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Resumen

Objetivo: Examinar la relacion de las concentraciones séricas de dcido urico (AU) con pardmetros de inflamacion sistémi-
ca, de disfuncion metabdlica y antropomeétricos, y con pruebas de funcion hepadtica, en sujetos con obesidad mdrbida.
Métodos: Se examinaron los valores séricos de proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNF{) e inter-
leucina 10 (IL-10) en 49 mujeres y hombres con obesidad mdrbida, estudiando la relacion de estos marcadores con los
valores de AU, asi como con pruebas de funcionamiento hepdtico y pardmetros antropométricos y metabdlicos. En todos
los sujetos del estudio se midieron diferentes pardmetros metabdlicos, como glucosa sérica, hemoglobina glucosilada,
colesterol total, triglicéridos, colesterol ligado a lipoproteinas de alta y baja densidad (C-HDL y C-LDL), y pardmetros de
funcion hepadtica. Resultados: Al comparar sujetos con obesidad mdrbida sin hiperuricemia con sujetos con obesidad
marbida con hiperuricemia se observd un incremento en los valores de bilirrubina total y gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), sugiriendo que la hiperuricemia se asocia con una alteracion en el metabolismo hepatico. Los valores de AU se
correlacionaron estadisticamente con el C-LDL, la bilirrubina total, la albumina, la GGT y la PCR, denotando que la hipe-
ruricemia se asocia con un estado dislipidémico, de dafio hepatico y de elevacion de marcadores proinflamatorios de fase
aguda. Ademds, en un andlisis de regresion lineal mdltiple se encontré que las variables que explican mejor el comporta-
miento del AU en la poblacion de estudio son la GGT y la IL-10. Conclusion: Estos resultados sugieren que el AU se
encuentra en interdependencia con los valores de PCR y de IL-10, y podria estar relacionado con un estado temprano de
dafio hepatico.

PALABRAS CLAVE: Hiperuricemia. Inflamacion sistémica. Dafio hepatico. Obesidad mdrbida. Proteina C reactiva.
Abstract

Objective: To examine the relationship of uric acid levels with parameters of systemic inflammation, metabolic dysfunc-
tion as well as anthropometric parameters and liver function tests in subjects with morbid obesity. Methods: C-reactive
protein (CRP), tumour necrosis factor-alpha, and interleukin 10 (IL-10) were analyzed in 49 women and men with morbid
obesity, relating these markers with uric acid, hepatic function tests, anthropometric and metabolic parameters. Metabo-
lic parameters as serum glucose level, glycosylated hemoglobin, total cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein
and low density lipoprotein (c-LDL) as well as hepatic function parameters were measured in all subjects. Results: Comparing
subjects with morbid obesity without hyperuricemia versus subjects with morbid obesity and hyperuricemia, an increase
of total bilirubin values and gamma glutamil trans peptidase (GGT) was observed, suggesting hyperuricemia as associa-
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ted with alteration of hepatic metabolism. Serum uric acid levels were statistically correlated with c-LDL, total bilirubin,
albumin, GGT and CRP suggesting hyperuricemia could be associated with a dyslipidemic state, hepatic damage and
increase in acute pro-inflammatory phase markers. In addition, a multiple linear regression analysis revealed that GGT
and IL-10 were better predictors of the behavior of uric acid in the study population. Conclusion: These results suggest
an interdependent relationship among serum uric acid, CRP and IL-10 levels, which could be related to early hepatic

damage.

KEY WORDS: Hyperuricemia. Systemic inflammation. Hepatic damage. Morbid obesity. C-reactive protein.

|ntroducci6n

El &cido urico (AU) es el producto final del metabo-
lismo de las purinas'. Los valores de AU pueden
incrementarse en respuesta tanto a factores ambien-
tales como genéticos, conduciendo a hiperuricemia,
que se define clinicamente como concentraciones sé-
ricas de AU mayores de 7 mg/dl en hombres 0 6 mg/
dl en mujeres?.

