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Resumen

La hiperuricemia asintomatica se ha relacionado a la presencia de comorbilidades
metabdlicas, aunque la relaciéon de causalidad entre ambas entidades no ha sido bien
delimitada. Este es un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes que acudieron a check-
up en un hospital privado de tercer nivel en los aflos 2016 y 2017, en la cual se analiza la
asociacion entre hiperuricemia asintomatica y el diagndstico de sindrome metabdlico y sus
componentes. Se estudié a 202 pacientes, 52 con hiperuricemia asintomatica y 150 con
niveles normales de acido Urico, quienes de manera basal en la consulta indice carecian de
comorbilidades cardio-metabdlicas diagnosticadas. Se analizé la ocurrencia del compuesto
de sindrome metabdlico y las patologias que lo componen en un periodo de seguimiento
de 3 a 7 ailos. Se encontrd que los pacientes con hiperuricemia asintomatica presentaron
mayor incidencia de diagndstico de sindrome metabdlico (9.6% versus 2%. p=0.028),
hipertensidn arterial sistémica (HAS) (28.8% vs. 11.3, p=0.007), glucosa alterada en ayuno
(30.8% vs. 7.3%, p=<0.001) y dislipidemia (48.1% vs. 30%, p=0.027) comparado con los
pacientes normouricémicos. Asi mismo, se observé que el acido Urico elevado es un factor
de riesgo independiente para la presentacién de glucosa alterada en ayuno (OR 4.08, IC 95%
1.61-10.3, p=0.003), HAS (OR 2.47, IC 95% 1.05-5.78, p=0.037) y circunferencia de cintura
elevada (OR 2.28, IC 95% 1.04-4.97, p=0.038) al seguimiento. Por lo anterior, la
hiperuricemia asintomatica no representa un marcador bioldgico inocuo, sino que aparenta
ser un factor de riesgo para enfermedades metabdlicas a mediano plazo. Los pacientes con
hiperuricemia asintomatica en ausencia de comorbilidades ameritan mayor vigilancia
clinica e implementacién de estrategias de prevencion primaria que los pacientes con
niveles de acido urico normal.

Introduccién

El acido urico elevado se ha visto asociado a comorbilidades como lo es el sindrome
metabdlico, la hipertensién arterial sistémica (HAS), enfermedad renal crénica (ERC) y el
compuesto de desenlaces cardiovasculares adversos. Sin embargo, no se ha dilucidado si
presenta un rol causal en la patogénesis de estas entidades. Una de las principales
propuestas por la que el acido Urico juega un rol en el desarrollo de enfermedades
metabdlicas se debe a que este se deposita en los tejidos generando un estado de
inflamacidn sistémica de bajo grado crdénico (1). Debido a la alta prevalencia de sindrome
metabdlico en México, asociado a la importante morbilidad y mortalidad que confiere, es
necesario investigar los factores de riesgo para la identificacidon oportuna de los individuos
que puedan padecerlo (2). El principal objetivo del presente trabajo es determinar la
asociacién entre la hiperuricemia asintomatica y el diagndéstico nuevo de enfermedades
metabdlicas en una cohorte de pacientes mexicanos que acuden a check-up y quienes al
inicio de su seguimiento carecian de comorbilidades. El hecho de que este fenédmeno sea



estudiado en una cohorte permite vislumbrar de mejor manera la relacién temporal entre
la elevacion del acido drico y las comorbilidades englobadas en el sindrome metabdlico.

Marco tedrico

Antecedentes

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas las cuales provienen del
metabolismo de acido nucleicos, el recambio celular y de fuentes exdgenas de la dieta
(carnes, mariscos y fructosa). El precursor inmediato del acido Urico es la xantina, la cual es
metabolizada a esta sustancia por medio de la xantina deshidrogenasa. El ultimo paso del
catabolismo del acido uUrico corresponde a su transformacion en alantoina soluble por parte
de la uricasa, enzima que se encuentra ausente en los seres humanos (3,4). La via
metabdlica del acido Urico se muestra en la Figura 1. La cantidad neta de acido urico
circulante estd determinada por el balance entra la produccidon y excrecidon renal e
intestinal. Dos terceras partes del acido Urico son eliminadas por via renal. Este es secretado
en la orina por parte de los transportadores como lo son el transportador de casete de unidn
a ATP (ABCG2), proteina de multidrogo resistencia 4 (MRP4) y las proteinas de transporte
de fosfato dependientes de sodio (NPT1 y NPT4) en el tubulo contorneado proximal. De
manera inversa es reabsorbido a nivel tubular por el transportador de urato 1 (URAT 1) y
los transportadores de aniones orgdnicos (OAT 10 y OAT 4) (5).

Figura 1. Metabolismo del 4cido urico. Imagen adaptada de Hare & Johnson, 2003. (4)
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La hiperuricemia es la condicion clinica definida como niveles de dcido Urico mayores
a 7 mg/dl en hombres y 6 mg/dl en mujeres (6). Hasta el 80% de los pacientes con niveles
elevados de acido urico permanecen asintomaticos, es decir, no presentan enfermedad
articular por depdsito de cristales de urato monosdédico, nefropatia por cristales o



nefrolitiasis por acido Urico a lo largo de su vida (7). La prevalencia estimada mundial de
pacientes con hiperuricemia asintomatica es del 10-20% (8). En la actualidad no se
recomienda el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica, excepto en tres escenarios
clinicos: 1) excrecién urinaria de acido Urico mayor a 1100 mg al dia, 2) pacientes que
reciben radioterapia y/o quimioterapia; y 3) pacientes con niveles considerados
nefrotdxicos de acido Urico (en hombres niveles mayores a 13 mg/dl y mujeres mayores a
10 mg/dl) (9).

A pesar de que la hiperuricemia asintomatica no implique repercusiones clinicas
aparentes, no se trata de un proceso biolégico inocuo ya que puede estar asociado a un
incremento en enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (10). Sin embargo, la
contribucién patogénica independiente del acido urico en el desarrollo de enfermedades
cardio-metabdlicas permanece controversial (7). La relacion biolégica entre la
hiperuricemia y enfermedades metabdlicas aparenta ser bidireccional. Se ha demostrado la
asociacion entre la hiperuricemia con el aumento de adiposidad, en particular de
distribucién central, debido a que el tejido adiposo incrementa el influjo de acidos grasos
libres al higado promoviendo la sintesis de acido urico. De manera inversa, el acido urico
induce la lipogénesis hepatica y bloquea la oxidacion de acidos grasos (1). La concentracion
elevada de acido urico lleva a la sobreexpresion del sustrato de receptor de insulina 1, lo
gue se traduce en la resistencia a la insulina. A su vez, el estado de resistencia a la insulina
disminuye la excrecidn renal de 4cido Urico y aumenta su sintesis a través de la via de la
hexosa monofosfato (11).

Hiperuricemia e inflamacion sistémica

La hiperuricemia refleja la actividad de la enzima xantina oxidasa la cual libera
oxidantes durante la generacidon de acido Urico. A su vez, el acido Urico induce estrés
oxidativo mitocondrial y reduce la biodisponibilidad endotelial del éxido nitrico (12). El
urato soluble tiene efectos paraddjicos, siendo que a nivel extracelular presenta efecto
antioxidante y a nivel intracelular efectos oxidativos. Por lo tanto, los cristales de urato que
se depositan en los pacientes asintomaticos resultan en un estado inflamatorio crénico con
repercusién sistémica (1). Como fue mencionado, el acido Urico tiene acciones
antioxidantes las cuales reducen la capacidad del endotelio vascular para mediar una
respuesta vasodilatadora en la presencia de estrés oxidativo (13).

Se ha descrito la interrelacion entre inflamacion sistémica de bajo grado con niveles
elevados de acido urico en pacientes con sindrome metabdlico. En un estudio transversal
en 250 pacientes mexicanos se midieron niveles séricos de interleucina 6 y proteina C
reactiva ultrasensible (PCRu), los cuales se encontraron asociados a los componentes del
sindrome metabdlico y a la hiperuricemia, dicha asociacidn parece ser mayor en mujeres



(11). Incluso en pacientes sin HAS y diabetes tipo 2 (DT2), la hiperuricemia se asocia a un
incremento en las cifras de PCRu (14).

