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RESUMEN

Antecedentes: se desconoce la prevalencia del sindrome metabdlico con respecto a las concentraciones de acido Urico. En pacientes
con sindrome metabdlico la disminucién de la excrecion renal de uratos podria explicar el incremento en la frecuencia de hiperuricemia.
Objetivo: determinar la prevalencia del sindrome metabolico con respecto a diferentes concentraciones de &cido Urico.

Pacientes y método: estudio de prevalencia efectuado en derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos de la
Ciudad de México, de 18 a 65 afios de edad. Se excluyeron los pacientes con sindrome metabdlico conocido, con enfermedades renales
crénicas, septicemia, sindrome de disfuncion organica mdltiple, embarazo, tratamiento actual para hiperuricemia. Se determinaron las
concentraciones de acido Urico, de triglicéridos, HDL, glucosa, tension arterial y circunferencia de cintura. Los pacientes se dividieron
en cuatro grupos segun sus concentraciones de &cido Urico. Grupol: menos de 6 mg/dL; Grupo 2: 6-7.9 mg/dL; Grupo 3: 8-9.9 mg/dL y
Grupo 4: mas de 10 mg/dL.

Resultados: se estudiaron 770 pacientes: 460 del sexo femenino y 310 del masculino. El 61% de los hombres tenia sindrome metabé-
lico, y 47% de las mujeres. Las concentraciones menores (6 mg/dL) de &cido Urico en hombres se encontraron en 28% de éstos y en
7% de las mujeres. El 75% de los hombres tuvo concentraciones de acido urico entre 6 y 7.9 mg/dL, y 20% de las mujeres. 100% de los
hombres con &cido Urico de 8 a 9.9 mg/dL tuvieron sindrome metabdlico, en ambos sexos todos los que tuvieron concentraciones de 10
mg/dL o mas tenian sindrome metabdlico.

Conclusiones: la prevalencia del sindrome metabdlico se incrementa sustancialmente con las concentraciones de &cido Urico eleva-
das.

Palabras clave: sindrome metabdlico, acido Urico, célula endotelial, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, evento cardiovas-
cular agudo.

ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome prevalence related to uric acid levels is unknown. In patients with metabolic syndrome decreased renal
excretion of urates may explain the increased frequency of hyperuricemia.

Objective: To determine the prevalence of metabolic syndrome related to different levels of uric acid.

Patients and methods: A prevalence study done in users of Hospital Central Norte, Petroleos Mexicanos, Mexico City, 18-65 years old.
Patients with known metabolic syndrome, chronic renal diseases, septicemia, multiple organ dysfunction syndrome, pregnancy or current
treatment of hyperuricemia were excluded. Levels of uric acid, triglycerides, HDL, glucose, blood pressure and waist circumference were
determined. Patients were divided into four groups according to their levels of uric acid. Group 1: < 6 mg/dL; group 2: 6-7.9 mg/dL, group
3: 8-9.9 mg/dL and group 4: > 10 mg/dL.

Results: 770 patients were studied: 460 women. Sixty-one percent of men and fourty-seven percent of women had metabolic syndrome.
Lower levels (6 mg/dL) of uric acid were found in 28% and 7% of men and women, respectively. Seventy-five percent of men had levels
of uric acid between 6 and 7.9 mg/dL and 20% of women. Levels of uric acid of 8-9.9 mm/dL were found in 100% and 20% of men and
women. Levels higher than 10 mg/dL had a prevalence of 100% in both sexes.

Conclusions: Prevalence of metabolic syndrome is substancially increasing with elevated acid uric levels.

