las variantes de la region mediante un modelo lineal adecuado con maxima verosimilitud
penalizada. En NATmes tanto rs7696092 como rs3775946 se conservaron como predictores
independientes del AUS, mientras que en CEUmes solo 1rs3775946 se presentdé como SNP
independiente. Podemos concluir que en segmentos de origen indigena vemos 2 sefiales
independientes, mientras que en segmentos de origen europeo Unicamente detectamos una.

En la region de ABCG2 la variante rs2231142 explica la sefial de asociacion observada tanto en
segmentos NATmes como CEUmes.

Figura 9: Graficos de Manhattan locales de la asociacion del acido trico sérico en la
region de SLC2A9 estratificada por origen ancestral local. Se seleccionaron los
segmentos cromosomicos cuya ancestria local determinada por RFMix fuera de origen
indigena o europeo y se hizo regresion lineal con acido trico sérico en cada grupo.
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Asociacion con acido urico sérico de variantes identificadas

mediante escrutinio completo del genoma en otras poblaciones

De los 28 SNP identificados y replicados por el GUGC en individuos de origen europeo, dos se
encuentran en los genes SLC2A9 y ABCGZ2 identificados a través de la asociacion por genoma
completo. Las 26 variantes restantes se buscaron en los resultados del escrutinio completo del genoma
(Tabla 4 y Tabla 5). Cinco SNP mostraron valores de p<0.05 para la asociacién con AUS tras corregir
por FDR. Estos SNP se encuentran dentro o cercanos a los genes SLC17A1, SLC16A9, INHBC,
TMEM171 y RREBI. De manera importante, la direccién del efecto alélico coincidié con el reportado

(Kottgen et al. 2013).

Tabla 5: Comparativo de las variantes asociadas al acido trico sérico en el Consorcio Global de

la Genética del Urato con el resultado de metanalisis en mexicanos mestizos.

Cro |Gen mas SNP Mexicanos (n = 2,154) Europeos (n = 110, 347)
cercano
Frec. Efecto p p (fdr) Frec. Efecto p

1 |PDZK1 rs1471633 |0.32(C) [-0.0736 |0.0444 0.1374 |0.54 0.059 1.2x10%
1 TRIMA46 rs11264341 |0.31 (C) ]0.0398 |0.4510 0.7667 |0.57 0.050 6.2x 10
2 GCKR rs1260326 |0.33 (A) |-0.0073 |0.8565 0.9467 |0.41 0.074 1.2x10*
2 |IHNBB rs17050272 |0.41 (A) |0.0579 |0.1861 0.4218 |0.43 0.035 1.6 x 101
2 ORC4L 1s2307394 |0.49(G) [0.0233 |0.1754 0.4218 |0.32 0.029 22x10°%
3 |SFMBTI rs6770152 |0.34 (G) |-0.0109 |0.8629 0.9464 |0.42 0.044 26x101
5 TMEM171 |rs17632159|0.25 (G) |-0.1198 |0.0027 0.0174 |0.31 -0.039 3.5x10 "
6 |RREBI rs675209 |0.43(G) |-0.1117 |0.0020 0.0174 |0.73 -0.061 1.3x10%
6 |SLC17A1 |rs1165151 |0.24 (A) |-0.1251 |9.14x10°|0.0031 |0.47 -0.091 7.0x10 "
6 VEGFA 1s729761 | 0.15 (T) 0.0367 |0.4097 0.7331 ]0.30 -0.047 8.0x 1016
7 |BAZIB rs1178977 |0.08 (G) |-0.0752 |0.0323 0.1372 |0.19 -0.047 1.2x10"
7 |PRKAG2 |rs10480300|0.10 (A) |0.0192 |0.7687 0.9334 |0.28 0.035 41x10°
8 |STIC1 rs17786744 10.27 (G) |0.0111 0.5780 0.8544 |0.42 0.029 1.4x10°®
8 |HNF4G 1s2941484 |0.24 (T) 0.0149 |0.6037 0.8552 |0.44 0.044 44x107"
10 |AICF rs10821905 |0.08 (A) |0.1545 |0.0406 0.1374 |0.18 0.057 7.4x10Y
10 |SLC16A9 |rs1171614 |0.10(T) |-0.1647 |0.0005 0.0086 |0.22 -0.079 23x10%
11 |SLC22A11 |rs2078267 |0.18 (A) |-0.0551 |0.0384 0.1374 |0.51 -0.073 9.4x 10
11 |NRXN2 rs478607 |0.10 (G) |0.0095 |0.8983 0.9544 |0.16 -0.047 44x10™
11 |OVOL1 rs642803 |0.32(C) [0.0175 |0.4964 0.8037 |0.46 -0.036 29x10
12 |INHBC rs3741414 | 0.50 (T) |-0.1150 |0.0011 0.0127 |0.24 -0.072 22x10%
12 |ATXN2 rs653178 |0.19(G) |0.0574 |0.2335 0.4670 |0.49 0.035 7.2x 10 1
15 |UBE2Q2 |rs1394125 |0.14(A) |0.0373 |0.6867 0.8647 |0.34 0.043 25x101
15 |IGFIR 1s6598541 |0.48 (G) |-0.0360 |0.1012 0.2647 |0.64 -0.043 48x10"
16 | NFAT5 rs7193778 |0.14 (G) |-0.0349 |0.6531 0.8747 |0.14 0.046 8.2x10°
16 |MAF rs7188445 |0.07 (A) [-0.0380 |0.5414 0.8367 ]0.33 -0.032 1.6x10°
17 |HLF 1s7224610 |0.34(C) |0.0527 |0.0315 0.1372 |0.42 0.042 54x10Y

N
Ul




17 |BCAS3 1s2079742 |0.39 (T) 0.0436 | 0.3142 0.5935 |0.85 0.043 1.2x10°®
17 |QRICH2 rs164009 | 0.47 (A) |-0.0289 |0.6734 0.8647 |0.61 0.028 1.6x107

Modificacion por presencia de obesidad, grupo de edad o sexo
de los efectos genéticos sobre el AUS