Hiperuricemia y dislipidemia

La asociacion entre la hiperuricemia y el sindrome metabdlico se ilustra en un
estudio longitudinal de 2,485 pacientes donde quienes presentaban niveles elevados de
acido urico tenian un incremento de 2.1 veces el riesgo de presentar sindrome metabdlico,
siendo mayor el grado de asociacién con la hipertrigliceridemia (10). En un estudio
transversal en 8642 pacientes adultos, los pacientes con hiperuricemia presentaron una
mayor prevalencia de dislipidemia que los pacientes con normouricemia (34% vs 19%, p
<0.005). En este mismo estudio se corroboré que la probabilidad de presentar dislipidemia
aumentaba conforme se presentan mayores niveles de acido Urico, siendo que los pacientes
en el quinto quintil tenian un OR de 3.2 (IC 95% de 2.702-3.818). Al realizar el analisis por
subgrupos esta asociacion se encontraba mas en los hombres y mujeres mayores de 50 afios
(15). En un metaanalisis por estos mismos autores, se encontrd que la hiperuricemia era un
factor de riesgo para dislipidemia (OR 1.84; IC 95% 1.49-2.28), para hipertrigliceridemia (OR
2.27;1C95% 1.86-2.77) y para hipoalfalipoproteinemia (OR 1.39; IC 95% 1.12-1.73) (15).

En una cohorte retrospectiva de 6,476 pacientes japoneses sanos, los niveles
elevados de acido urico demostraron ser un factor independiente de riesgo para aumento
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) por cada aumento en 1 mg/dl de acido Urico en
hombres (OR 1.159; IC 95% 1.0-1.3) y mujeres (OR 1.215; IC 95% 1.06—1.39). En las mujeres
se mostré ademas que otro factor de riesgo para elevacion de LDL es tener al inicio del
seguimiento mayor indice de masa corporal (IMC) y menor tasa de filtrado glomerular (TFG).
En este estudio la hiperuricemia demostré ser igualmente un factor de riesgo
independiente para hipertrigliceridemia, sin embargo, esta asociacién no fue encontrada
para hipoalfalipoproteinemia (16). Es importante denotar que en este estudio no se
excluyen causas secundarias de dislipidemia, tales como el hipotiroidismo y consumo de
alcohol.

Hiperuricemia y HAS

En estudios epidemioldgicos longitudinales se ha demostrado la asociacidon
independiente entre hiperuricemia y desarrollo de HAS con un OR 1.2 (IC 95% 1.18-1.23)
por cada aumento de 1 mg/dl de los niveles de acido urico (3). De un metaanalisis de 18
estudios de cohorte con mas de 55 mil pacientes la hiperuricemia se asocié a un mayor
riesgo de HAS, con un RR ajustado de 1.41 (IC 95% 1.23-1.58), siendo este efecto mayor
personas jovenesy en mujeres (17). Mismas observaciones se han reportado en otros meta-
analisis y estudios longitudinales donde niveles elevados de acido Urico correlacionan con
cifras tensionales elevadas, incluso en pacientes no conocidos con HAS previa (15).



Hiperuricemia, glucosa alterada en ayuno y DT2

En cuanto a su relacion con DT2, en un estudio observacional de 5012 adultos
jévenes durante 15 afos se encontré que la hiperuricemia asintomdatica es un factor
independiente para desarrollo de DT2 con un HR de 1.87 (18). En un metaanalisis, se estimo
que aumenta el riesgo relativo de padecer DT2 del 6-11% por cada aumento en 1 mg/dl de
acido udrico (19). Asi mismo, la hiperuricemia en metaandlisis se ha visto asociada a
incremento en las cifras de glucosa sérica (15). En pacientes mexicanos se ha descrito la
relacién entre hiperuricemia y la presencia de resistencia a la insulina, la cual tiene un rol
fundamental en la patogénesis de esta condicidn clinica (11).

Hiperuricemia y ERC

Si bien se ha descrito la asociacién entre ERC e hiperuricemia como efecto resultante
de la disminucién de TFG, en un estudio de cohorte retrospectivo en 1,285 hombres
mayores de 40 afios en Japdn se demostré que los niveles de acido Urico >7 mg/dl se asocian
a diagndstico nuevo de ERC en el seguimiento con un HR de 3.99 (IC 95% 2.59-6.15) (20).

Hiperuricemia y desenlaces cardiovasculares adversos

Se ha encontrado a la hiperuricemia como factor de riesgo independiente para
aumento de riesgo cardiovascular. En un estudio longitudinal con 973 pacientes sin
diagndstico de DT2 o HAS, se estimd que niveles mds elevados de acido Urico en sangre
(>6.1 mg/dl) se correlacionan con mayor riesgo cardiovascular independiente con OR 1.33
(IC95% 1.10-1.68), asi como a mayor grosor de la intima carotidea (14). En una cohorte se
encontrd la asociacion entre hiperuricemia como factor de riesgo independiente para
aterosclerosis subclinica y placa vulnerable en ultrasonido carotideo (definida como lesién
ateromatosa no obstructiva con riesgo de ruptura que culmine en evento vascular
isquémico) con un OR de 1.19 (IC95% 1.11-1.28) (21).

Con relacién al aumento de riesgo de enfermedades cardiovasculares, en una
cohorte prospectiva de 29 mil pacientes chinos, con un seguimiento aproximado de 5 afios,
la hiperuricemia no mostrd asociacién con la incidencia global de enfermedad coronaria.
Sin embargo, se demostré un aumento en el HR ajustado para eventos coronarios y
enfermedad vascular cerebral cuando se comparaban los pacientes en el cuarto quintil de
hiperuricemia (valores superiores a 7.2 mg/dl) comparado con la cohorte completa. Este
mismo fendmeno fue observado en la poblacidon con ausencia de diagndstico de DT2,
dislipidemia y HAS (15).

La hiperuricemia asintomatica es también un factor de riesgo independiente para
enfermedad vascular cerebral (EVC), demostrado en una cohorte de pacientes mayores de
65 afios sin comorbilidades previas donde se encontrd que pacientes con hiperuricemia



asintomatica tenian una mayor incidencia acumulada de evento vascular cerebral del 6.96%
versus una incidencia acumulada del 3.1% en pacientes con normouricemia (OR 2.27, IC
95% 1.52-3.37) (22). En cuanto a su asociacién con insuficiencia cardiaca, 50% de los
pacientes con este diagndstico presenta hiperuricemia y se ha observado que por cada
aumento de 1 mg/dl de acido urico incrementa el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca
en un 12%y contribuye a un aumento de mortalidad por esta causa en un 28% (3,23). Se ha
encontrado que la hiperuricemia se asocia a peor clase funcional en la escala NYHA, asi
como a peores desenlaces en cuanto a tolerancia al ejercicio, funcién cardiaca, renal y
pulmonar (1). En un metaandlisis de 5,686 pacientes con infarto agudo al miocardio, los
pacientes con hiperuricemia demostraban una mayor tasa de eventos adversos cardiacos
mayores y de mortalidad intrahospitalaria (RR de 3.44 y 2.1 respectivamente) (24).

Marco de referencia

Los estudios previamente citados en los antecedentes muestran la asociacion existente
entre la hiperuricemia asintomadtica y enfermedades cardio-metabdlicas, sin embargo,
debido a la naturaleza de su disefio no es posible asumir una asociacion temporal que de la
cual se pueda inferir causalidad. Por lo tanto, es necesario remitirse a estudios de indole
longitudinal. En un estudio de cohorte en 5,899 adultos sin comorbilidades al momento de
la evaluacion basal, se encontré que la hiperuricemia asintomadtica se asocid con un
incremento de incidencia cumulativa a 5 afios de HAS (14.9% vs 6.1%; p<0.001),
sobrepeso/obesidad (8.9% vs 3.0%; p<0.001), dislipidemia (23.1% vs 15.5%; p<0.001) y ERC
(19.0% vs 10.7%; p<0.001). Cabe resaltar que en este estudio no se encontré significativa la
asociacion con DT2 (12). Cuando se realizo el analisis estratificado de acuerdo con el género,
en las mujeres con hiperuricemia se encontrdé mayor incidencia de HAS, DT2 y ERC, pero no
para dislipidemia y sobrepeso/obesidad. Se obtuvo entonces que la hiperuricemia es un
factor de riesgo independiente para HAS (OR 2.05; IC95% 1.51-2.79) en ambos géneros. En
el caso de los hombres si se encontrd asociacién para dislipidemia (OR 1.41; IC 9% 1.10-
1.81). Tras ajustar por TFG e IMC no se encontré que la hiperuricemia fuera un factor de
riesgo para ERC y sobrepeso/obesidad respectivamente.

