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RESUMEN

Objetivo: Determinar el grado de asociacion entre la hiperuricemia asintomatica y diferentes factores de riesgo car-
diovascular en pacientes hospitalizados.

Método: Estudio observacional analitico de corte transversal. Se investigd la relacion entre la hiperuricemia y las
variables: sexo, edad, empleo de diuréticos, obesidad, triacilgliceridemia, colesterolemia, presion arterial, glucemia,
habito de fumar y concentracion de creatinina elevada; a partir de los datos reflejados en las historias clinicas de 128
pacientes ingresados en el Hospital Docente Clinico Quirtrgico “Dr. Joaquin Albarran Dominguez” durante el periodo
desde diciembre de 2008 a mayo de 2009. Los factores de riesgo que se relacionaron con la hiperuricemia se introduje-
ron en un modelo de regresion logistica binaria y con los resultados se estimd y grafico la proporcion de pacientes con
la afeccidon en presencia o ausencia de los factores de riesgo seleccionados. En todos los casos el nivel de significacion
empleada fue para una p<0,05.

Resultados: La prevalencia de hiperuricemia fue de 31,3% y predominé en los pacientes del sexo femenino, obesos,
dislipidémicos y en aquellos con concentraciones de creatinina elevada o con antecedentes de presion arterial de
riesgo. La regresion logistica identifico al sexo (OR: 0,246; masculino vs. femenino), las concentraciones elevadas de
creatinina (OR: 3,865), la hipertrigliceridemia (OR: 3,177) y la presion arterial de riesgo (OR: 2,995) como las varia-
bles que mas se asociaron con la presencia de concentraciones elevadas de acido urico.

Conclusiones: El sexo, la concentracion sérica de creatinina, la triacilgliceridemia y la presion arterial de riesgo fueron
las variables predictoras de la presencia de hiperuricemia en la muestra estudiada. El control de estas variables se
debe considerar como un elemento previo para establecer si la hiperuricemia asintomatica predice de forma indepen-
diente el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en grupos poblacionales similares al estudiado.
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INTRODUCCION

as enfermedades cardiovasculares constituyen
la primera causa de muerte en Cuba y en otros
paises del mundo. Por ello, la identificacion de
los posibles agentes causales que deriven en un tra-
tamiento preventivo eficaz se ha convertido en uno de
los pilares fundamentales de las investigaciones cli-
nico-epidemioldgicas y experimentales de los ultimos

100 afos. Los estudios previos sugieren que el proble-
ma es mucho mas complejo y se identifican, hasta el
momento, a mas de 250 factores que probablemente
eleven el riesgo cardiovascular.

En la actualidad, uno de los posibles factores de ries-
go que mas se investiga es la hiperuricemia asinto-
matica (HU), hallazgo clinico relativamente frecuente
en diferentes poblaciones del mundo. Desde la déca-
da de los afios 50 del siglo pasado existen evidencias
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de la relacién entre la HU y la morbilidad-mortalidad
por enfermedades relacionadas con el sistema cardio-
vascular como la hipertension arterial, los accidentes
cerebrovasculares y las enfermedades coronarias, con
aparente independencia de otros importantes factores
de riesgo cardiovascular (1-4).

A pesar de ello se considera que alun no existen su-
ficientes pruebas que respalden la aplicacién de un
tratamiento para la HU asintomatica. Uno de los ar-
gumentos en este sentido es el hecho de que las altas
concentraciones séricas del acido Urico (AU) también
se relacionan directamente con otros importantes fac-
tores de riesgo cardiovascular ya conocidos y muy bien
estudiados como son la diabetes mellitus, la obesidad,
la enfermedad renal y las dislipidemias; elementos que
tampoco han sido debidamente controlados en los es-
tudios consultados (5-8).

En Cuba, las pesquisas epidemioldgicas sobre la HU y
su relacion con los factores de riesgo y enfermedades
cardiovasculares son escasos, poco controlados y se
dirigen mayormente a grupos de pacientes hospitali-
zados. Ninguna de las investigaciones consultadas se
enfoca a responder cudles de los principales factores
de riesgo se asocian mas con la HU y cudl pudiera ser
el mecanismo fisiopatoldgico que los relacione, aspec-
to de obligada consideracion para poder explicar el
verdadero papel de esta condicién en el surgimiento y
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.