El estado nutricio no modificé el efecto de los SNP rs7678287 (SLC2A9) o 152231142 (ABCGZ2) sobre
el AUS, ya sea en nifios, adultos o la muestra conjunta. Por otra parte, se ha reportado que las variantes
de SLC2A9 y ABCG2 modifican los niveles de AUS dependiendo del sexo (Brandstétter et al. 2010;
Kottgen et al. 2013). Se comparo6 el efecto de rs7678287 y de rs2231142 por sexo en nifios y adultos.
Al analizar a los adultos se encontré un mayor efecto del SNP de SLC2A9 sobre el AUS en mujeres
(Bsexo femenino = -0.49, IC 95% -0.59 - -0.38, p = 4.08X10°) que en hombres (Bsexo mascutino = -0.28, IC 95% -
0.52 - -0.04, p = 0.0214), aunque la interaccion genotipo*sexo no fue estadisticamente significativa (p
= 0.1286). En los menores de edad el efecto de rs7678287 sobre el AUS fue muy semejante en nifias
(Bsexo femenino = -0.49, IC 95% -0.62 - -0.36, p = 1.78X107"%) y nifios (Bsexo mascutino = -0.52, IC 95% -0.64 - -
0.39, p = 1.73X10") con una p de interaccién genotipo*sexo de 0.7812.

Con respecto al efecto del genotipo de rs2231142 en ABCGZ2 sobre el AUS por sexo en adultos se
encontrd6 un menor efecto en mujeres (Bsexo femenino = 0.15, IC 95% 0.04 - 0.26, p = 0.0060) que en
hombres (Bsexo mascuine = 0.43, IC 95% 0.21 - 0.64, p = 0.0001). La p de interaccién genotipo*sexo fue de
0.0013. En cambio entre los escolares el efecto fue similar en nifias (Bsexo femenino = 0.19, IC 95% 0.06 -
0.32, p = 0.0044) que en nifios (Bsexo mascutino = 0.24, IC 95% 0.12 - 0.36, p = 0.0001), con una p de
interaccion no significativa (0.5200, Figura 10).
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Figura 10: Distribucion del acido trico sérico de acuerdo al genotipo de rs2231142 en
ABCG?2 en niiios y adultos por sexo. Los puntos y las barras azules representan el promedio +
desviacion estandar en cada grupo. En los nifios de ambos sexos y en mujeres adultas el rango del
efecto alélico fue de 0.15 a 0.24 mg/dl. En hombre adultos fue de 0.43 mg/dl. Se prob6 la
presencia de interaccién con un modelo lineal mixto que incluyé sexo, edad, un indicador de
adiposidad y el grupo de edad como factores fijos y la matriz de semejanza genética de los
individuos como factor aleatorio. Al modelo se le agreg6 un factor de interacciéon genotipo*sexo en
nifios y adultos por separado.

En lo que concierne a las variantes replicadas del GUGC, las de SLC17A1 e INHBC mostraron una
tendencia a la heterogeneidad entre grupos (p= 0.0532 y 0.0628, respectivamente, Tabla 4). El caso de
SLC17A1 es interesante pues unicamente alcanzo significancia nominal (p<0.05) en nifios con obesidad
y adultos normopeso. No se encontr6 evidencia de interaccién por estado nutricio o grupo de edad por
separado pero si de interacciéon genotipo*estado nutricio*grupo de edad (Pinteraccisn=0.013) (Anexo 4).
Para el caso de INHBC se observo un mayor efecto en adultos que en nifios (Pineraccisn=0.036). Asi, entre
los nifios el efecto del alelo T de rs3741414 fue 3 = 0.03 mg/dl (IC 95% -0.05 — 0.04, p=0.5300),
mientras que en adultos fue 3 = 0.17 mg/dl (IC 95% 0.08 — 0.25, p=0.0002 (Anexo 5).

47



Caracterizacion de la poblacidn infantil incluida en la etapa de
seguimiento

Los nifios captados en las Convivencias Infantiles con 2 afios de diferencia son 321 (Tabla 6). De estos,
47 presentaban hiperuricemia al inicio del seguimiento. De los 274 restantes (13 de bajo peso, 172 de
peso adecuado, 35 con sobrepeso y 54 con obesidad), 39 (14.23%) desarrollaron hiperuricemia tras el
seguimiento a 2 afios. El nimero de sujetos que desarrollaron hiperuricemia por estado nutricio al
inicio del seguimiento fue de O entre los que tenian bajo peso, 17 peso adecuado, 9 sobrepeso y 13
obesidad. El porcentaje de individuos que desarroll6 hiperuricemia fue de 0, 9.9, 25.71 y 24.07 para
bajo peso, peso adecuado, sobrepeso y obesidad respectivamente (p=0.0049).

Los genotipos de rs7678287 en SLC2A9 y rs2231142 en ABCG2
no predicen el desarrollo de hiperuricemia a 2 aiios en nifos

En el grupo de nifios incluidos en esta etapa del estudio el genotipo de SLC2A9 se asocié de manera
transversal al valor de AUS al final del seguimiento, incluso tras considerar sexo, edad y percentila de
indice de masa corporal ( = -0.64 mg/dl, p=1.05X10°), mientras que el genotipo de ABCG2 no se
asocio al AUS en este grupo de estudio (B = 0.09 mg/dl, p=0.3118). Posteriormente, se analiz6 el
cambio porcentual en los valores de acido urico de acuerdo a los genotipos de rs7678287 y de
1s2231142 mediante regresion lineal en un modelo que incluy6 sexo, edad y percentila de indice de
masa corporal iniciales. El efecto del alelo menor de rs7678287 sobre el cambio porcentual del AUS a
dos afos fue B = 0.80% (p=0.5349). El genotipo de rs2231142 tampoco mostré asociaciéon con el
cambio porcentual del AUS (8 = 0.94%, p=0.5554). Entre los nifios sin hiperuricemia al inicio también
se analiz6 si los genotipos 157678287 y rs2231142 estaban asociados al desarrollo de hiperuricemia a 2
anos. El genotipo de rs7678287 (RM = 1.64, IC 95% 0.98 — 2.82, p = 0.0639) mostr6 una tendencia a
asociarse al desarrollo de hiperuricemia. El de rs2231142 (RM = 0.95, IC 95% 0.46 — 1.89, p = 0.8882)
no se asocio al desarrollo de hiperuricemia a 2 afios en nifios. En este periodo 35 nifios presentaron
sindrome metabolico. No hubo asociacién entre los genotipos de SLC2A9 y de ABCG2 y este sindrome.
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Tabla 6: Caracteristicas demograficas, antropométricas y bioquimicas del grupo de niiios con
seguimiento a dos afos por sexo y valores iniciales y finales.