Planteamiento del problema

En la literatura se ha descrito la asociacidn existente entre la hiperuricemia vy
comorbilidades englobadas en el sindrome metabdlico tales como sobrepeso u obesidad,
dislipidemia, glucosa alterada en ayuno o DT2 y HAS. Sin embargo, esta asociacién ha sido
ilustrada en su mayoria en estudios de indole transversal de los cuales no se puede inferir
una relacion de causalidad. Por lo tanto, el disefio de estudio observacional del cual se
puede obtener una inferencia del probable efecto causal de la hiperuricemia sobre
enfermedades cardio-metabdlica es una cohorte. En el panorama internacional se han
encontrado pocas cohortes en pacientes previamente sanos donde se observe la incidencia
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de enfermedades tales como HAS y dislipidemia en pacientes con niveles elevados de acido
urico comparado con individuos con niveles de acido Urico normales (12,16). Dicha
poblacién estudiada corresponde a un centro Unico en Japdn por lo que no es posible
generalizar dichos resultados una poblacién con nuestras caracteristicas, dado que el
sindrome metabdlico es mas frecuente en México, con una prevalencia estimada del 41%
(2), contrastando con la prevalencia del 11.6% y 4% en hombres y mujeres de Japon
respectivamente. (25). La importancia en este estudio radica en que la hiperuricemia
asintomatica en pacientes sin comorbilidades no tiene indicacién de tratamiento al ser
considerada una condicién clinica benigna. Por lo tanto, es necesario dilucidar si los niveles
elevados de 4cido Urico incrementan el riesgo de padecer enfermedades cardio-
metabdlicas en pacientes previamente sanos a modo de justificar una estrategia de
vigilancia clinica estrecha. De igual manera, dicha asociacion daria mayor importancia a la
hiperuricemia asintomatica como un factor de riesgo cardiovascular y metabdlico que
amerite ser tamizado en la poblacién general.

Justificacion

El presente estudio es pertinente debido a que, en investigaciones previas, si bien la
hiperuricemia asintomdtica presenta mayor asociacion con patologias que componen el
sindrome metabdlico, estos estudios se encuentran limitados por su disefio transversal que
no permite establecer una relacién causal a través del tiempo. Ademas, a pesar de que se
ha descrito el riesgo incrementado de presentar enfermedades cardio-metabdlicas en
pacientes con hiperuricemia, los estudios previamente mencionados no controlan variables
de importancia tales como la obesidad y la composicidon corporal. Se cuenta con el
antecedente de un estudio de cohorte realizado en poblacidn japonesa previamente sana
con niveles elevados de acido Urico, en la cual se observa un mayor riesgo para presentar
HAS vy dislipidemia. La novedad del presente trabajo es que se trata de una cohorte de
pacientes sin diagnésticos metabdlicos previos con hiperuricemia que llevaron seguimiento
minimo de 3 afios y que es comparada con pacientes con niveles de acido Urico normal.
Adicionalmente, se estudian variables de interés para el desarrollo de sindrome metabdlico
como lo es el porcentaje de grasa corporal, por lo que se incluyen pacientes con peso
normal y con peso elevado para su talla, los cuales se podrian considerar como
“metabdlicamente sanos”. Dicha investigacion no ha sido realizada previamente en
poblacién mexicana y es de fundamental importancia debido a la alta incidencia de
sindrome metabdlico en nuestro medio, asi como por las consecuencias cardiovasculares
gue conlleva este diagndstico.
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Pregunta de investigacion

¢Cudl es la incidencia de diagndstico nuevo de sindrome metabdlico en pacientes con
hiperuricemia asintomatica previamente sanos comparado con pacientes con niveles
normales de acido Urico en un seguimiento minimo de 3 afios?

Metodologia
Objetivo principal
e Comparar la incidencia de sindrome metabdlico y las patologias individuales que lo
componen entre pacientes con hiperuricemia asintomatica y pacientes
normouricémicos en un seguimiento minimo de 3 afios.

Objetivos secundarios

e Determinar la incidencia de nuevo diagndstico de comorbilidades englobadas en el
sindrome metabdlico en pacientes con hiperuricemia previamente sanos en un
seguimiento de minimo de 3 afos.

e Describir la prevalencia de hiperuricemia asintomdtica en pacientes previamente
sanos.

e Determinar si la hiperuricemia es un factor de riesgo relativo independiente para el
desarrollo de sindrome metabdlico y las patologias individuales que lo componen.

Hipdtesis

e Hipodtesis de trabajo: Los pacientes con hiperuricemia asintomdtica previamente
sanos presentan mayor incidencia de comorbilidades englobadas en el sindrome
metabdlico en un lapso de 3 a 7 afios comparado con pacientes con normouricemia
en una cohorte de pacientes del Centro Integral de Diagndstico y Tratamiento
(CIDyT) en el Hospital Médica Sur.

e Hipdtesis nula: Los pacientes con hiperuricemia asintomatica previamente sanos no
presentan diferencia en la incidencia de comorbilidades englobadas en el sindrome
metabdlico en un lapso de 3 a 7 afios comparado con pacientes con normouricemia
en una cohorte de pacientes del CIDyT en el Hospital Médica Sur.

Disefo del estudio

e Por manipulacidn por el investigador: Observacional.

e Por grupo de comparacién: Comparativo, con exposicion basada en niveles de acido
Urico (hiperuricemia vs. normouricemia).

e Por seguimiento: Longitudinal, dos mediciones en el tiempo con diferencia entre
ellas de minimo 3 afos.

e Por asignacion de la maniobra: No aleatorio.

e Por tipo de muestreo: No probabilistico, consecutivo.

e Por evaluacién: Abierto.
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e Por participacion del investigador: Observacional.

e Por recoleccion de datos: Retrolectivo.

e Por tipo de disefio: Cohorte.

e Por tipo de seguimiento: Retrospectivo, mediante busqueda sistematica de datos en
el expediente clinico.

Materiales y métodos

Consideraciones éticas y proteccion de datos personales

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacién de Médica Sur,
S.A.B. de C.V. bajo el nimero de protocolo 2023-EXT-739. Como parte de las medidas de
proteccion de datos personales, la informacién recolectada para la base de datos se registrd
de manera individual sin informacidon personal por la cual los sujetos puedan ser
identificados. Cada individuo recibié una clave de identificacién de acuerdo con el nimero
de expediente que le fue asignado a su ingreso al check-up. Los pacientes del Centro Integral
de Diagndstico y Tratamiento de Medica Sur, firman un aviso de privacidad antes de la
realizacion del check-up, medio por el cual el paciente autoriza el uso de sus datos
personales para investigacién. Todos los procedimientos de la investigacion presente estan
de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

Poblacién de estudio

Se estudio los expedientes de los pacientes que acudieron a la consulta de check-up del
CIDyT de Médica Sur los cuales corresponden a sujetos con hiperuricemia asintomatica y
normouricémicos previamente sanos al momento de la evaluacién indice.

Tamafio de la muestra

Para el célculo de la muestra de este estudio se utilizdé una férmula de comparacién de
proporciones, tomando un nivel alfa de 0.05 y potencia de prueba de 0.80, asumiendo una
prevalencia reportada en la literatura de hiperuricemia asintomatica del 7% y tomando
como referencia que la diferencia que se espera encontrar entre grupos para la prevalencia
de enfermedades cardio-metabdlicas es del 8%. Por lo que se estimé un tamafo de muestra
de 220 casos por cada grupo haciendo un total de 440 casos. Lo anterior va de acuerdo con
lo descrito en un estudio de disefio similar donde se encontré que en pacientes con
hiperuricemia comparado con normouricémicos, la diferencia de incidencia acumulada a 5
afios para HAS fue de 14.9% versus 6.1%, para dislipidemia de 23.1% versus 15.5%, para
ERC 19.0% versus 10.7% y para sobrepeso/obesidad 8.9% versus 3.0% (12).

13



Criterios de seleccidn
Criterios de inclusidn

Expedientes de pacientes mayores de 30 afios y menores de 85 afios.

Expedientes de pacientes que tengan una consulta inicial en el periodo comprendido
entre los afios 2016-2017.

Expedientes de pacientes que cuenten con medicidn de acido Urico en la consulta
indice.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes con diagndstico previo o en el momento de la consulta
indice de DT2, glucosa alterada en ayuno, HAS, dislipidemia (definida como
hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia o aumento LDL >160 mg/dl), ERC con
TFG estimada <60 ml/min/1.73 m?.

Expedientes de pacientes con wuso de hipouricemiantes, colchicina,
hipoglucemiantes, estatinas, fibratos, antihipertensivos y/o diuréticos, previo a la
consulta indice.

Expedientes de pacientes con antecedente de eventos cardiovasculares previos a la
consulta indice (Infarto agudo al miocardio, angina estable o inestable, insuficiencia
cardiaca, enfermedad vascular cerebral o ataque isquémico cerebral transitorio,
hipertrofia ventricular, enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica,
procedimiento de cateterismo cardiaco).

