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I. Lista de abreviaturas

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NCHS: National Center for Health Statistics

HR: Hazard Ratio

(+): Positivo

(-): Negativo

95% CI: Intervalo de confianza del 95%

GLUT: Transportador de glucosa

PI3K: Fosfatidilinositol 3 cinasa

PIP3: Fosfatidilinositol trifosfato

AKT: Serina-treonina cinasa

ATP: Adenosina trifosfato

GTP: Guanosina trifosfato

NADH: Dinucleétido de nicotinamida adenina
PRPP: Fosforribosil Pirofosfato

URAT1: Transportador de aniones y uratos tipo 1
DT2: Diabetes tipo 2

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
GNAS: region genética

FTO: region genética

MC4R: regidn genética

IRS-1: Sustrato de receptor de insulina tipo 1

IRS-2: Sustrato de receptor de insulina tipo 2



FOXO1: Forkhead box protein O1

EHGNA: Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica
IMC: indice de masa corporal

AMPK: Proteina cinasa activada por AMP

RNA: Acido Ribonucleico

HbAlc: Hemoglobina Glucosilada

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
MEC: Mobile Examination Center

ADA: American Diabetes Association

RI: Resistencia a la insulina

ALT: Alanino-aminotransferasa

AST: Aspartato-aminotransferasa

GGT: Gamma glutamil transferasa

LDH: Lactato deshidrogenasa

HDL.: Lipoproteina de alta densidad

LDL: Lipoproteina de baja densidad

NLRP3: NOD-like receptor Pyrin domain containing 3
IRS1: Genes asociados a receptor de insulina tipo 1
IRS2: Genes asociados a receptor de insulina tipo 2

AHA: American Heart Association
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1. Resumen

Antecedentes: La hiperinsulinemia e hiperuricemia han sido condiciones conocidas que
aumentan la tasa de mortalidad de manera independiente. Existen ciertas complicaciones que
comparten, tales como diabetes tipo 2, enfermedad renal y enfermedad cardiovascular. A
pesar de tener comorbilidades similares, hasta el momento su efecto combinado no ha sido
evaluado. Por lo que el objetivo de este estudio es determinar el riesgo entre los estados de

hiperinsulinemia e hiperuricemia con la tasa de mortalidad.

Metodos: Se tomaron los ciclos del 2003-2018 de la base de datos NHANES para realizar
este estudio. Se dividio a la muestra en grupos de la siguiente manera: control (sin
hiperinsulinemia y sin hiperuricemia), con hiperinsulinemia (> 11 pU/mL) y sin
hiperuricemia, sin hiperinsulinemia y con hiperuricemia (>7.0 mg/dL para hombres y >5.8
mg/dL para mujeres), con hiperinsulinemia y con hiperuricemia. Las diferencias entre los
grupos fueron evaluadas con el test de Rao-Scott-Chi? para las variables categdricas y se usd
el modelo general lineal para las variables continuas. Se usé la regresion de Cox para poder
obtener los cocientes de riesgos con intervalo de confianza del 95%.

Resultados: Se encontr6 una diferencia significativa (p<0.05) en la tasa de mortalidad entre
el grupo control (2.3 £ 0.2%), el grupo de hiperinsulinemia (3.1 + 0.3%), el grupo de
hiperuricemia (4.0 = 0.8%) y el grupo con ambas condiciones (5.1 £+ 0.8%). Comparado con
el grupo control, cuando se evalla a cada grupo por separado, existe un notable aumento del
riesgo de mortalidad para el grupo de hiperinsulinemia (HR: 1.50, 95%CI: 1.12-2.01,
p=0.007) y el de hiperuricemia (HR: 1.80, 95%CI:1.18-2.75, p=0.006). Sin embargo, cuando
ambas condiciones estan presentes, parece haber un aumento aditivo en el efecto del riesgo
de mortalidad (HR: 2.32, 95%CI: 1.66-3.25, p<0.001).

Conclusion: Por separado la hiperinsulinemia y la hiperuricemia aumentaron
significativamente la tasa de mortalidad, del mismo modo, la presencia combinada de ambas
patologias fue asociada con un incremento significativo de la tasa de mortalidad. Los

participantes con peso normal o mayores de 40 afios fueron los grupos mas afectados.

Palabras clave: Insulina, enfermedad metabélica, NHANES, Obesidad, &cido dUrico,

supervivencia, mortalidad.



2. Introduccién

La hiperinsulinemia, definida como exceso de hormona insulina en sangre, es una
condicién conocida por alterar la fisiologia normal de los carbohidratos (1), dicha condicién
es conocida como la precursora de resistencia a la insulina (2). Mientras que la hiperuricemia,
definida como exceso de acido Urico en sangre, es una condicion que ha sido asociada
fuertemente a enfermedad cardiovascular, sin embargo, actualmente existe una tendencia a
asociarla con sindrome metabdlico y problemas relacionados con el metabolismo de los
carbohidratos (3) (4).

Distintos estudios han evaluado la mortalidad en pacientes con hiperinsulinemia e
hiperuricemia como condiciones independientes, hallando un aumento significativo en la tasa
de mortalidad (2) (5) (6) (7). Las posibles causas asociadas han sido teorizadas a nivel
molecular y a nivel clinico. Por ejemplo, los sujetos con hiperinsulinemia han sido
relacionados con problemas tales como obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular
(8) (9). En tanto que los sujetos con hiperuricemia han sido asociados con problemas como
artritis gotosa, enfermedad renal y enfermedad cardiovascular (10) (11) (12). Dichas
condiciones podrian estar afectando el curso de vida de las personas, sin embargo, hasta el
momento no se ha evaluado el efecto combinado que pueden tener la hiperinsulinemia y la
hiperuricemia sobre la tasa de mortalidad. El objetivo de este estudio es evaluar el riesgo
entre los estados de hiperinsulinemia e hiperuricemia con la tasa de mortalidad.



3. Antecedentes
3.1 Antecedentes generales
3.1.1 Insulina

La insulina es una proteina de 51 aminoacidos, un heterodimero consistente en 2
cadenas, la cadena A con 21 aminoécidos y la cadena B con 30 aminoacidos, unida por 2
enlaces disulfuro (A7-B7 y A20-B19) y una tercera unidn tipo cisteina en la cadena A (A6-
Al1l) (13). El gen que codifica a la insulina, se encuentra en el cromosoma 11, dicho gen esta

compuesto de 3 exones y 2 intrones (14).
3.1.1.2 Historia de la insulina.

En 1889 se estudié al o6rgano regulador del metabolismo de carbohidratos, el
pancreas; se describieron los sintomas hiperglicémicos al observarlos en perros después de
una pancreatectomia total (15). Posteriormente, en 1894 se detall6 una hormona que podia
afectar las concentraciones de glucosa en sangre. En 1916 fue cuando se propuso el nombre
de “insulina”, asimismo se propuso el mecanismo de accion y su metabolismo (16). En 1921,
se descubrid en humanos, sin embargo, fue hasta 1922 que se sintetizé y se pudo usar, lo que
le consiguid un premio nobel en 1923 a Frederick G. Banting, John J. R. Macleod, James B.

Collip y a Charles H. Best por dicho avance en la medicina (17).
3.1.1.3 Sintesis de la insulina.

La sintesis de la insulina inicia en las células beta del pancreas. Se sintetiza una
proteina, la preproinsulina, que contiene 110 residuos para posteriormente pasar al reticulo
endoplasmico rugoso donde se corta, para obtener una preinsulina de 24 residuos, dicho
namero de residuos representan el péptido C (13). Una vez hecho esto, se corta el péptido C,
para obtener a la insulina, lista para ser liberada a circulacion gracias a los transportadores
de glucosa GLUT 2 (18).

3.1.1.4 Seializacion de los receptores de insulina.

Una vez que la insulina esta en sangre y se une a un receptor de membrana, éste sufre
un cambio conformacional (19). La autofosforilacidn del receptor de insulina permite que la

fosfatidilinositol 3 cinasa (P13K) sintetice fosfatidilinositol trifosfato (PIP3), llevando asi a
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la activacion de la proteina especifica serina-treonina cinasa (AKT), permitiendo asi todos

sus efectos (1).

Figura 1. Via de Sefializacion de la insulina.

Insulina
‘
Receptor
SHC — ' NOX4
/ PTEN

/ MEK / ERK <3K r A>
camino camino
\ / mTORC1 — Uso de la
/ / glucosa

/ l L|p0||3|s Sintesis de

Proliferacion Sintesis de glucégeno
celular Sintesis de e o
proteinas lipidos Gluconeogénesis

Fuente: Modificado de Kolb, H. 2020 (1)

3.1.1.5 Funcién normal de la insulina.

La insulina tiene una vida media de 12 minutos, tiempo que permite desarrollar multiples

efectos:

1. Control de los niveles de glucosa, auxiliandose de otras hormonas tales como
somatostatina y glucagon (15).

2. Control de la produccién hepética de glucosa inhibiendo la gluconeogénesis y
glucogendlisis (19).

3. Translocacion de los trasportadores de glucosa GLUT 4, que se encuentran
principalmente en tejido adiposo y musculo esquelético, con la consecuente entrada
de glucosa a la célula (1).

4. Efecto anticatabodlico en las proteinas, se evita su degradacion (15).
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5. En el tejido cerebral regula el apetito elevando la expresion de la pro-
opiomelanocortina y reduciendo la expresién de neuropéptido Y (18). Se ha
demostrado también que modula la memoria, las emociones y las funciones
cognitivas (20).

6. Una vez la glucosa es absorbida en el tejido masculo esquelético, permite que ésta
sea la principal fuente de energia, regulando asi el uso de otras vias de produccion de
glucosa, con el consecuente control de acidos grasos, aminoacidos y produccion de
ATP (21).

3.1.1.6 Degradacion de la insulina

La insulina se aclara en el higado, mediante el primer paso 80% con una vida media
de 3 a 5 minutos (22). Otra de las principales maneras de aclaramiento de la insulina, es
mediante la filtracién glomerular, sin embargo, suele ser reabsorbida en el tabulo proximal
(18).

3.1.2 Acido Urico

El acido drico, también llamado 2,6,8-trioxipurina, representa un derivado de las
moléculas de purina —adenina, guanina (23). Las purinas se pueden obtener en la dieta
mediante carne y sus derivados, asi como pescados (sardinas, anchoas), vegetales
(esparragos, espinacas) y en la cerveza (23, 24).

3.1.2.1 Historia del 4cido urico

El primer registro que se tiene de la enfermedad gotosa es por parte de los egipcios
en el 2640 a. n. e. (25). Posterior a ellos, Hipocrates y Galeno también describieron a una
enfermedad con depositos en las articulaciones (25). Fue hasta el siglo XVII que Carl
Wilhelm Scheele, un farmacéutico suizo, descubridé una molécula gque se relacion6 con los
casos de gota (CsHsN403) (26).

3.1.2.2 Metabolismo normal del acido Urico

La produccion del acido Urico esta dada principalmente por el higado, secundario a la
ingesta y a la produccion enddgena (27). Las purinas, el compuesto del cual deriva el &cido

arico, son moléculas importantes para el metabolismo como el ATP, GTP, NADH vy la
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coenzima A (23). Todo inicia por una sintesis de novo con la Ribosa-5-fosfato convertida a
Fosforribosil Pirofosfato (PRPP), para posteriormente formar la inosina; estos pasos
permiten generar muchas vias para la formacion de purinas (27). Los ultimos dos pasos del
metabolismo de las purinas incluyen a la enzima Xantina Oxidoreductasa, que permite

generar los productos de desecho y transformar a la Xantina en Urato (24).