Convencionalmente se ha asociado la hiperurice-
mia con el desarrollo de gota, tofos y nefrolitiasis. Sin
embargo, existe evidencia emergente que la asocia
con el desarrollo de obesidad, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), sindrome metabdlico (SMet), enfermedad
cardiovascular®® y, aunque aun controversial, con la
generacion de enfermedad del higado graso no alco-
holica (EHGNA)*'°. Por esta razon, diversos grupos
de investigacion han postulado que los valores eleva-
dos de AU pueden contribuir directamente con la
activacion de la inflamacion sistémica como trastorno
desencadenador de enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas™"4.

Se ha demostrado que la inflamacion sistémica tie-
ne dos componentes principales, uno de ellos carac-
terizado por un incremento en los valores de factores
proinflamatorios, tales como la proteina C reactiva
(PCR) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)™®",
el otro dado por una reduccion en los valores circu-
lantes de mediadores con accidon inmunorreguladora,
como la interleucina 10 (IL-10)'®. En este contexto, se
ha demostrado que los pacientes con hiperuricemia
asintomatica tienen valores elevados de marcadores
proinflamatorios, incluyendo IL-6, IL-1 beta e IL-184.
Sin embargo, hasta la fecha se desconoce si el AU
guarda la misma relaciéon con marcadores proinflama-
torios y antiinflamatorios en la poblaciéon mexicana, y
si esta relacion esta vinculada con otras alteraciones
metabdlicas, asi como con un mayor riesgo de desa-
rrollar hipertension arterial sistémica, DM2, SMet y
EHGNA"™-24,

En este sentido, resultados todavia controversiales
sugieren que, por cada incremento en una desviacion
estandar (DE) en los valores de AU, se incrementa
en un 35% la prevalencia de SMet tanto en hombres
como en mujeres>®’. En modelos muridos, la admi-
nistracién de farmacos hipouricemiantes evita la hi-
perinsulinemia inducida por fructosa y la hipertension
en ratas obesas?*?¢, lo que en conjunto podria sugerir
que la elevacion en los valores de AU es un factor de
riesgo directo para desarrollar enfermedad cardiovas-
cular, como infarto de miocardio y enfermedad vas-
cular cerebral?’2,

A pesar de la evidencia presentada anteriormente,
todavia no hay informacidn referente al papel del AU
en el desarrollo de inflamacion sistémica y de altera-
ciones cardiometabdlicas en pacientes con obesidad
morbida, un grado de obesidad extrema que ha au-
mentado més de seis veces en los ultimos 15 afios
en la poblacion mexicana. Por esta razdn, en este
estudio se evaluaron los valores de AU en una cohor-
te de sujetos con obesidad moérbida, examinando la
relacion de este metabolito con parametros de infla-
macion sistémica (PCR, TNF-a e IL-10) y disfuncidn
metabdlica (metabolismo de hidratos de carbono y
lipidos), asi como con parametros antropométricos y
pruebas de funcionamiento hepatico.

Métodos
Sujetos

Se incluyeron 49 sujetos de ambos sexos de entre
18 y 65 afios de edad con diagndstico de obesidad
mérbida (indice de masa corporal IMC = 40) que acu-
dieron al servicio de medicina interna del Hospital Ge-
neral de México de febrero de 2011 a agosto de 2014.
Se excluyeron del estudio aquellos individuos en los
que se demostrd consumo de alcohol mayor de 20 g/
dia o con diagndstico previo de enfermedad hepética o
renal, trastornos autoinmunes o inflamatorios cronicos,
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enfermedades infecciosas agudas o cronicas, cancer o
cualquier otro trastorno endocrinoldgico distinto a DM2.
También se excluyeron pacientes seropositivos para el
virus de la inmunodeficiencia humana y para los virus
de las hepatitis C y B, mujeres embarazadas o en lac-
tancia, que recibieran cualquier tipo de terapia antiin-
flamatoria y que no tenian al momento del estudio un
tiempo de ayuno entre 8 y 12 horas. Todos los sujetos
reclutados recibieron una evaluacion médica completa,
incluyendo historia clinica y examen fisico por un mé-
dico. Todos los participantes otorgaron su consenti-
miento informado. El protocolo de investigacion vy el
consentimiento informado fueron aprobados previa-
mente por los Comités de Etica e Investigacién del
Hospital General de México, lo que garantiza que este
estudio se condujo en estricto apego a los principios
descritos en la declaracién de Helsinki.

