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INCIDENCIA DE HIPERURICEMIA Y GOTA EN
PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL Y
DETERMINACION DE FACTORES ASOCIADOS.

Marco teorico

La gota es una enfermedad de origen metabolico en la que hay deposito de cristales de
urato monosodico en articulaciones, tejidos blandos y/o otros 6rganos en particular rifién.
Representa un grupo heterogéneo de manifestaciones en las que se incluye artritis aguda
recurrente, gota tofacea, gota intercritica y dafio renotubular (1).

La naturaleza episodica de sus signos y sintomas hace dificil la determinacion de su
prevalencia y su incidencia. Sin embargo, comparaciones epidemiologicas de datos
obtenidos de las ultimas 4 décadas son consistentes al encontrar un incremento en la
prevalencia ( e incidencia anual) en las poblaciones industrializadas. En el afio de 1960
la prevalencia era de 3/1000 y para 1996 fue de 9.4/1000, mientras que la incidencia en
ese mismo afno fue de 62.3/100,000 personas (2).

La hiperuricemia es un factor de riesgo innegable para el desarrollo de la gota. Los
pacientes con acido Urico >10 mg/dl tienen una prevalencia de gota a 5 afios del 30% y
aquellos con niveles <8 mg/dl de 0.6% La hiperuricemia clinica pude ser tan frecuente
como del 2.3% al 17.6%, segun la poblacion estudiada (1). Es asintomatica y aiin se
debate su papel en hipertension, enfermedad cardiovascular y dafio renal.

El incremento en la prevalencia de pacientes con insuficiencia renal ha aumentado el
nimero de trasplantes renales. Esto implica el uso de terapia inmunosupresora,
principalmente ciclosporina. Al mismo tiempo ha emergido un subgrupo de pacientes que
desarrollara gota e hiperuricemia asociado a este farmaco.

Por lo que la presencia y el manejo de la gota y/o la hiperuricemia en estos pacientes
requiere consideraciones especiales.
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Existen estudios donde se ha determinado la frecuencia de gota e hiperuricemia en
pacientes post-trasplantados renales, sin embargo no se especifica si se trata solamente de
prevalencia (3,4,5)

Fuente Con ciclosporina Sin ciclosporina
Hiperuricemia Gota Hiperuricemia Gota
Lin 84 7 30 0
Ahn 51 35 19 0
Delaney 82 28 28 8
Gores 80 4.6 55 0
West - 9.7 25 0
Kahan 30 2 R -—-
Ben Hmida  --- 13 - ---

Multiples factores pueden contribuir a la prevalencia. Lo que parece claro, es la
asociacion de hiperuricemia y/o gota y el uso de ciclosporina . Este fairmaco impide la
secrecion de urato en el tdbulo proximal, ocasiona vasoconstriccion intrarrenal
disminuyendo la perfusion glomerular y el filtrado de urato. Todo lo anterior conlleva en
un bajo aclaramiento renal de urato (6,7)

En un estudio de 128 pacientes trasplantados la incidencia de gota disminuyo de 13% en
pacientes  tratados con ciclosporina por 8 afios a 2% en pacientes tratados con
azatioprina (8). No se ha encontrado asociacion entre los niveles de ciclosporina séricos
y el grado de hiperuricemia. Por lo que el riesgo parece depender mas de la exposicion
per se en vez de a la dosis.

La gota y la hiperuricemia son poco frecuentes en pacientes pediatricos con trasplante
renal y tratamiento con ciclosporina. Y cuando se presentan, se han asociado al uso
concomitante de diuréticos y una baja funcion del injerto (9).



El desarrollo de calculos de acido urico post-trasplante se puede dar en pacientes con
tratamiento con ciclosporina. En un estudio de 223 pacientes, de los cuales 111 recibian
ciclosporina hubo 3 casos en este grupo y ninguno en pacientes que recibian otro
inmunosupresor (10).

Por otra parte, los pacientes post-trasplantados renales tienden a tener hipertension y
edema en extremidades, por lo que requieren del uso de diuréticos que también originan
hiperuricemia. Otra causa de alteracion en la excrecion de acido urico pudiera ser una
pobre funcion renal en aquellos pacientes que desarrollan falla del injerto. Finalmente, el
uso de AINES actua en forma sinergista con ciclosporina al ocasionar disminucion de la
funcion renal por disminucion del flujo renal (11).