Figura 2. Sintesis y excrecion del &cido urico

R-5-P
PRS

Higado

Sintesis de NOVO =" |
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Intestino
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Tubulo Sanare
’ proximal g
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Fuente: Modificado de Yanai, H. 2021 (32)

3.1.2.3 Funcién normal del &cido Urico

Se han asociado diferentes efectos alrededor del acido urico, dentro de los principales

destacan:

El &cido urico permite mantener una adecuada presién vascular en ausencia de sodio
(28).
Permite amortiguar diferentes especies reactivas de oxigeno, por lo que se le ha

asociado con un efecto antioxidante (28).
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3. Se ha asociado que cantidades elevadas de acido Urico estan presentes en niveles de
estrés alto y muerte celular, por lo que puede ser un marcador adecuado para muerte
celular (29).

4. EIl &cido urico se ha asociado con preeclampsia, por lo que también tiene una

participacion regulatoria en la placenta (30).
3.1.2.4 Aclaramiento del &cido arico

El &cido Urico en muchas especies puede ser catabolizado por la uricasa, sin embargo,
en la especie humana, no existe esa enzima por lo que el acido Urico tiene que ser excretado
por via renal (31). EI 70% del &cido drico es aclarado por los rifiones, de este porcentaje el
90% es filtrado y reabsorbido por transportadores tales como el transportador de aniones y
uratos tipo 1 (URAT1) y el transportador de glucosa nimero 9 (GLUT9) (27) (32). El 30%

del &cido urico restante es excretado por via gastrointestinal (23).
3.1.3 Definicion de hiperinsulinemia

Actualmente no existe una definicién absoluta y precisa para hiperinsulinemia,
usualmente se toman distintos valores de corte para la hormona insulina. Pese a su
estandarizacion, se han encontrado ensayos donde hay 1.8 veces variaciones en las medidas,
por lo mismo, se debe consultar el estdndar de laboratorio (9). Por lo cual, para este estudio
se toma Hiperinsulinemia, como exceso de hormona insulina en sangre, medido en cohortes
de poblacion estadounidense y mexicana, tomando como promedio 8 + 3 pU/mL. (3) (33)
(34).

3.1.4 Definicion de hiperuricemia

Hiperuricemia se define como el exceso de &cido drico en el organismo, tomando

como valores promedios >7.0 mg/dL para hombres y >5.8 mg/dL para mujeres (3) (35).
3.1.5 Epidemiologia de hiperinsulinemia e hiperuricemia

Los sujetos con hiperinsulinemia tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad,
diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, cancer y un riesgo elevado de sufrir muerte
prematura (36) (37) (38). Sin embargo, actualmente no se han hecho estudios observacionales

Unicamente para evaluar la prevalencia de hiperinsulinemia. La mayoria de los estudios se
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concentran en observar a las patologias subsecuentes a ésta, tal como la resistencia a la
insulina que cuenta con prevalencias de hasta el 30% en poblacién obesa (39) (40). Es
frecuente que el desenlace de la resistencia a la insulina sea la diabetes tipo 2 (DT2). LaDT2
presento una prevalencia del 10 al 20% en 2006 en la poblacién mexicana de mas de 40 afios
de edad, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) (41).

Una revision sistematica del 2000 al 2014 arrojo6 que la prevalencia de hiperuricemia
se encuentra en rangos del 5.5% al 23.6% (42). Otro estudio encontré resultados similares
(8.9%-24.4%) evaluando a la poblacién general (43). Con respecto a la enfermedad
sintomaética, la cual recibe el nombre de gota, ésta presenta una prevalencia promedio del
1.2% (42).

3.2 Antecedentes especificos
3.2.1 Fisiopatologia de la hiperinsulinemia

Se han descrito distintos mecanismos para entender la patogénesis de la
hiperinsulinemia. Factores dietéticos y ambientales como sedentarismo, el exceso de ingesta
caldrica, particularmente una dieta alta en carbohidratos refinados, asi como la obesidad
central han sido relacionadas como la causa principal (44). Los estados hiperlipidicos,
particularmente el exceso de acidos grasos libres, han demostrado estimular la secrecion de
insulina (45). Endulzantes artificiales como la sacarina, estimulan también la secrecion de
insulina en las células B del pancreas (46). Dichas condiciones mencionadas, estan

relacionadas con factores modificables del individuo, llevando a poder reducirse.

Dentro de los componentes no modificables se encuentran los factores genéticos, cuya
evidencia actual ha demostrado que son fundamentales para el desarrollo de la
hiperinsulinemia (47), su heredabilidad en familias se ha demostrado (48), asi como su
estudio en gemelos idénticos (49). Particularmente, los cambios epigenéticos en regiones
GNAS, asi como variantes geneéticas en dominios FTO y MC4R han sido asociados con

hiperinsulinemia y riesgo de obesidad (44).

Una de las principales teorias menciona que el 75% de la secrecion de insulina es
pulséatil y cuando dicha accion fisioldgica se pierde, existe un riesgo de desarrollar resistencia

a la insulina y su posteriormente diabetes tipo dos (9). Matveyenko, et al. evaluaron el uso
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de insulina intravenosa constante versus un patron pulsatil, llevando asi una baja sefializacion
de las vias IRS-1 y IRS-2, baja actividad de moléculas efectoras como AKT y FOXO1, asi
como una reducida expresion de glucokinasa, sugiriendo que la pulsatividad de la insulina,
se relaciona con la sensibilizacion hepatica de insulina (50). Ademas, el curso de las
investigaciones actuales ha determinado que la pulsatividad en la insulina, impulsa el
aclaramiento de la misma por el hepatocito (51). En un individuo normal, la glucosa
plasméatica se mantiene en rangos normales mediante un sistema de retroalimentacion
negativa, por ejemplo, después de la comida, la secrecion de insulina es estimulada por un
aumento de glucosa, y ésta misma se mantiene en rangos normales (52). Sin embargo, cuando
los sujetos pierden la capacidad normal de adaptabilidad, la insulina, trata de compensar las
fallas (52). Modelos previos sugerian que el paso inicial era resistencia a la insulina y
consecuentemente hiperinsulinemia, sin embargo, estudios méas actuales han mostrado que
es al revés (9). La evidencia sugiere que hay una primera fase donde la glucosa puede estar
en rangos normales, mientras que la insulina excede los rangos para mantener una

homeostasis, a dicho estado se le conoce como hiperinsulinemia (9).

Figura 3. Fisiopatologia de la hiperinsulinemia
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Para comprender el fendmeno de la hiperinsulinemia se puede abordar desde el
incremento en la produccion de la hormona y también en la falta de aclaramiento por parte

del higado. Cuando existen condiciones de sedentarismo y de dieta hipercalérica, el
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aclaramiento hepatico de insulina decrece (53). Las enzimas degradantes de insulina, ejercen
un control para los niveles sistémicos, se han asociado anomalias genéticas y epigenéticas
que disminuyen el aclaramiento de la insulina (47) (54). Por consiguiente, al aumentar la

produccién y disminuir el aclaramiento, los estados de hiperinsulinemia se prolongan.
3.2.1.1 Comorbilidades asociadas con hiperinsulinemia

En la actualidad existe evidencia que relaciona a la hiperinsulinemia con multiples

desordenes metabolicos y cardiacos, los méas destacados son los siguientes:

3.2.1.1.1 Diabetes tipo 2

En un estudio realizado en hombres en Israel durante 24 afios de seguimiento, se
encontré que la hiperinsulinemia fue el factor que mayor prediccion tuvo para medir la
progresion de padecer diabetes tipo 2 (55). Las causas de desarrollo de diabetes tipo 2 son
muchas, desde ambientales, genéticas hasta relacionadas con los estilos de vida. Una de las
mas atribuidas en los ultimos afios son los efectos provocados por la hiperinsulinemia,
provocando resistencia a la insulina y en un plazo mayor: diabetes tipo 2 (44). Dicha
asociacion entre hiperinsulinemia y el desarrollo de diabetes tipo 2, ha sido reforzada de

acuerdo a la teoria de: hiperinsulinemia-resistencia a la insulina-diabetes tipo 2 (9).
3.2.1.1.2 Enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA)

Rhee, et. al. realiz6 un estudio en personas sin diabetes, donde se midi6é durante 5
afios los niveles de insulina, donde encontrd una asociacién entre hiperinsulinemiay EHGNA
(56). Esta condicion se explica por la correlacién directa que existe entre lipidos
intrahepaticos e insulina (57). Sujetos con EHGNA tienden a tener una reduccion en el

aclaramiento de la insulina hepética, formando asi un ciclo vicioso (58).
3.2.1.1.3 Disfuncion endotelial e hipertension

Se ha encontrado que sujetos con hipertension tienen una menor sensibilidad a la
insulina comparado con personas sin hipertension (59). Resultados similares se han
encontrado en sujetos con obesidad o sobrepeso e hipertension (60). Estudios de
aleatorizacion mendeliana han mostrado la asociacion entre hiperinsulinemia, hipertension

arterial sistémica, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular (61). Hill et. al. observé que
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existia una tendencia en las personas aparentemente sanas con hiperinsulinemia, éstas
presentaban un incremento elevado en eventos cardiovasculares, comparado con personas
sin hiperinsulinemia (62). La conexién entre estas enfermedades puede estar dada por una
via compartida provocada por la hiperinsulinemia al afectarse el tono simpatico, la via renina

angiotensina aldosterona o la misma disfuncién endotelial (63) (64) (65) (66).
3.2.1.1.4 Obesidad

Actualmente hay suficiente evidencia que relaciona a la hiperinsulinemia como un
importante precursor para desarrollar obesidad (8) (67). Desde el punto de vista genético se
han encontrado predisposiciones genéticas para el aumento de estimulo glucosa-insulina en
pacientes con IMC alto (68). Una de las consecuencias que provoca la hiperinsulinemia
cronica es reducir la sensibilidad a la insulina, reduciendo asi la funcion del tejido adiposo

graso pardo, y por lo tanto aumenta la cantidad de tejido adiposo graso en el organismo (69).
3.2.1.2 Mortalidad en hiperinsulinemia

Wiebe, et. al. encontraron una asociacion directa entre hiperinsulinemia y mortalidad
(HR 1.83, 95% CI 1.48-2.26), dicha asociacion fue independiente del IMC, debido a que, en
dicho estudio, se encontr6 gue los sujetos con IMC alto tenian menor tasa de mortalidad (5).
La conexidn entre hiperinsulinemia y su mortalidad se ha tratado de explicar mediante su
conexioén con la obesidad y el alto flujo de acidos grasos libres (70). Otros estudios han
relacionado a la hiperinsulinemia con una disminucion en la esperanza de vida, debido a las
comorbilidades, tales como enfermedad renal, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular,
EHGNA vy diferentes tipos de cancer (1) (5) (2) (71) (72). Por consiguiente, la
hiperinsulinemia, a través de la relacion entre las comorbilidades asociadas podria generar

un aumento en la mortalidad.