El presente estudio estuvo encaminado a determinar
el grado de asociacién entre la HU asintomatica y di-
ferentes factores de riesgo cardiovascular en un grupo
de pacientes hospitalizados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una investigacion observacional analitica y
de corte transversal en el Hospital Docente Clinico Qui-
rdrgico “Dr. Joaquin Albarran Dominguez” de Ciudad
de La Habana, Cuba, en el periodo comprendido entre
diciembre de 2008 y mayo de 2009.

La muestra estuvo constituida por 128 pacientes de
ambos sexos (66 mujeres y 62 hombres), con edades
comprendidas entre 23 y 96 afios internados en las
salas de Medicina Interna y Geriatria del hospital antes
mencionado y que fueron dados de alta en ese periodo.
No se incluyeron los de otras salas y se excluyeron los
pacientes con antecedentes personales de enfermedad
cardiovascular, gota, cancer, enfermedad renal crdnica
o con deterioro cognitivo. También se desecharon los
datos de los pacientes con anemias hemoliticas, con
dificultad para deambular y de aquellos que no quisie-
ron que sus datos figuraran en el estudio.

La variable dependiente fue la presencia de HU asinto-
matica, definida como la concentracién de AU superior
a 357 pmol/L (6 mg/dL) en mujeres y 417 umol/L (7
mg/dL) en hombres.

Entre las variables independientes se consideraron la
edad, el sexo, empleo de diuréticos, habito de fumar
activo (hasta un cigarrillo o tabaco al dia) (9, 10); an-
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tecedentes personales de glucemia en ayunas alterada

(se incluyeron los pacientes con antecedentes perso-
nales de diabetes mellitus) la que se definié como todo
valor de glucosa sanguinea mayor de 5,6 mmol/L (11);
presion arterial de riesgo (pacientes con antecedentes
personales de hipertensidén arterial o presion arterial
>120/80 mmHQg) (12); triacilgliceridemia elevada (con-
centracion de triacilglicéridos séricos =1,7 mmol/L,),
colesterolemia de riesgo (concentracién de coleste-
rol sérico >5,2 mmol/L) (12); concentracion sérica de
creatinina elevada (valores superiores a 132 pmol/L) y
obesidad abdominal (circunferencia abdominal mayor
de 88 cm en las mujeres y de 102 cm en los hom-
bres). También se tuvieron en cuenta como posibles
variables confusoras al sexo y el empleo de diuréticos.
Todos estos datos se obtuvieron de las historias clini-
cas de los pacientes una vez que estos fueron dados de
alta médica, cumplimentando todas las normas éticas
vigentes.

El analisis estadistico se realizé con el paquete SPSS
v.11.5 para Windows. La relacién entre la HU y cada
factor de riesgo se analiz6 mediante la prueba Ji-cua-
drado de Pearson con correccion de Yates para las ta-
blas de contingencia 2x2. Los factores de riesgo que
se relacionaron con la HU se introdujeron en un mode-
lo de regresion logistica binaria con eliminacion hacia
atras de las variables con pobre contribucion al modelo
para determinar la direccidn, fortaleza e independencia
de la asociacion. La bondad de ajuste global del mo-
delo obtenido se evalud por la estrategia de Hosmer-
Lemeshow. Con los datos resultantes se estimo y gra-
fico la proporcion de pacientes con HU en presencia o
ausencia de los factores de riesgo seleccionados en la
muestra de pacientes estudiada. En todos los casos el
nivel de significacion empleado fue para una p<0,05.

RESULTADOS

Del total de 128 casos, 33 (25,8%) tenian menos
de 55 afios de edad; 31 (24,2%) entre 55 y 64, y
64 (50%) tenian 65 afios o mas. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de edades
(p=0,886).