Expedientes de pacientes con enfermedad por depdsito de cristales previo a la
consulta indice (gota, nefropatia por cristales y nefrolitiasis por acido urico).

Criterios de eliminacion

Expedientes de pacientes sin consulta de seguimiento en el periodo comprendido
entre los afios 2019-2023.

Expedientes de pacientes que no cuenten con las mediciones de glucemia en ayuno,
hemoglobina glucosilada, tensién arterial sistélica y diastdlica, lipoproteina de alta
densidad (HDL), triglicéridos y circunferencia de cintura en la consulta indice y de
seguimiento.

Expedientes de pacientes cuya consulta de seguimiento haya ocurrido en los dos
primeros afios después de la consulta indice.
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Definicidn de variables

A continuacion, se expone la variable independiente y las variables dependientes a estudiar
para responder la pregunta de investigacién planteada. En el anexo 1, se encuentra
desglosado la clasificaciones, criterios operacionales, criterios conceptuales y unidad de

medida de todas las variables a estudiar.

Tabla 1. Descripcién de las variables independientes y dependientes con su escala y definicién
operacional.

Variables independientes

Variable

Tipo de variable Definicién conceptual

Nominal: Normouricemia vs. | >7 mg/dl en hombres
hiperuricemia >6 mg/dl en mujeres

Acido Urico sérico

Variables dependientes

Sindrome metabdlico

Nominal: Ausente vs. presente Al menos 3 de las siguientes condiciones
clinicas de acuerdo con la definicién del
panel de tratamiento de adultos del
programa nacional de educacion de
colesterol (NCEP ATP Il por sus siglas en
inglés) (26): Glucosa alterada en ayuno, HAS,
hipoalfalipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, circunferencia cintura
aumentada

1) Glucosa alterada en
ayuno

Nominal: Ausente vs. presente

Hemoglobina glucosilada (HbA1lc) 25.7% o
glucemia en ayuno >100 mg/dl o uso de
hipoglucemiantes

2) HAS

Nominal: Ausente vs. presente

Tension arterial sistdlica 2130 mmHg y/o
tensidn arterial diastdlica 285 mmHg o uso
de antihipertensivo

3)Hipoalfalipoproteinemia

Nominal: Ausente vs. Presente

HDL <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en
mujeres o uso de estatinas

4) Hipertrigliceridemia

Nominal: Ausente vs. Presente

Triglicéridos >150 mg/dl o uso de fibratos

5) Circunferencia de
cintura aumentada

Nominal: ausente vs. presente

Circunferencia de cintura >102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres

Descripcion de procedimientos

Se realizé una busqueda sistematica de los expedientes de los pacientes del CIDyT desde el
afio 2016 al 2017 para recabar los datos sociodemograficos, clinicos y de gabinete en la
consulta inicial la cual es consignada como “Consulta indice”, en la hoja de recoleccién de
datos que se muestra en el anexo 2. Posteriormente, se recabaron los mismos datos en la
consulta subsecuente que haya ocurrido de 3-7 afios posterior a la consulta indice en el
periodo entre 2019 a 2023, la cual es consignada como “Consulta de seguimiento”. En base
a lo recabado en la hoja de captura se llend la base de datos para posteriormente realizar el
analisis estadistico.
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Anilisis estadistico

Se realizd el analisis estadistico con el software SPSS Statistics versiéon 20. Para el analisis
descriptivo, las variables continuas se presentan como media y desviacién estandar; las
categdricas en porcentaje y frecuencia. Posteriormente, se realizd la comparacion de
incidencia acumulada de diagndstico de sindrome metabdlico y sus componentes
individuales entre los pacientes con hiperuricemia versus pacientes con normouricemia. Por
medio de la prueba de Kolmogdrov-Smirnov se determind si las variables presentan
distribucién normal. Para las variables continuas con distribuciéon no normal se utilizé la
prueba U de Mann Whitney. Para la comparacion entre las variables categdricas se utilizé la
prueba de chi cuadarda de Pearson.

Para los resultados significativos del andlisis comparativo, se determind el tamafio
del efecto con la prueba d de Cohen para las variables continuas no paramétricas y V de
Cramer para las variables de categoéricas. Para la prueba d de Cohen se interpretan los
valores como pequefios (0.2-0.4), mediano (0.5-0.7) y grande (>0.8). Para la prueba de V de
Cramer los valores se interpretan como pequefios (0.2-0.3), mediano (0.4-0.7) y grande
(>0.8). Se tomo como significativo un valor de p<0.05.

Posteriormente se realizd un analisis de regresidn logistica univariado para cada una
de las patologias que componen al sindrome metabdlico. Las variables que resultaron con
valor de p<0.10 en el analisis univariado fueron introducidas en un modelo de regresion
logistica multivariable para determinacién de su razén de momios como factor de riesgo
independiente para cada entidad, para lo cual se tomaron como significativas las que
tuvieran un valor de p<0.05.

Resultados

En los afios 2016 y 2017 acudieron a check-up 7,784 pacientes que contaban con medicién
de acido Urico sérico. Posterior a la aplicacién de los criterios de exclusidn restaron un total
de 1329 expedientes de pacientes elegibles para el analisis de datos. De ellos, 158
correspondian a pacientes con hiperuricemia asintomatica y 1,171 a pacientes con niveles
de acido urico dentro de rangos de la normalidad en la consulta indice. Fueron eliminados
106 expedientes de pacientes del grupo de hiperuricemia asintomatica y 1,021 grupo de
normouricemia por no tener una consulta de seguimiento con al menos 3 anos de
separacion de la consulta inicial. En total fueron incluidos 52 expedientes de pacientes del
grupo de hiperuricemia asintomatica y 150 del grupo de normouricemia dando un total de
202 pacientes para el analisis de datos. La seleccion de pacientes se ilustra en la figura 2.
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Figura 2. Diagrama de flujo de aplicacidn de los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

en la poblacién de estudio.
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En la tabla 2 se describen las caracteristicas basales de la poblacién total estudiada.

El 51% (n=103) de los pacientes correspondieron a mujeres, el 20.8% (n=42) presentd

antecedente o consumo actual de tabaco al momento de la consulta indice, el 83.2%
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(n=168) tenia historia previa o consumo actual de alcohol. El 20.3% (n=41) tenia consumo
excesivo de alcohol para su edad y género tal como se describe en el anexo 1. La mediana
de edad al momento de la evaluacion inicial fue de 42 afios. La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 5 afios con un minimo de seguimiento de 3 aflos y un maximo de
seguimiento de 7 afios. Del total de la poblacidn estudiada el 59.9% (n=121) tenia peso
normal para su talla y el 50% (n=101) tenia el porcentaje de grasa corporal adecuado para
su género y edad. El 49.5% (n=100) de la poblacién total tenia esteatosis hepatica en la
evaluacion inicial.

En la tabla 2 se comparan las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de
laboratorio en la consulta indice entre los pacientes con hiperuricemia y normouricemia. En
el grupo de hiperuricemia hay una mayor proporcién de hombres y su mediana de edad es
4 afos mayor que los del grupo de normouricemia. No hubo diferencias estadisticamente
significativas respecto al consumo de alcohol y tabaco entre ambos grupos. Los pacientes
del grupo de hiperuricemia en la consulta indice presentaban con mayor frecuencia un
porcentaje de grasa corporal total elevada para su edad y género comparado con los
pacientes con normouricemia (69.2% vs. 43.3%, p=0.002). Asi mismo, en los pacientes con
acido Urico elevado hay una mayor proporcidon de pacientes con sobrepeso u obesidad y
presentan una mayor mediana de IMC. De igual manera, se observa un mayor porcentaje
de diagndstico de esteatosis hepdtica en la consulta indice en los pacientes con
hiperuricemia. No se encontraron diferencias entre las cifras de tensiéon arterial sistélica y
diastélica iniciales.

En cuanto a los hallazgos bioquimicos en los pacientes, no hubo diferencias entre los
grupos en las cifras de glucemia en ayuno, HbAlc y PCRu. Si bien se muestra en el analisis
gue los pacientes del grupo de hiperuricemia tienen la tendencia a mayores cifras de
creatinina sérica, colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos, asi como a menores niveles
de colesterol HDL y TFG, las medianas de los resultados de laboratorio se encuentran dentro
de rangos de la normalidad. Por lo tanto, a pesar de que estas diferencias entre grupos se
muestren estadisticamente significativas, no aparentan ser clinicamente significativas.