Key words: metabolic syndrome, uric acid, endothelial cell, insulin resistance, diabetes mellitus type 2, acute cardiovascular event.
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Sindrome metabdlico y acido Urico

n la fisiopatologia del sindrome metabdlico

se imbrican alteraciones en el metabolismo

glucolipidico, estados proinflamatorios y pro-

trombdticos.! El vinculo entre todas ellas se
atribuye a la resistencia a la insulina, favorecida por el
aumento de acidos grasos libres, muchas veces relacionado
con el sobrepeso.? Este estado provoca trastornos en la
utilizacion de la glucosa celular, asi como desregulacion
de su produccién hepética. EI metabolismo lipidico tam-
bién tiene las consecuencias de la resistencia a la insulina,
que desembocan en las alteraciones caracteristicas del
sindrome metabolico: hipertrigliceridemia e hipocoles-
terolemia HDL.2

La hipertensidn se relaciona con diferentes mecanismos
como consecuencia de alteraciones en la via de lainsulinay
en laregulacion del sistema nervioso vegetativo.* Ademas
de las repercusiones en el desarrollo de la aterosclerosis,
Ultimamente se han relacionado el sindrome metabdlicoy
la resistencia a la insulina con otras enfermedades, como
el higado graso no alcohdlico y el sindrome del ovario
poliquistico.

Numerosos estudios han demostrado la asociacidn entre
las concentraciones de acido Urico y los componentes del
sindrome metabdlico de forma individual, pero la preva-
lencia de sindrome metabdlico usando las concentraciones
de &cido drico aun no se ha establecido.®

La aclaracion renal de los uratos se relaciona inver-
samente con el grado de resistencia a la insulina. La
disminucion de la excrecion renal de uratos en pacientes
con sindrome metabdlico podria explicar la frecuencia
incrementada de hiperuricemia.®” Con base en esta infor-
macion, la hiperuricemia se ha sugerido como un simple
marcador de sindrome metabdlico.” Sin embargo, no se
conoce la prevalencia del sindrome metabolico en indivi-
duos con respecto de las concentraciones de acido Urico,
la utilidad de este marcador ain no esta del todo clara.®

La relacion entre acido Urico y sindrome metabdlico
continlia estudiandose. En este estudio se buscaré relacio-
nar la prevalencia del sindrome metabolico conforme las
concentraciones de 4cido Urico, ya que éste es un factor
de riesgo cardiovascular independiente por arriba de 10.
No hay suficientes estudios con concentraciones de &cido
Urico por debajo de 10 para relacionarlas con el sindrome
metabolico.

En 1939 Himsworth propuso que la diabetes mellitus
tipo 2 no solo era secundaria a la deficiencia de insulina

sino que también obedecia a la insensibilidad celular a
esta hormona. Treinta afios después DeFronzo y Reaven
demostraron, secuencialmente, que la resistencia a la
insulina antecedia y predisponia a la diabetes mellitus
tipo 2 y a la enfermedad-cardiovascular-aterosclerosa.®
Reaven asocid la resistencia a la insulina con trastornos
en la regulacion glucémica, lipidica y tensional arterial,
como los sustratos etiopatogénicos para la enfermedad
cardiovascular aterosclerosa, creando el concepto de sin-
drome X.® Antecedido por la OMS, el ATP-I11 en el 2004,
fundamentado en la imposibilidad clinica de diagnosticar
resistencia a la insulina en forma sencilla, confiable y
economica, propuso el concepto de sindrome metaholico
como un conjunto de cinco variables que asocian: obesidad
visceral como el agente causal mas frecuente de resistencia
a la insulina, con las manifestaciones metabdlicas mas
significativas de ésta: hiperglucemia, hipertrigliceridemia,
hipocolesterolemia-HDL e hipertension arterial, permi-
tiria al clinico una facil aproximacion para sospechar y
tratar un riesgo incrementado de diabetes mellitus tipo
2y enfermedad cardiovascular aterosclerosa. A la fecha
existen controversias extensas y profundas sobre este tema,
mismas que, sin embargo, en realidad no existen, dado que
son mas bien de forma que de fondo.

El sindrome metabdlico se reconoce en la actualidad
como una entidad patologica con personalidad propia,
esencialmente por tres aspectos:!?