Los factores de riesgo mas frecuentes fueron, en orden
decreciente, los antecedentes de presiones arteriales
(sistélica/diastdlica) superiores a 120/80 mmHg (el
80,3% tenia enfermedad hipertensiva diagnosticada),
la edad mayor de 60 afos, el habito de fumar y los an-
tecedentes de glucemia elevada (solo el 47,5% tenia
diagndstico previo de diabetes mellitus). Las prevalen-
cias de obesidad abdominal y glucemia elevada fueron
superiores en las mujeres, mientras que el habito de
fumar lo fue en los hombres. El empleo de diuréticos
se relaciono6 con la edad avanzada (p=0,002), los an-
tecedentes de presiones arteriales de riesgo (p=0,001)
y con las alteraciones de la glucemia (p=0,047). La HU
asintomatica afecté a uno de cada tres pacientes y fue
mas frecuente en el sexo femenino (tabla 1).

De los 128 pacientes estudiados cinco (3,9%) no te-
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Tabla 1. Prevalencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular segiin el sexo de

los pacientes

Sexo
n(%)
F M
Variable N=128 % (n = 66) (n = 62)
Presidn arterial de riesgo @ 83 64,8 46 (69,7) 37 (59,7) 0,317
Habito de fumar 73 57,0 28 (42,4) 45 (72,6) 0,001
Glucemia alterada ® 53 41,4  36(54,5) 17(27,4) 0,003
Obesidad 35 27,3 29(43,9) 6(9,7)  <0,001
Diuréticos 33 25,8 17 (25,8) 16 (25,8) 1,000
Hipertrigliceridemia © 25 19,5 13(19,7) 12(19,4) 1,000
Hipercolesterolemia ¢ 26 20,3 15(22,7) 11 (17,7) 0,631
Creatinina elevada 20 15,6 7 (10,6) 13 (21,0) 0,171
Hiperuricemia 40 31,3 28 (42,4) 12 (19,4) 0,009

Leyenda: F: femenino; M: masculino. Los valores entre paréntesis representan el % respecto al total por columnas;
p: valor de probabilidad; a: presion arterial >120/80mmHg o antecedentes de hipertensién arterial; b: glucemia
en ayunas >5,6 mmol/L o antecedentes personales de diabetes mellitus; c: concentracidn de triacilglicéridos
>1,7 mmol/L; d: concentracion de colesterol total >5,2 mmol/L.
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Figura 1. Namero de factores de riesgo cardiovascular que coexisten en la muestra de pa-

cientes estudiada segln el sexo.

nian ningun factor de riesgo cardiovascular, 12 (9,4%)
presentaban uno, 31 (24,2%) dos y 80 (62,5%) tres
o mas. No se encontraron diferencias significativas
entre el nUmero de factores de riesgo segun el sexo
(p=0,446) (figura 1).

La prevalencia de HU fue unas dos veces mas fre-
cuente en los casos con presiones arteriales de riesgo,
en los dislipidémicos y en los que tuvieron creatinina
elevada. También la proporcion fue alta en sujetos con
obesidad abdominal sin diferencias significativas res-
pecto al grupo de los no obesos (tabla 2).

Segun los resultados del analisis de regresién logis-

tica, la probabilidad de presentar HU fue unas cuatro
veces superior en las féminas respecto a los hombres.
A esta variable le siguieron en orden de fortaleza de
asociacion, la concentracién de creatinina elevada, la
hipertrigliceridemia y por ultimo las presiones arte-
riales de riesgo. La eliminacion de las variables obesi-
dad y colesterol elevado o de riesgo (colesterol >5,2
mmol/L) no afectaron significativamente los coefi-
cientes del modelo. La prueba de Hosmer-Lemeshow
indicé un buen ajuste global entre lo esperado y lo
observado segun las variables predictoras del modelo
(tabla 3).
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Tabla 2. Relacion entre la hiperuricemia y los factores de riesgo cardiovascular estudiados

Hiperuricemia

n (%)
NO si

Variable N=128 % (N = 88) (N = 40) p
Edad

Menor de 55 afios 33 25,8 27 (81,8) 6(9,1)

55 - 64 afios 31 24,2 18 (58,1) 13 (41,9)

65y mas 64 50,0 43 (67,2) 21 (32,8) 0,114
Presion arterial

<120/80 mmHg 45 35,2 38 (84,4) 7 (15,6)

>120/80 mmHg 83 64,8 50 (60,2) 33(39,8) 0,009
Glucemia

<5,6 mmol/L 75 58,6 53 (70,7) 22 (29,3)