Otra de las hipotesis planteadas es la toxicidad por insulina. Cuando las células son
expuestas constantemente a la insulina en condiciones no fisiologicas, tiende a haber una
respuesta de ‘“resistencia” por parte de los tejidos receptores, afectandose la via de
sefializacion PIBK-AKT (1) (73). Por consiguiente, hay una menor disponibilidad de la via

AKT en células musculares y el tejido graso, propiciando una menor translocacion de GLUT
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4 alasuperficie (74). Todo esto resultando en un estado de actividad anabdlica desbalanceada

con supresion de autofagia celular (1).
3.2.2 Fisiopatologia de la hiperuricemia

Los factores dietéticos contribuyen a la hiperproduccion de acido urico,
particularmente con la ingesta de carne, comida del mar y cerveza, debido a que son fuentes
de comida con altos indices de purinas (12). A pesar de que la fructosa no es una fuente
directa de purinas, el aumento en su consumo puede elevar la produccién de acido Urico al
incrementar la degradacion del ATP (43). Otro de los factores enddgenos que se han asociado
con un incremento en la produccién de acido drico es la induccion de aldolasa reductasa,
dicha enzima metaboliza la glucosa en sorbitol y otra enzima llamada sorbitol deshidrogenasa
puede convertir sorbitol en fructosa, aumentando asi los niveles de acido Urico (75).

Figura 4. Fisiopatologia de la hiperuricemia
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La manera en que otros animales metabolizan el &cido urico es mediante la enzima
uricasa, sin embargo, se teoriza que perdimos dicha habilidad como adaptacion para
aumentar el tono vascular, la longevidad y la inteligencia (12) (76). Por lo que la principal
medida para evitar el exceso de acido Urico es mediante la excrecion renal o gastrointestinal
(12). El rifion tiene un peso fundamental en la fisiopatogenia de la hiperuricemia, alrededor

del 90% de las causas son atribuidas a una inadecuada excrecion renal y el 10% a una
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produccidn excesiva (43). Los mecanismos asociados a hiperuricemia son: disminucion de

la filtracion y excrecion renal de acido Urico, aumento de reabsorcion tubular (77) (78).
3.2.2.1 Comorbilidades asociadas a la hiperuricemia

La presencia del exceso de acido Urico en sangre ha sido un tema de estudio para los
cientificos, tomando de ejemplo el cerebro, podemos observar que han existido asociaciones
entre hiperuricemia y ciertos tipos de inteligencia asi como mayor longevidad (79, 80). Sin
embargo, éste no es el caso para la mayoria de las personas. En su mayoria, los estados de
hiperuricemia han sido fuertemente asociados a artritis gotosa (10) (81), no obstante, otras

patologias también han tomado relevancia los Gltimos afos.
3.2.2.1.1 Enfermedad Renal

Las personas que padecen hiperuricemia tienen un alto riesgo de padecer enfermedad
renal y trastornos cardiometabdlicos (12) (11). El riesgo asociado de desarrollar enfermedad
renal terminal es de 5 a 9 veces mayor en personas con hiperuricemia (82). EI mecanismo de
la injuria renal producida por hiperuricemia se ha encontrado asociado a dafio microvascular

e infiltracion de macréfagos (83).
3.2.2.1.2 Enfermedad cardiovascular

Los principales efectos bioldgicos causados por el &cido Urico radican en la induccion
de estrés oxidativo, disfuncion endotelial y la activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona (32). La aterosclerosis coronaria esta relacionada el estrés oxidativo, disfuncién
endotelial y la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (84). Dichas

asociaciones han llevado a relacionar al &cido Urico con enfermedad cardiovascular (85).

La hiperuricemia sea asintomatica o no, se ha relacionado con estados hipertensivos
(86), principalmente, la hiperuricemia estimula al sistema renina angiotensina aldosterona lo
cual promueve una disfuncion endotelial al inhibir la via del 6xido nitrico (87). Asimismo,
el exceso de acido drico se ha relacionado con mayores niveles de angiotensina Il y mayores
niveles de senescencia endotelial (87). Promoviendo enfermedad cardiovascular secundaria

a hipertensién (88).
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3.2.2.1.3 Diabetes tipo 2

El &cido urico ha mostrado inhibir la proliferacion de células beta pancreéticas,
mediante la inhibicion de la via AMPK (89). Asimismo, se ha asociado una resistencia al
paso de la glucosa por parte de la insulina en estados de hiperuricemia, al provocar disfuncion
endotelial mediante la interferencia con el ciclo de 6xido nitrico (90). La otra manera en la
que la hiperuricemia provoca resistencia a la insulina es mediante inflamacion local debido
a especies reactivas de oxigeno (91) . Dichos mecanismos explican como diferentes estudios
han relacionado a la hiperuricemia asintomética como un factor independiente para

desarrollar resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (86) .
3.2.2.2 Mortalidad en la hiperuricemia

Un meta andlisis encontr6 que por cada 1 mg/dL que aumenta el acido drico, hay un
riesgo relativo de mortalidad por enfermedad coronaria 1.20 (95 % CI: 1.10-1.29) (6). Un
estudio hecho en poblacion estadounidense, encontré que a partir de 6mg/dL, de &cido urico
las personas tenian una mayor mortalidad comparada con la poblacion general (92). Un
estudio realizado con la misma base de datos NHANES, encontrd una relacion entre la
hiperuricemia y las muertes por enfermedad cardiovascular (HR, 1.48; 95% CI, 1.13-1.96)
(7). Existen 2 hipdtesis principales asociadas a la mortalidad en condiciones de
hiperuricemia. La primera es el efecto biol6gico cardiovascular que tiene el acido drico (32)

(6) (7) y la segunda es la instauracién y agravamiento de la enfermedad renal (82) (83).
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Figura 5. Conexion entre hiperuricemia e hiperinsulinemia con las morbilidades de cada
una de dichas entidades.
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4. Planteamiento del problema

El sindrome metabolico a nivel mundial cuenta con una prevalencia del 10 al 84%,
particularmente en México dicha cifra se encuentra en 41%. El sindrome metabolico se ha
relacionado con la hiperinsulinemia y la hiperuricemia en la literatura médica. La
hiperinsulinemia es la precursora de la resistencia a la insulina, dicha patologia cuenta con
una prevalencia de hasta un 30% en poblacion obesa, mientras que la prevalencia de la
hiperuricemia es de hasta 23.6%. Dichas patologias han sido relacionadas con alta tasa de

mortalidad, la razén sigue estudidndose.

Multiples estudios han abordado a la hiperinsulinemia e hiperuricemia como factores
que aumentan la tasa de mortalidad de manera independiente, no obstante, hasta el momento
no existe un estudio que evalle a la hiperinsulinemia e hiperuricemia juntos, como factores
que afecten la tasa de mortalidad, por lo que el presente estudio pretende demostrar la relacion

entre dichas condiciones clinicas y su tasa de mortalidad.

Estudiandose la relacién, se podran hacer mayores modificaciones en la atencion de
primer nivel, reduciendo costos por morbi-mortalidad. Las metabolopatias como
hiperinsulinemia e hiperuricemia, son frecuentemente pasadas por alto o subdiagnosticadas
en la préctica clinica, por lo que, al demostrar la relacion con la mortalidad, se podré destacar
la importancia de la atencion precoz de estas entidades, sin necesidad de dejar pasar el
tiempo, para que sus consecuencias como la Diabetes Mellitus tipo 2 y Gota afecten a los
pacientes. Lo cual, nos lleva a la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es el efecto
combinado de la hiperuricemia y la hiperinsulinemia con respecto a la mortalidad en una
muestra de poblacion de NHANES?
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar el riesgo entre los estados de hiperinsulinemia e hiperuricemia con la mortalidad.
5.2 Objetivos particulares

1. Definir a la poblacion de estudio mediante la base de datos NHANES.

2. ldentificar a la poblacion sin hiperinsulinemia y sin hiperuricemia, con
hiperinsulinemia y sin hiperuricemia, sin hiperinsulinemia y con hiperuricemia, con
hiperinsulinemia y con hiperuricemia.

3. Caracterizar demogréfica, antropométrica y bioquimicamente a los grupos de estudio.

4. Determinar el efecto que tiene la hiperinsulinemia y la hiperuricemia con la

mortalidad en los grupos de estudio.
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6.0 Material y métodos
6.1 Disefio del estudio
Por sus caracteristicas este estudio fue disefiado de la siguiente manera:

-Observacional: Los resultados obtenidos son post intervencion, no se pueden manipular las
muestras y no se realizara ningun intento de cambiar este resultado, Gnicamente se describira

la relacion causa-efecto.

-Analitico: Prueba una hipotesis de exposicion-resultado. Los individuos de la poblacion son

clasificados de acuerdo con la ausencia o presencia de la variable de estudio.
-Cohorte: Incluye sujetos con una caracteristica bien definida.

-Longitudinal: Se tomaréa la informacién de datos existentes en dos puntos especificos con el

objetivo de identificar exposicion-resultado.

-Retrospectivo: Es de caracter retrospectivo al considerar que ya se cuenta con la exposicion

a la o las variables en el momento del estudio.

-Uniceéntrico: Los participantes seran obtenidos unicamente de una ubicacion (base de datos
NHANES).

6.2. Ubicacion espacio-temporal

El analisis de este estudio se llevo a cabo en el departamento de Genética en la Facultad de
Medicina de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla durante el periodo de Enero
2023-Diciembre2023.

6.3 Estrategia de trabajo
Este estudio fue realizado en 4 etapas:

Etapa 1: Recopilacion e integracion de la base de datos
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Se trabajo en la descarga de archivos por parte de las bases de datos. Se us6 NHANES para

descargar las siguientes variables:

e Demograficos: sexo biologico, edad, etnia.

e Examinacion: peso corporal, estatura/talla, circunferencia de la cintura, indice de
masa corporal, IMC categoria, tension sistdlica, tension diastdlica.

e Laboratorio: glucosa plasmatica en ayunas, insulina basal en ayuno, hemoglobina
glucosilada (HbALc), nitrdgeno ureico en sangre, creatinina en suero, creatinina en
orina, colesterol total, lipoproteina de baja densidad, lipoproteina de alta densidad,
triglicéridos, apolipoproteina b, albdmina, albumina en orina, fosfatasa alcalina,
alanino aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma glutamil transferasa,
bilirrubina total, conteo de plaquetas, lactato deshidrogenasa, acido Urico, prueba de
embarazo en orina, anticuerpo core hepatitis B, anticuerpo de superficie hepatitis B,
antigeno de superficie hepatitis B, anticuerpo hepatitis D, anticuerpo hepatitis C,
amplificacion RNA para hepatitis C, anticuerpos contra VIH tipo 1 y 2.

e Cuestionario: pregunta de embarazo, pregunta sobre Cancer, aplicacion médica.

