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Distribucion por Género del Acido Urico Sérico y Factores de Riesgo
Cardiovascular: Estudio Poblacional
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Dantas’, Maria del Carmen Bisi Molina?, Luciane Bresciani Salaroli?, Renato Lirio Morelato’?, José Geraldo Mill’
Departamento de Ciéncias Fisioldgicas - Universidade Federal do Espirito Santo’; Departamento de Satide Coletiva - Universidade Federal do Espirito
Santo?; Departamento de Clinica Médica - Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (EMESCAM), Vitéria, ES - Brasil

Resumen
Fundamento: No existen datos relativos a la epidemiologia de la hiperuricemia en los estudios brasileros de base poblacional.

Objetivo: Investigar la distribucion del acido drico sérico y su relacion con las variables demograficas y cardiovasculares.

Métodos: Estudiamos 1.346 individuos. La hiperuricemia se defini6 como = 6,8 y = 5,4 mg/dL para hombres y mujeres,
respectivamente. El sindrome metabélico (SM) fue definido utilizando los criterios NCEP ATP I11.

Resultados: La prevalencia de hiperuricemia fue de un 13,2%. La asociacion del acido drico sérico (AUS), con los factores de
riesgo cardiovasculares fue especifica para el género: en las mujeres, mayores niveles de AUS estuvieron asociados con un
IMC elevado, incluso después de los ajustes para la presion arterial sistdlica (PAS) y edad . En los hombres, la relacion del
AUS con el colesterol HDL fue mediada por el IMC, mientras que en las mujeres, el AUS demostré ser parecido y dependiente
del IMC, independientemente de los niveles de glucosa y de la presencia de hipertensién. En los hombres, los triglicéridos,
la circunferencia abdominal (CA) y la PAS, explicaron el 11%, 4% y el 1% de la variabilidad del AUS, respectivamente. En las
mujeres, la circunferencia abdominal y los triglicéridos explicaron el 9% y el 1% de la variabilidad de AUS, respectivamente.
En comparaci6n con el primer cuartil, los hombres y las mujeres, en el cuarto cuartil, tenian 3,29 y 4,18 veces mas aumento de
riesgo de SM, respectivamente. Las mujeres tenian una prevalencia casi tres veces mayor de diabetes mellitus. Los hombres
normotensos con MS tenian mayores niveles de AUS, independiente del IMC.

Conclusiones: Nuestros resultados parecen justificar la necesidad de una evaluacién con base en el género, respecto de
la asociacion del AUS con los factores de riesgo cardiovasculares, que demostraron ser mas acentuados en las mujeres.
La SM estuvo positivamente asociada con el AUS elevado, independientemente del género. La obesidad abdominal y la
hipertrigliceridemia fueron los principales factores asociados con la hiperuricemia incluso en los individuos normotensos, lo
que puede anadirle un riesgo mayor a la hipertensién. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):13-21)
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epidemiologia, Brasil.

Introduccion

La asociacién entre el Acido Urico Sérico (AUS) y las
enfermedades Cardiovasculares (CV) como la hipertension’,
el Sindrome Metabélico (SM)? y las enfermedades coronarias y
vasculares cerebrales®* han sido relatadas en diversos estudios
epidemiolégicos. Sin embargo, el AUS no ha sido considerado
como un factor de riesgo cardiovascular independiente, sino
solamente un factor adicional asociado a las enfermedades
CV, por la presencia de otras condiciones, como la obesidad,
dislipidemia, hipertension, uso de diuréticos o resistencia
a la insulina®. Asi, la hiperuricemia ha sido extensamente
considerada como un hallazgo sin significado especifico,
a no ser que se complique por gota o calculo renal®. Sin
embargo, reciente publicacién anadido mas indicaciones
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sobre una posible asociacion entre el AUS y las enfermedades
cardiovasculares, como la hiperuricemia asociada con el
aumento de la mortalidad y del infarto del miocardio en
individuos con insuficiencia renal, incluso después del
ajuste para la funcién renal y factores de riesgo para SM’.
Ademas, el AUS fue identificado como un marcador de riesgo
independiente para el inicio de la diabetes en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda®.