1. Los factores de riesgo que componen el sindrome
incurren con frecuencia en determinada poblacion
de forma simultanea.

2. Estos factores de riesgo contribuyen de manera in-
dividual al riesgo cardiovascular. Su asociacion lo
incrementa mas que de forma meramente adictiva.

3. Diversos autores defienden un mecanismo subyacente
y causal comun para los diferentes componentes del
sindrome.

En la fisiopatologia del sindrome metabdlico se imbri-
can alteraciones en el metabolismo glucolipidico, estados
proinflamatorios y protrombaticos.! El vinculo entre todas
ellas se atribuye a la resistencia insulinica, favorecida por
el aumento de acidos grasos libres, muchas veces relacio-
nado con el sobrepeso.2 Este estado provoca trastornos en
la utilizacion de glucosa celular, asi como desregulacion de
su produccion hepatica.*® El metabolismo lipidico presenta
también las consecuencias de la resistencia a la insulina,
que desembocan en las alteraciones caracteristicas del
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sindrome metabolico: hipertrigliceridemia e hipocoles-
terolemia HDL.2

La hipertension se relaciona con diferentes mecanismos
como consecuencia de alteraciones en la via de la insulina
y en la regulacion del sistema nervioso vegetativo.*

Ademaés de las repercusiones en la aparicion de ate-
rosclerosis, Ultimamente se han relacionado el sindrome
metabdlico y la resistencia a la insulina con otras enferme-
dades, como el higado graso no alcohdlico y el sindrome
del ovario poliquistico.*®

En la actualidad se acepta el denominador comun de la
resistencia a la insulina para la inmensa mayoria de los ca-
sos, por lo que el grupo europeo EGIR propuso en 1999 la
denominacion de sindrome de resistencia a la insulina.’

De hecho, hoy dia tienden a utilizarse ambos términos
(sindrome metabdlico y sindrome de resistencia a la in-
sulina) como sinénimos.*?

Tras la seleccion natural producida en la antigiiedad,
hoy dia nos encontramos, paradéjicamente, con individuos
capaces de un gran ahorro energético y una abundante re-
serva grasa en un ambiente de ingestion excesiva'y minimo
consumo de reservas.! Este ambiente “toxico” es un medio
de cultivo excelente para la aparicion de alteraciones del
metabolismo de las grasas y gltcidos, implicadas en la
aparicion de las grandes plagas del siglo XXI: obesidad,
diabetes e hipertension, todas ellas relacionadas con el
sindrome metabolico.?

En el sindrome metabdlico hay factores genéticos
predisponentes que se ven potenciados por factores ad-
quiridos, como el exceso de grasa corporal y la escasez
de actividad fisica.! La genética del sindrome metabdlico
es compleja.

En una revision reciente se recogieron 44 loci asociados
con la obesidad en estudios genémicos y de ligamiento.
Las regiones 3p, 15p y 18q estan relacionadas con la
obesidad y la diabetes. También la region 7q, donde se
localiza el gen de la leptina, parece asociarse con la hiper-
insulinemia, la hipertension y la obesidad. El sindrome
metabdlico se caracteriza, por tanto, por la convergencia
de varios factores de riesgo cardiovascular en un solo
sujeto, con un marcado caracter de alteracién metabélica
subyacente.!>1¢

En 1998 la Organizacion Mundial de la Salud consi-
der6 que una persona con diabetes padecera el sindrome
metabolico si cumple dos o mas de los criterios siguien-
tes:10

Hipertension arterial mayor de 160/90 mmHg.
Dislipidemia (triglicéridos mas de 150 mg/dL; coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad [cHDL]
< 35 mg/dL).

Obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30).
Cociente cintura-cadera mayor de 0.9 en varones y
mayor de 0.85 en mujeres.

* Microalbuminuria.