>5,6 mmol/L 53 41,4 35(66,0) 18 (34,0) 0,717
Triacilgliceridemia

<1,7 mmol/L 103 80,5 76 (73,8) 27 (26,2)

>1,7 mmol/L 25 19,5 12 (48,0) 13 (52,0) 0,024
Colesterolemia

<5,2 mmol/L 102 79,7 75 (85,2) 27 (67,5)

>5,2 mmol/L 26 20,3 13 (14,8) 13 (32,5) 0,038
Creatinina elevada

<132 pmol/L 108 84,4 79 (73,1) 29 (26,9)

>132 pmol/L 20 15,6 9 (45,0) 11 (55,0) 0,026
Diuréticos

No 95 74,2 68 (71,6) 27 (28,4)

Si 33 25,8 20 (60,6) 13 (39,4) 0,340
Habito de fumar

No 55 43,0 37 (67,3) 18 (32,7)

Si 73 57,0 51 (69,9) 22 (30,1) 0,904
Obesidad

No 93 72,7 69 (74,2) 24 (25,8)

Si 35 27,3 19(54,3) 16 (45,7) 0,051

Leyenda: Los valores entre paréntesis representan el % respecto al total por filas.

Tabla 3. Resultados del modelo de regresion logistica binaria

Variable B ET OR IC (95,0%) P

Sexo @ -1,402 0,472 0,246 0,098 - 0,621 0,003
Presion arterial de riesgo 1,097 0,510 2,995 1,102 - 8,134 0,031
Creatinina elevada 1,352 0,589 3,865 1,218 - 12,268 0,022
Triglicéridos elevados 1,156 0,516 3,177 1,155 - 8,738 0,025
Constante -1,467 0,484 0,231 - 0,002
Prueba de Hosmer-Lemeshow 0,835

Leyenda:?: se refiere al sexo masculino; OR: Odds Ratio; ET: error tipico; IC: Intervalo de confianza.
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Figura 2. Prevalencia (%) de hiperuricemia esperada segin sexo, dependiendo de la pre-
sencia sobre un mismo paciente de los factores de riesgo seleccionados en el modelo de

regresion logistica binaria.

En las mujeres la prevalencia de cifras altas de AU plas-
matico se elevé de 3,7 a 4,8 veces en aquellas con dos o
mas factores de riesgo (presién arterial de riesgo, crea-
tinina elevada e hipertrigliceridemia) en relacion con las
que no presentaban ninguno; ello estuvo en correspon-
dencia con una prevalencia real de 18,8% para mujeres
sin factores de riesgo vs.78,5% para las que tenian dos
0 mas. En los hombres, el incremento observado fue
entre 6,5 a 12,5 veces correspondiente con una pre-
valencia de 5,3% en aquellos sin factores de riesgo y
43,8% para los que tenian dos o mas, lo que representd
un incremento de 8,3 veces (figura 2).

DISCUSION

En la literatura publicada en los ultimos 15 afos no
se encontraron estudios epidemioldgicos cubanos diri-
gidos a determinar la prevalencia de HU asintomatica
en la poblacién general, por lo que el andlisis al res-
pecto es limitado. En la Ultima década, los resultados
de algunas investigaciones nacionales con muestras
relativamente pequefas indican, que la prevalencia de
dicha afeccién puede depender en gran medida de las
enfermedades de base y de los grupos etareos, repor-
tandose valores que oscilan entre un 4,2% para per-
sonas saludables mayores de 65 afios y un 70% para
los niflos con cardiopatias congénitas acianodticas (13-
19). Esta variabilidad también se notifica en diferentes
regiones del mundo con valores que oscilan entre 5 y
62% de la poblacion, dependiendo ademas del sexo, la
altura y el pais (20-27).

Resultados similares a los de la presente investigacion
son expuestos por Saggiani y su grupo en una inves-
tigacidon que abarcé a 500 pacientes hospitalizados de
ambos sexos. La prevalencia total de concentraciones
elevadas de AU en dicha muestra fue de un 27,6% la
que es, no solo relativamente cercana a la encontrada
en el presente trabajo, sino también muy relacionada
con la presencia de multiples factores de riesgo y las
enfermedades de base (28).