Sin diferenciarse mucho de varios otros pafses en
desarrollo, Brasil estd enfrentando un creciente brote de
obesidad y disturbios metabdlicos’. Importantes estudios
epidemioldgicos han mostrado que el AUS es a menudo
elevado en individuos con SM y que su prevalencia aumenta
de acuerdo con los niveles de AUS'"". Sin embargo, como ya
fue relatado recientemente'?, existen pocos datos sobre AUS
en Brasil y hasta el presente momento, ninguno de ellos ha
relatado la prevalencia y las caracteristicas epidemiolégicas de
la hiperuricemia en estudios que reflejen la poblacién general
brasilefia con grupos étnicos, ingestién de alimentos y los
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habitos de actividad fisica diversos. Por tanto, investigamos
en una amplia muestra de base poblacional, la distribucién
de AUS y su relacion con el género, etnia, clase social,
actividad fisica, SM y factores de riesgo cardiovasculares.
Ademds, buscamos los mejores puntos de cohorte de AUS
asociados con la SM utilizando el analisis de la curva ROC
(receiver-operating characteristics).

Métodos

Proyecto del estudio y seleccion de la muestra

Un estudio transversal y de base poblacional fue realizado
para determinar la prevalencia y la gravedad de los factores
de riesgo cardiovasculares en la poblacién urbana de Vitéria
(ES), Brasil. Los datos fueron recolectados de acuerdo con
las orientaciones generales del Proyecto MONICA-OMS™.
Una muestra de 1661 individuos fue seleccionada entre la
poblacién elegible (25-64 aiios), usando un procedimiento de
randomizacién doméstica. Los individuos se presentaron en el
Hospital Universitario para someterse a los exdmenes clinicos
y laboratoriales. La descripcién del proyecto y de la muestra
del presente estudio la tenderemos relatada més adelante'.
El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica institucional
y todos los participantes dieron su consentimiento informado
por escrito. Los individuos en tratamiento con medicamentos
para bajar el nivel lipidico sérico, acido trico o presién arterial
(incluyendo diuréticos), o con creatinina sérica > 1,2 mg/dL
quedaron excluidos de ese andlisis, restando una muestra final
de 1346 individuos (645 hombres).

Mediciones

La presion arterial se midié durante el periodo de la mafana
(entre las 7:00 y las 9:00) en los individuos que estaban en
ayunas en la posicion sentada, usando un esfigmomanémetro
de mercurio estandar en el brazo izquierdo después de un
periodo de 5-10 min de descanso. La primera y la quinta
fases de los ruidos de Korotkoff fueron utilizadas para indicar
la presion arterial sistdlica y diastélica, respectivamente. Los
valores promedios de la presién arterial sistélica y diastdlica
fueron calculados a partir de dos medidas realizadas por dos
profesionales independientes capacitados para tal funcién,
con un intervalo minimo de 10 min entre las dos lecturas. La
presion arterial fue definida de acuerdo con el VI Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure'. Los participantes fueron considerados
hipertensos en presencia de presién arterial sistélica = 140
mmHg o presion arterial diastélica = 90 mmHg. Para el
andlisis bioquimico, muestras de sangre se recolectaron
inmediatamente después de las medidas de presion arterial
para determinar la glucosa, creatinina, triglicéridos, acido
drico, colesterol total y colesterol de la lipoproteina de alta
densidad (HDL) utilizando kits comerciales validados.

Los parametros antropométricos fueron obtenidos por
técnicos capacitados usando métodos estandar. El peso
corporal fue medido en una bascula calibrada con precision
de 0,1 kg. La altura se obtuvo con un estadiometro de
pared con la aproximacién de 0,5 cm. El indice de Masa
Corporal (IMC) fue calculado como peso (kg) para la

altura al cuadrado (m?). La Circunferencia Abdominal
(CA), se midi6 en el punto medio entre el margen de la
costilla inferior y la cresta ilfaca con el paciente de pie y
en el punto maximo de la espiracién normal. El historial
de tabaquismo fue considerado presente si el individuo
era fumador en la actualidad. Los individuos fueron
considerados fisicamente activos se practicasen actividad
fisica moderada por lo menos por 30 minutos = 3 veces
por semana. De acuerdo con los criterios NECP ATP [11'®, la
SM fue definida en presencia de tres de los cinco criterios
diagnésticos siguientes: CA = 102 cm en los hombres y =
88 cm para las mujeres; diabetes mellitus tipo Il o glucemia
en ayunas = 110 mg/dL; colesterol HDL < 40 mg/dL en
hombres y < 50 mg/dL en mujeres; triglicéridos = 150
mg/dL; presion arterial sistélica = 130 mmHg o presion
arterial diastélica = 85 mmHg. La diabetes se definié en
presencia del historial positivo o glucemia en ayunas = 126
mg/dL. La glucemia en ayunas alterada fue definida como
glucemia en ayunas variando de 110 mg/dL a 125,9 mg/dL.