Basal Final psexos basal-r l:)sexo"‘cambio;t
Nifios Nifas Nifos Nifas
Sexo masculino (%) 45.21 - -
Edad (afios) 8.7(7.8-9.8) 8.7(7.5-9.8) 10.8 (9.2 .11.8) |10.7 (9,5-11.9) 0.4011 0.653
Percentila de IMC 86.8 (55.5-96-3) | 76.5 (42.8 - 93.7) |85.6  (59.7 —|79.7 (45.3-94.1) 0.0066 0.3633
96.2)
Circumferencia de | 66 (57-75) 65 (56-71) 72 (64- 81) 69 (62 -77) 0.0612 0.0197
cintura (cm)
Relacion cintura | 0.90 (85-0.94) |0.88(0.84-0.91) |0.88 (0.84 —|0.84(0.82-0.88) 9.07X10-8 0.0007
cadera 0.92)
Grasa corporal (%) 319 (242 -|32.8(24.6-39.0)|351 (26.1 —|35.1(26.2-41.1) 0.4612 0.8785
38.6) 41.1)
HOMA 1.16 (0.67 -—|1.16(0.65-1.86)|1.25 (0.83 —|1.58(0.97 —2.52) 0.8572 0.8252
(100/%sensibilidad) |1.90) 2.21)
Colesterol total | 176 (157 —194) | 173 (153 - 191) 167 (148 — 183) | 167 (150 - 184) 0.2855 0.0286
(mg/dl)
Colesterol LDL 107 (92 -121) | 102 (86-121) 99 (86 — 113) 95(82-112) 0.1256 0.0391
(mg/dl)
Colesterol HDL 48 (41 -58) 47 (39 - 56) 47 (39 - 56) 47 (40 - 55) 0.3020 0.7020
(mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl) |86 (54—124) |99 (63 - 135) 87 (56 —119) | 100 (68 - 144) 0.0151 0.0470
Acido trico (mg/dl) [5.0 (4.0-5.6) |5.0(4.0-5.4) 52(4.4-63) |50(4.3-5.8) 0.3676 0.03490
Hiperuricemia, 9%114.18 (8.43 —|15.00 (9.78 —|26.95 (19.63 —|18.33(12.68 —23.99) |0.0872 0.0939
(IC 95%) 19.94) 20.22) 34.27)

* Lo valores representan mediana (intervalo intercuartilar). TPrueba de Wilcox en variables continuas, prueba de x>
en la variable categérica. I Regresion lineal en variables continuas, regresion logistica en la variable categorica, con
término de interaccion valor inicial*sexo con el valor final como variable dependiente.
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Caracterizacion de los sujetos con enfermedad arterial coronaria
prematura y controles sin enfermedad cardiovascular

Los adultos evaluados en la etapa de aleatorizaciéon mendeliana fueron 1075 sujetos sin enfermedad
cardiovascular (controles) y 704 sujetos con EAC prematura (casos). Este dltimo grupo incluy6 mas
sujetos del sexo masculino. Los niveles de colesterol total y LDL fueron mayores en los controles que
en los casos, probablemente debido al tratamiento para la dislipidemia iniciado entre pacientes con
EAC prematura. Casos y controles no difirieron en cuanto a valor de triglicéridos séricos. El resto de
los factores de riesgo cardiorenal se distribuye de acuerdo a lo esperado para el disefio. Es de llamar la
atencién que mas de una cuarta parte de los controles presenta calcificaciéon coronaria (Posadas-
Romero et al. 2017). Ademas, la diferencia en la frecuencia de sindrome metabdlico entre casos y
controles fue solo del 3% (Tabla 7).

Papel de las variantes asociadas al acido urico sérico en la
enfermedad arterial coronaria prematura, el sindrome metabdlico
y la tasa de filtracion glomerular en la cohorte GEA

El AUS se asoci6 a la EAC prematura (RM = 1.16, P=0.0008 tras ajustar por sexo, edad, IMC, HOMA-
IR, colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos, presion arterial sistdlica y diast6lica). En controles, el
AUS también se asoci6 con el sindrome metabdlico (RM=1.40, P=8.33X10"?, después de ajustar por
edad y sexo) y con la tasa de filtracion glomerular disminuida (RM = 1.41, después de ajustar por IMC,
HOMA, colesterol HDL, triglicéridos, presion arterial sistolica y diastolica). Estas asociaciones
también se observaron en los sujetos con EAC prematura. De manera interesante, los SNP rs7696092
de SLC2A9 y 152231142 de ABCG2 se asociaron de manera significativa con AUS en controles (=-
0.34 mg/dl, P=4.84x107® para rs7678287; y =0.28 mg/dl, P=5.59x10° para rs2231142) y en los casos
con EAC prematura (Error: no se encontro el origen de la referencia). El analisis de aleatorizacion
mendeliana presentd que ninguno de los SNP (rs7696092 en SLC2A9 y 152231142 en ABCGZ2) estuvo
asociados a la EAC prematura o al sindrome metabdlico (Tabla 8), tanto al analizarse por separado
como de manera conjunta. En contraste, el SNP rs2231142 de ABCG2 se asocié con la TFGe
disminuida en el conjunto de casos y controles (P=0.013). El analisis estratificado (casos y controles)
mostré asociaciéon de este SNP con la TFGe disminuida en los casos con EAC prematura (P=0.008),
pero no en los controles de la cohorte GEA (P=0.361).
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Tabla 7: Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion incluida para aleatorizacién