La estrecha relacion observada entre la HU y el sexo
femenino pudiera ser el resultado de la presencia de un

e
=

alto nimero de féminas de la tercera edad en la mues- =

tra analizada. El envejecimiento femenino se relaciona
con una pérdida paulatina de la funcion reproducto-
ra debido a una caida simultanea en la produccion y
secrecion de las hormonas sexuales por las génadas.
Los estrogenos son hormonas esteroideas a las que se
les atribuye una posible actividad uricosurica, aspecto
apoyado en las observaciones de que la uricemia en las
mujeres se eleva a partir de los 44 afios de edad, pe-
riodo relacionado con el declinar de su funcién repro-
ductiva (22, 25). Ademas, otra evidencia importante se
deriva de la terapia hormonal de reemplazo la cual re-
duce significativamente la concentracién sérica de AU,
presumiblemente, por un aumento de su excrecion re-
nal (29, 30). Los resultados observados en los hombres
son menos consistentes, pero algunos estudios epide-
mioldgicos indican que la uricemia tiende a disminuir
con la edad después de cumplidos los 18 afios (22, 25).
La concentracion sérica de creatinina es una variable
comuUnmente utilizada para estimar el funcionamiento

9

©
O
=
O

©

c



Panorama Cuba y Salud

Diaz et al. Hiperuricemia y factores de riesgo...

renal, en especial, la tasa de filtracion glomerular. Este
compuesto se excreta fundamentalmente por el rifidn,
el mismo dérgano que mayormente emplea el AU para
su eliminacién. Por ello, no es de extrafiar la relacion
positiva observada entre estas dos variables, algo ya
demostrado también por otros autores (28, 31, 32). La
elevada cifra de pacientes mayores de 65 afios inclui-
dos en la muestra estudiada podria justificar la presen-
cia en esas personas de un cierto grado de deterioro
renal, y con ello, el incremento plasmatico de las con-
centraciones séricas de creatinina y AU (33).

La hipertrigliceridemia es, quizas, la alteracion meta-
bélica mas frecuente asociada a la HU, lo que se atri-
buye a factores fundamentalmente de indole genético
y al sindrome de resistencia a la insulina. La prevalen-
cia de HU en pacientes con concentraciones de triacil-
glicéridos séricos superiores o iguales a 1,7 mmol/L,
oscila entre 13% y 66% (20, 21). AUn mas, en ancianos
con triacilglicéridos séricos superiores a 2,26 mmol/L,
la prevalencia de niveles elevados de uricemia también
es bastante alta (60,3%) (22). Los resultados de la pre-
sente investigacién concuerdan con estos hallazgos.
Segun los resultados del estudio Framingham, el au-
mento de la presidn arterial por encima de 120/80
mmHg, eleva el riesgo de accidente cardiovascular glo-
bal a los 10 afios, de lo cual se deriva la importancia
de controlar esta variable (12). Asimismo, la asociacion
entre la uricemia y la tensién arterial se reconoce des-
de hace mas de 100 afios. Se observa, que la frecuen-
cia de personas con cifras elevadas de AU sérico se
incrementa al superarse los valores de tensién arterial
de 130/85 mmHg, y se presenta franca hiperuricemia
en el 20% al 60% de los pacientes hipertensos (20, 21,
31). Por otro lado, aunque se plantea que el AU puede
jugar un posible papel causal en el surgimiento de la
hipertension arterial, la relacién entre la uricemia e im-
portantes factores de riesgo de hipertension observa-
dos en el presente, asi como en otros estudios, apoya
la hipdtesis alternativa de que dicha asociacién pueda
ser un evento colateral (6-8, 21, 25-28, 31, 32).

El incremento de la prevalencia de HU con el nimero
de factores de riesgo cardiovascular observado en este
trabajo no es un resultado nuevo. Un estudio realizado
en Espafia con méas de 1 500 hombres trabajadores de
la industria automotriz muestra un incremento de la
prevalencia de HU que va desde 1,8% en individuos
saludables, hasta un 28% con cuatro o mas factores
de riesgo (34). Algo similar informa Nagahama y cola-
boradores, al observar que la proporcion de hiperuricé-
micos se eleva unas 2,5 veces en individuos con tres o
mas factores de riesgo cardiovascular en relacién con
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aquellos que no presentan ninguno de estos (aproxi-
madamente, va desde una prevalencia de 13% hasta
30%) (20).