Los individuos se clasificaron en cinco clases
socioecondmicas, con base en los datos sobre el nivel de
escolaridad del cabeza de familia y el tipo y la cantidad de
equipos domésticos que tiene en el hogar'’. La clasificacién
morfoldgica de subgrupo étnico estuvo fundamentada en
la pigmentacion del fenotipo abdominal, color del pelo,
tipo y conformacién de la nariz y de los labios, e historial
familiar, conforme a lo determinado y acordado por dos
médicos examinadores. Y aunque en la poblacién brasilena
los criterios morfol6gicos no estén fuertemente relacionados
con la ascendencia, esa clasificacién fue validada y usada
anteriormente en otros estudios'®".

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado usando el paquete
estadistico SPSS 18,0 (Chicago, IL, EUA). Los datos fueron
descritos como promedio = desviacion estdndar para las
variables continuas. Se usaron proporciones para expresar
variables dicotémicas. La adecuacion general para la
distribucién normal fue evaluada por el test de Kolmogorov—
Smirnov. El test t de Student o el andlisis de variancia (con test
de Tukey post hoc) fue utilizado para evaluar las diferencias
entre dos o mas de dos promedios, respectivamente. Los
coeficientes de correlacion de Pearson se obtuvieron para las
variables antropométricas, biolégicas y metabdlicas y para los
niveles de AUS. Los Modelos de la Regresion Linear Mdiltiple
stepwise y de la Regresion General Linear Univariados fueron
utilizados para ajustar las variables de confusion. El IMC y los
triglicéridos fueron analizados después de la transformacion
logaritmica. La previsibilidad del AUS para identificar la SM fue
identificada por los andlisis de la curva ROC?. Las diferencias
de las areas bajo la curva ROC se compararon usando un
método previamente descrito®'. Los puntos de cohorte ideales
fueron registrados como las medidas que representan la mayor
sensibilidad y especificidad concomitante?.

Una sub-muestra sana de 294 individuos con presion
arterial < 140/90 mmHg, creatinina sérica < 1,2 mg/dL,
triglicéridos < 150 mg/dL, colesterol < 200 mg/dL, glucosa <
100 mg/dly IMC < 27,5 kg/m? fue usada para generar puntos
de cohorte y definir la hiperuricemia (concentraciéon de AUS
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= 959 percentil de la curva de distribucién normal). Los valores
de un 95% de AUS fueron 6,8 mg/dL (en hombres) y 5,4 mg/
dL (en mujeres). Enseguida, la muestra total fue dividida en
cuartiles (Q) de AUS de la siguiente forma: hombres: 1° C (<
4,5 mg/dL), 2° C (4,5-5,19 mg/dL), 3° C (5,2-6,1 mg/dL) y 4°
C (> 6,1 mg/dL); mujeres: 1° C (< 3,2 mg/dL), 2° C (3,2-3,89
mg/dL), 3° C (3,9-4,7 mg/dL) y 4° C (> 4,7 mg/dL).

Los procedimientos de regresion logistica fueron usados
para examinar el riesgo del sindrome metabélico. Los
procedimientos de regresion logistica univariada y multivariada
se usaron para calcular la Razén de Chances (RC) del AUS
asociado con la SM. Intervalos de confianza también se
relataron para cada RC. Las co-variables incluidas en el modelo
fueron: edad, tabaquismo y actividad fisica. La significancia
estadistica fue estipulada en P < 0,05 para proporciones y
promedios, salvo si hubiese una indicacién contraria.

Resultados

Utilizando puntos de cohorte derivados internamente para
altos niveles de AUS (6,8 mg/dL para hombresy 5,4 mg/dL para
mujeres), la prevalencia global de la hiperuricemia fue de 13,2%
(1C95% 11,4%-15,0%), mas elevada en los hombres (16,0%-
IC95% 14,0% -18,0%) que en las mujeres (10,7%-1C95% 9,0%-
12,0%). El AUS fue similar entre grupos de clase social y raza
o etnia (34% en los blancos, 50% en los mulatos y un 8,3% en
los negros), en individuos activos y sedentarios (a pesar de la
alta prevalencia de individuos sedentarios, cerca de un 75%)
y en los fumadores y no fumadores, independientemente del
sexo. Sin embargo, a asociacion del AUS con el IMC después
del ajuste para la edad y la presion arterial sist6lica fue para el
género especifico: en los hombres, el AUS fue mayor en los
individuos con sobrepeso y obesidad cuando se le comparé con
el grupo de peso normal (pero sin diferencia entre las categorfas
de sobrepeso, obesidad), mientras que en las muijeres, el AUS
significativamente mas elevado estuvo positivamente asociado
con los grupos que tenian un aumento del IMC (Tabla 1).