Parametros antropométricos

Se registraron factores demogréficos incluyendo
edad y sexo. Los datos antropométricos fueron obteni-
dos por el mismo investigador y se obtuvo el IMC di-
vidiendo el peso por la talla al cuadrado (kg/m?). La
circunferencia de la cintura se obtuvo midiendo el pun-
to medio entre el borde inferior de la costilla inferior y
la cresta iliaca, usando una cinta métrica convencional
graduada en centimetros. El indice cintura-cadera se
obtuvo del cociente entre el perimetro de la cintura y
el perimetro de la cadera en centimetros.

Parametros metabdlicos y de
funcionamiento hepatico

Se obtuvo una muestra sanguinea de cada partici-
pante después de un tiempo de ayuno de toda una
noche y se colectd en tubos libres de pirdgenos (Va-
cutainer™, BD Diagnostics, NJ, USA) a temperatura
ambiente. Posteriormente, los tubos fueron centrifuga-
dos a 1000 g/4 °C por 30 minutos y el suero obtenido
se almacend a -80 °C en varias alicuotas hasta su
uso. Se midid la glucosa en ayuno mediante el ensayo
de glucosa-oxidasa siguiendo las instrucciones del fa-
bricante (Megazyme International, Ireland). La hemog-
lobina glucosilada (HbA1c) fue determinada por croma-
tografia de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(D-10 System, BioRad, USA). Se realiz6 quimioluminis-
cencia para la medicién del colesterol total (CT), el
colesterol en lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
el colesterol en lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
y los triglicéridos (TG), siguiendo las instrucciones del

fabricante (E170 Modular Immunoassay Analyzer, Ro-
che Diagnostics, Germany). Las pruebas de funcién
hepatica incluyeron bilirrubina total, alanina amino-
transferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina, gammaglutamil transpeptidasa
(GGT) y albumina sérica, y fueron determinadas por
ensayo enzimatico acorde con las instrucciones del
fabricante (Megazyme International, Ireland). Las me-
diciones de presion arterial se realizaron usando un
monitor de presion arterial automatico digital (OMRON
Healthcare, Germany).

Parametros inflamatorios

Los valores séricos de PCR, TNF-o e IL-10 se de-
terminaron individualmente por triplicado en ensayos
de ELISA, de acuerdo con las instrucciones del fabri-
cante (Peprotech, México).

Diagnostico de esteatosis hepatica no
alcohdlica

El diagnostico de EHGNA se realizd mediante ima-
genes de ecografia abdominal usando un transductor
convexo de multifrecuencia en escala de grises. La
gravedad de la EHGNA fue categorizada por dos mé-
dicos radidlogos de manera independiente, de acuerdo
con criterios previamente publicados™, como sigue:

— EHGNA leve: aumento difuso minimo de la eco-
genicidad del parénquima hepatico con visualiza-
cion normal del diafragma y de las paredes de los
vasos intrahepaticos.

— EHGNA moderada: aumento difuso moderado de
la ecogenecidad del parénquima hepatico con vi-
sualizacion normal del diafragma y de las paredes
de los vasos intrahepaticos.

— EHGNA grave: incremento significativo de la eco-
genecidad del parénquima hepatico con pobre vi-
sualizacion del diafragma y de las paredes de los
vasos intrahepaticos y segmentos posteriores del
I6bulo derecho, posiblemente acompariada por un
incremento en el volumen hepatico.

Determinacion del sindrome metabodlico,
la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension
arterial

El diagndstico de SMet se realizé de acuerdo con
los criterios del National Cholesterol Education Pro-
grams’ Adult Treatment Panel lll (ATP Ill), cuando se
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cumplieron tres de los siguientes: obesidad central
definida como circunferencia de la cintura mayor de
90 cm en hombres o de 80 cm en mujeres (puntos de
corte recomendados para poblacién hipanoamerica-
na), hipertrigliceridemia (valores de TG séricos
> 150 mg/dl), disminucién del C-HDL < 40 mg/dl en
hombres o < 50 mg/dl en mujeres, presion arterial sis-
témica > 130/85 mmHg e hiperglucemia (glucosa plas-
matica en ayuno > 100 mg/dl). Se diagnostic6 DM2
cuando los pacientes tuvieron glucosa > 200 mg/dl a
los 120 minutos de una prueba de tolerancia a una
carga oral de 75 g de glucosa. Se diagnostico hiper-
tension arterial sistémica cuando los pacientes tuvieron
presion arterial sistdlica = 140 o diastdlica = 90 mmHg
en reposo. Se considerd el diagndstico de hiperurice-
mia con concentraciones séricas de AU mayores de
7 mg/dl en hombres o 6 mg/dl en mujeres.