El presente estudio revela, que la prevalencia de HU
se incrementa de forma lineal en ambos sexos, segun
el nimero de factores de riesgo que coexisten sobre la
misma persona, especialmente (y de forma similar a lo
informado antes), se destacan las dislipidemias, la pre-
sién arterial y la funcion renal. Estos resultados pueden
traducirse también, en que la relacién directa entre la
HU y el riesgo cardiovascular observada por otros pueda
ser el producto de la asociacién de la uricemia con algu-
nos de los factores de riesgo ya conocidos.

De forma global, los resultados de esta investigacion
indican que, en pacientes hospitalizados, la HU no solo
es un hallazgo frecuente, sino que ademas se relaciona
de modo significativo con algunos factores y marca-
dores de riesgo cardiovascular, aspecto no analizado
profundamente por otros autores. En los trabajos pre-
vios realizados en Cuba con el objetivo de evaluar la
relacidon entre la uricemia y el riesgo cardiovascular, se
concluye, de forma general, que en los pacientes es-
tudiados esta se manifiesta de manera independiente
a otros factores coexistentes (17, 35). Sin embargo, en
dichos trabajos no se realiza un analisis que permita
evaluar la bondad de ajuste de los modelos matemati-
cos empleados, incluyendo la no existencia de colinea-
lidad e interacciones entre las variables predictoras. La
elevada prevalencia de HU entre el grupo de pacientes
investigados y su estrecha asociacidén con el sexo fe-
menino, las altas concentraciones de triglicéridos y de
creatinina séricas, y los antecedentes de presiones ar-
teriales de riesgo, constituyen elementos cuyo efecto
sobre la relacién entre la uricemia y el riesgo cardio-
vascular, deben tenerse en cuenta para evitar posibles
sesgos en los resultados de investigaciones que utili-
cen muestras con estas caracteristicas.

CONCLUSIONES

El sexo, la concentracion sérica de creatinina, la tria-
cilgliceridemia y la presion arterial de riesgo fueron las
variables predictoras de la presencia de hiperuricemia
en la muestra estudiada. El control de estas variables
se debe considerar como un elemento previo para es-
tablecer si la hiperuricemia asintomatica predice de
forma independiente el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares en grupos poblacionales similares al
estudiado.
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Hyperuricemia and cardiovascular risk factors in hospitalized patients

SUMMARY

Objective: To determine the level of association between asymptomatic hyperuricemia and different cardiovas-
cular risk factors in hospitalized patients.

Method: An observational, analytical, transverse study was used to investigate the relationship between hype-
ruricemia and the variables: sex, age, use of diuretics, obesity, triglyceridemia, cholesterolemia, blood pressure,
blood glucose, smoking habits and elevated creatinine. From the clinical history data of 128 patients from the
“Dr. Joaquin Albarrdn Dominguez” Clincal Surgery Teaching Hospital during a period from December 2008 to
May 2009. The risk factors that were related with hyperuricemia were introduced in a logistical binary regression
model; the results of the proportion of patients with the condition and the selected risk factors present or absent
were estimated and graphed. In all of the cases the significant factor used was P<0.05.

Results: The prevalence of hyperuricemia was 31.3% and was more common in patients who were female,
obese, dislipidemic and those with elevated concentrations of creatinine or with a history of blood pressure risk.
The logistical regression identified sex (OR: 0.246; male vs. female), elevated concentrations of creatinine (OR:
3.865), hypertriglyceridemia (OR: 3.177) and blood pressure risk (OR: 2.995) as the variables that were most
associated with the presence of elevated concentrations of uric acid.

Conclusions: Sex, serum concentration of creatinine, triglyceridemia and blood pressure risk were the predic-
ting variables of the presence of hyperuricemia in the sample studied. The control of these variables should be
considered as a prior element to establish if asymptomatic hyperuricemia predicts the development of cardio-
vascular diseases as an independent form in population groups similar to those studied.

Key words: Hyperuricemia, hypertension, creatinine, hypertriglyceridemia, risk factors.
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