En la tabla 3 se muestra la comparacion de la incidencia acumulada de sindrome
metabdlico y sus componentes individuales entre pacientes con hiperuricemia asintomatica
y pacientes normouricémicos en la consulta de seguimiento. Se observa que en los
pacientes con hiperuricemia asintomatica hay una mayor prevalencia de diagnéstico de
sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios de NCEP ATP Il (9.6% versus 2%. p=0.028)
comentados en la tabla 1.
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Tabla 2. Tabla comparativa de caracteristicas basales entre el grupo de pacientes con

hiperuricemia versus normouricemia en la consulta indice.

Variables categoricas Total Hiperuricemia Normouricemia Valor estadistico
n=202 (%) n=52 (%) n=150 (%)
Género femenino 103 (51%) 16 (30.8%) 87 (58%) x?=11.45, p=0.001, V=0.23

Tabaquismo negativo

160 (79.2%)

41 (78.8%)

119 (79.3%)

x*=0.006, p=1.0, V=0.005

Consumo de alcohol positivo

168 (83.2%)

44 (84.6%)

124 (82.7%)

x*=0.105, p=0.832, V=0.023

Porcentaje de grasa corporal elevado

101 (50%)

36 (69.2%)

65 (43.3%)

x?=10.35, p=0.002, V= 0.226

IMC >25 kg/m?

81 (40.1%)

28 (53.8%)

53 (35.3%)

x?=5.5, p=0.022, V= 0.165

Esteatosis hepatica presente

100 (49.5%)

32 (61.5%)

68 (45.3%)

x?=4.056, p=0.054, V=0.142

Variables continuas

Mediana y rango intercuartil

Valor estadistico

Edad (afios) 42 (37-47) 46 (38-50) 42 (37-47) U=4628, p=0.013, d=0.285
Tension arterial sistélica (mmHg) 110 (100-110) 110 (100-110) 105 (100-110) U=4415, p=0.29, d=0.20
Tension arterial diastdlica (mmHg) 70 (60-80) 70 (70-80) 70 (60-80) U= 4296, p=0.38, d=0.15
Glucemia en ayuno (mg/dl) 88 (64-92) 89 (84.2-93.7) 87 (83-92) U=4627, p=0.70, d=0.28
Hb1AC (%) 5.2 (5-5.4) 5.25(5.1-5.5) 5.2 (5-5.3) U=4635, p=0.35, d=028
Creatinina (mg/dl) 0.85(0.72-1.0) | 0.96 (0.82-1.04) | 0.8 (0.7-0.95) U=5328, p=0.01, d=0.57

TFG (ml/min/1,73 m?)

101 (89-111)

96 (86.2-104.7)

102 (91-113)

U=2791, p=0.013, d=0.44

Triglicéridos (mg/dl)

80 (65-101)

95.5 (79-113)

75.5 (60.7-95.2)

U= 4628, p<0.001, d=0.28

Colesterol total (mg/dl)

184 (169-197)

201 (183-221)

181.5 (166.7-191)

U= 5755, p<0.001, d= 0.77

Colesterol LDL (mg/dl)

111 (97.7-125)

128 (111-146)

107 (94-119)

U=5895, p<0.001, d=0.83

Colesterol HDL (mg/dl) 54 (47.7-62) 51(45.2-56.7) | 55 (50-62.2) U=2918.5, p=0.010, d= 0.38
PCRu (mg/|) 0.95 (0.5-2.0) 1.2 (0.6-2.4) 1.08 (0.5-2) U= 4406, p=0.421, d=0.197
IMC (kg/m?) 24.2 (22.7-26.7) | 25.2(24.1-29) | 23.4(22.1-26.3) | U=5301, p=0.002, d=0.56

Asi mismo se observa que los pacientes con hiperuricemia asintomatica, al

seguimiento presentan con mayor incidencia de HAS, uso de antihipertensivos o cifras
tensionales mayores a 130/80 mmHg (28.8% vs. 11.3, p=0.007), aunado a que la mediana
de la cifra de tensidn diastdlica es mayor que la de los controles normouricémicos, no asi la
cifra de tensidn sistdlica.

Los pacientes con hiperuricemia presentaron al seguimiento mayor prevalencia de
uso de hipolipemiantes y/o diagndstico previo o al momento de la consulta de seguimiento
de dislipidemia (48.1% vs. 30%, p=0.027). Destaca que no hubo diferencia en la proporcidon
de pacientes que al momento de la consulta de seguimiento se encontraban con valores en
el perfil de lipidos compatibles con hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia. Sin
embargo, los pacientes con hiperuricemia mostraban medianas menores de colesterol HDL,
asi como cifras mayores de triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL. En cuanto al
diagndstico de glucosa alterada en ayuno al seguimiento o uso de hipoglucemiantes previos
a la consulta de control, los pacientes con hiperuricemia tenian mayor frecuencia de
presentacién de esta condicidén clinica comparado con los controles (30.8% vs. 7.3%,
p=<0.001). Ademds, las medianas de las cifras de glucemia en ayuno y de HbAlc resultaron
mayores en este grupo.
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En cuando a la circunferencia de cintura elevada para el género, se mostré que los

pacientes con hiperuricemia presentaban con mayor frecuencia esta caracteristica a

comparacién de los controles (34.6 vs 15.6%, p=0.005). Al seguimiento este grupo de

pacientes tenia mayor proporcion de pacientes con sobrepeso u obesidad y de pacientes

con porcentaje de grasa corporal elevado para la edad y género. No se encontraron

diferencias entre los grupos en cuanto al porcentaje de cambio en la grasa corporal entre la

consulta inicial y la de control.

Por ultimo, se evidencia una discreta disminucion en la

mediana de la TFG entre los pacientes con hiperuricemia comparado con los pacientes con

acido urico normal. Cabe destacar que no hubo diferencias significativas en la proporcién

de pacientes cuando se estratifica la TFG en <60 y <90 ml/min/1,73 m? entre ambos grupos.

No se demostrd que hubiera una diferencia de la proporcidon de pacientes con esteatosis

hepatica ni en los niveles de PCRu entre los grupos estudiados.

Tabla 3. Tabla comparativa de diagndstico de sindrome metabdlico y sus componentes

individuales en la consulta de seguimiento.

Hiperuricemia

Normouricemia

Variables categoricas n=52 (%) n=150 (%) Valor estadistico

Sindrome metabdlico presente 5(9.6%) 3 (2%) x2=5.88, p=0.028, V=0.171
HAS 15 (28.8%) 17 (11.3%) x2=8.88, p=0.007, V=0.210
Dislipidemia presente 25 (48.1%) 45 (30%) x2=5.57, p=0.027, V=0.166
Hipoalfalipoproteinemia presente 8 (15.4%) 18 (12%) x?=0.39, p=0.631, V=0.044
Hipertrigliceridemia presente 4 (7.7%) 7 (4.75%) x?=0.687, p=0.479, V=0.058
Glucosa alterada en ayuno 16 (30.8%) 11 (7.3%) x2=18.31, p=<0.001, V=0.301
Porcentaje de grasa corporal elevado 41 (78.8%) 71 (47.3%) x2=15.52, p=<0.001, V=0.27
IMC >25 kg/m? 31 (59.6%) 56 (37.3%) x2=7.819, p=0.006, V=0.197
Circunferencia de cintura elevada 18 (34.6%) 23 (15.3%) x2=8.87, p=0.005, V=0.210
Esteatosis hepatica presente 36 (69.2%) 92 (61.3%) x?=1.03, p=0.323, V=0.072
TFG <60 ml/min/1,73 m? 2 (3.8%) 1(0.7%) x?=2.66, p=0.163, V=0.115
TFG <90 ml/min/1,73 m? 23 (44.2%) 48 (32%) x?=2.53, p=0.130, V=0.112

Variables continuas

Mediana y rango intercuartil

Valor estadistico

Tiempo de seguimiento (afios) 5 (3-6) 4 (3-5) U=5179, p<0.001, d=0.51
Tension arterial sistélica (mmHg) 110 (104-120) 106.5 (100-116) U=4707, p=0.260, d=0.31
Tension arterial diastélica (mmHg) 72.5 (66.2-78.7) 70 (65-76.2) U=4558, p=0.034, d=0.25
Glucemia en ayuno (mg/dl) 90 (85-93) 88 (84-92) U=4283, p=0.049, d=0.14
Hb1AC (%) 5.3 (5.1-5.5) 5.2 (5-5.3) U=4907, p=0.005, d=0.39
Creatinina (mg/dl) 0.98 (0.9-1.0) 0.84 (0.71-0.98) U= 5377, p<0.001, d=0.59
TFG (ml/min/1,73 m?) 90 (81-98) 98.5 (85-108.25) U=2699, p=0.006, d=0.478
Triglicéridos (mg/dl) 97 (65-115) 68.5 (51-103) U=4904, p=0.001, d=0.39

Colesterol total (mg/dl)

204 (183.7-230)

185.5 (170-215)

U=5015, p=0.024, d=0.44

Colesterol LDL (mg/dl)

125 (115-147.5)

110 (96-136)

U=5214, p<0.001, d=0.65

Colesterol HDL (mg/dl)

53.5 (47-63.7)

61 (49-70)

U=3003, p=0.003, d=0.35

PCR ultrasensible (mg/l)

1.0 (0.7-2.1)

1.0 (0.5-2)

U=4240, p=0.989, d=0.13

IMC (kg/m?)