El AUS fue significativamente mayor en los hombres (p
entre paréntesis, tabla 2), en comparacion con las mujeres. En
todos los participantes, después del ajuste para el sexo, el AUS
estuvo significativamente asociado con el aumento del niimero
de componentes de SM, obesidad abdominal, colesterol HDL
bajo, glucemia en ayunas alterada, triglicéridos elevados, y
presencia de SM e hipertension. Sin embargo, la estratificacion
de los individuos de acuerdo con el género revel6 un estandar
de asociacién del AUS con el colesterol HDL bajo, la glucemia
en ayunas alterada y la presencia de hipertensién fue especifica
para el género: exclusivamente en hombres, la relacion del
AUS con el colesterol HDL bajo no fue independiente, sino
intermediada por el IMC, mientras que en las mujeres, la
asociacion de la glucemia en ayunas alterada e hipertensién con
AUS fue intermediada por el IMC, o sea, la glucemia en ayunas
y la hipertensién no estuvieron independientemente asociados
con el AUS. Por otro lado, la SM estuvo significativamente
asociada con un mayor AUS en ambos sexos, incluso después
de los ajustes para la edad y el IMC, mostrando una asociacién
independiente con el AUS (tabla 2).

Las mujeres con hiperuricemia, en comparacion con
aquellas que no tenfan esa condicién, tuvieron un aumento
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elevado en la prevalencia de la hipertension (casi dos veces
en comparacién a 1,52 veces en los hombres), y SM (2,2
veces en comparacion a 1,6 vez en los hombres). Al contrario
de los hombres, que no indicaron ninguna diferencia en la
prevalencia de DM, y las mujeres con hiperuricemia tuvieron
una prevalencia casi tres veces mayor de DM.

La tabla 3 resume los coeficientes de correlacién de Pearson
entre el AUS y los factores de riesgo CV, estratificados por sexo.
Todas las variables presentaron una correlacién significativa
con el AUS, con excepcion de la glucosa en ambos sexos y la
edad en los hombres. Es bueno remarcar, que la circunferencia
abdominal en ambos sexos y los triglicéridos en los hombres,
obtuvieron las mas elevadas correlaciones con AUS. Hubo una
asociacion positiva del AUS con el aumento del niimero de
componentes de la SM, ajustado para la edad. EI AUS promedio
aumento en los hombres y en las mujeres respectivamente, de
4,8 £ 1,2mg/dLy 3,6 = 0,8 mg/dL en individuos con ningln
componente de SM para 5,8 = 1,4 mg/dLy 4,4 = 1,0 mg/dL
en individuos con tres componentes y para 6,1 = 1,4 mg/dLy
5,2 = 1,3 mg/dL en aquellos que presentaban el espectro del
sindrome (tabla 1).

Larelacién entre AUS y SM también queda clara por el hecho
de que la razén de prevalencia de SM en los individuos con y
sin hiperuricemia fueron 1,88 (IC95% 1,32-2,65)y 2,71 (1C95%
1,78-4,12) para hombres y muijeres, respectivamente. Ademas,
la figura 1 muestra el aumento sucesivo en la prevalencia de
la SM con los cuartiles de AUS. Podemos notar un ligero
aumento de la prevalencia de SM a lo largo de los cuartiles
de AUS en las mujeres, pero ese mismo aumento no parece
ocurrir en los hombres. Ademas, investigamos el riesgo relativo
de SM, de acuerdo con los cuartiles de AUS ajustados para la
edad, el tabaquismo y la actividad fisica en los hombres y las
mujeres, respectivamente. Los resultados aparecen en la tabla
4. En comparacién con el primer cuartil, hombres y mujeres
en los mayores cuartiles de AUS tenfan 3,29 y 4,18 veces mas
aumento de riesgo de SM, respectivamente. Vale destacar el
componente lineal en lo riesgo de contraer SM con relacién
a las concentraciones elevadas de AUS, independientemente
del género.

Ademas, exploramos la asociacién de AUS y SM en los
individuos con presion arterial normal (PA < 130/85 mmHg),
estratificada por sexo. La figura 2 indica que en esos 723
individuos normotensos estratificados por sexo, después de
ajustes para la edad y el IMC, el AUS presenté un aumento
significativamente mayor solamente en los hombres con SM,
en comparacion con sus contrapartes sin el sindrome.