Estos criterios predefinen la necesidad de tener cifras de
glucemia elevadas. ElI Adult Treatment Panel I11 (ATP-111)
establece el diagndstico de sindrome metabolico cuando
hay tres o méas de los siguientes hallazgos:*

* Obesidad abdominal (circunferencia de cintura >102
cm en varones y > 88 cm en mujeres).
Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL).
cHDL bajo (< 40 mg/dL en varones; < 50 mg/dL en
mujeres).

HTA (> 130/85 mmHg).
Glucemia en ayunas elevada (> 110 mg/dL).

Al basarse en criterios de facil reconocimiento permite
la deteccidén de mayor nimero de pacientes. Uno de los
inconvenientes del diagnostico, segin los criterios del
ATP-I11, es que no identifica con precision a los pacientes
con resistencia a la insulina en la que se basa gran parte
de su patogenia.

Como la prevalencia del sindrome metabdlico es impor-
tante y su relacion con las enfermedades cardiovasculares
es alta, es necesario tener instrumentos sencillos y eficaces
que permitan el diagndstico temprano para iniciar una
prevencion eficaz.'’

Acido urico

En afios anteriores se introdujo el tratamiento para
disminuir las concentraciones de &cido urico. Muchas
personas que tenian hiperuricemia pero sin sintomas
de gota fueron tratadas ya que se habia demostrado
previamente la asociacién entre la hiperuricemia y
las alteraciones cronicas funcionales y estructurales
renales.” Unos estudios epidemiol6gicos efectuados
en 1970 encontraron que la hiperuricemia es factor
de riesgo independiente para insuficiencia renal cré-
nica. Estos estudios confirmaron que todo paciente
asintomatico con hiperuricemia debe de ser tratado.!®
Sin embargo, la asociacion de la hiperuricemia con
otras enfermedades sistémicas importantes continda
documenténdose.
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Existen dos definiciones de hiperuricemia: la popular
y la fisicoquimica. La fisicoquimica la define como la
concentracion de urato en suero mayor de 6.8 mg/dL.*®
Esta definicion es preferible en casos de gota. En Estados
Unidos la hiperuricemia sin gota, asintomatica, tiene una
prevalencia de 5 a 8% en hombres y mayor de 25% en
adultos en la Polinesia.?’ La otra definicion se basa en
las concentraciones de urato en suero por arriba de dos
desvaciones estandar o mas del promedio de la poblacion
evaluada.

La asociacién de la hiperuricemia y la hipertension
arterial sistémica hace mucho tiempo que fue reconocida,
y se basa en las siguientes observaciones:?

La prevalencia de hiperuricemia es aproximadamente
de 20 a 40% de pacientes hipertensos no tratados y aproxi-
madamente de 50 a 70% de los pacientes con insuficiencia
renal e hipertension. La gota prevalece en 2 al 12% de los
pacientes con hipertensidén. Se incrementa la prevalencia
de hiperuricemia con el aumento de la presion arterial en la
poblacidn en general.}” Aumenta el riesgo de hipertension
con incrementos de las concentraciones de acido Urico.??

Debido a la dificultad para distinguir la causa y las
bases patoldgicas de la relacién entre hiperuricemia e
hipertension se ha continuado estudiando este fenémeno.
Se ha encontrado que la depuracion renal del acido Grico
depende de la secrecion tubular y la reabsorcién posecre-
toria, la cual se ha reportado deteriorada en pacientes con
hipertension arterial.®

Se ha reportado que los uratos activan de forma inten-
sa la via proinflamatoria en las células del musculo liso
vascular, lo que ha hecho que se crea que juegan un rol
importante en los cambios vasculares asociados con la
hipertension arterial.