Se usé la base de datos de NCHS (National Center for Health Statistics) para los datos
referentes a mortalidad. Se realizdé una base de datos en Excel, donde se colocaron las
variables de interés de acuerdo con cada paciente. Posteriormente se aplicaron los criterios
de inclusién y exclusién. Se dividio a la muestra en grupos de la siguiente manera: control
(sin hiperinsulinemia y sin hiperuricemia), con hiperinsulinemia (> 11 pU/mL) y sin
hiperuricemia, sin hiperinsulinemia y con hiperuricemia (>7.0 mg/dL para hombres y >5.8

mg/dL para mujeres), con hiperinsulinemia y con hiperuricemia.
Etapa 2: Andlisis de los resultados

Una vez obtenida la base de datos, se exportaron los datos completos al programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) v26.0 de IBM Corp. Se hizo un analisis de datos para
muestras complejas donde se us6 el modelo linear general para caracterizar la muestra y
observar las tendencias de las variables. Para observar la tasa de supervivencia se usé la curva
de Kaplan Meier y se usé la regresion de Cox para obtener el cociente de riesgo (Hazard
Ratios) evaluando el evento correspondiente (mortalidad).
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Etapa 3: Redaccién y publicacion

Una vez adquiridos los resultados del analisis estadistico, se interpretaron y se establecié una

conclusion en relacion a hiperinsulinemia e hiperuricemia con la tasa de mortalidad.
6.4 Muestreo
6.4.1. Definicion de la unidad de poblacién

Los participantes de este estudio pertenecen a la base de datos National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), la cual es una gran encuesta transversal que recopila
sistematicamente datos sobre pruebas de laboratorio, examenes médicos y entrevistas para
posterior estudio. El presente estudio se llevard a cabo con los ciclos comprendidos entre
2003-2018.

6.4.2. Seleccion de la muestra

Para ser parte de la seleccion de muestra los participantes de este estudio debieron pertenecer
a la base de datos NHANES, durante los ciclos comprendidos entre 2003-2018. Asi también
debio estar disponible su informacion de mortalidad en el NCHS.

6.4.3. Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

Se selecciond la muestra mediante los siguientes criterios:

6.4.3.1. Criterios de inclusion

-Tener entre 18 y 65 afos

-No estar en estado de gestacion

-Tener niveles de &cido Urico entre 0.5y 12 mg/dL

-Tener niveles de insulina entre 1-100 uU/mL

-Ser elegibles de acuerdo a los datos de mortalidad presentados por NCHS

6.4.3.2. Criterios de exclusion

-Bajo peso (IMC<18.5 kg/m2) u obesidad marbida (>40 kg/m?)
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-Padecer comorbilidades no relacionadas a hiperinsulinemia e hiperuricemia que aumenten
la tasa de mortalidad, como céncer, infecciones viricas como Hepatitis B, C o D, asi como el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

-Muerte debido a accidente.

6.4.3.3. Criterios de eliminacion

-No contar con valores para insulina y &cido Urico.
6.4.4. Disefio y tipo de muestreo

Se realizé un disefio de probabilidades para muestras complejas con variables ponderadas,
elaborado a partir de un disefio de probabilistico estratificado de multiples etapas. Este disefio
fue implementado en una muestra que representa a los grupos de poblacion de los Estados

Unidos de América con el objetivo de obtener una muestra representativa.
6.4.5. Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé usando el programa MedCalc Version 22.016. Se eligi
el tamafio de muestra de acuerdo a la modalidad de anélisis de supervivencia, donde la
significancia Alfa se designd el valor en 0.05, para el poder Beta se eligid 0.05.
Contemplando un analisis de mortalidad del siglo XXI (93), se eligi6 colocar los datos de
supervivencia. De acuerdo a Porchia et. al. (3), se consideré mantener la relacién de 4 para

el grupo control versus el grupo con hiperinsulinemia e hiperuricemia.

Para que la muestra sea representativa, se obtuvieron los nimeros minimos, siendo de 1805
personas para el grupo control y 452 personas para el grupo de hiperinsulinemia e

hiperuricemia.
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Figura 6. Céalculo del tamafio de muestra mediante el uso del programa MedCalc

Version 22.016.
Sampling: survival analysis ? X
Type | and Il error
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6.5. Definicion de las variables y escalas de medicién

Tabla 1. Definicion de las variables y su escala de medicion.

_ L Tipo de Escala de _ .
Variable Definicion ] L Designacion
variable medicion
Condicién bioldgica-
- . Hombre
Sexo organica  que permite o )
o ) ) Cualitativa Nominal
biolégico | discernir entre hombre y
mujer en la especie humana. Mujer
Medicién de tiempo
transcurrido en afios desde el o _ B
Edad o _ Cuantitativa | Discreta Afios
nacimiento hasta el periodo
reportado.
Clasificacion sociocultural Mexicano-
de las personas que tienen Americano
una ascendencia comun y Otros
_ comparten rasgos culturales, o ] hispanos
Etnia o . Cualitativa Nominal i
linglisticos, fenotipicos. Caucésico
Afroamerica
no
Otras razas
Cantidad de masa que posee o ) Kilogramos
Peso corporal Cuantitativa | Continua
una persona. (kg)
Altura de una persona i
Estatura/ ) o ) Centimetros
medida desde la cabeza a los | Cuantitativa | Continua
Talla (cm)

pies.
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Circunferen-

Indicador del tejido adiposo

abdominal, medida con una

ciade la cinta entre el reborde costal | Cuantitativa | Continua | Centimetros
cintura y la cresta iliaca. Se expresa
en centimetros.
Pardmetro que indica la
relacion entre el peso y la
talla, utilizada para clasificar
indice de el peso. Se calcula
Masa dividiendo el peso de una | Cuantitativa | Continua Kg/m?
Corporal persona medido en
kilogramos por el cuadrado
de su altura en metros
(kg/m2).
Clasificacion de la relacion :
Bajo peso
entre el peso y la talla
dictada por la OMS. Peso
Normal
Sobrepeso
IMC -
) Cualitativa |  Ordinal Obesidad
categoria
grado |
Obesidad
grado Il
Obesidad
grado Il
Bajo peso IMC <18.5 kg/m? Cuantitativa | Continua Kg/m?
Peso Normal | IMC entre 18.5y 24.9 kg/m? | Cuantitativa | Continua Kg/m?
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Sobrepeso IMC entre 25.0 y 29.9 kg/m? | Cuantitativa | Continua Kg/m?
Obesidad IMC entre 30.0 y 34.9 kg/m? o .
Cuantitativa | Continua Kg/m?
grado |
Obesidad IMC entre 35.0 y 39.9 kg/ m? o .
Cuantitativa | Continua Kg/m?
grado 1l
Obesidad IMC >40 kg/ m? o .
Cuantitativa | Continua Kg/m?
grado 11l
Tension Fuerza ejercida por la sangre
sistélica contra las paredes arteriales
en el momento de la sistole o )
_ . Cuantitativa | Continua mmHg
cardiaca (contraccion),
medida indirectamente por
un baumandémetro de pulso.
Tension Fuerza ejercida por la sangre
diastdlica contra las paredes arteriales
en el momento de la diéstole o )
) o Cuantitativa | Continua mmHg
cardiaca (relajacion),
medida indirectamente por
un baumanometro de pulso.
Glucosa Valor del nivel de glucosa en
plasmatica en | plasma después de un| cuantitativa | Discreta mg/dL
ayunas periodo de 9 horas de ayuno.
Insulina basal | Valor del nivel de insulinaen
€n ayuno sangre, despues de UN | cyantitativa | Discreta pu/dL

periodo de 9 horas de ayuno.
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Hemoglobina

Valor del nivel de HbAlc en

glucosilada | sangre. Cuantitativa | Discreta %
(HbA1c)
Nitrogeno Valor del nivel de nitrégeno
ureico en | ureico en sangre. Se expresa | cyantitativa | Discreta mg/dL
sangre en mg/dL.
Creatinina en | Valor del nivel de creatinina o )
Cuantitativa | Discreta mg/dL
suero en sangre.
Creatinina en | Valor del nivel de creatinina o _
_ . Cuantitativa | Discreta mg/dL
orina en orina.
Colesterol Valor del nivel de colesterol
total total en sangre. Cuantitativa Discreta mg/dL
Lipoproteina | Valor del nivel de la
de baja | lipoproteina  de  baja | cyantitativa | Discreta mg/dL
densidad densidad en sangre.
Lipoproteina | Valor del nivel de Ila
de alta | lipoproteina de alta densidad | cantitativa | Discreta mgldL
densidad en sangre.
Triglicéridos | Valor  del  nivel de
triglicéridos en sangre. Cuantitativa Discreta mg/dL
Apolipopro- | Valor del nivel de o _
) ) ) Cuantitativa Discreta mg/dL
teina B Apolipoproteina en sangre..
Albimina Valor del nivel de albumina o _
Cuantitativa | Discreta g/dL
en sangre.
Albumina en | Valor del nivel de albimina o _
] ) Cuantitativa Discreta ug/mL
orina en orina.
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Fosfatasa

Valor del nivel de Fosfatasa

alcalina alcalina en sangre. Se | Cuantitativa Discreta U/L

expresa en U/L.
Alanino Valor del nivel de Alanino
aminotransfe- | aminotransferasa en sangre. | Cuantitativa | Discreta U/L
rasa
Aspartato Valor del nivel de Aspartato
aminotransfe- | aminotransferasa en sangre. | Cuantitativa | Discreta U/L
rasa
Gamma Valor del nivel de Gamma
glutamil glutamil  transferasa en | Cuantitativa | Discreta U/L
transferasa sangre.
Bilirrubina Valor del nivel de bilirrubina
total total en sangre. Cuantitativa | Discreta mg/dL
Conteo  de | Valor del nivel de conteo de 1000
plaquetas plaguetas en sangre. Cuantitativa | Discreta células/ul
Lactato Valor del nivel de Lactato
deshidroge- | deshidrogenasa en sangre. Cuantitativa | Discreta U/L
nasa
Acido trico | Valor del nivel de Acido

(rico en sangre. Cuantitativa | Discreta mg/dL
HOMA-IR indice de Resistencia a la

insulina evaluado con la

Cuantitativa Discreta Unidades

siguiente formula:

(glucosa)(insulina)/405.
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Tolerancia
normal de

glucosa

Se tienen que cumplir los
siguientes criterios:

-Valores menores a 100
mg/dL en la glucosa basal en
ayuno.

-Valores menores a 5.8% en
la HbAlc.

-Valores menores a 140
mg/dL en la prueba de
tolerancia a la glucosa.

Cualitativa

Dicotdmica

Positivo

Negativo

Prediabetes

Se tiene que cumplir alguno
de los siguientes criterios:
-Valores iguales 0 mayores a
100 mg/dL y menores a 126
mg/dL en la glucosa basal en
ayuno.

-Valores iguales 0 mayores a
5.8% y menores a 6.5% en la
HbAlc.

-Valores iguales o mayores a
140 mg/dL y menores a
200mg/dL en la prueba de

tolerancia a la glucosa.

Cualitativa

Dicotomica

Positivo

Negativo

Diabetes

Se tiene que cumplir al
menos uno de los siguientes
criterios:

-Recibir tratamiento para

diabetes.

Cualitativa

Dicotdmica

Positivo
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-Valores mayores a 126
mg/dL en la glucosa basal en
ayuno.

-Valores mayores a 6.5% en
la HbAlc.

-Valores mayores a 200
mg/dL en la prueba de

tolerancia a la glucosa.

Negativo

Muerte

Cese irreversible de las
funciones
cardiorrespiratorias 0

encefalicas.

Cualitativa

Dicotomica

Positivo

Negativo

Muerte

accidental

Muerte producida por la
accion imprevista, de un
agente externo que actla
subitamente sobre la persona
independientemente de su

voluntad.

Cualitativa

Dicotémica

Positivo

Negativo

Prueba de
embarazo en

orina

Prueba cualitativa que mide
a la hormona Gonadotropina
con una  concentracion
minima de 25 mlU/mL
usando la prueba 25 hCG test

kit (Beckman Coulter).