Factores asociados con el aumento de AUS también fueron
investigados por el andlisis de regresion multivariada stepwise,
estratificada por sexo. En los hombres, triglicéridos (8 = 0,23,
p < 0,001), circunferencia abdominal (8 = 0,21, p < 0,001)
y presion arterial sistolica (8 = 0,11, p = 0,004) explicaron el
11%, 4%y el 1% de la variabilidad de lo AUS, respectivamente.
En las mujeres, la circunferencia abdominal (8 = 0,26, p <
0,001) y los triglicéridos (8 = 0,09, p < 0,02) explicaron el
9% y el 1% de la variabilidad de lo AUS, respectivamente. La
edad fue excluida del modelo en ambos sexos. De hecho, la
prevalencia de hiperuricemia no se alteré con relacion a las
categorias de edad. Pero en las mujeres, y no en los hombres,
el AUS estuvo significativamente mas alto con una edad por
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encima de 54 (25-54 afnos: 5,22 = 1,14 mg/dLy 3,92 = 1,19
mg/dL; 55-65 anos: 5,45 += 1,37 mg/dl y 4,36 = 1,11 mg/dl,
en hombres y mujeres, respectivamente). La tabla 5 muestra
las dreas bajo las curvas ROC (AURC) y los puntos de cohorte
6ptimos (de acuerdo con la mayor sensibilidad y especificidad)
de AUS asociados a la SM. Los mejores puntos de cohorte
fueron de 5,3 mg/dL para hombres y 4,0 mg/dL para muijeres,
que estarian en el 752 percentil de la curva de distribucion de
AUS de la sub-muestra sana normal.

Discusion

Segln nuestros conocimientos, esta es la primera
publicacién sobre la prevalencia de hiperuricemia y asociacion
del AUS con factores de riesgo demograficos, hemodindmicos
y metabdlicos en un estudio brasilefio de base poblacional.
Nos concentramos en nuestros andlisis especificamente
sobre los efectos del sexo sobre esa relacion. Aunque
hayamos verificado que los hombres tienen un mayor AUS
en todas las variables analizadas (todos los participantes
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con p para el sexo entre paréntesis, tabla 1), notamos
diferencias especificas después de la estratificacion de
sexo. Exclusivamente en hombres, la relacién del AUS con
colesterol HDL alto o bajo fue mediada por el IMC. Por
otro lado, en las mujeres exclusivamente, la asociacién de
la glucemia en ayunas alterada y la hipertension con AUS
dependia del IMC (tabla 2). Sobre el IMC, un indice de
adiposidad general, incluso después de los ajustes para la
edad y la presién arterial sist6lica, las mujeres tuvieron una
asociacion mas fuerte y positiva del AUS con grupos de IMC
elevado, a diferencia de los hombres que tenian niveles de
AUS similares en individuos con sobrepeso y obesos (tabla 1).

Observamos asociaciones significativamente positivas
del AUS con los factores de riesgo investigados y una

mayor prevalencia de SM e hipertensién en los individuos
hiperuricémicos, especialmente en las mujeres. Vale
destacar el aumento de la prevalencia (casi tres veces mayor)
de diabetes mellitus exclusivamente en las mujeres con
hiperuricemia, en comparacién con las que tenfan niveles
normales de AUS. Lo mas importante fue la deteccion del
aumento de AUS exclusivamente en los hombres normotensos
con SM, que fue independiente de la edad y del IMC, y al
contrario de las mujeres, que tenfan el IMC como un mediador
de los niveles de AUS (figura 2).

El andlisis de la muestra como un todo mostr6é que los
triglicéridos en los hombres y la circunferencia abdominal
(medida sustituta para la grasa visceral), en ambos sexos, fueron
identificados como los principales factores asociados a la

Acido trrico sérico con relacion a las caracteristicas demograficas y antropométricas por sexo

Hombres = 645

Mujeres =701

p
(prevarllencia) PromedioxDE  Mediana (IC 95%) (prevar;encia) Promedio*DE  Mediana * IC 95% por sexo

Actividad

fisica
No 462 (73) 543+ 1,41 5,20(5,30 - 5,56) 533 (76,9) 4,00 1,10 3,90(3,90 - 4,09) <0,001
Si 170 (27) 5,25+ 1,25 5,15(5,06 - 5,44) 160 (23,1) 397 +1,07 3,90(3,79 - 4,14) <0,001
p 0,13 0,74

Etnia
Blancos 220 (34,1) 540 + 1,43 5,30(5,21 - 5,59) 239 (34) 3,88+ 1,05 3,80(3,75-4,02) <0,001
Negros 59 (9,3) 515+ 1,26 5,10(4,81 - 5,49) 53(7.,5) 421+£1,32 4,00(3,84 - 4,57) <0,001
Mulatos 327 (50,6) 541+1,79 5,20(5,30 - 5,60) 348 (49,6) 4,03+1,08 3,90(3,91-4,14) <0,001
p 0,50 0,20