Analisis estadistico

Los datos de AU, IMC, circunferencia de cintura,
coeficiente cintura-cadera, glucosa plasmatica en ayu-
no, CT, C-LDL, C-HDL, TG, bilirrubina total, ALT, AST,
GGT, albumina, PCR, TNF-o. e IL-10 se expresan
como la media y la DE. Se determind la distribucion de
los datos por la prueba de Shapiro-Wilk. Se analiz6 la
asociacion entre el AU y el TNF-o, la IL-10, la PCR y
los parametros hepaticos, antropométricos y metabdli-
cos a través del coeficiente de correlacion de Pearson.
Las diferencias se consideraron significativas cuando
p < 0.05. Todos los andlisis estadisticos fueron reali-
zados usando el software GraphPad Prism version 7.0.
El andlisis multivariado se realiz6 con el software SPSS
v.23 (IBM 2015).

Resultados

La prevalencia global de hiperuricemia en la po-
blacién de estudio fue del 44.9% (22/49). En los
hombres este valor fue del 62.5% (5/8), mientras que
en las mujeres fue del 41.5% (17/41). De acuerdo con
los criterios de la ATP lll, la prevalencia de SMet
global fue del 69.4% (34/49), mientras que en sujetos
normouricémicos este valor fue del 63.0% (17/27) y
en los sujetos con hiperuricemia fue del 77.3%
(17/22) (p = 0.358). Todos los pacientes tenian obe-
sidad abdominal, siendo el valor promedio de la
circunferencia de la cintura en aquellos sin hiperuri-
cemia de 127.8 cm (DE: 18.2) y en aquellos con hi-
peruricemia de 131.4 cm (DE: 19.8) (p = 0.531). Los
factores de riesgo asociados con SMet fueron la

disminucién del C-HDL (90%) (45/49), la hipertrigli-
ceridemia (50%) (24/49), la elevacion de la presion
arterial (50%) (24/49) y la hiperglucemia (30%)
(15/49). Estos y otros valores de variables metabdli-
cas e inflamatorias de la poblaciéon estudiada se
muestran en la tabla 1.

Los sujetos que cumplieron criterios ATP-Ill para
SMet tenian mayor edad (37.3 = 9.1 vs. 27.7 + 7.8;
p = 0.001), asi como valores mas altos de PCR
(49 + 20 vs. 3.8 + 1.3; p = 0.028) y de TNF-a
(89.1 £ 10.5 vs. 29.4 + 11.0; p = 0.005), asi como va-
lores mas bajos de IL-10 (61.3 + 13.9 vs. 74.2 + 18.5;
p = 0.01). De manera interesante, el AU tuvo una
tendencia no significativa a ser mayor en los pacien-
tes con SMet (5.6 + 1.6 vs. 6.2 + 1.3; p = 0.158) y
esteatosis hepatica (Fig. 1).

Por otro lado, los valores séricos de AU correlacio-
naron de manera significativa con los valores séricos
de C-LDL (R = 0.302; p = 0.037), bilirrubina (R = 0.360;
p = 0.013), GGT (R = 0.360; p = 0.018), albumina
(R = 0.387; p = 0.009) e indice cintura/cadera
(R =0.378; p = 0.010) (Tabla 2).

En el caso de los pardmetros de inflamacién sisté-
mica, los valores de AU mostraron una correlacion
positiva y significativa con los valores séricos de PCR
(Fig. 2). Ademas, en todos los casos, los valores de
PCR y TNF-a mostraron una asociacion positiva, mien-
tras que la correlacion entre los valores de PCR y
TNF-a mostraron una asociacién negativa con las con-
centraciones séricas de IL-10 (Fig. 2).