Cualitativa

Dicotomica

Positivo

Negativo

Pregunta de

embarazo

Se pregunta directamente a
la  participante si  se
considera que se encuentra

en estado de gestacion.

Cualitativa

Dicotdmica

Positivo

Negativo

Cualitativa

Dicotdmica

Positivo
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Anticuerpo Prueba cualitativa que mide
Core la presencia de Anticuerpos Negativo
Hepatitis B Core para Hepatitis B.
Anticuerpo Prueba cualitativa que mide -
o ) ) Positivo
de Superficie | la presencia de Anticuerpos
. . .| Cualitativa | Dicotomica
Hepatitis B de Superficie para Hepatitis
Negativo
B.
Antigeno de | Prueba cualitativa que mide .
o ) i Positivo
Superficie la presencia de Antigenos de o .
. o o Cualitativa | Dicotomica
Hepatitis B Superficie para Hepatitis B. ]
Negativo
Anticuerpo Prueba cualitativa que mide Positivo
Hepatitis D la presencia de Anticuerpos | Cualitativa | Dicotomica
para Hepatitis D. Negativo
Anticuerpo Prueba cualitativa que mide Positivo
Hepatitis C la presencia de Anticuerpos | Cualitativa | Dicotomica
para Hepatitis C. Negativo
Amplificacié | Prueba cualitativa  que o
- Positivo
n RNA para | amplifica el RNA de o .
. . Cualitativa | Dicotomica
Hepatitis C Hepatitis C para detectar la _
) Negativo
presencia en sangre.
Anticuerpos | Prueba  cualitativa  de o
. . Positivo
contra  VIH | inmunoensayo la cual mide o o
. . Cualitativa | Dicotomica
tipoly?2 anticuerpos contra VIH. _
Negativo
Pregunta Se realiza la pregunta
sobre Cancer | respecto si algun médico le
ha dado el diagnostico de | cjitativa | Dicotémica | Positivo

algun tipo de cancer.
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Negativo

Aplicacion Se realiza la pregunta sobre

médica si posee algin equipo Positivo
médico del cudl dependa su | Cualitativa | Dicotomica
supervivencia, por ejemplo Negativo

marcapasos.

Fuente: Elaboracién propia.

6.6. Método de recoleccién de datos

La recoleccion de datos se hizo mediante dos plataformas: 1) NHANES, donde se obtuvieron
los datos de laboratorio, cuestionario, antropometria y demograficos de los participantes del
afio 2003-2018; y 2) NCHS, donde se obtuvieron los datos de mortalidad de los participantes
con el punto de cohorte de 2019. Después de identificar las variables de interés utilizadas en

el estudio se importaron al programa Excel.

6.7. Técnicas y procedimientos

Las variables antes mencionadas se dividieron en clisteres (demograficos, dietarios,
examinacion, laboratorio, cuestionario). Dado que las entrevistas se realizan en casa 0 en
determinados centros, los apartados como cuestionario y demografico son el resultado de
encuestas. Para las variables de examinacion, se realiza una examinacion antropométrica
junto con otras variables de interés en los Mobile Examination Center (MEC). De igual
manera, se siguen estandares de calidad rigurosos en todos los MEC para asegurar que el

tratamiento y procesamiento de muestras sea adecuado para las variables de laboratorio.

Las técnicas para cada una de las variables estan descritas en el sitio web de NHANES
(https://wwwn.cdc.gov/nchs/nhanes/default.aspx), sin embargo, las técnicas especificas

resumidas para la seccion de laboratorio son:

e Glucosa plasmatica en ayunas: Método enziméatico mediante hexoquinasa.
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Insulina basal en ayuno: Se usa el AIA-PACK IRl que es un ensayo
inmunoenzimométrico de dos sitios que se realiza en el analizador del sistema Tosoh
AlA.

Hemoglobina glucosilada (HbALc): Las formas de la Alc son separadas mediante el
cromatograma. Los componentes separados pasan a través de la celda de flujo del
fotometro, donde el analizador mide los cambios en la absorbancia a 415 nm. El
analizador integra y reduce los datos en bruto, y luego calcula los porcentajes de cada
hemoglobina.

Nitrégeno ureico en sangre: Se obtiene cuantitativamente la concentracion de BUN
mediante método enzimatico de tasa de conductividad. Se usa el sistema DxC800.
Creatinina en suero: El sistema DxCB8000 utiliza el método de tasa de Jaffe, para
determinar la concentracion de creatinina. El sistema usa espectrometria de masas de
dilucion isotopica, donde se toman lecturas de absorbancia a 520nm entre 19-25
segundos después de la inyeccion de la muestra.

Creatinina en orina: Mediante método enzimatico, la creatinina se convierte en
creatina bajo la actividad de la creatinasa.

Colesterol total: EI método de laboratorio es mediante ensayo enziméatico. Mediante
colesterasa se le quita la esterificacion, después con peréxido de oxigeno para
producir un producto color 505nm con el que se mide fotométricamente.
Lipoproteina de baja densidad: Se calculé de manera indirecta de acuerdo a la formula
de Friedewald.

Lipoproteina de alta densidad: se afiade primero una solucién de sulfato dextrano y
magnesio para formar complejos solubles en agua para las fracciones de colesterol no
HDL. Se agrega un reactivo con el cual los ésteres de colesterol HDL forman un
pigmento azul y se mide por fotometria a 600nm.

Triglicéridos: Se utiliza una lipasa proteica para hidrdlisis rapida y completa de
triglicéridos a glicerol, se oxida y se obtienen peréxido de hidrogeno, con el que la
peroxidasa forma un colorante rojo para asi medirse fotométricamente.
Apolipoproteina B: Mediante reaccion inmunoquimica, la molécula formara
complejos inmunes con anticuerpos, posteriormente se hara pasar luz, la cual los

complejos inmunes dispersaran y se compara contra un estandar.
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Albumina: EIl sistema DxC800 obtiene la concentracion de albumina mediante el
método de punto final bicromatico. La albumina se combina con el reactivo de
Purpura de Bromocresol, posteriormente se mide la absorbancia a 600nm.

Albumina en orina: Inmunoensayo fluorescente en fase solida para la medicién de la
albimina urinaria.

Fosfatasa alcalina: El sistema DxC800 usa el método cinético de velocidad
empleando un buffer de 2-Amino-2-Methyl-1-Propanol para medir la actividad
enzimatica. El sistema monitorea la tasa de cambio en absorbancia a 410nm.
Alanino aminotransferasa: El sistema DxC800 usa el método de tasa enzimatica para
medir la molécula. El sistema monitorea la actividad enzimética con absorbancia a
340 nm.

Aspartato aminotransferasa: El sistema DxC800 usa el método de tasa enzimatica
para medir la molécula. El sistema monitorea la actividad enzimatica con absorbancia
a 340 nm.

Gamma glutamil transferasa: El sistema DxC800 usa el método de tasa enzimatica
para medir la molécula. El sistema monitorea la actividad enzimética con absorbancia
a 410 nm.

Bilirrubina total: EIl sistema DxC800 usa el método de punto final cronometrado
(Diazo Jendrassik-Grof) para medir la concentracion de la molécula. El sistema
monitorea la actividad enzimética con absorbancia a 520 nm.

Conteo de plaquetas: Obtenido del método de contar y medir de Beckman Coulter
DxH 800, junto con un dispositivo automatico de dilucién y mezcla para el
procesamiento de la muestra.

Lactato deshidrogenasa: El sistema DxCB800 usa el método de tasa enzimatica para
medir la molécula. El sistema monitorea la actividad enzimatica con absorbancia a
340 nm.

Acido drico: El sistema DxC800 usa el método de punto final para medir la
concentracion de la molécula. El sistema monitorea la actividad enzimatica con

absorbancia a 520 nm.
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Prueba de embarazo en orina: Se us6 el kit de prueba hCG Icon 25 (Beckman
Coulter), el cual es un inmunoensayo cromatografico rapido para la deteccion
cualitativa de Gonadotropina Corionica Humana.

Anticuerpo core hepatitis B: Se realiza utilizando el Paquete de Reactivos VITROS
Anti-HBc. Se utiliza una técnica de inmunoensayo competitivo. Se unen el anti-HBc
con el antigeno de la core del virus de la hepatitis B. Se conjuga con peroxidasa HRP
y se mide mediante reaccion luminiscente.

Anticuerpo de superficie hepatitis B: Se realiza utilizando el Paquete de Reactivos
VITROS Anti-HBs. Se usa una reaccion luminsciente mediante luminol y sal de
peracido.

Antigeno de superficie hepatitis B: Se realiza mediante el Paquete de Reactivos
VITROS HBsAg. Se utiliza una técnica de inmunoensayo inmunomeétrico con la
reaccion del antigeno con anticuerpos monoclonales anti-HBs, marcandose con
peroxidasa HRP y se mide mediante reaccion luminiscente.

Anticuerpo hepatitis D: La determinacion cualitativa del anti-HD se hace mediante
un ensayo competitivo simultaneo. Posteriormente se afiade cromogeno incoloro,
para producirse una reaccion que produce color que se mide con un fotometro.
Anticuerpo hepatitis C: Para antes de 2013 se usaba la prueba de deteccién de
anticuerpos mediante inmunoensayo y posteriormente se sometian a pruebas de
confirmacion mediante ensayo de inmunotransferencia. Después de 2013 se
actualizaron las técnicas donde se realiza un periodo de incubacion de 16 horas para
la confirmacion de anticuerpos.

Amplificacion RNA para hepatitis C: Se usa el examen COBAS AMPLICOR HCV
MONITOR versién 2.0 donde se realiza un examen de amplificacion in vitro de acido
nucleico.

Anticuerpos contra VIH tipo 1 y 2: Todos los especimenes fueron examinados
mediante ensayo inmunoenzimatico con péptido sintético (Genetic Systems HIV-
1/HIV-2 Peptide EIA). Cualquier muestra reactiva fue probada de nuevo con Genetic
Systems HIV-1/HIV-2 Peptide EIA. Aquellos reactivos repetidos fueron sometidos a
una prueba mas especifica el Cambridge Biotech HIV-1 Western Blot Kit (Calypte

Biomedical Corporation, Rockville, MD).
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Las variables de mortalidad (muerte y muerte accidental) se obtuvieron del sitio de la NCHS,
cuyos datos son registrados por parte del gobierno de los Estados Unidos de manera
electrénica como parte de sus estadisticas.

Una vez registradas las variables en el programa Excel se aplicaron los criterios de inclusion
y exclusién para posteriormente categorizar de acuerdo con los valores de cohorte
establecidos. Una vez obtenida la base de datos se import6 al programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) v26.0 de IBM Corp.