Clase social
A 65 (10) 537+1,13 5,45(5,07 - 5,66) 74 (11,6) 3,84 +1,02 3,70(3,59 - 4,10) <0,001
B 173 (26,8) 5,34 + 1,35 5,20(5,13 - 5,55) 193 (27,5) 3,98 +1,08 3,90(3,82 - 4,14) <0,001
C 198 (30,7) 542 +1,38 5,20(5,22 - 5,62) 220 (314) 4,00+1,14 3,85(3,84 - 4,16) <0,001
D+E 208 (32,2) 543+ 1,43 5,20(5,23 - 5,63) 213 (30,4) 4,03+1,08 4,00(3,88 - 4,19) <0,001
p 0,71 0,19

Tabaquismo
Si 177 (27,5) 548 +1,27 5,20(5,29 - 5,68) 144 (20,5) 4,15+ 1,11 3,95(3,96 - 4,34) <0,001
No 467 (72,5) 5,37 £ 1,40 5,20(5,23 - 5,50) 556 (79,5) 3,95+ 1,09 3,90(3,85 - 4,04) <0,001
p 0,25 0,08

IMC
<25 287 (45,5) 5,07 £1,20 5,0(4,91-5,22) 357 (53,1) 3,76 +1,02 3,51(3,65 - 3,87) <0,001
25-29.9 256 (40,6) 5,67 +1,31° 54(5,51 - 5,83) 207 (30,2) 4,08 +1,06° 3,95(3,94 - 4,23) <0,001
230 87 (13,8) 564 + 1,33 44(5,35-5,92) 121 (17,6) 4,55 +1,072 4,35(4,36 - 4,74) <0,001
p < 0,001 <0,001

Dados presentados como promedios + DE; mediana (IC 95%); IMC - indice de masa corporal. Valor de p valor en cada variable que representa la diferencia entre las
categorias. El valor de p en la dltima columna representa las diferencias entre los sexos (p para sexo). El 4cido urico sérico con relacién a los subgrupos de IMC fue
analizado después de los ajustes para la edad y la presion arterial sistélica promedio. ¢ Significativamente diferente con relacion a < 25; ® Significativamente diferente

con relacion a 25-29.9.

Arq Bras Cardiol 2012;98(1):13-21



3 Rodrigues et al
Acido drico y el sindrome metabélico

Articulo Original

hiperuricemia. As, ha sido relatado que la hipertrigliceridemia
es la mayor anormalidad de la SM y hay evidencias de que la
asociacion entre la concentracion de AUS vy la resistencia a la
insulina puede ser mediada por la elevacién de los triglicéridos?.
Aunque el mecanismo por el cual el exceso de grasa corporal
conlleva al aumento de AUS todavia no esté totalmente

elucidado, ademas del aumento de la produccién endégena de
acido drico, evidencias muestran que la grasa visceral acumulada
conduce a un aumento en los dcidos grasos libres y el factor-alfa
de necrosis tumoral (TNF-a), junto con una disminucién en la
concentracion de adiponectina, que conlleva, a su vez, a una
reduccion de la excrecién renal del &cido Grico®.