mendeliana
GEA?
Controles (n=1075) Casos (n=704) p*

Sexo femenino, % (IC 95%) 50.67 (47.68 — 53.65) |15.49 (12.82 - 18.16) | <0.0001
Edad, afos 52 (46-59) 53 (48-57) 0.1623
indice de masa corporal (kg/m?) 28.9 (26.8 - 31.5) 28.1(25.9 - 31.0) <0.0001
Presion arterial sistélica (mm/HQ) 115 (106-126) 113.5 (105-123.8) 0.1804
Presion arterial diastolica (mm/Hg) 72 (66.5-78.5) 71.5 (65.5-77.5) 0.0079
Glucosa (mg/dI) 90 (84-96) 90 (84-97) 0.6844
HOMA-IR (1/%sensibilidad) 4.1 (2.9-5.6) 4.3 (3.2-6.2) 0.0064
Colesterol total (mg/dl) 193 (169.7-214.1) 162.9 (135.9-193.5) | <0.0001
Colesterol LDL (mg/dl) 118.6 (99-138.8) 93.9 (72.5-118) <0.0001
Colesterol HDL (mg/dI) 42.9 (35.9-52) 37.3(32-44.4) <0.0001
Triglicéridos (mg/dl) 154.7 (117-208.9) 162 (116.5-212.6) 0.5649
Acido drico (mg/dl) 5.7 (4.8-6.7) 6.5 (5.6-7.4) <0.0001
Creatinina (mg/dl) 0.84 (0.70 — 1.00) 0.97 (0.84 — 1.09) <0.0001
TFGe (ml/min/1.73m?) 92.8 (79.9 — 102.6) 88.0 (76.7 —100.4) | <0.0001
Hiperuricemia, % (IC 95%) 28.98 (26.27 — 31.69) |39.82 (36.20 — 43.43) | <0.0001
TFGe < 60 mI/min/1.73m?, % (IC 95%) 2.70 (1.73 - 3.67) 4.87 (3.28 — 6.46) 0.0189
Sindrome metabdlico, % (IC 95%) 28.74 (26.03 — 31.44) | 25.69 (22.47 —28.92) | 0.1559
Calcificacién coronaria, % (IC 95%) 2491 (22.32 — 27.49) | 72.53 (67.94 —77.11)| <0.0001

*Los valores son medianas (rango intercuartilar) a menos que se especifique otro valor. IC, intervalo

de confianza.

*Prueba de Kruskall-Wallis en las variables numéricas, prueba de ¥ en la variables categoricas.
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Tabla 8: Riesgo de enfermedad arterial coronaria (EAC) prematura, sindrome metabdlico, calcificacion coronaria y tasa de
filtracion glomerular (TFGe) disminuida en los participantes no diabéticos de la cohorte GEA.

Acido trico sérico SLC2A9 ABCG2
1s7678287 1s2231142
Casos con EAC | Controles Total Casos con EAC | Controles Total Casos EAC Controles Total
EAC prematura - - 1.16 - - 0.96 - - 1.08
ncasos = 801 (106 - 127) (076 - 122) (086 - 137)
n = 1127 0.0008 0.7347 0.499
controles
Sindrome 1.37 1.40 1.38 0.71 1.11 0.94 0.79 0.99 0.90
metabélico (1.22-1.54) 1.26 1.56 (1.28 - 1.49) (0.49 - 1.01) (0.84 - 1.45) (0.76 - 1.17) (0.56 -1.12) (0.76 - 1.30) (0.73 -1.11)
n = 204/789 2.15X107 8.33X10" 1.28X10°%° 0.0612 0.4544 0.5805 0.1904 0.9625 0.3272
Neontroles = 323/1124
Calcificacién 1.11 1.01 1.08 0.66 0.77 0.71 0.52 1.13 0.98
coronaria (0.86 - 1.45) (0.89 - 1.16) (0.97 —1.20) (0.31-1.39) (0.55 - 1.09) (0.53-0.95) (0.25-1.09) (0.80 - 1.59) (0.74 - 1.30)
n = 263/364 0.4092 0.8417 0.1292 0.2699 0.1499 0.0201 0.0844 0.4803 0.8966
Neontroles = 274/1100
TFGe <60 ml/min/|2.09 1.41 (1.09 — 1.66 1.33 0.60 0.87 4.20 1.45 2.19
1.73m? (1.54-2.91) 1.81) (1.39 - 2.00) (0.50 - 3.48) (0.23 -1.39) (0.45-1.62) (1.52 - 13.68) (0.65 - 3.26) (1.19 - 4.15)
n =30/760 3.84X10¢ 0.0091 3.75X10® 0.5563 0.2532 0.6670 0.0089 0.3610 0.0131
Casos
Neontroles = 37/1110

La razén de momios (intervalo de confianza al 95%) y los valores de p se calcularon por regresion logistica. Para la asociacién con
enfermedad arterial coronaria prematura y calcificaciéon coronaria las covariables fueron sexo, edad, indice de masa corporal, presién arterial
sistélica y diastolica, HOMA, colesterol HDL y triglicéridos. Las covariables para la asociaciéon con sindrome metabélico fueron sexo y
edad. Para la asociacion con tasa de filtracion glomerular estimada baja las covariables fueron indice de masa corporal, presién arterial
sistélica y diastélica, HOMA, colesterol HDL y triglicéridos.



Discusion
Efecto de la variacion genética sobre el acido urico sérico y
modificadores del efecto

En este estudio, la inclusion de nifios y adultos con distinto estado nutricio (normopeso y con obesidad)
permitié una comparacion directa entre estos grupos. La asociacion entre obesidad e hiperuricemia
observada en este trabajo es conocida (Hikita et al. 2007; Chen et al. 2013). La prevalencia de
hiperuricemia al conjuntar las poblaciones infantiles nifios fue del 21%, lo cual es similar a lo reportado
en nifios México-estadounidenses (25%) (Voruganti et al. 2015). En adultos el principal modificador de
los niveles séricos de acido trico fue el sexo, con una diferencia de 1.42 mg/dl entre los promedios de
hombres y mujeres, cercano a los 1.5 mg/dl de diferencia observada en otra muestra de adultos
mexicanos (Meneses-Leon et al. 2014). Entre los nifios de ambos sexos el AUS promedio fue similar,
también en concordancia con observaciones previas (Kubota et al. 2011).

El estudio parti6 de un escrutinio completo del genoma y se probé el efecto de las variantes genéticas
con asociacion a nivel de genoma completo con el AUS, en el cambio del AUS y el sindrome
metabdlico incidente a 2 afos en nifos; asi como la relacién de estas variantes con el sindrome
metabolico, la EAC y la TFGe disminuida.