6.8. Analisis de datos

Se analizaron los datos para evaluar la asociacion y calcular los Hazard Ratios para los
grupos: hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(-), hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(-),

hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(+), hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(+)
6.9. Disefio estadistico

6.9.1. Hipdtesis estadistica

HO: La hiperinsulinemia y la hiperuricemia no aumentan la tasa de mortalidad.
H1: La hiperinsulinemia y la hiperuricemia aumentan la tasa de mortalidad.
6.9.2. Pruebas estadisticas

Todos los andlisis se realizaron utilizando la opcion de disefio de estudio para muestras
complejas en el programa estadistico SPSS. Para las variables cuantitativas se calculd la
media y el error estandar; para las variables categoricas se presentaran con porcentaje y error
estandar. Las diferencias entre los grupos estaran determinadas mediante la prueba de Rao
Scott-Chi? o usando el modelo lineal general y ajustadas con el Student’s T-test. Para
determinar el efecto que tienen la hiperinsulinemia y la hiperuricemia sobre la tasa de
mortalidad, se usaron curvas de Kaplan-Meier y para obtener los cocientes de riesgos (HR;
Hazard Ratios) se uso la regresion de Cox con un intervalo de confianza del 95 %. Los valores

P <0,05 (dos colas) se consideraron estadisticamente significativos.
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7. Resultados

7.1 Seleccién de la muestra

Usando la base de datos de NHANES, se obtuvieron 80,312 registros de posibles

participantes, sin embargo, 69.9% de la poblacion fue removida por tener valores perdidos o

fuera de rango de las variables acido urico o insulina. Posterior a esto, 3,874 participantes

fueron removidos por ser menores de edad, no tener datos de mortalidad disponibles o si se

reporté alguna muerte de tipo accidental. Por ultimo, 7,591 participantes fueron removidos

debido a ser mayores de 65 afios, tener un IMC fuera de rangos o con valores faltantes,

embarazo, enfermedades virales (VIH, Hepatitis B, C, B/D o una infeccion potencial), cancer

0 algun aparato médico del cual su vida dependiera (Por ejemplo: marcapasos). Esto resulto

en una muestra de 12,687 participantes (Figura 7), los cuales representan 69,427,651

personas en los Estados Unidos. La tasa de mortalidad obtenida para este anélisis fue de

3.5%.

Figura 7. Seleccion de la muestra.

Numero total de participantes de los ciclos de
NHANES 2003-2018

N =80,312
Sin valores de acido urico o fuera de rango = 29,495 |
»| Sin valores de insulina o fuera de rango = 26,665 |
N =24,152
Edad fuera de rango (<18 afios) = 3,769
»| No elegibles por falta de datos de mortalidad = 38
Muerte accidental= 67
N=20,278

Edad >65 afios = 4,372
IMC <18.5 km/m?2 = 302
IMC >40 km/m? = 1163
SinIMC=171
Embarazo = 500
VIH =62
Hepatitis C = 182
Hepatitis B, Hepatitis B/D, Infeccién Potencial= 215
Cancer = 603
Aparatos médicos = 21

N =12,687, con 439 muertes |
A J
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7.2 Caracteristicas de la poblacion

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Hiperinsulinemia / Hiperuricemia

Categoria -/- +/- -1+ +/+
N - crudo 6666 3753 971 1297
N - ponderado 38,219,399 18,533,714 5,726,009 6,948,529
Variables demograficas
Sexo biol6gico
Mujer (%) 51.3+0.8%¢d 457+1.12¢d 39.2+193hbd 39.7+18%b¢
Hombre (%) 487+08>%9 543+1.1%¢9 60.8+1.92h¢ 60.3+1.825¢
Edad (afios) 40.1+0.3¢4 40.7+0.3¢ 42.0+0624 43.1+05%b
Etnicidad (%)
México-americanos  85+0.6>¢4  151+12a¢¢ 59407354 9.1+0.73b¢
Otros Hispanos 5.9+0.6"¢d 7.7+072¢d 3.7+0.720d 6.0+0.82b¢
Caucasicos 67.8+13b¢d 579+0172%9 69.0+2713h0¢ 64.7+2.03b¢
Afroamericanos 10.0+06%¢4 11.8+08%%4 11.1+113P9  112+103Db¢
Otras razas 7.8+050¢d 7.4+073¢d 10.2 +1.32bd 9.1+1.0%b¢

Fuente: elaboracion propia. Los datos son presentados con la media + desviacién estandar. Los valores de P determinan
las diferencias de datos, para las variables categoricas se usd el test de Rao-Scott Chi-cuadrado; para las variables
continuas se uso el analisis de para muestras complejas ajustado Student’s T-test. La diferencia significativa con
(p<0.05, bilateral) entre los grupos son indicadas con un subindice: 2 vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(-); © vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(-); ¢ Vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(+); d Vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(+)

El grupo control obtuvo un porcentaje de 55% de la muestra, como era esperado,
seguido por el grupo de hiperinsulinemia (26.7%), hiperuricemia (8.2%) y el grupo con
ambas condiciones (10%) (Tabla 1). Para el grupo control, la muestra tuvo una proporcion
similar de hombres y mujeres, para los otros 3 grupos hubo una mayor prevalencia de
hombres, particularmente en los grupos de hiperuricemia y el grupo de ambas patologias. La

edad fue similar para los 4 grupos. En cuanto a la etnicidad, la mayor poblacion en todos los
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grupos fueron los caucésicos, seguido por afroamericanos para los grupos control,

hiperuricemia y el grupo mixto; la segunda raza mas prevalente para el grupo de

hiperinsulinemia fue el mexicoamericano (Tabla 1).

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas de la poblacion de estudio

Hiperinsulinemia / Hiperuricemia

Categoria -/- +/- -1+ +/+
Variables antropométricas
Peso (kg) 73.9+0.20¢c¢ 875+03%%9 824+0.6%P¢ 95.3+0.6%5¢
Altura (cm) 169.5+0.1¢%d 169.9+0.2 ¢d 171.4+0.43°b 171.2+0.4 a0
Circunferencia cintura (cm) 90.0+02%¢d  1024+03%%9 0968+052P9  108.6+0.4 "¢
IMC (kg/m?) 25.6+0.15¢¢ 30.2+01%¢9 28.0+0.2%bd 324+023b¢
Peso normal (%) 49.4 +0.85¢d 13.9+0.8%%d 262+18%"hd 3.8+0.6%0¢
Sobrepeso (%) 35.6+0.7%¢d 351+1.0%%9 446+233b¢ 23.8+1630¢
Obesidad I (%) 12.1+0.5b¢d 33.0+1.02%d 215+19ahd 434 +193b¢c
Obesidad 1 (%) 2.9+0.3b¢d 179+0.82¢d 75+1.13bd 28.6+1.823b¢
Obesidad 111 (%) 0.0 b.cd 0.1+0.12¢d 0.3+0.320d 0.3+0.220¢
Tension sistolica (mmHg) 116.1 +0.22¢cd 120.4 + 0.4 &d 121.1+0.7&9 12358 +0.52b¢
Tension diastdlica (mmHg) 69.1+0.20¢c¢ 71.7+0.42d 71.9+052d 73.9+0.435¢

Fuente: elaboracion propia. Los datos son presentados con la media + desviacién estandar. Los valores de P determinan
las diferencias de datos, para las variables categoricas se usd el test de Rao-Scott Chi-cuadrado; para las variables
continuas se uso el analisis de para muestras complejas ajustado Student’s T-test. La diferencia significativa con
(p<0.05, bilateral) entre los grupos son indicadas con un subindice: 2 vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(-); ® vs

hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(-); ¢ Vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(+)

hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(+); d VS

Ciertas variables antropometricas tales como peso y circunferencia de cintura fueron
mayormente asociados en los grupos con hiperinsulinemia o hiperuricemia, siendo el grupo
mixto con hiperinsulinemia e hiperinsulinemia el mas afectado (Tabla 2). La tensién arterial
sistélica y diastolica fueron mayormente asociadas en el grupo de hiperinsulinemia e

hiperuricemia, estadisticamente significativo, sin embargo, no estuvieron en un rango clinico
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de afectacion. Hubo un mayor IMC para los grupos de so6lo hiperinsulinemia y el grupo
mixto. Cuando se dividié de acuerdo a la clasificacion de IMC, el mayor porcentaje de peso
normal estaba en el grupo control como es esperado. Hubo una mayor prevalencia de
sobrepeso en el grupo de solo hiperuricemia, seguido por el control y el de sélo
hiperuricemia. Para las clases de obesidad, los grupos con mayor prevalencia fueron los de

solo hiperinsulinemia y el grupo mixto.

Tabla 4. Caracteristicas glicémicas y renales de la poblacion de estudio

Hiperinsulinemia / Hiperuricemia

Categoria -/- +/- -1+ +/+

Variables glicémicas

Glucosa (mg/dL) 98.8+0.45¢ 108.6 +0.6*¢ 100.4+0.9>¢ 108.0+0.72¢
Insulina (mU/dL) 6.3+0.15¢d 19.1+0.23%9 69+0.12>9 218+042b¢
HbALc (%) 54+0.1%¢ 56+£013°¢ 54+0.1%d 56+£012°¢
Clasificacion de la ADA
Tolerancia normal 63.2+10>¢d 372+112cd 509+20%bd 289+19abc
Prediabetes 31.3+09%¢d  478+113%9 414+192bd 533+208abc
Diabetes 55+04b5¢d 15.0+0.7&%4 77+10%bd 178+]15ab¢c
Resistencia a la insulina
RI (+) 7.9+050¢d 98.0+0.32%d 120+123>d 991+0.43b¢
Perfil renal
Nitrdgeno ureico sangre (mg/dL) 12.3+0.1%d 122+0.1%9  13.8+0.23% 135+0.12°P
Creatinina en suero (mg/dL) 0.85+0.01%9 0.84+0.01%¢ 095+0.012> 0.92+0.012°
Creatinina en orina (mg/dL) 123.1+1.6>%9 1386+1.8%¢ 140.6+4.08 1483+292°

Fuente: elaboracion propia. Los datos son presentados con la media + desviacion estandar. Los valores de P determinan
las diferencias de datos, para las variables categéricas se usé el test de Rao-Scott Chi-cuadrado; para las variables
continuas se usd el andlisis de para muestras complejas ajustado Student’s T-test. La diferencia significativa con
(p<0.05, bilateral) entre los grupos son indicadas con un subindice: 2 vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(-); © vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(-); ¢ Vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(+); d Vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(+)
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En cuanto a las variables de laboratorio, existe una mayor prevalencia de insulina,
glucosa y HbA1c en el grupo de sélo hiperinsulinemia y el grupo mixto, como es esperado.
Del mismo modo, el porcentaje de personas con diabetes, prediabetes y resistencia a la

insulina fue mayor en el grupo de sélo hiperinsulinemia y el grupo mixto (Tabla 3).