Caracteristicas del género asociadas a los niveles séricos de acido urico

Todos los participantes* Hombres Mujeres
Promedio, Valor de p Promedio, Promedio,
n mg/dL (p para n mg/dL p n mg/dL p
(IC de 95%) $€ex0) (IC 95%) (IC 95%)
Factor de resgo <0,001 <0,001 <0001
0 165 4,2(4,0-44) (<0,001) 74 4,8(45-51) 91 3,6(34-39)
1 444 4,4(4,3-45) 186 5,1(4,9-5,3) 258 3,8(3,6-3,9)
2 377 48(4,6-49) 190 54(52-5,6) 187 41(3,9-42)
3 224 5,1(5,0-5,3) 127 5,8(5,6-6,1) 97 4,4(4,2-4,)
4 102 5,2(4,9-54) 51 59(5,5-6,3) 51 44(41-4.7)
5 32 5,6(5,2 - 6,0) 16 6,1(54 - 6,7) 16 52(4,6-5,7)
CA <0,001 <0,001 <0,001
Normal 1077 4,6(45-47) (<0,001) 575 5,3(5,2 - 5,4) 502 39(3,8-39)
Elevada 256 5,2(5,1-5,4) 65 6,0(5,7 - 6,3) 191 4,4(4,3-4,6)
HDL <0,001 0,29 0,005
Bajo 692 54(5,3-5,5) (<0,001) 291 54(5,3 - 5,6) 401 4,1(4,0-42)
Alto 614 4,039-4,1) 327 5,3(5,2 - 5,4) 288 3,9(3,7-4,0)
Glucemia (mg/dL) 0,04 0,58
<110 111 4,6(4,6-4,7) 503 5,3(5,2 - 5,5) 600 4,039-4,1)
110-126 162 51(4,9-5,2) 99 5,7(54 - 6,0) 60 4,1(39-44)
=126 64 49(46-52) 34 5,3(4,8-5,7) 30 4,0(36-44)
Triglicéridos <0,001 <0,001
<150 976 4,5(4,4-4,6) 404 5,1(5,0 - 5,3) 564 3,9(3,8-4,0)
> 150 367 5,2(5,1-5,4) 236 5,8(5,7 - 6,0) 128 4,3(4,1-45)
SM <0,001 <0,001 0,002
Si 358  52(51-53) (<0,001) 194 57(55-509) 164 43(4,1-45)
No 986 4,5(4,4-4,6) 450 5,3(5,1-5,4) 536 3,9(3,8-4,0)
Hipertension <0,001 <0,001 0,13
Si 415 5,0(4,9-5,1) (<0,001) 263 5,7(5,5-5,9) 149 4,1(4,0-43)
No 927 4,6(45-46) 381 5,2(5,1-5,3) 543 4,039-4,1)

Los datos aparecen como promedio + DE e IC 95%. SM - sindrome metabdlico; CA - circunferencia abdominal; HDLc - lipoproteina de alta densidad. * Todos los
participantes tuvieron sus variables analizadas por ANOVA bifactorial teniendo el género como un segundo factor y el valor de p para el factor sexo entre paréntesis.
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Coeficientes de correlacion de Pearson entre el AUS y los
factores de riesgo estratificados por sexo

Hombres (n = 645) Mujeres (n =701)

r p r p
Edad 0,06 0,14 0,1 <0,001
IMC 0,26 <0,001 03 <0,001
CA 0,31 <0,001 0,31 <0,001
PAS 0,2 <0,001 0,16 <0,001
PAD 0,2 <0,001 0,15 <0,001
HDL 0,09 0,03 0,13 <0,001
Trig 0,33 <0,001 0,2 <0,001
Glucosa 0,01 0,73 0,06 0,09

IMC - indice de masa corporal; CA - circunferencia abdominal; PAS - presion
arterial sistélica; PAD — presion arterial diastélica; HDL - lipoproteina de alta
densidad; Trig - triglicéridos.

En general, la prevalencia de hiperuricemia alcanzé
el umbral del 13,2%. Vale mencionar que investigamos
individuos que no se encontraban en tratamiento de
medicamentos que interfieren con el metabolismo del
acido drico y sin insuficiencia renal aparente. Ademas, el
punto de cohorte fue definido internamente (sub-muestra
sana), como el 959 percentil especifico de sexo (6,8 mg/dL
y 5,4 mg/dL para hombres y mujeres, respectivamente), que
es 0,2 mg/dL y 0,6 mg/dL menor en hombres y mujeres,

respectivamente, en comparaciéon con los puntos de
cohorte en uso®.

Detectado que el AUS aumentaba de acuerdo con el
ntmero de componentes de SM, incluso cuando fue ajustado
para la edad, y que la raz6n de chances para SM aumentaba
con los cuartiles de AUS, independientemente del sexo.
Ademds de eso, encontramos 5,3 mg/dL en hombres y 4,0
mg/dL en mujeres, como los mejores puntos de cohorte de
AUS asociados con la SM por el andlisis de la curva ROC con
sensibilidades y especificidades de cerca de un 62%.

En general, nuestros datos estdn a tono con varios estudios
transversales de diferentes poblaciones que establecieron una
asociacion entre AUS y SM?2¢, y con un estudio brasilefio que
incluy6 352 individuos del sexo masculino, blancos, de clase
social alta?” y un estudio observacional que evalué a 756
individuos (369 hombres) de una muestra de conveniencia'?.