El andlisis conjunto de los 4 grupos de estudio permiti6 identificar 2 loci (SLC2A9 y ABCGZ2) con
significancia a nivel genoémico para la asociacion con AUS. La asociacion de SLC2A9 y ABCG2 con el
AUS habia sido reportada en diversos grupos poblacionales incluyendo europeos, asiaticos del este y
afroestadounidenses (Kottgen et al. 2013; Giri et al. 2016). SLC2A9/GLUT?9 es un transportador de
urato de alta capacidad que participa en la reabsorcion tubular del urato (Long et al. 2015) cuya
variacion genética ya se habia asociado con el AUS en adultos y nifios hispanos en Estados Unidos,
principalmente de origen mexicano (Voruganti et al. 2013; Voruganti et al. 2015). En el presente
estudio el tamafio del efecto de rs7678287 (SLC2A9) fue mayor en nifios que en adultos, lo cual
coincide con lo observado en poblacion infantil México-estadounidenses (Voruganti et al. 2015). Es
notable que tras condicionar por el SNP lider de la sefial en SLC2A9 se observé asociacion con otro
SNP, lo cual apoya los trabajos que han sugerido que esta region contiene multiples variantes
independientes asociadas al AUS (Wei et al. 2014; Topless et al. 2015). Congruente con lo anterior, los
dos SNP (rs7678287 y rs7675964) presentaron un desequilibrio de ligamiento bajo (r?= 0.22). Aunque
el estudio en nifios México-estadounidenses no especifica si los SNP en SLC2A9 que observaron
asociados con los niveles de AUS son independientes (Voruganti et al. 2015) el desequilibrio de
ligamiento entre su SNP lider (rs11723388) y rs7675964 (uno de los SNP encontrados en este estudio)
fue también bajo (r°=0.11), lo que sugiere la presencia de al menos 2 bloques en la regi6n asociados
con el AUS. Por lo tanto, ambos estudios secundan la hipotesis de asociacion independiente de al
menos dos regiones en SLC2A9 con el AUS. El andlisis por separado de los segmentos de origen
indigena y europeo en esta region sugiere que los SNP en SLC2A9 asociados al AUS dependen del
origen étnico. Sin embargo, la identificacion de las variantes funcionales es tarea pendiente.

El segundo gen que present6 asociacion a nivel de genoma completo fue ABCG2, el cual codifica para
una proteina implicada en la excrecion renal e intestinal del acido trico. Dos estudios independientes
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han caracterizado funcionalmente al SNP rs2231142 (Q141K) como una variante con pérdida de
funcion (Matsuo et al. 2009; Woodward et al. 2009). En ellos se mostré que este cambio, localizado en
el dominio de unién a ATP, disminuye los niveles de expresion en membrana y la capacidad de
transporte del 4cido trico a niveles cercanos a la mitad de la proteina silvestre. A diferencia de lo
observado en la region de SLC2A9, tras condicionar por rs2231142 ningtin otro SNP presento
asociacion significativa con AUS. Esto es congruente con un papel funcional de la variante Q141K del
gen ABCG2.

Ademas de los dos loci con asociacién a nivel de genoma completo, SNP en o cercanos a los genes
MCTP2 y RREBI presentaron asociacion sugestiva (p=5.34X107 y p=5.88X10°, respectivamente).
MCTP?2 recibe su nombre por contener multiples dominios de union a calcio y transmembranales, se
expresa principalmente en bazo, placenta y colon (Fagerberg et al. 2014). En GWAS de primera
generacion se vieron variantes de este gen asociadas con el IMC en mujeres (Fox et al. 2007), sin que
esto se replicara en estudios mas recientes. Debido a que se trata de una sefial conformada por un solo
SNP de frecuencia relativamente baja (0.07 — 0.1 en los distintos grupos) y que su asociacion con AUS
no se replicé en la cohorte GEA pensamos que se tratd de un falso positivo. La otra instancia,
1s2714335, es un SNP intronico de RREBI. Se habia reportado variantes en este gen asociados a AUS
(Kottgen et al. 2013) pero rs2714335 es independiente a la sefial conocida. Aunque las frecuencias
alélicas de este SNP difieren poco entre las poblaciones del KGP, en una bisqueda global de huellas de
seleccion hay evidencia de seleccion positiva para variantes de este gen entre México-estadounidenses
(Casillas et al. 2018) lo que sugiere cambios funcionales poblacion especificos en esta region, aunque
se desconoce si estos cambios tienen relacion con el acido urico. RREBI participa en la remodelacion
de histonas (Ray et al. 2014), mecanismo por el cual se ha reportado que reprime el gen del
angiotensinogeno (Date et al. 2004) y se ha asociado a IRC terminal en diabéticos tipo 2 (Bonomo et al.
2014). Aunque su participacion en la funcién renal es sugerente, no hay estudios que aborden
funcionalmente su papel con respecto al acido trico.

Ademas del GWAS se buscé la asociacion con AUS de variantes reportadas en el mayor metanalisis de
GWAS realizado a la fecha (Kottgen et al. 2013) bajo un disefio de genes candidatos. El analisis de
genes reportados coincide en que entre las variantes cuyo alelo menor disminuye el AUS, las que
siguen en tamafio de efecto a SLC2A9 son las de SLC17A1, SLC16A9 e INHBC. SLC17A1 codifica
para un transportador epitelial con afinidad por el acido urico expresado en la cara apical del tibulo
renal (Sakiyama et al. 2016). EI SNP asociado, rs1165151, esta en desequilibrio de ligamiento con
rs1165196, que provoca un cambio de isoleucina por treonina en este transportador y que se ha
caracterizado como una variante con ganancia de funciéon que favorece la excrecion renal del acido
urico (Chiba et al. 2015). SLC16A9 se identific6 como transportador monocarboxilico por homologia
(Halestrap & Price 1999). Aunque no se ha caracterizado funcionalmente, un estudio de asociacién
sugiere que su actividad es principalmente intestinal (Nakayama et al. 2013). INHBC (inhibina-§3-C)
llama la atencién por no tratarse de un transportador. Las inhibinas forman parte de la superfamilia de
TGFf, participan en la respuesta a hormona foliculo estimulante (Chang et al. 2014) y parecen ser
importantes en la progresion del cancer de préstata (Ottley et al. 2017). Hay evidencia de
enriquecimiento de esta via en la modulacién del 4cido trico (Merriman 2015). Elucidar el mecanismo
por la que actia seria de sumo interés. Otra variante reportada con la cual se encontré asociacion, a
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pesar de no estar entre las de mayor efecto en el GUGC fue rs17632159 de TMEM17. Aunque no se
encontro interaccion por grupo de edad en esta variante (p=0.32), es de llamar la atencién que el efecto
fue mayor en nifios (f = -0.15 mg/dl, p=0.0026) que en adultos (f = -0.09 mg/dl, p=0.0700). Esto
podria explicar el que su efecto se observe por encima del de otras variantes que se reportan como mas
importantes en adultos. Por homologia se predice que este gen participa en el ensamblado ciliar y se ha
encontrado mutaciones de TMEM17 en pacientes con sindrome orofaciodigital tipo 6 (Li et al. 2016).
Su posible participaciéon en la regulacion del AUS se desconoce. Por estrategia de genes candidatos
solo se encontré una variante cuyo alelo menor aumenta el AUS, rs675209 de RREB1, mismo gen del
cual se encontré una variante con nivel sugestivo de asociacion a nivel genémico.