Tabla 5. Perfil hepético de la poblacion de estudio

Hiperinsulinemia / Hiperuricemia

Categoria -/- +/- -1+ +/+
Perfil hepético

Albumina (g/dL) 4.30£0.1° 423+0.12cd 4.32+0.20d 428 £0.15¢
Albumina en orina (ug/mL) 16.1+1.0b¢cd 259+352 43.0+8.72 424 +832
Fosfatasa alcalina (U/L) 64.4 +0.45¢d 70.6+052¢ 67.8 £0.820.d 71.2+073¢
Alanino-aminotransferasa ALT(U/L) 22.0+0.2b5¢d 285+032¢cd 27.0+05%54d 346+082b¢
Aspartato-aminotransferasa AST(U/L) 23.7+0.2b5¢d 25.0+032¢cd 274 +0.620 28.0+052b
Gamma glutamil transferasa (U/L) 22.3+0.1b¢d 30.0+0.22d 33.3+0.1ad 415+042ab¢
Bilirubina total (mg/dL) 0.73+0.015¢ 0.66 £0.012¢4 0.80+0.022bd 0.74+0.01b°¢
Plaquetas (1000 cells/uL) 2458 +1.0%4 253.8+0.2% 248.7+0.14 257.4+043¢

Lactato deshidrogenasa LDH (U/L)

126.2 £0.5m¢d

128.0+ 0.6 &¢¢

135.6 £1.23bd

131.3+1.0ab¢

Fuente: elaboracion propia. Los datos son presentados con la media + desviacion estandar. Los valores de P determinan
las diferencias de datos, para las variables categéricas se usd el test de Rao-Scott Chi-cuadrado; para las variables
continuas se usd el andlisis de para muestras complejas ajustado Student’s T-test. La diferencia significativa con
(p<0.05, bilateral) entre los grupos son indicadas con un subindice: 2 vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(-); ° vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(-); ¢ Vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(+); d VS
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(+)

El perfil renal tuvo una asociacion mayor en los grupos de so6lo hiperuricemia y el
mixto, como fue esperado (Tabla 3). En cuanto al perfil hepatico la mayoria de las variables
se mantuvieron constantes, sin embargo, hubo un ligero aumento para la albimina en orina,
AST, GGT, bilirrubina, sin relevancia clinica (Tabla 4). El perfil de lipidos tuvo diferentes
asociaciones: para el colesterol total, el colesterol LDL y la apolipoproteina B, los grupos
solo hiperuricemia y el mixto, tuvieron una mayor prevalencia; para el colesterol HDL, hubo

una mayor prevalencia en el grupo control y en el de sélo hiperuricemia; para los
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triglicéridos, hubo una mayor prevalencia en los grupos de sélo hiperinsulinemia y el mixto.
El &cido Urico se encontraba elevado en los grupos sélo hiperuricemia y el mixto, como era
esperado (Tabla 5). Latasa de mortalidad general fue de 3.5%, sin embargo, cuando se evalud
dicha tasa para cada uno de los grupos, el grupo control obtuvo una cifra menor a la tasa de
mortalidad general, asi como los grupos de sélo e hiperuricemia y el grupo mixto obtuvieron

una tasa de mortalidad mayor (Tabla 5).

Tabla 6. Caracteristicas de laboratorio de la poblacion de estudio

Hiperinsulinemia / Hiperuricemia

Categoria -/- +/- -1+ +/+
Perfil de lipidos

Colesterol total (mg/dL) 190.1+0.7%¢9 1934+1.02%¢9 202.7+18%° 2027+1.73°P
Lipoproteina LDL (mg/dL) 111.7+0.6>%¢ 116.1+0.82%¢ 121.1+15%> 1225+143P
Lipoproteina HDL (mg/dL) 58.3+0.3b%9  480+03%%9 546+08209 451+042b°
Triglicéridos (mg/dL) 101.5+1.3b¢cd 152.2+2.82d 1416 +5439 1794+ 4.43b¢
Apolipoproteina (B) (mg/dL) 87.8+0.6"%¢cd 95.7+0.7 ¢ 97.7+13%9 1034+1.13bc
Otras variables

Acido drico (mg/dL) 49+0.1>cd 52+0.12a¢d 7.2+0.12P 7.3+0.13°
Tasa de mortalidad (%) 2.3+0.2b5¢d 3.1+0.32¢cd 4.0+0.82%0d 5.1+0.82b¢

Fuente: elaboracion propia. Los datos son presentados con la media + desviacion estandar. Los valores de P determinan
las diferencias de datos, para las variables categéricas se usd el test de Rao-Scott Chi-cuadrado; para las variables
continuas se uso el analisis de para muestras complejas ajustado Student’s T-test. La diferencia significativa con
(p<0.05, bilateral) entre los grupos son indicadas con un subindice: 2 vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(-); © vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(-); ¢ Vs hiperinsulinemia(-)/hiperuricemia(+); d Vs
hiperinsulinemia(+)/hiperuricemia(+)
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7.3 Riesgo de mortalidad

Cuando se consider6 la mortalidad, hubo una asociacion dependiente del tiempo para
la cohorte, la cual se siguié observando aun cuando se estratificd de acuerdo a la presencia
de hiperinsulinemia o hiperuricemia. El grupo control tuvo la mayor tasa de supervivencia.
La presencia de hiperuricemia o hiperinsulinemia fue asociada con una disminucién de la
supervivencia similar, sin embargo, es necesario resaltar que la presencia combinada de las

dos patologias obtuvo una mayor diminucion en la supervivencia (Figura 8).

Figura 8. Disminucion de la supervivencia en los grupos de estudio.
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Fuente: elaboracidon propia. Curva de Kaplan Meier para la mortalidad en todas las causas de 12,687 participantes de
los afios 2003-2018, en los 4 grupos de estudio.

Comparado con el grupo control, en los grupos de so6lo hiperinsulinemia y sélo
hiperuricemia se observo un aumento significativo en los cocientes de riesgo (Hazard Ratios),
no obstante, el efecto fue mayor cuando ambas, la hiperinsulinemia y la hiperuricemia,
estuvieron presentes (p<0.05) (Tabla 6). Cuando se considerd la edad, los participantes
mayores a 40 afios tuvieron una asociacion significativa para el grupo de solo
hiperinsulinemia y el grupo dual, interesantemente el grupo de solo hiperuricemia casi

alcanza significancia estadistica (p=0.052). Cuando se estratifico de acuerdo al IMC, los
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pacientes considerados como peso normal, tuvieron un riesgo mayor, significativamente
estadistico, en comparacién con los de sobrepeso y obesidad para los grupos de hiperuricemia
y el grupo dual (p<0.05). Por altimo, se hizo una estratificacion de acuerdo a la ADA, donde
solo el grupo con sélo hiperuricemia presento una asociacion significativamente estadistica
cuando se considerd dentro de una tolerancia normal a la glucosa. En prediabéticos y

diabéticos no se observé el mismo efecto.

Tabla 7. Riesgo de mortalidad en los grupos de estudio.

Hiperinsulinemia / Hiperuricemia

Comparacion -/- +/- -1+ +/+
Toda la poblacién
1.00 (referent) 1.50 (1.12- 1.80 (1.18-2.75), 2.32(1.66-3.25),
2.01), 0.007* 0.006* <0.001*
Edad (afios)
<40 1.00 (referent) 1.35 (0.65- 2.15(0.63-7.36), 0.95(0.29-3.17),
2.81),0.414 0.220 0.953
>40 1.00 (referent) 1.47 (1.05- 1.59 (1.00-2.52), 2.22(1.56-3.16),
2.04), 0.024* 0.052 <0.001*
IMC
Peso Normal 1.00 (referent) 1.62 (0.90- 2.32(1.14-4.73), 7.00 (2.50-20.3),
2.94), 0.107 <0.021* <0.001*
Sobrepeso 1.00 (referent) 1.53 (0.91- 1.52 (0.73-3.16), 1.30(0.59-2.889),
2.61),0.110 0.257 0.505
Obesidad 1.00 (referent) 0.98 (0.59- 1.36 (0.63-2.91), 1.64 (0.97-2.76),
1.62), 0.941 0.431 0.064
Clasificacion ADA
Tolerancia 1.00 (referent) 1.37 (0.77- 2.51(1.29-4.86), 1.51 (0.49-4.66),
2.43),0.279 p<0.007* 0.468
normal
Prediabetes 1.00 (referent) 1.25 (0.74- 1.23(0.67-2.28), 1.26 (0.65-2.43),
2.13), 0.403 0.501 0.492
Diabetes tipo 2 1.00 (referent) 0.70 (0.42- 1.02 (0.45-2.29), 1.12(0.90-2.56),
1.17),0.174 0.967 0.116

Fuente: elaboracion propia. Se obtuvieron los cocientes de riesgo para los grupos de estudio con un 95% intervalo de

confianza.

Los valores de p fueron obtenidos, indicando un * cuando un resultado fue significativamente estadistico (p<0.05).
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8. Discusioén

La base de datos de NHANES de los afios 2003 a 2018 fue usada para examinar la
asociacion entre hiperinsulinemia, hiperuricemia y la presencia combinada de ambas
patologias con la mortalidad. El presente estudio demuestra que tener hiperuricemia o
hiperinsulinemia aumenta la tasa de mortalidad, sin embargo, cabe mencionar que cuando
ambas condiciones clinicas se encontraron presentes, existié un aumento mayor en la tasa de

mortalidad.

La causa principal de la hiperinsulinemia se debe a una alteracion en la regulacion del
metabolismo de la glucosa, a su vez, es asociada a alteraciones hepaticas y pancreéticas (94),
en cambio, la hiperuricemia es un producto de la disfuncion renal (43). Dichas patologias, se
asocian individualmente a comorbilidades que incrementan el riesgo de mortalidad, tales
como enfermedades asociadas a obesidad, enfermedad renal, diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular, enfermedad de higado graso no alcohdlica y cancer (5) (9) (92). En el
presente estudio, en los grupos con so6lo hiperinsulinemia y sélo hiperuricemia, se observé
un aumento en la tasa de mortalidad general comparado con el grupo control; siendo el grupo

de hiperuricemia el que mayor porcentaje de muerte obtuvo entre los dos.

Las causas individuales por las que la hiperuricemia aumenta su tasa de mortalidad
no estan del todo definidas, se han propuesto diversos mecanismos, dentro de los cuales se
destacan: 1) la hiperuricemia genera disfuncidén endotelial al inducir alteraciones en la
proliferacion celular, senescencia y apoptosis (87), o 2) la hiperuricemia estimula
mecanismos asociados a inflamacion, induciendo la produccion de interleucina 1,
aumentando los inflamosomas por parte de NLRP3 (NOD-like receptor Pyrin domain
containing 3), alterando genes asociados a la region MYD88, y promoviendo senescencia
activando caspasa-1 (95). Dichos mecanismos potencialmente acarrean complicaciones tales
como desérdenes metabolicos, enfermedad renal y cardiovascular (92). En consecuencia, se
ha tratado de establecer dicha conexion clinica entre hiperuricemia y el aumento de
mortalidad. Huang et al. demostré una asociacién entre hiperuricemia y dafio miocardico
subclinico (96), a su vez, Odden et al. probaron que la hiperuricemia aumenta el riesgo
cardiovascular relacionado con un aumento en la tasa de mortalidad (7). A pesar que otros

estudios no encontraron alguna asociacion entre hiperuricemia y la tasa de mortalidad (97)
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(98), en el presente estudio, el aumento en la tasa de mortalidad en el grupo de solo
hiperuricemia fue mayor comparado con el control y el grupo de s6lo hiperinsulinemia.
Adicionalmente, parametros del perfil renal (creatinina y nitrégeno ureico en sangre), asi
como del perfil lipidico (aumento de LDL y Colesterol total), se encontraron alterados,

respaldando la potencial conexion hacia enfermedad renal y enfermedad cardiovascular.

Para el grupo de solo hiperinsulinemia, se encontré un incremento en la tasa de
mortalidad comparado con el grupo control. Como era esperado, los sujetos presentaron
alteraciones en el perfil de lipidos (LDL y colesterol total elevados, HDL disminuida), mayor
IMC y pardmetros alterados en el perfil glucémico (elevacion de glucosa y HbA1c). De la
misma manera, otros estudios han asociado a la hiperinsulinemia con un aumento en la tasa
de mortalidad (99) (100). Los mecanismos potenciales asociados son: 1) aumento en la
presion arterial, ain en sujetos normotensos, como resultado de una activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona, provocando asi una alteracion en los mecanismos de
vasodilatacion, particularmente el flujo renal (65), 2) la hiperinsulinemia promueve la
diferenciacion celular, aumenta la ingesta de glucosa e inhibe la lisis celular en adipocitos,
provocando asi un aumento de 4&cidos grasos libres circulantes, con la consecuente
hiperlipidemia (101) (102) (103), 3) Delecion de IRS1 e IRS2 (genes asociados a receptor de
insulina), con la disminucion de AKT, provocando una tendencia al funcionamiento
inadecuado del corazon haciendo mas probable obtener falla cardiaca (102), 4) aumento de
la produccion de Xantina oxidasa y mayor reabsorcion de uratos, provocando hiperuricemia
(43) (32). Por lo cual las causas mas probables del aumento de mortalidad podrian deberse a
aterosclerosis o dislipidemia aterogénica, enfermedad renal, diabetes mellitus tipo 2 y/o

enfermedad cardiovascular.