En la tabla 3 se muestran los resultados de una
regresion lineal multivariada evaluando los valores de
AU ajustados por sexo y por presencia de SMet (ATP-
[l1). Nuestros resultados muestran que las variables
que mejor explican la varianza del AU fueron GGT e
IL-10 (R = 0.734; R2 = 0.539; p = 0.001) (Tabla 3). Los
sujetos que tienen cualquier grado de esteatosis he-
patica por ultrasonido tienen mayor prevalencia de
SMet (82.4 vs. 53.3%; p = 0.04). Se observo también
una tendencia no significativa a una mayor prevalen-
cia de hipertension (88.9 vs. 63.3%; p = 0.05) y ma-
yores valores de HbAlc (5.4 = 1.6 vs. 45 + 1.2;
p = 0.09).

Discusion

Recientemente, nuevas evidencias han demostrado
que no todos los sujetos obesos tienen el mismo riesgo
de desarrollar SMet y otras enfermedades, como son
DM2, hipertension arterial, esteatosis hepatica u otra
comorbilidad®*32, Segun los conocimientos actuales, el
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Tabla 1. Variables demograficas, metabdlicas e inflamatorias de la poblacion estudiada, de acuerdo con la presencia o no de
hiperuricemia (AU = 6 mg/dl en mujeres o AU = 7 mg/dl en hombres)

Global Sin hiperuricemia Con hiperuricemia p
n=49 n=27 n=22

Edad, afios 34.3(9.7) 35.5(8.8) 33.0(10.8) 0.371
Hombres, n (%) 8(16.3) 3(11.1) 5(22.7) 0.440
Mujeres, n (%) 41 (83.7) 24 (88.9) 17 (77.3)
Prevalencia de diabetes, n (%) 6(12.2) 5(18.5) 1(4.5) 0.204
Prevalencia de hipertensién, n (%) 18(36.7) 11 (40.7) 7(31.8) 0.555
Prevalencia de SMet, n (%) 34 (69.4) 17 (63.0) 17 (77.3) 0.358
Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico, n (%)

Perimetro de cintura > 102 0 > 88 cm 49 (100) 27 (100) 22 (100) 1.000

Triglicéridos > 150 mg/d| 24 (49.0) 3(48.2) 1(50.0)

HDL < 40 0 < 50 mg/dl 45(92.0) 24 (89.0) 21(95.5)

Presién arterial sistélica > 130 y/o diastdlica > 85 mmHg 24 (49.0) 13 (48.1) 1(50.0)

Glucosa > 110 mg/dl 15 (30.6) 8(29.6) 7 (31.8)
Estatura, m 1.62 (0.09) 1.62 (0.08) 1.61(0.10) 0.563
Peso, kg 119.5 (22.5) 119.6 (23.7) 119.3 (21.4) 0.962
IMC, kg/m? 46.0 (8.6) 45.8(8.1) 46.3(9.3) 0.824
Cintura, cm 129.3(18.8) 127.8 (18.2) 131.4(19.8) 0.531
Cadera, cm 137.8(16.3) 139.0 (16.4) 136.4 (16.4) 0.602
Relacién cintura-cadera 0.94 (0.09) 0.92 (0.07) 0.96 (0.10) 0.083
Presion arterial sistdlica, mmHg 124.4 (14.9) 124.1(13.3) 124.8 (16.9) 0.876
Presion arterial diastolica, mmHg 81.9(9.6) 80.7 (8.1) 83.2(11.1) 0.398
Esteatosis hepatica por USG, n (%)

Ausente 3(27.1) 9(33.3) 4(19.0) 0.192

Leve 20 (41.7) 8(29.6) 12(57.1)

Moderada 13 (27.1) 8(29.6) 5(23.8)