Tomados en su conjunto, nuestro estudio sugiere que, en
razén del sexo, la hiperuricemia puede ser un componente
del cuadro clinico de SM o posiblemente, un factor de riesgo
independiente. A pesar de la presencia de la concentracion
generalmente més baja del AUS en las mujeres cuando se
les compara con los hombres, el sexo femenino mostré una
asociacion mas pronunciada del IMC con mayores niveles de
AUS ademas de una relacién mas préxima con la SM, diabetes
mellitus e hipertension. Sin embargo, puede ser que estudios
sin estratificacién por género ignoren las posibles diferencias
especificas de género con relacion al AUS y factores de riesgo
cardiometabdlico. Por tanto, los resultados de nuestro estudio
parecen justificar la necesidad de una evaluacién con base

Razén de chances (RC) e intervalo de confianza de 95% para el riesgo de sindrome metabélico de acuerdo con los cuartiles de
acido urico estratificados por sexo, ajustado para la edad, tabaquismo y actividad fisica

Hombres Mujeres
Acido drico (mg/dL) RC (razén de chances) IC de 95% Acido drico (mg/dL) RC (razén de chances) IC de 95%
1°C(<4.5) 1,00 _ 1°Q(<3,2) 1,00 _
2°C(45-519) 0,85 0,35-2,05 2°Q(3,2-3,89) 1,66 1,03-2,68
3°C(52-6,1) 1,29 0,58-2,90 3*Q(39-47) 2,91 1,78 - 4,74
4°C(>6,1) 3,29 1,63-7,07 4£Q(>47) 4,18 2,28-7,65
p para tendencia < 0,001 < 0,001

C - se refiere al cuartil.

Areas sob as curvas ROC (AURC), pontos de corte, sensibilidade e especificidade dos niveis séricos de acido Urico em relagao a

habilidade de identificar a sindrome metabdlica

AURC C195% Punto de cohorte Sensibilidad Especificidad
Hombres
AUS 0,652 0,606 - 0,699 53 0,64 0,61
Mujeres
AUS 0,665 0,618-0,712 4,0 0,61 0,62

AUS - 4cido urico sérico; AURC - areas bajo las curvas ROC.
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en el género al investigar la asociacion de los niveles de AUS
con los factores de riesgo cardiovascular.

La hiperuricemia puede resultar tanto de la sintesis del
acido drico elevada o de la excrecién del dcido trico reducida,
o incluso de una combinacién de ambos factores. La excrecién
del acido drico reducida esta relatada en los pacientes con
SM? y parece reflejar las alteraciones en la excrecion de
acido drico renal, secundaria a la reabsorciéon aumentada de
sodio tubular proximal mediada por la hiperinsulinemia®. A
su vez, se relata que la hipertension media la relacién directa
entre SM y el aumento de los niveles de AUS**. De hecho,
fueron identificadas la presion arterial més elevada que 130/85
mmHg en cerca de un 85% de los individuos con SM. Asi,
el aumento de la presién arterial representa claramente el
principal factor de riesgo asociado con SM nuestra poblacién.
La inflamacién crénica y la disfuncién endotelial, como se
observa en los pacientes con elevacién de AUS, pueden tener
una participacién en los mecanismos a través de los cuales
esta sustancia puede afectar la estructura y la funcién renal®'
conllevando a la génesis de la hipertensién, principalmente en
los individuos jévenes*. Por otro lado, también se ha discutido
si el 4cido Grico es una sustancia aumentada por el organismo
para combatir el aumento del estrés oxidativo asociado a la
resistencia a la insulina, inflamacién y otros factores de riesgo
que normalmente se acumulan con concentraciones elevadas
de AUS*, representando asi solamente un mecanismo de
defensa.

La interpretacién de esa investigacién tiene algunas
limitaciones. En primer lugar, los datos se restringieron a un
estudio transversal en una poblacién con un 36% de blancos,
53% de mulatos y un 9% de negros, debiendo ser generalizados
a otras poblaciones con cautela. En segundo lugar, ningtin nivel
sérico de insulina se midié como indice para la resistencia
a la insulina. Ya que se cree que la resistencia a la insulina
desempena un papel importante en el sindrome metabélico,
la inclusién de esa variable en el andlisis estadistico habria sido
importante. En tercer lugar, no habia informaciones sobre la
ingestién de alcohol. Sin embargo, como ya fue mencionado
anteriormente, no encontramos diferencias en los niveles de
AUS estratificados por sexo sobre tabaquismo, clase social
o raza y etnia (teniendo en cuenta que otros estudios ya
encontraron mayores niveles de AUS en individuos negros del
sexo masculino, parcialmente relacionados con la ingestién
de alcohol)*, lo que puede haber reducido la importancia del
alcohol en nuestro andlisis, o sea, si el alcohol fue consumido,
la cantidad no parece causar impacto en los niveles de AUS en
nuestra muestra. Otra posible deficiencia de nuestro estudio
es como se esperaba, el pequeio nimero de individuos
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