A pesar de la ocurrencia casi invariable de la hiperuri-
cemia en enfermedad cronica del rifion en seres humanos
y de la alta frecuencia de la enfermedad renal cronica en
los pacientes con gota, existe evidencia de un papel en la
patogénesis de la hiperuricemia en el inicio o progresion
de la enfermedad renal cronica, principalmente de los
estudios en animales.? Los aumentos leves de oxonate
inducido incrementan las concentraciones de urato en sue-
ro de las ratas, lo que resulta en: hipertension glomerular,
hipertrofia y, en Gltima instancia, esclerosis, hipertension
sistémica dependiente de renina y arterioesclerosis de la
arteria aferente e inflamacion renal intersticial, terminando
en fibrosis.?* Todos estos cambios ocurren al maximo, pero

las concentraciones subsaturadas de urato son indepen-
dientes de la deposicién de cristales de urato.**

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y trasversal para medicion de pre-
valencia efectuado en pacientes de 18 a 65 afios de edad
derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos.
En este hospital no existen estudios previos de este tipo
que sirvan de referencia; por eso se incluyeron todos los
pacientes de 18 a 65 afios que no tuvieran enfermedades
renales cronicas, septicemia, sindrome de disfuncién or-
ganica multiple, embarazo, que estuvieran en tratamiento
para la hiperuricemia o para el sindrome metabdlico pre-
viamente diagnosticado.

El estudio se efectu6 del mes de junio de 2007 al mes
de abril de 2008. A todos los participantes en el estudio
se les hicieron mediciones de sus concentraciones de
acido urico, triglicéridos, HDL, glucosa, tension arterial
sistémica y cintura. Con respecto a estos valores se vera
la incidencia de sindrome metabdlico con respecto a las
concentraciones de &cido Urico. Se tomara como base la
clasificacion del National Cholesterol Education Program
(ATPIII 2001).

Se revisaran todos los expedientes electronicos de los
pacientes con la finalidad de buscar antecedentes recientes
(no més de dos meses) de concentraciones de &cido Urico
y del resto de los estudios de laboratorio.

Las variables medidas fueron cuantitativas y cualitati-
vas numeéricas. Se midieron diferentes concentraciones de
acido drico, comenzando con las menores de 6 mg/dL, de 6
a 7.9 mg/dL, de 8 a 9.9 mg/dL y mayores de 10 mg/dL.

El Adult Treatment Panel Il (ATP-I11) establece el
diagnostico de sindrome metabolico cuando hay tres o
maés de los siguientes hallazgos:

1. Obesidad abdominal (circunferencia de cintura mayor
de 102 cm en varones y mayor de 88 cm en muje-
res).

2. Hipertrigliceridemia (mé&s de 150 mg/dL).

3. Colesterol HDL bajo (menos de 40 mg/dL en varones;
menos de 50 mg/dL en mujeres).

4. Tension arterial mayor de 130/85 mmHg.

5. Glucemia en ayunas elevada (mas de 110 mg/dL).

Se incluyeron todos los pacientes entre 18 y 65 afios
de edad, sin criterios de exclusion, derechohabientes del
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Hospital Central Norte. Se reviso el expediente electronico
para conocer las concentraciones de acido Urico, glucosa,
HDL, triglicéridos, tension arterial y circunferencia de la
cintura. Cuando no hubo estas mediciones, se tomaron.

Para el reporte de los casos de sindrome metabdlico
asociados con las concentraciones de acido Urico se
uso el término de prevalencia y estableci6 el nimero de
pacientes que cumplieron con los criterios de sindrome
metabolico, con respecto al acido Urico. Para expresar
los resultados mediante gréficas se formaron seis grupos,
uno con concentraciones de acido Urico menores de 6 mg/
dL, otro con 6 a 6.9, uno mas de 7 a 7.9, el siguiente de
8 a 8.9, otro de 9 a2 9.9 y el Gltimo con concentraciones
por arriba de 10.

Se determiaron la edad promedio de los pacientes, la
prevalencia de sindrome metabélico dependiente de las
concentraciones de cido Urico, porcentaje de mujeres y
hombres afectados y las concentraciones de acido Urico
asociadas con los diferentes conceptos del sindrome
metabdlico (obesidad, hipertension arterial sistémica, hi-
pertrigliceridemia, resistencia a la insulina y disminucién
de HDL).