Grave 2(4.2) 2(7.4) 0(0)
Glucosa, mg/dl 103.7 (28.4) 107.6 (36.5) 99 (12.3) 0.264
HbA1c, % 5.2(1.5) 51(1.7) 5.3(1.4) 0.653
Acido Urico, mg/dl 6.1(1.4) 5.1(0.9) 7.2(1.0) <0.001
Colesterol, mg/d| 183.5(32.3) 179.7 (29.8) 188.1(35.2) 0.374
Triglicéridos, mg/dl 180.3 (85.1) 177.6 (82.1) 183.7 (90.4) 0.805
C-HDL, mg/d| 37.8(8.1) 37.8(8.9) 37.8(7.3) 0.978
C-LDL, mg/dl 112.9 (31.3) 105.2 (29.1) 122.0 (32.0) 0.062
Bilirrubina, mg/dl 0.67 (0.31) 0.59 (0.23) 0.78 (0.37) 0.033
AST, U/l 33.9(24.8) 29.7 (19.8) 39.6 (29.9) 0.208
ALT, U/ 43.6 (43.1) 36.8 (41.5) 52.7 (44.6) 0.215
GGT, U/l 33.4(19.9) 28.1(16.5) 415 (22.5) 0.030
FA, U/l 75.1(22.9) 74.1(20.8) 76.7 (26.6) 0.717
Albumina, g/dl 9(0.3) 3.8(0.3) 0(0.3) 0.135
PCR, mg/l 6(1.9) 45(2.0) 7(1.9) 0.659
TNF-0, pg/ml 36.1(11.4) 36.3(13.0) 35.9(9.5) 0.925
IL-10, pg/ml 65.3 (16.4) 62.8 (16.4) 68.2 (16.2) 0.257

Los resultados son presentados como el valor promedio + desvio estandar. Las diferencias fueron consideradas significativas cuando p < 0.05.

ALT: alanino aminotransferasa; AST. aspartato aminotransferasa; C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva; USG: ultrasonografia;
TNF-q, factor de necrosis tumoral alfa; IL-10, interleucina 10; SMet: sindrome metabdlico.
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Figura 1. Concentraciones séricas de dcido urico (AU) en la poblacion de estudio en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiper-
tension arterial sistémica (HAS), sindrome metabdlico (SMet) y esteatosis hepatica por ultrasonografia. Los datos son presentados como el valor
promedio + el error estandar (EE). Las diferencias fueron consideradas significativas cuando p < 0.05.

riesgo de desarrollar estas enfermedades vy alteracio-
nes cardiometabdlicas se incrementa por la presencia
de un estado de inflamacion sistémica'',

Se conoce que este estado crénico de inflamacién
sistémica se caracteriza por un incremento de los
marcadores proinflamatorios y una reduccién de los
valores de citocinas circulantes con accién inmuno-
moduladora, como la IL-10. Este desbalance de cito-
cinas puede ser desencadenado por los diferentes
metabolitos que se generan en la obesidad asociada
al SMet, a través de su unidn a receptores de reco-
nocimiento de patron (PRR, pattern recognition re-
ceptors). Es decir, las alteraciones en el metabolismo
producidas por la obesidad, la hiperglucemia, la dis-
lipidemia y la hiperuricemia generan diferentes mo-
léculas que pueden actuar como patrones molecula-
res asociados a dafo (DAMP, damage-associated
molecular pattern). Desde hace algun tiempo se sabe
que los acidos grasos saturados actian como DAMP,

sobre todo el acido palmitico, y por lo tanto son ca-
paces de generar una respuesta inflamatoria sistémi-
ca a través de la activaciéon de los receptores tipo
Toll (TLR, toll-like receptor, que forman parte del
grupo de los PRR), lo que a su vez conduce al des-
encadenamiento de una cascada de sefializacion in-
tracelular que culmina con la activacion del factor
nuclear kappa-B (NF-xB), el cual dirige la transcrip-
cién de genes que codifican para citocinas inflama-
torias, tales como el TNF-a y la IL-62. Posiblemente,
los valores elevados de AU podrian inducir la res-
puesta inflamatoria a través de un mecanismo similar,
regulando la produccion de mediadores inflamatorios
y la activacion de macrdéfagos M1. En este sentido,
se ha descrito que el incremento del AU intracelular
favorece la infiltracion de macréfagos en el tejido
adiposo, lo cual lleva a un incremento subsecuente
en las concentraciones extracelulares de TNF-c. Este
fenomeno se ha observado en los adipocitos®-40,

S47



S48

Gaceta Médica de México.2017;153

R=0.314; p=0.028

2

<
e d

Proteina C

R=0.324;p=0.023

R=-0.283; p=0.049

R=0.314; p=0.028
L]

” L0

ﬂi#r

I-;-'.l..l

TNFa (pg/imL) reactiva (mgiL)

R=0.231; p=0.109

AL
/*.:'f';‘(

-i.l‘“.