25.8 (23.7-29.1)

24.1(22.4-26.1)

U=5230, p=0.016, d=0.53

Diferencia de porcentaje de grasa corporal al

seguimiento (%)

1.0 (-1.0-3.0)

1.0 (-4.0-4.0)

U=5688, p=0.66, d=0.72
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En la tabla 4 se muestra el resultado del andlisis univariado para cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico. Con las variables que resultaron significativas
fueron introducidas en el analisis de regresion logistica multivariada. No se realizé el analisis
multivariado para el sindrome metabdlico y la hipertrigliceridemia por el nimero reducido
de casos se presentaron en estas condiciones.

Tabla 4. Andlisis univariado y multivariado para factores asociados a la ocurrencia de las
patologias individuales que componen al sindrome metabdlico.

Factor de riesgo Andlisis univariado Andlisis multivariado
Odds ratio (IC 95%) Odds ratio (IC 95%)
Glucosa alterada en ayuno
Hiperuricemia OR 5.61 (2.39-13.14), p<0.001 OR 4.08 (1.61-10.3), p=0.003
Porcentaje de grasa corporal elevado en | OR2.69 (1.12-6.48), p=0.037 No significativo (NS)
consulta indice
Porcentaje de grasa corporal elevado en | OR2.2(0.92-5.4), p=0.039 NS
consulta de seguimiento
TFG <60 ml/min/1,73 m? al seguimiento OR 13 (1.21-159.1), p=0.048 NS
Circunferencia de cintura elevada al | OR2.46(1.07-5.62), p=0.077 NS
seguimiento
IMC elevado en consulta indice OR 2.46 (1.07-5.62), p=0.035 NS
IMC elevado al seguimiento OR 2.13 (0.93-4.86), p=0.094 NS
HAS
Hiperuricemia OR 3.17 (1.44-6.94), p=0.007 OR 2.47 (1.05-5.78), p=0.037
Esteatosis hepatica inicial OR 2.1 (0.99-4.84), p=0.055 NS
Esteatosis hepatica al seguimiento OR 4.9 (1.64-14.59), p=0.002 OR 3.92 (1.26-12.1), p=0.018
Porcentaje de grasa corporal elevado en | OR2.79(1.18-6.57), p=0.019 NS
consulta de seguimiento
Circunferencia de cintura elevada
Hiperuricemia OR 2.92 (1.41-6.02), p=0.005 OR 2.28 (1.04-4.97), p=0.038
Glucosa alterada en ayuno al seguimiento OR 2.23 (0.92—5.42), p=0.07 NS
Porcentaje de grasa corporal elevado en | OR1.57(1.37-1.81), p<0.001 OR 2.12 (0.99-4.5), p=0.05
consulta indice
Hipoalfalipoproteinemia
Porcentaje de grasa corporal elevado en | OR 2.51(1.042-6.10), p=0.057 NS
consulta indice
Hipertrigliceridemia OR 4.39 (1.18-16.20), p=0.038 NS
IMC elevado al seguimiento OR 2.36 (1.01-5.51), p=0.056 NS

Discusién

En el presente estudio se muestra la asociacién que tiene la hiperuricemia asintomatica en
pacientes previamente sanos con el diagnéstico de sindrome metabdlico y las patologias
individuales que lo componen. Del total de pacientes que acudieron a check-up en los afios
2016 y 2017, los pacientes con hiperuricemia asintomatica sin comorbilidades metabdlicas
representaron el 11.8% de los individuos previamente sanos y el 2% del total de los
pacientes. En la literatura, se ha reportado que la prevalencia de hiperuricemia asintomatica
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en individuos japoneses sin comorbilidades cardio-metabdlicas es del 7%, ilustrando como
en nuestra poblacion esta cifra es mucho mayor (12).

Los pacientes con hiperuricemia asintomatica en esta cohorte presentaron mayor
incidencia de sindrome metabdlico que sus contrapartes con normouricemia. Esta
observacion es consistente con lo reportado en la literatura, en la cual se ha demostrado
gue la elevacion del acido urico se asocia a un incremento de hasta dos veces el riesgo de
presentar sindrome metabdlico, siendo que en la poblacién estudiada se obtuvo un OR de
5.2 (IC95% 1.2-22.6) (10). Sin embargo, cable la pena recalcar que en el presente estudio la
incidencia acumulada de este diagndstico en el total de pacientes fue de 3.5%, lo cual es
considerablemente menor a la prevalencia reportada de este padecimiento en la poblacion
general en México (2).

Una posible explicacién de la baja incidencia del diagndstico de sindrome metabdlico
observada corresponde a la baja incidencia de hipoalfalipoproteinemia e
hipertrigliceridemia en la consulta de seguimiento. Esto podria ser secundario a que una
proporcién no despreciable de los pacientes englobados en el apartado de dislipidemia se
encontraban bajo tratamiento hipolipemiante, motivo por el cual los laboratorios de la cita
de seguimiento no cumplian con las cifras de colesterol HDL vy triglicéridos definitorios de
estas condiciones clinicas. Por lo tanto, cabe la posibilidad de que los casos de
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia se encuentren subestimados, lo que conlleva
a que menos pacientes cumplan el requisito de tener al menos 3 criterios definitorios de
sindrome metabdlico.

En cuanto a la dislipidemia, se encontré que los pacientes con hiperuricemia tenian
mayor incidencia de diagndstico nuevo de esta condicién antes o durante la cita de
seguimiento. Esto es compatible con cifras reportadas en la literatura, donde se ha
encontrado que los pacientes con hiperuricemia llegan a presentar una prevalencia de
dislipidemia entre 23% a 34% (12,15), siendo estos porcentajes cifras significativamente
menores comparados a la prevalencia de 48% de dislipidemia en los pacientes con
hiperuricemia de la presente cohorte. Cabe destacar que los estudios comentados fueron
realizados en poblacién asiatica, lo que podria explicar el motivo de que sus prevalencias
reportadas sean menores a la obtenida en esta cohorte realizada en poblacién hispana.

Retomando la cuestiéon respecto a que no hubo diferencias en la incidencia de
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia entre los grupos estudiados, este fendmeno
contrasta con lo descrito en la literatura, donde lo niveles elevados de acido urico
representan un riesgo incrementado de aumento en los niveles de triglicéridos vy
disminucion en los niveles de colesterol HDL, aunque este ultimo hallazgos se ha mostrado
ser inconsistente en diversos estudios (14-16). Si bien los niveles incrementados de
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colesterol LDL no representan un criterio diagndstico para el sindrome metabdlico,
representan un conocido factor de riesgo aterogénico y cardiovascular. En la poblacion
estudiada se encontré una diferencia significativa de los niveles de colesterol LDL entre los
pacientes con hiperuricemia y los normouricémicos, lo cual es compatible con un estudio
de cohorte previo donde los niveles incrementados de acido urico resultaron un factor
independiente de riesgo para este escenario (16).

Respecto a la HAS, los pacientes con hiperuricemia presentaron este diagndstico con
mayor incidencia que sus pares con niveles normales de acido Urico, lo cual ha sido
igualmente descrito en la literatura. En nuestra cohorte hasta un 28% de los pacientes con
elevacion de acido Urico tuvieron HAS, lo que duplica la prevalencia observada en este
mismo grupo de pacientes en poblacidon asidtica (12). Este hallazgo, aunado a la alta
prevalencia de dislipidemia en este grupo de pacientes ilustra como nuestra poblacion
aparenta tener un mayor riesgo para desarrollo de estas condiciones. De manera adicional,
el acido Urico ha sido asociado a mayores cifras de la tensién arterial (14,15), dicha
observacion se corroboré en la consulta de seguimiento de los pacientes con acido Urico
elevado pero Unicamente para la tensién diastélica. Cabe destacar que, en el estudio aqui
presentado, la hiperuricemia mostro ser un factor de riesgo independiente al porcentaje de
grasa corporal elevado para la edad y género para el desarrollo de HAS. El otro factor que
resultd con significancia en el andlisis fue la presencia de esteatosis hepatica al seguimiento,
lo que nos podria orientar que en pacientes que presentan esta condicién clinica
acompafado o no hiperuricemia ameritan una busqueda intencionada de aumento en la
tension arterial para un diagndstico oportuno.