RESULTADOS

Se estudiaron 770 pacientes (460 mujeres y 310
hombres). La prevalencia del sindrome metabolico, de
acuerdo con los criterios del ATPIII fue: en hombres
61%, en mujeres 47%. EI 28% de los hombres tuvo
concentraciones de 4cido Urico menores de 6 mg/dL, y
7% de las mujeres. Hubo concentraciones de acido Urico
entre 6 y 7.9 mg/dL en 75% de los hombres y 20% de
las mujeres. Con concentraciones de acido urico de 8 a
9.9 mg/dL se registro al 100% de los hombres y sélo al
20% de las mujeres. Con concentraciones superiores a
10 mg/dL se encontr6 que la prevalencia en hombres y
mujeres fue del 100%.

Entre los criterios de sindrome metabdlico que mas
predominaron en hombres estuvo la obesidad con 83%,
luego la disminucién de las HDL con 58%, hipertension
con 48%, resistencia a la insulina en 45% y la hipertri-
gliceridemia en 41%. En las mujeres, el criterio que mas
predomind fue la disminucién de las HDL, con 69%,
siguiéndole la obesidad y la resistencia a la insulina con
67%, luego la hipertrigliceridemia con 43% y, por Gltimo,
la hipertension arterial con 32%.
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Figura 2. Resultado en mujeres
DISCUSION

En este estudio se encontrd una prevalencia incrementada
del sindrome metabdlico en individuos con hiperuricemia,
con 100% de prevalencia en pacientes con concentraciones
por arriba de 10 mg/dL. La prevalencia en pacientes con
concentraciones inferiores a 6 mg/dL tuvo una incidencia
inferior a 20%; esto significa que la prevalencia de sin-
drome metabolico es dependiente de las concentraciones
de acido urico.
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Sin embargo, la asociacion entre hiperuricemiay resis-
tencia a la insulina ya ha sido documentada. Este estudio
es uno de los pocos en el mundo y el Gnico en poblacion
mexicana donde se califica la prevalencia de sindrome
metabdlico dependiendo de las concentraciones de acido
arico.

Existen varias implicaciones importantes en cuestion
de nuestros resultados. La prevalencia estimada y deter-
minada en este estudio provee el porcentaje de sindrome
metabdlico en individuos con diferentes grados de acido
Urico. El &cido Urico, particularmente las concentraciones
altas, debe hacer sospechar que el paciente puede, po-
tencialmente, tener sindrome metabélico; por eso debera
estudiarse a fondo. Si las concentraciones estan elevadas es
necesario reconocer el potencial benéfico del tratamiento
de la hiperuricemia.

La piedra angular del tratamiento del sindrome metabé-
lico es el control de peso y la actividad fisica congruente
con el consumo y gasto energético. Estudios recientes han
demostrado que las intervenciones en el estilo de vida o el
tratamiento médico retardan o previenen la intolerancia a
la glucosa y su progresién a diabetes mellitus tipo 2. Por
ejemplo, las recomendaciones convencionales en cuanto a
la dieta para la hiperuricemia o la gota tienen su punto en
las restricciones de la ingestion de purinas; sin embargo,
las dietas bajas en purinas suelen ser altas en carbohidratos
y en grasas saturadas. Estos macronutrientes se relacionan
con incremento en el riesgo de resistencia a la insulina y
de todas sus consecuencias. También se sabe que estos
macronutrientes tienden a incrementar las concentraciones
de insulina, las cuales reducen la excrecion renal de uratos,
con el secundario incremento de las concentraciones de
acido drico.

CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio muestran que la prevalencia
del sindrome metabdlico se incrementa de manera signi-
ficativa con el aumento de las concentraciones de &cido
Urico. Este estimado de prevalencia debiera reflejarse
en un indice de sospecha clinica para la coexistencia de
sindrome metabolico. Los médicos deberian reconocer el
sindrome metabdlico como una comorbilidad frecuente
de hiperuricemia y tratarla para prevenir complicaciones
graves.
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