R =-0.283; p=0.049 R =-0.406; p = 0.004

R=0.142; p=0.331

j L ] L L ]
_E s ¥ - ® L] b
SRR T B e
g MU el T
=II [ ] [ ] L ]
R=0.324; p=0.023 R=0.231; p=0.109 R=0.142; p=0.331
E g & * .
BEAY, Waete” 2
HE L ] L L]
Proteina C TNFa (pg/mL) IL-10 (pgimL) Acido urico

reactiva (mglL)

(mgldL)

Figura 2. Coeficientes de correlacion de Pearson al evaluar la asociacion entre los valores de dcido urico (AU) con proteina C reactiva (PCR),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0,) e interleucina 10 (IL-10). Ademds, se estudia la relacion entre los paréametros proinflamatorios y anti-
inflamatorios. Los coeficientes (R) y el valor de p fueron calculados mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Las diferencias fueron

consideradas significativas cuando p < 0.05.

pero es posible que otras células dependientes de la
accion de la insulina puedan ser afectadas por una
via similar, abriendo la incdgnita de si el AU es capaz
de ocasionar de manera directa una respuesta infla-
matoria en el higado, con el concomitante dafio en
este drgano. Nuestros resultados muestran una fuer-
te asociacion entre el AU y los valores de GGT, lo
cual refuerza esta hipétesis; sin embargo, es nece-
sario realizar estudios de intervencion para conocer
con mayor profundidad el papel del AU sobre el me-
tabolismo hepatico.

Por otro lado, se ha descrito que la leptina incre-
menta los niveles de AU, teniendo relevancia ya que
en los sujetos con obesidad mérbida se ha descrito la
presencia de hiperleptinemia, aunque no se ha preci-
sado el mecanismo por el cual esto acontece*.

El AU mostré una tendencia no significativa a ser
mayor en los sujetos que ademads tenian SMet, y a su
vez estos pacientes con obesidad mdrbida mostraron
los valores mas altos de PCR y TNF-a, y mas bajos
de IL-10. Ademas, el AU mostrd una correlacion
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Tabla 2. Correlaciones de los valores de acido urico con variables
metabdlicas, antropométricas y de funcionamiento hepatico

Variable R P

Edad, afios -0.191 0.189
Glucosa, mg/dl -0.122 0.404
HbA1c, % 0.115 0.464
Colesterol total, mg/d| 0.178 0.225
Triglicéridos, mg/d| 0.124 0.397
C-HDL, mg/d| -0.203 0.166
C-LDL, mg/dl 0.302* 0.037
Bilirrubina, mg/dl 0.360* 0.013
AST, U/l 0.143 0.339
ALT, U/ 0.225 0.128
GGT, U/l 0.360* 0.018
FA, U/ -0.032 0.836
Albumina, g/dI 0.387* 0.009
Peso, kg 0.113 0.438
Talla, m 0.188 0.211
IMC, kg/m? 0.009 0.951
Circunferencia de cintura, cm 0.177 0.239
Circunferencia de cadera, cm -0.069 0.647
indice cintura-cadera 0.378* 0.010
Presién arterial sistélica, mmHg 0.162 0.295
Presion arterial diastolica, mmHg 0.231 0.137

Las diferencias fueron consideradas significativas cuando p < 0.05
*Coeficientes de correlacion con significancia estadistica.

ALT: alanino aminotransferasa; AST. aspartato aminotransferasa;

C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad;

C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; FA: fosfatasa
alcalina; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; HbA1c: hemoglobina glucosilada;
IMC: indice de masa corporal.

positiva y significativa con las concentraciones séri-
cas de PCR, y en todos los casos los valores de PCR
y TNF-o. mostraron una asociacion positiva, mientras
que los valores de PCR y TNF-a mostraron una aso-
ciacion negativa con las concentraciones séricas de
IL-10. Estos resultados sugieren que, en pacientes
mexicanos con obesidad mérbida y SMet, se encuen-
tra presente un estado de inflamacion sistémica, mis-
mo que tiene un componente proinflamatorio dado por
el AU, la PCRy el TNF-a, y un componente inhibitorio
de la respuesta antiinflamatoria, dado por una dismi-
nucion en los valores de IL-10.