Diferentes estudios han demostrado una potencial conexion entre hiperinsulinemia e
hiperuricemia, sin embargo, la relacion causal no ha sido dilucidada, debido a esto el origen
sigue siendo tdpico de discusion. Lai et al. demostraron que existe una conexion genética
entre hiperinsulinemia e hiperuricemia, asi como efectos metabdlicos interdependientes
(104). Otros estudios han mostrado el dafio orgdnico que existe provocado por
hiperinsulinemia o hiperuricemia individuamente (105) (106) (107). Recientemente

Genovesi et al. encontraron un efecto conjunto, en el cual el &cido Urico y la insulina podian
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llevar a un dafio organico mediante rigidez arterial (108). En el presente trabajo se observo
que cuando ambas condiciones estaban presentes, el riesgo de mortalidad por todas las causas
aumento significativamente, posiblemente de manera aditiva. Pese a que un mecanismo dual
podria explicar de manera mas apropiada el aumento de mortalidad, hasta el momento so6lo
existe informacion de como la hiperinsulinemia y la hiperinsulinemia comparten efectos
conjuntos, principalmente mediante sus 4 principales comorbilidades compartidas: 1)
aterosclerosis y dislipidemia, 2) enfermedad cardiovascular, 3) enfermedad renal y 4)
diabetes mellitus tipo 2. Por consiguiente, dichos mecanismos se postulan como los

principales que podrian estar aumentando la tasa de mortalidad (4).

Bhaskaran et al. encontraron una relacién entre el IMC y las causas de mortalidad,
asociadas a enfermedades metabolicas y cancer (109). A pesar que diferentes estudios han
mostrado una alta mortalidad en pacientes con sobrepeso y obesidad (109) (110), Flegal et
al. mostraron en una revision sistematica, que las personas con sobrepeso y obesidad, no
necesariamente poseen mayor riesgo de mortalidad (111). Existe un grupo de sujetos con
peso normal pero metabolicamente no saludable (alrededor del 20% de la poblacion), cuyo
riesgo de mortalidad es 3 veces mayor (112). En el presente estudio los participantes que mas
fueron afectados, fueron aquellos que tenian edades entre 40-65 afios 0 que tenian peso
normal de acuerdo a la clasificacién de IMC. Se ha documentado que las personas con peso
normal tienen un riesgo cardiovascular menor, comparado con la poblacion, no obstante, no
aplica en toda la poblacion. Existen varias proposiciones, por ejemplo, existe un fenémeno
Ilamado la paradoja de la obesidad u obesidad paraddjica, en la cual, pacientes con obesidad,
obtienen mejores resultados en la tasa de mortalidad comparado con los de peso normal
(113). La asociacion americana del corazén (AHA, American Heart Association) postul6 un
comunicado en el cual advierte de las enfermedades cardiometabdlicas y la enfermedad
vascular en pacientes llamados “obesos normopeso”, haciendo referencia a los sujetos de
peso normal con inflamacion provocada por obesidad visceral y la enfermedad de higado
graso no alcohdlica (EHGNA) (114). Asimismo, Koster et al. reportaron un incremento en
la mortalidad en pacientes cuyo tejido adiposo se encontraba elevado entre las fibras
musculares (HR: 1.17), asimismo, en mujeres se ha observado que la mortalidad aumenta de
acuerdo a la cantidad de grasa visceral que poseen (HR: 1.13) (115). Por lo que la adiposidad

y la localizacién de la misma podria explicar los resultados observados aqui.
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Es necesario seguir contribuyendo al acervo cientifico con la intencion de encontrar
un tratamiento Gptimo para pacientes con hiperinsulinemia e hiperuricemia. Los tratamientos
con metformina han sido efectivos para reducir la mortalidad en pacientes diabéticos (116),
asi tambien, el tratamiento con alopurinol es muy efectivo para tratar gota, enfermedad
secundaria a hiperuricemia (117). El tratamiento éptimo para ambas condiciones, necesita

ser evaluado.

Este estudio posee unas limitaciones. Primero, el conjunto de datos obtenido de
NHANES fue establecido como un estudio transversal, sin embargo, solo los datos de
mortalidad fueron recolectados de manera longitudinal; por lo tanto, la causalidad no puede
ser demostrada. Por otra parte, las causas detalladas de muerte, de acuerdo a los codigos ICD-
10, no se encontraban disponibles. Segundo, la duracion del seguimiento del estudio no fue
consistente. Multiples ciclos de 2 afios fueron usados, por lo cual el tiempo individual no fue
el mismo para todos de acuerdo al punto de corte. Tercero, las complicaciones o riesgos
secundarios que normalmente se desarrollan durante la vida de acuerdo a sexo y edad no
fueron considerados. Para cada sexo bioldgico, existen eventos que promueven o disminuyen
el riesgo de muerte, por ejemplo, para mujeres la menopausia, el nimero de partos o el
desarrollo de osteoporosis, incrementan o disminuyen mortalidad (118); para los hombres, el
tipo de personalidad A, tabaquismo, consumo de alcohol y el tipo de trabajo son otros factores
(119). Cuarto, las asociaciones no se ajustaron por variables asociadas a estatus econémico,
ingresos, medicaciones o dieta. Por dltimo, podria existir un sesgo de seleccién. NHANES
esta disefiado para sobre-seleccionar a ciertas poblaciones. A pesar de que el andlisis se hizo
usando un disefio para muestras complejas, la seleccion de los pacientes de igual manera

puede presentar un posible sesgo.

Una de las fortalezas del estudio presente, fue la exclusion de pacientes con cancer.
Uno de los principales mecanismos por los que la hiperinsulinemia o la hiperuricemia
generan mortalidad es mediante procesos oncogénicos, por ejemplo, el estudio Cremona,
establecio que la concentracion de insulina basal esta relacionada a mortalidad en cancer
(72); Tsujimoto et. al, con un conjunto de datos similar (NHANES ciclos 1999-2010),
relaciond a la hiperinsulinemia con la tasa de mortalidad debido a cancer (71). En cuanto a

la hiperuricemia, Xie et al, demostraron una conexion con el riesgo de mortalidad (120). En
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este estudio, los pacientes con cancer fueron excluidos, reforzando asi la idea que las
comorbilidades podrian ser la piedra angular en la mortalidad, a no ser, que el cancer se
desarrollara después.

La evidencia actual sugiere que la dieta y la actividad fisica, son fundamentales para
la homeostasis del cuerpo. Se han asociado las alteraciones metabolicas con el sedentarismo

0 una dieta hipercaldrica (121).
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9. Conclusiones

Las razas caucasicas, México-americanos y afroamericanos fueron las mas prevalentes para

los grupos sélo hiperinsulinemia, sélo hiperuricemia y el grupo mixto.

Los grupos de sélo hiperinsulinemia, y el grupo mixto presentaron mayor prevalencia para
las variables de peso, sobrepeso, obesidad. El grupo de sélo hiperuricemia fue el que presentd

mayor prevalencia para la variable sobrepeso.

Para la glucosa, HbAlc, insulina, prediabetes y diabetes hubo mayor prevalencia en los

grupos de solo hiperinsulinemia y el grupo mixto.

Los grupos de sélo hiperuricemia y el grupo mixto presentaron mayor prevalencia para la

creatinina en suero, el nitrégeno ureico en sangre, el colesterol total, LDL y acido Urico.

Individualmente, la hiperuricemia o hiperinsulinemia aumentaron significativamente la tasa
de mortalidad, no obstante, cuando ambas condiciones estuvieron presentes, hubo una

asociacion mayor con la tasa de mortalidad.

En los grupos de sélo hiperinsulinemia y sélo hiperuricemia se observé un aumento
significativo del riesgo de mortalidad (Hazard Ratios), el efecto fue mayor cuando ambas

condiciones estuvieron presentes.

La poblacién que mayor tuvo riesgo de mortalidad fueron las personas de mas de 40 afios o

con peso normal.
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10. Perspectivas

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar a la hiperinsulinemia y la hiperuricemia con
la tasa de mortalidad, por las limitantes arriba mencionadas no puede concluirse causalidad,

sin embargo, es importante considerar los siguientes puntos:

1. Por primera vez se evalu6 a la hiperinsulinemia y la hiperuricemia como eventos
combinados que conllevan un aumento de la tasa de mortalidad. Es clara la relacion
ya descrita entre la hiperinsulinemia, la hiperuricemia y la mortalidad por cancer, sin
embargo, este estudio es el primero en excluir a los pacientes con cancer, para
permitir evaluar otras perspectivas de mortalidad.

2. Debido a que no es posible establecer una causalidad, se exhorta a la comunidad
cientifica a continuar aportando al acervo mundial cientifico. Se teoriz6 que la suma
de las comorbilidades pudiera ser la causa principal de muerte al estar expuestos a
ambas patologias, sin embargo, se necesita hacer mas investigacion al respecto.

3. Se tuvo como hallazgo que las personas con peso normal tienen un riesgo aumentado
en mortalidad, cuando la hiperuricemia y la hiperinsulinemia estuvieron presentes. Al
considerar salud y mortalidad, no podemos observar tnicamente el IMC y el peso.
Existen otros factores que se necesitan considerar tales como los marcadores de
inflamacion, marcadores cardiometabolicos e incluso clasificar adecuadamente a la
poblacién. Esto nos incentivo a buscar alternativas para evaluar la salud, el estudio
que actualmente se esta llevando a cabo, evalta la salud de las personas segun la
presencia de la obesidad visceral.

4. Se espera que se aborden distintas perspectivas para el estudio de la poblacién
mexicana a nivel de atencion primaria o en nuestras encuestas nacionales de salud
(ENSANUT), nuestro grupo de trabajo esta tratando de hacer uso de las herramientas
de salud mexicana, para futuras directrices.

5. En México, en la atencion primaria, las condiciones clinicas como hiperinsulinemia
e hiperuricemia, debido a su condicién asintomatica, tienden a pasar desapercibidas.
El foco de atencion necesario para disminuir la insulina o el acido drico se contempla
solo cuando se hacen presentes patologias con dafio irreparable como la diabetes tipo

2, gota o eventos cardiovasculares. Se espera que el presente estudio incentive la
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investigacion clinica y promueva la atencion temprana de dichas patologias para
evitar una resolucion irreversible: la muerte.

Hasta el momento se han descrito en guias, el tratamiento para la DT2 y la gota, las
cuales son consecuencias a largo plazo de la hiperinsulinemia y la hiperuricemia
respectivamente. En prospectiva se espera que este estudio ayude a incentivar al
estudio del tratamiento de la hiperinsulinemia y la hiperuricemia, porque como se

demostrd en el presente estudio, tienen un efecto casi aditivo.
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