Asi mismo, los pacientes con hiperuricemia presentaron con mayor frecuencia glucosa
alterada en ayuno hasta un 30% de los individuos. Cabe destacar que para este diagndstico
se utilizd6 como criterios los valores de glucemia en ayuno, HbAlc o uso de
hipoglucemiantes. También se tomd como caso positivo para esta condicidon si el
diagndstico fue consignado en el expediente clinico durante la consulta de seguimiento,
independientemente de los valores resultantes de glucemia sérica y HbAlc en los
laboratorios, aumentando asi la deteccidon de los casos que hayan cursado con esta
patologia durante el tiempo de seguimiento. Esto contrasta con una cohorte de disefio
similar en donde los niveles elevados de acido Urico no mostraban asociacion el diagndstico
de alteraciones de glucosa, en su caso siendo el diagnéstico de DT2 como desenlace
observado (12). Sin embargo, otros autores si han descrito el efecto que tiene el incremento
de los niveles de acido urico con el riesgo de padecer DT2 por lo que los resultados
presentados en este estudio son compatibles con dichas asociaciones (18,19). Ademas, se
ha descrito que los niveles elevados de acido Urico se asocian a mayor elevacién de la
glucemia (14,15), como se observa en este estudio, tanto por valores de glucosa en ayuno
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como HbAlc al seguimiento. Cabe la pena que la hiperuricemia mostré ser un factor de
riesgo independiente de esta condicién.

Lo comentado en el parrafo anterior, va en linea con la observacién de que los pacientes
con hiperuricemia en esta cohorte presentaron al seguimiento una importante prevalencia
de sobrepeso y obesidad, del 36% y 23% respectivamente. Estos porcentajes resaltan de
manera importante con lo reportado en una cohorte de caracteristicas similares donde el
compuesto de sobrepeso y obesidad fue de 8.9%, una vez mas destacando el importante
factor que tiene el origen étnico en la frecuencia de presentacion de padecimiento
metabdlicos. Se ha descrito previamente la asociacién entre acido Urico elevado y aumento
del IMC, compatible con los resultados aqui presentados (14,15). De igual manera, el acido
Urico elevado en este estudio destacé como un factor de riesgo independiente para tener
elevacion de la circunferencia abdominal mayor a 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres.
Esto ya ha sido previamente observado en los estudios antes mencionados, ademas de que
ejemplifica una vez mads la interrelaciéon que existe entre la adiposidad de distribucién
central y la hiperuricemia (1).

La asociacidon que existe entre el IMC elevado y la hiperuricemia representa la mayor
limitante del presente estudio, dado que podria ser un factor confusor importante por el
cual los pacientes del grupo de acido urico elevado presentaron mayor incidencia de
enfermedades metabdlicas al seguimiento. Sin embargo, de acuerdo con el andlisis de
regresion logistica multivariado realizado, la hiperuricemia asintomatica al parecer si
representa un factor de riesgo independiente para el diagndstico de glucosa alterada en
ayuno y de HAS. Esto es significativo, debido a que incluso en pacientes con peso normal
para la talla, asi como con porcentaje de grasa corporal adecuado a la edad y género, la
elevacion de acido Urico representa un factor a tomar en cuenta para el tamizaje oportuno
de padecimientos cardio-metabdlicos.

De manera llamativa, a pesar de que los pacientes con elevacién de acido Urico de
manera basal tuvieran aumento en el diagnéstico de comorbilidades metabdlicas al
seguimiento, no se encontrd que hubiera diferencias entre los grupos en cuanto a las cifras
de PCRu. Esto resalta a diferencia de lo estudiado en distintas poblaciones, incluida la
mexicana, donde la hiperuricemia se ha asociado a un nivel de inflamacién de bajo grado
representado de manera bioquimica con aumentos en los niveles de PCR ultrasensible
(11,14).

Es destacable comentar que al seguimiento no hubo diferencias en cuanto al porcentaje
de pacientes con TFG glomerular menores a 60 y 90 ml/min/1,73 m? al seguimiento. Esto a
diferencia de la cohorte de pacientes japoneses donde se hubo una diferencia significativa
en el grupo con hiperuricemia asintomatica y de normouricemia para el ERC (19% vs. 10%)
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(12). En cuanto a los hallazgos de la funciéon renal en los pacientes estudiados, los que tenian
hiperuricemia presentaban cifras menores de la TFG de manera basal y al seguimiento. Se
entiende que los pacientes con acido Urico elevado tengan tiendan a menor TFG y cifras de
creatinina mas altos, debido a que el principal mecanismo de excrecién de acido urico es el
renal (3).

Por ultimo, se observa que los pacientes con hiperuricemia asintomatica presentaban
en la consulta basal con mayor frecuencia la presencia de esteatosis hepatica, no asi en la
consulta de seguimiento. Esta asociacion se ha visto ilustrada en metaanalisis donde los
niveles aumentados de acido Urico se asocian a esteatosis hepatica y a mayor gravedad de
esta a nivel histoldgico. Parte de la explicacion de este fendmeno se debe a que el acido
urico elevado se relaciona con un estado de resistencia a la insulina y en el aumento en la
peroxidacién lipidica que inicia y promueve la fisiopatologia de la esteatosis hepatica
(13,27).

Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio corresponden a su naturaleza retrospectiva y
qgue fue realizada en un Unico centro hospitalario. Ademads, no se descarta el sesgo de
seleccidon inherente a la poblacién estudiada, dado que se trata de pacientes que acuden de
manera regular a realizarse check-up médico. Por lo tanto, son individuos que suelen cursar
con vigilancia clinica mas estrecha y en quienes probablemente existe una mayor conciencia
de estrategias de prevencién primaria para enfermedades metabdlicas.

Otra limitante importante es que no se alcanzé el nimero estimado de pacientes de
acuerdo con el cdlculo muestral realizado. Sin embargo, la cantidad de individuos
estudiados fue suficiente para observar una diferencia mayor al 8% en las incidencias
acumuladas de las entidades metabdlica estudiadas entre los grupos, la cual fue la cifra de
referencia para realizar el cdlculo de la muestra. A pesar de ello, los resultados de este
analisis deben de ser interpretados con esta consideracion en mente, dado el numero de
pacientes pudo haber sido insuficiente para detectar una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico al seguimiento. Se debe tomar en cuenta que entre las consultas iniciales en
2016-2017 y el periodo de las consultas de seguimiento en 2019-2023, surgié en el afio 2020
la pandemia por Covid 19, lo que pudo haber afectado la asistencia de los pacientes a sus
check-up de seguimiento. Si bien el tiempo de seguimiento de 3 a 7 afios fue suficiente para
notar diferencias en la proporcidn de pacientes con hiperuricemia comparado con los
pacientes normouricémicos que desarrollaron glucosa alterada en ayuno, HAS vy
dislipidemia, existe la posibilidad de que este tiempo de observacidn haya sido insuficiente
para detectar un mayor nimero de casos de sindrome metabdlico y de ERC. Queda valorar
en el transcurso de los afos, como se comporta la cohorte en cuanto a aparicién de nuevos
casos de estos diagndsticos. Por ultimo, cabe destacar que en este estudio no se realizo
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control de la funcidn tiroidea, lo cual es una variable importante para el desarrollo de
dislipidemia y alteraciones en la glucemia.

Fortalezas

Hasta el momento, este es una de las primeras cohortes en poblacién mexicana donde se
estudia la asociacidn de la hiperuricemia asintomatica con el diagndstico de enfermedades
que componen al sindrome metabdlico en pacientes que eran previamente sanos. Otra
ventaja es que no solo toma en cuenta el pardmetro del IMC, sino también la composicién
corporal al utilizar los valores de porcentaje de grasa corporal. Ademas, es una poblacion
en la cual hay una proporcién considerable de pacientes que cumplen por IMC criterios para
sobrepeso/obesidad y/o porcentaje de grasa corporal elevado, que no presentan de
manera basal otras comorbilidades y a quienes se les podria considerar de manera simplista
“metabdlicamente sanos”. Asi es como se tiene la oportunidad de analizar los desenlaces
de este subgrupo en comparacién a sus pares con peso normal para su talla y sin exceso de
grasa corporal. Lo anterior siendo destacable en cuanto a el riesgo observado que confiere
la hiperuricemia para la HAS y glucosa alterada en ayuno, el cual es independiente del IMC
y del porcentaje de grasa corporal.