A diferencia de otros estudios (Huffman et al. 2015; Li et al. 2013) no observamos que la obesidad
modificara el efecto de las variantes en SLC2A9 y ABCGZ2 sobre el AUS a pesar de realizar un disefio
orientado a este fin. Es interesante confirmar que el efecto de rs2231142 en ABCG2 sobre el AUS se ve
modificado por el sexo en adultos (Brandstitter et al. 2010; Kottgen et al. 2013) y no observar este
efecto en los nifios a pesar que el tamafio de muestra es similar. Los experimentos en los que la
testosterona aumenta la expresion de ABCG2 en rifiones de rata macho (Tanaka et al. 2004) y la
correlacion positiva observada entre niveles de testosterona y AUS (Kurahashi et al. 2013; Denzer et al.
2003) podrian explicar este efecto.

La asociacién entre las variantes de SLC17A1 e INHBC y el AUS se vio modificada por la presencia de
obesidad o el grupo etario. El efecto de rs1165151 de SLC17A1 alcanzé significancia tinicamente en
nifios con obesidad y adultos normopeso. Es posible que esta variante, que se asocia con ganancia de
funcién y mayor excrecién renal de acido drico (Chiba et al. 2015), tenga menor participacion en
situaciones de sobreproduccién de acido drico como podria ser la obesidad de predominio visceral en el
adulto (Matsuura et al. 1998), mientras que en la obesidad infantil la excrecion renal disminuida como
mecanismo de hiperuricemia seria practicamente exclusiva (Garbagnati 1996). Se ha reportado que el
efecto de rs3741414 de INHBC sobre el AUS es mayor en hombres (Kéttgen et al. 2013) lo cual
sugiere que las hormonas sexuales u otros factores relacionados al desarrollo puberal pudieran
influenciar su actividad. En este estudio, ademas de confirmar la interaccién de rs3741414 de INHBC
con el sex0 (Piseraccisn=0.02) de forma novedosa observamos un menor efecto de esta variante en nifios.

Efecto de la variacion en SLC2A9 sobre el cambio en el acido
urico sérico y el desarrollo de hiperuricemia

A pesar de la fuerte asociacién observada entre el genotipo de SLC2A9 y el AUS, incluso en el
subgrupo de nifios que fue seguido por 2 afios, no se encontré asociacion entre este genotipo y el
cambio en al AUS a dos afios. La poblacion de esta etapa del estudio tenia una mediana de edad de 8.7
aflos. Es posible que la falta de asociacién se deba a que en este periodo la excrecion del acido trico en
sujetos normopeso es relativamente estable. Aunque no hay estudios longitudinales, los estudios
transversales sugieren que entre los 4 y los 11 afios la fraccion excretada de acido trico se modifica
poCo en sujetos normopeso pero en sujetos con obesidad presenta cambios similares a los observados
en la pubertad (Stiburkova & Bleyer 2012; Garbagnati & Boschetti 1994). En ese sentido es interesante
notar que entre individuos normopeso menos del 10% desarroll6 hiperuricemia pero entre los
individuos con sobrepeso u obesidad observamos hiperuricemia incidente en la cuarta parte de los
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sujetos. En sujetos normopeso, el promedio de percentila de IMC entre los individuos que desarrollaron
hiperuricemia fue de 66.89, mientras que la percentila de IMC promedio entre los que no desarrollaron
hiperuricemia fue de 56.50 (p=0.0859). Estos resultados apoyan un efecto preponderante de las
alteraciones del estado nutricio sobre el desarrollo de hiperuricemia en la infancia, aunque no lo
explican por completo. El andlisis del consumo de bebidas endulzadas con jarabe de maiz de alta
fructosa, cuyo papel en el desarrollo de la hiperuricemia infantil parece verse potenciado con la
obesidad (Lin et al. 2016), podria contribuir a una mejor comprension del desarrollo de esta alteracion.

Efecto de los polimorfismos que modulan al acido urico en los
desenlaces cardiovasculares, renales y metabolicos

Aunque el aumento en el AUS se ha asociado a varios factores de riesgo coronarios en distintas
poblaciones (Wheeler et al. 2005), las evidencias de si el AUS incrementado es un factor de riesgo
cardiovascular independiente son discordantes (Voruganti et al. 2009; Perticone et al. 2017). En este
estudio, los niveles de AUS se asociaron a factores de riesgo cardiovascular como el sindrome
metabolico y la TFGe, asi como con la EAC prematura incluso tras ajustar por factores de riesgo
coronarios clasicos. Sin embargo, la aleatorizacién mendeliana mostré que las variantes lideres de
SLC2A9 y ABCG2 no se asociaron con la EAC prematura o con el sindrome metabodlico. Esto
concuerda con un metanalisis de 58 estudios que sugiere que los niveles de AUS no tienen un papel
causal en la EAC (White et al. 2016). Hasta donde sabemos este es el primer analisis de aleatorizacion
mendeliana que sugiere que no hay un efecto causal de AUS en la EAC prematura en poblacién
mexicana.