En estos pacientes también se observé que el AU
mostré una tendencia no significativa a ser mayor en
los que tenian esteatosis hepatica, encontrandose una
correlacion significativa entre el AU y los valores de
bilirrubina total, albumina y GGT. Tomando en cuenta

Tabla 3. Regresion lineal multivariada mostrando las variables
que explican mejor el comportamiento del acido urico, ajustado
por sexo y por presencia de sindrome metabdlico (ATP-IIl)

Beta p
Bilirrubina (mg/dl) 0.075 0.612
GGT (Ul 0.286 0.036*
PCR (mg/l) 0.068 0.653
TNF-o (pg/ml) 0.239 0.132
IL-10 (pg/ml) 0.367 0.018*
Albumina (g/dl) 0.132 0.326

Los coeficientes beta y el valor de p fueron calculados mediante el andlisis de regresién
lineal multiple. Las diferencias fueron consideradas significativas cuando p < 0.05.
*Coeficientes con significancia estadistica.

GGT: gammaglutamil transpeptidasa; IL-10: interleucina 10; PCR: proteina C reactiva;
TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa.

la correlacion entre el AU y la PCR, estos resultados
sugieren que la hiperuricemia podria favorecer el dafio
hepatico a través de incrementar el proceso inflamato-
rio sistémico y local. Por otro lado, los analisis de re-
gresion lineal multiple, que toman en cuenta un gran
numero de variables al mismo tiempo y la asociacion
entre estas, mostraron que los valores de AU se deben
principalmente a un aumento en la GGT y una dismi-
nucion en la IL-10. Una vez mas, estos datos denotan
la interrelacion de la hiperuricemia y un estado de in-
flamacion sistémica y de dafo hepatico. De esta ma-
nera, la PCR, la IL-10 y la hiperuricemia podrian ser
indicadores de dafo hepatico en sujetos con obesidad
morbida, y por lo tanto deben ser estudiados de ma-
nera intencionada para descartar esta posibilidad diag-
nostica, asi como el progreso hacia esteatohepatitis en
aquellos pacientes en quienes se confirme la presencia
de EHGNA.

Se ha precisado que los pacientes con obesidad
morbida y esteatosis hepatica tienen un riesgo cardio-
vascular incrementado. En nuestro estudio, aunque no
se demostré ninguna asociacion entre los valores de
AU y la presencia de hipertension arterial, si se encon-
tré una correlacién positiva entre el AU y los valores
de C-LDL y de PCR. Segun estudios previos, es bien
sabido que tanto el C-LDL como la PCR son claros
factores de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, el in-
cremento en la oxidacion del C-LDL esta directamente
relacionado con el desarrollo de placas ateromatosas
en pacientes con SMet. Por otro lado, valores elevados
de PCR se han asociado con un mayor dafio endotelial
y estrés oxidativo en el tejido endotelial vascular. Nues-
tros resultados demuestran una asociacion significati-
va entre los valores de AU y las concentraciones de
C-LDL y PCR en sujetos con obesidad maérbida. Por lo
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tanto, es plausible suponer que, ante una elevacion en
el AU, los marcadores de aterosclerosis, dafio endote-
lial y estrés oxidativo también pueden elevarse. Sin
embargo, es necesario estudiar estos marcadores de
dafio en estudios clinicos prospectivos con la finalidad
de disefar estrategias terapéuticas y de prevencion
encaminadas a disminuir el riesgo cardiovascular en
pacientes con obesidad mérbida.

Conclusiones

La hiperuricemia asintomatica se ubica como un
nuevo factor de riesgo en los pacientes con obesidad
morbida, pues podria favorecer el dafio hepatico me-
diante la activacion de una respuesta inflamatoria. Es
necesario realizar estudios adicionales para entender
con mayor profundidad la relacion entre el AU y los
marcadores de inflamacion sistémica y dafio hepatico
en pacientes mexicanos con obesidad moérbida. En un
futuro, estos resultados podrian reforzar la nocion de
que, dentro del tratamiento integral del paciente con
obesidad morbida y alteracion de los parametros des-
critos, la hiperuricemia asintomatica debe ser un ob-
jetivo terapéutico primario.
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