Conclusiones

La hiperuricemia asintomatica en ausencia de comorbilidades esta asociada a una mayor
incidencia de sindrome metabdlico y sus componentes en un seguimiento minimo de 3
afos. Ademas, el acido urico elevado representa un factor de riesgo independiente para
desarrollo de glucosa alterada en ayuno y HAS al seguimiento, incluso en personas con peso
normal para la talla y porcentaje de grasa corporal adecuado para la edad y el género. Los
resultados del presente trabajo nos indican que el acido urico elevado en ausencia de
comorbilidades no es marcador inocuo en los laboratorios, sino que representa un sustrato
biolégicamente activo que juega un papel inflamatorio de bajo grado que predispone a estas
patologias. Por lo tanto, debe ser un dato de alarma que obligue a los profesionales de la
salud a llevar a cabo estrategias de prevencidn primaria y seguimiento estrecho para
identificacion oportuna de condiciones englobadas en el sindrome metabdlico en los
pacientes que lo presenten. De esta manera el acido Urico se convierte en una herramienta
de utilidad para la estratificacion del riesgo cardio-metabdlico de los pacientes, debido a su
alta disponibilidad y bajo costo para su implementacion. Se requieren estudios
multicéntricos y con mayor niumero de pacientes para corroborar estos datos. Si bien este
trabajo establece el rol temporal que existe entre la hiperuricemia asintomatica y las
enfermedades metabdlicas, su rol causal en |la patogénesis de estas condiciones clinicas no
puede ser inferido de los resultados que se presentan en este trabajo. También queda aun
por estudiar la utilidad y la relacién riesgo-beneficio del tratamiento hipouricemiante en
este grupo de pacientes para la prevencidon de desenlaces metabdlicos.
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Anexos

Anexo 1. Tabla de variables estudiadas con su definicion conceptual y operacional.

Variable Tipo de Definicidon conceptual Definicion operacional Unidad de

variable medida

Edad Continua Valor numérico que se obtiene Obtenido mediante el expediente | Unidad de
con base a la fecha de nacimiento | clinico medida (afios)

Género Nominal Grupo bioldgico al que Obtenido mediante el expediente | Dicotdmica
pertenecen las personas clinico (Mujer /

Hombre)

Peso Continua Cantidad de masa que tiene el Obtenido mediante exploracion Unidad de
cuerpo de un individuo fisica, registrado en el expediente | medida

clinico (kilogramos)

Talla Continua Medida de la estatura del cuerpo | Obtenido mediante exploracién Unidad de
humano desde los pies hasta el fisica, registrado en el expediente | medida
techo de la boveda del craneo clinico (metros)

IMC Continua Medicion que se obtiene con el Obtenido mediante el cdlculo Unidad de
peso y la talla del paciente para derivado del peso y talla medida (kg/m?)
saber si tiene 0 no un peso registrado en el expediente
adecuado para su altura clinico

Circunferencia de | Continua Medicion de la distancia Obtenido mediante exploracion Unidad de

cintura alrededor del abdomen a nivel de | fisica, registrado en el expediente | medida
la cicatriz umbilical. clinico (centimetros)

Consumo de Nominal Consumo de tres o mas bebidas Obtenido mediante el expediente | Dicotdmica

alcohol excesivo en cualquier dia 0 mas de siete clinico (Presente/ause
bebidas a la semana para las nte)
mujeres y los hombres mayores
de 65 afios. Cuatro o mas bebidas
en cualquier dia o mas de 14
bebidas a la semana para los
hombres menores de 65 afios

Tabaquismo Nominal Consumo diario de tabaco de al Obtenido mediante el expediente | Dicotdmica
menos un cigarro al dia al clinico (Presente/ause
momento de la evaluacién en nte)
consulta

Tension arterial Continua Fuerza que la sangre ejerce Obtenido mediante exploracion Unidad de
contra las paredes arteriales fisica, registrado en el expediente | medida (mmHg)

clinico

Colesterol total Continua Suma del colesterol transportado | Obtenido mediante muestra de Unidad de

en las particulas de LDL, HDLy
otras lipoproteinas

sangre registrado en el
expediente del paciente

medida (mg/dl)
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HDL sérico Continua Lipoproteinas que transportan el | Obtenido mediante muestra de Unidad de
colesterol libre y fosfolipidos sangre registrado en el medid
desde los tejidos del cuerpo hasta | expediente del paciente a
el higado (mg/dl)
LDL sérico Continua Lipoproteinas de baja densidad Obtenido mediante muestra de Unidad de
que transportan el colesterol libre | sangre registrado en el medida (mg/dl)
por el liquido extracelular hasta expediente del paciente
los tejidos periféricos
Triglicéridos Continua éster derivado de glicerol y tres Obtenido mediante muestra de Unidad de
acidos grasos, principales sangre registrado en el medida (mg/dl)
constituyentes de la grasa expediente del paciente
corporal
Glucemia Continua Nivel de glucosa en la sangre Obtenido mediante muestra de Unidad de
sangre registrado en el medida (mg/dL)
expediente del paciente
Creatinina Continua Compuesto organico generado a Obtenido mediante muestra de Unidad de
partir de la degradacion de la sangre registrado en el medida (mg/dL)
creatina utilizado para estimar la | expediente del paciente
TFG
HbA1C Continua Valor de la fraccién de la Obtenido mediante muestra de Unidad de
hemoglobina que tiene glucosa sangre registrado en el medida (%)
adherida, haciendo un promedio | expediente del paciente
de la glucosa en los ultimos 3
meses
PCRu Continua Proteina no glicosilada elevada en | Obtenido mediante muestra de Unidad de
estados inflamatorios sangre registrado en el medida (mg/I)
expediente del paciente
TFG estimada Continua Volumen de fluido filtrado por Obtenido mediante la formula de | Unidad de
unidad de tiempo desde los CKD-EPI utilizando la creatinina medida
capilares glomerulares renales registrada en el expediente (ml/min/1,73
m?)
Acido urico Continua producto de desecho del Obtenido mediante muestra de Unidad de
catabolismo de las purinas sangre registrado en el medida (mg/dl)
expediente del paciente
Fibrosis hepdtica Continua Depésito progresivo de matriz Obtenido mediante elastografia FO-F1=< 7,6 kPa

extracelular en parénquima
hepatico que precede al
desarrollo de fibrosis y que
consta de 4 grados de acuerdo
con las propiedades elasticas del
higado.

hepdtica (Fibroscan) registrado en
el expediente clinico.

F2=7.7-9.4 kPa
F3=9.5-14 kPa
F4=>14 kPa
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Porcentaje de
grasa corporal

Continua

Masa total de tejido adiposo
dividido por la masa corporal
total y multiplicada por 100,
medida mediante impedancia
eléctrica. Pacientes entre 20-39
afos:

Mujeres 21-32% y hombres 8-
19%.

Pacientes entre 40-59 afios:
Mujeres 23-33% y hombres 11-
21%

Pacientes entre 60-79 afios:
Mujeres 24-35% y hombres 13-
24%.

Obtenido mediante impedancia
eléctrica registrado en el
expediente clinico.

Porcentaje (%)

Uso de
hipoglucemiantes

Nominal

Consumo de medicamentos para
control glucémico: metformina,
sulfonilureas, insulina, agonistas
de GLP-1, inhibidores de SGLT-2,
tiazolidinedionas o inhibidores de
DPP-4

Obtenido mediante el expediente
clinico

Dicotomica
(Presente o
ausente)

Uso de
antihipertensivos

Nominal

Consumo de medicamentos para
control de tensidn arterial como:
inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina,
bloqueadores de receptor de
angiotensina, diuréticos
tiazidicos, antagonistas de
mineralocorticoides, calcio-
antagonistas, beta bloqueadores,
metildopa, bloqueadores alfa

Obtenido mediante el expediente
clinico

Dicotomica
(Presente o
ausente)

Uso de
hipolipemiantes

Nominal

Consumo de medicamentos para
el tratamiento de dislipidemia:
fibratos, estatinas

Obtenido mediante el expediente
clinico

Dicotomica
(Presente o
ausente)
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos

Folio de paciente

Fecha de captura
datos

Investigador

Edad

Sexo

Fecha consulta indice

Fecha consulta
seguimiento

Medicamentos

Diagndstico clinico

Variables clinicas y bioguimicas

Consulta indice

Consulta seguimiento

Peso

Talla

IMC

Circunferencia de cintura

Consumo excesivo de alcohol

Tabaguismo

Tensidn arterial

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicéridos

Glucemia

Creatinina

Hemoglobina glucosilada

PCR ultrasensible

TFG estimada

Acido drico

Grado de fibrosis hepatica

Porcentaje de grasa corporal

Uso de hipoglucemiantes

Uso de antihipertensivos

Uso de hipolipemiantes
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