Llama la atencién que el SNP rs2231142 de ABCG?2 se asocio6 significativamente a la TFGe disminuida
en pacientes no diabéticos con EAC prematura de la cohorte GEA. Hay estudios que reportan un mayor
efecto de este SNP en situaciones patolégicas como la insuficiencia renal crénica (Bhatnagar et al.
2016; Matsuo et al. 2016) tal vez como resultado de la contribucion de ABCG2 en la eliminacién
extrarrenal del acido trico y cuyo defecto genera sobrecarga renal (Kannangara et al. 2016). La
asociacion de rs2231142 con una TFGe disminuida solo en sujetos con EAC prematura puede deberse a
que la disminucion en la TFGe se presenté con mayor frecuencia en pacientes que en controles
(RM=1.84, IC 95% 1.13-3.01, P=0.0134).

Otra posibilidad, sugerida por el tnico estudio de aleatorizacién mendeliana que evalta el efecto del
AUS sobre la funcion renal en poblacion abierta (Hughes et al. 2014), es que la variante rs2231142 de
ABCG?2 tenga efecto sobre la funcién renal por un mecanismo independiente y mas complejo que la
elevacion del acido drico. Esto es factible dada la variedad de metabolitos transportados por ABCG2 y
la diversidad de tejidos en los que se expresa (Tanaka et al. 2004).
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Conclusiones

Este es el primer escrutinio del genoma completo para AUS realizado de manera conjunta en nifios y
adultos, asi como el primer escrutinio completo del genoma para AUS realizado en poblacion
mexicana. Podemos concluir que tanto en nifios como en adultos las variantes genéticas comunes con
mayor efecto en la variacién del AUS se encuentran en los transportadores SLC2A9 y ABCGZ2. En
SLC2A9 la sefial de asociacion observada se puede atribuir a mas de un SNP, mientras que en ABCG2,
el SNP funcional rs2231142 puede ser el responsable de la asociacion.

Existe interaccion por sexo del efecto de rs2231142 sobre el AUS en adultos mientras que esta no se
observa en nifios. Asimismo, el tamafio de efecto de las variantes reportadas en SLC17A1 e INHBC
difiere entre nifios y adultos.

No se observo asociacion entre las principales variantes asociadas a nivel genémico con AUS con el
cambio a 2 afios del AUS en nifios, ni con el desarrollo de hiperuricemia.

A pesar de que el AUS estuvo asociado de manera independiente a la EAC, el sindrome metabdlico y a
la TFGe <60 ml/min/1.73m?, no se observé asociacion entre las principales variantes asociadas a nivel
gendémico con AUS (SLC2A9 y ABCG2) con la EAC y el sindrome metabdlico. En contraste, el SNP
1s2231142 de ABCG?2 se asocié con TFGe <60 ml/min/1.73m? entre el grupo los sujetos con EAC y en
el conjunto de casos con EAC y controles.

Dado que no se encontr6 que la obesidad modificara el efecto de las variantes con asociacion genoémica
para AUS y no se encontrd asociacion entre las variantes genéticas asociadas al acido trico y la EAC,
no se encontrd evidencia para sustentar la hipotesis de que la obesidad atenta la contribucion genética a
la EAC mediada por la elevacion del acido trico.
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Perspectivas

El analisis de la diversidad genética entre poblaciones ha sido ttil para identificar mecanismos
contribuyentes a la diabetes mellitus tipo 2 (Mahajan et al. 2014) y para comprender mejor la
arquitectura genética de las dislipidemias (Coram et al. 2013). La identificacién de variantes genéticas
contribuyentes a un rasgo en este contexto puede realizarse mediante mapeo por ancestria, método que
se vale de los bloques haplotipicos diferenciados resultantes del mestizaje para la delimitacién de
seflales asociadas al fenotipo de interés (Shetty et al. 2015). Una ventaja de esta métodologia es su
mayor potencia en comparacion al escrutinio de genoma completo tradicional, por lo que se pueden
detectar sefiales de asociacién con tamafios de muestra menor (Galanter et al. 2014). Aunque la
frecuencia de hiperuricemia no se ha estudiado en poblaciones indigenas de México, la frecuencia de
esta alteracion entre los distintos grupos que radican en Estados Unidos sugiere que la elevacion del
AUS es menos frecuente en aquellos grupos con un componente ancestral indigena americano (Zhu et
al. 2011) y esta diferencia es mas notoria cuando se considera la adiposidad (Dong et al. 2016). En caso
de corroborarse una menor frecuencia de hiperuricemia en distintos grupos indigenas
independientemente del IMC, un mapeo por ancestria para AUS que incluya tanto la poblacién mestiza
de este estudio como sujetos indigenas podria resultar en la identificacion de loci contribuyentes a la
regulacion del acido drico desconocidos hasta ahora o a la mejor delimitacion de variantes causales en
regiones conocidas, como SLC2A9.

Por otra parte, el estudio de sujetos en tratamiento farmacoldgico o quirtrgico de la obesidad con
seguimiento a un afio pudiera ampliar lo mostrado en este estudio, al permitir el analisis de una posible
modificacién por el genotipo del efecto de la perdida de peso sobre los niveles séricos de acido trico
(Xu et al. 2013).
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Anexos

Anexo 1: Numero de individuos ingresados y analizados en la etapa de asociacién de genoma completo por grupo de

estudio.
Muestras de nifios | Muestras de nifios | Muestras de adultos | Muestras de adultos
Normopeso con obesidad Nnormopeso con obesidad
Total genotipado 583 556 501 692
Individuos duplicados |7 16 1 5
Numero de individuos | 576 540 500 687
Baja calidad de 5 2 3 2
genotipificacion
Sexo discordante 0 0 2 2
Datos minimos 18 11 12 92
incompletos*
Individuos analizados |553 527 483 591

*se consideraron datos minimos: edad, sexo, peso, talla y acido urico sérico
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Anexo 2: Grafica cuantil-cuantil de los valores de p obtenidos en el
metanalisis de asociacién genémica para acido contra los valores
de p esperados. El metandlisis incluyd los resultados de asociacion
gendmica en nifios normopeso, nifios con obesidad, adultos normopeso
y adultos con obesidad. La linea roja representa los valores de p
esperados bajo la hipétesis nula de no asociacién.




Anexo 3: Naumero (%) de combinaciones del origen ancestral del par de homélogos en la regiéon de SL.C2A9.

NAT CEU YRI

NAT 977 (42.18)  |465(39.21) |64 (4.45)
CEU 281 (12.13) |22 (1.86)
YRI 4 (0.17)

La ancestria local se calculé con un método de bosques aleatorios en RFmix a partir de segmentos con la fase haplotipica
inferida. Se descartaron aquellos individuos cuyas ventanas que abarcan el gen de interés no fueran todas del mismo origen
ancestral en la region de interés. NAT = indigenas americanos CEU = europeo YRI = africano

Anexo 4: Distribucion de valores de acido tirico sérico por genotipo de rs1165151 en SLC17A1 por grupo de edad y
estado nutricio. El efecto del genotipo fue significativo en nifios con obesidad y adultos normopeso, con interaccion
genotipo*grupo de edad*estado nutricio.
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Anexo 5: Distribucion de valores de acido trico sérico por genotipo de rs3741414 en INHBC y grupo de edad. El
genotipo del genotipo fue significativo Gnicamente en adultos con interaccién genotipo*grupo de edad.
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Anexo 6: Distribucion de rasgos bioquimicos de acuerdo al genotipo de rs7678287 y rs2231142 en sujetos con enfermedad arterial
coronaria y controles.

SLC2A9 157678287 ABCGZ2 1s2231142
Controles Casos Controles Casos
GG GA AA p GG GA AA p cC CA AA p cC CA AA p
n=660 n=315 n=88 n=426 n=204 n=66 n=616 n=386 n=69 n=394 n=270 n=34
Acido trico |58 5.5 5.1 484 |64 6.2 5.9 0.0020 | 5.7 5.8 6.1 559x |6.3 6.7 7.4 0.0008
(mg/dl) (4.9-68) |(45-6.6) |(4.1-63) |x10® |(55-7.4) |(5.3-7.2) |(5.1-6.8) (4.8-6.6) |(4.7-68) |(5.3-7.4) |10° |(55-7.2) |(5.8-7.5) |(6.6-8)
Edad, afios |53 53 54 0.4080 |54 54 54.5 0.4330 | 53 52 52 0.207 |52 54 54 0.1370
(47-60) | (48-59) | (47.5-60) (49-58) | (49-59) (49-58) (47-59) (46-58) (44-58) (47-56) (49-58) (52-59)
IMC (kg/m?) |29.1 29 29.4 0.7250 | 28.5 27.8 28 0.3705 | 29.1 28.6 29 0.2904 | 28.1 27.9 28.5 0.5332
(26.9-31.9) | (27-31.6) | (26.9-31.6) (25.9- (25.8-30.8) | (26.1-30.3) (27-31.8) |(26.7-31.4) | (27.4- (25.9-31.3) | (25.5-30.8) | (26.3-31.3)
31.5) 31.1)
PA sist6lica | 116.5 115 117 0.9850 |117 113.5 118.2 0.8810| 115 114.5 114.5 0.8090 | 114 112.2 114.5 0.7700
(mm/Hg) (106-127) | (106-125) |(106-128) (109-128) | (105-125) | (105-128) (107-127) | (106-125) | (104-129) (105-124) | (105-124) |(108-137)
PA diastdlica | 72.5 71.5 72.5 0.3859 | 72.5 70 70.5 0.1899 | 72.5 71.5 73.5 0.5843 | 71.5 71.5 70 0.6471
(mm/Hg) (67-79) | (66-77) | (67-79) (67-78) | (65-77) (64-79) (67-79) (66-78) (67-78) (66-78) (65-78) (67-76)
Glucosa 91 92 92 0.6815 |95 95 96 0.9797 | 90 90 88.5 0.3269 |90 90 92 0.3453
(mg/dI) (85-101) |(86-99) | (85-101) (86-118) |(87-116) | (85-121) (85-96) (84-95) (84-95) (84-96) (83-97) (87-97)
HOMA 4.4 4.4 4.9 0.5400 | 5.2 4.9 4.8 0.4363 | 4.1 4.1 43 0.5140 | 4.4 4.1 49 0.0408
(3-6.4) (3.2-6.2) |(3.2-6.8) (3.7-7.8) |(3.4-7.9) |(3.2-7) (3-5.7) (3-5.5) (2.8-5.5) (3.2-6.4) | (3-5.4) (4.3-5.9)
Colesterol 190.2 193.8 188.6 0.4410 | 161.6 159.8 162.9 0.4675 | 191.3 193.5 192.1 0.7940 | 159 168.5 157 0.8806
total (mg/dl) |(167-210) | (166-219) | (167-215) (134-193) | (133-197) | (142-194) (170-211) | (169-216) | (165-215) (135-195) |(139-195) |135-175)
Colesterol 116.5 120.2 107.9 0.9430 |93.3 88.9 93.2 0.3323 | 118 119.6 117.7 0.7692 |93 98.7 84.6 0.9961
LDL (mg/dl) | 97-137) |(99-141) | (91-136) (71-116) |(68-119) | (70-117) (99-138) [ (98-139) | (99-135) (71-118) | (76-120) | (66-99)
Colesterol 43 41.8 41 0.5680 |37.7 36.7 38 0.5601 | 42.9 429 40.1 0.6180 |37 38 35.1 0.5017
HDL (mg/dl) |(36-513) |(35-51) | (34-51.7) (33-44) | (31-45) (32-45) (35-51) (36-54) (34-50) (32-44) (32-45) (34-41)
Triglicéridos | 154.4 160.9 167 0.0437 | 166.3 163.5 160.6 0.8014 | 155.2 157 163.2 0.8093 | 160.9 164 161.9 0.4821
(mg/dI) (115-211) |(120-213) |(132-233) (118-223) | (121-225) | (129-204) (116-209) | (120-215) | (128-205) (116-213) | (118-211) |(141-230)
TFGe 93.8 93.1 90.2 0.4280 |86.7 88.9 86.1 0.7980 | 92.6 93.2 9 0.7408 | 88.8 85.7 92.8 0.6350
(ml/min/1.73 | 80-102) | (79-103) | (79.8-100) (75-98) | (77-100) | (76-101) (79-102) | (80-102) | (80-108) (79-100) | (75-100) | (73-101)
2
m°)

Los valores son medianas (intervalo cuartilar). Los valores de p de las variables continuas son de regresion lineal con edad, sexo e IMC como
covariables; excepto la edad, la tasa de filtracién glomerular estimada y el IMC (edad y sexo).
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