Clinicamente la gota en este subgrupo de pacientes puede tener manifestaciones
inflamatorias tan pronunciadas que obligan a descartar el diagnostico de artritis séptica.
Su presentacion puede ser mono o oligoarticular. Algunos pacientes pueden tener
involucro de caderas, hombros o sacroiliacas. Los tofos son mas frecuente que en la
poblacion general y se presentan en lugares inusuales como en tejido blando,
intraespinales o con aparicion acelerada en dedos (12,13). Su tratamiento también tiene
implicaciones interesantes como el uso concomitante de azatioprina y alopurinol y la
combinacion colchicina y ciclosporina (14,15).



Definicion del problema

Se ha observado que los pacientes post-trasplante renal pueden desarrollar hiperuricemia
y/o gota. Su alta prevalencia se ha atribuido principlamente al uso de ciclosporina y con
menor importancia a otros factores de riesgo. El tratamiento tanto de la gota como del
ataque agudo articular es un reto en estos pacientes. Existen estudios realizados fuera
de Meéxico donde la frecuencia de gota en pacientes post-trasplantados renales en tx con
ciclosporina va del 2-28 % y en aquellos donde se utiliza otro inmunosupresor la
frecuencia es del 8% . La presencia de hiperuricemia en pacientes manejados con
ciclosporina es del 30-84% y sin ciclosporina de 19-55%. Cabe mencionar que estos
estudios no especifican si se trata de prevalencia o de incidencia. No contamos con la
casuistica en nuestro medio.

Justificacion

Conocer la incidencia de gota e hiperuricemia en una cohorte de pacientes
postrasplantados de rinon ( cadavérico, vivo relacionado o vivo no relacionado) en un
hospital de tercer nivel de atencion en México. Determinar los factores asociados que
pueden influir en su desarrollo, ya que al identificarlos podrian ser modificables en
algunos casos.



Objetivos

PRIMARIOS

I- Conocer la incidencia de hiperuricemia en una cohorte de pacientes post-trasplante
renal .
- Conocer la incidencia de gota en una cohorte de pacientes post-trasplantados de
rnon.
3- Documentar el tiempo de aparicion de dichas alteraciones posterior al trasplante.
4- Identificar la existencia de factores asociados para el desarrollo de hiperuricemia y
gota en estos pacientes,

SECUNDARIOS
I - Conocer las caracteristicas generales del grupo de pacientes con hiperuricemia y gota

post-trasplante renal vs la del grupo que no la desarrollo.
2.- Describir las caracteriticas clinicas de los episodios de gota que se presenten.

Diseno

Se trata de un estudio retrospectivo de casos y controles anidado en una cohorte con la
finalidad de indentificar la incidencia y factores asociados a gota e hiperuricemia en
pacientes post-trasplantados renales.



Seleccion de la poblacion

Se solicito el registro de pacientes sometidos a trasplante renal (tipo cadavérico, vivo
relacionado o vivo no relacionado) en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran desde agosto 1989 hasta marzo del 2003. En dicho registro
existen 394 pacientes. Se decidio integrar una cohorte de 333 pacientes escogidos en
forma arbitraria ( por su disponibilidad al solicitarlos en el archivo clinico). De estos
pacientes después de la revision del expediente clinico se seleccionaron solo a aquellos
sin historia de hipeuricemia y/o gota previa al trasplante y que cumplieran con los
criterios de inclusion y exclusion detallados a continuacion. Finalmente 131 pacientes
fueron incluidos en el estudio de casos y controles. Se definio como casos a aquellos
pacientes que desarrollaron hiperuricemia y/o gota post-trasplante y como controles a los
que no lo presentaron.

Se definio gota a la presencia de cristales de urato monosodico birrefringentes negativos
en el analisis de liquido sinovial y/o la presencia de tofos y/o la presencia de cuadro
clinico sugerente acompanado de hiperuricemia .

Se definié hiperuricemia como un acido urico sérico mayor a 6 mg/dl en mujeres y
mayor a 7 mg/dl en hombres en forma persistente en por lo menos dos determinaciones.

Criterios de inclusion

- Que el trasplante renal se haya realizado y seguido en el INCMNSZ por lo
menos un ano.

- No tener hiperuricemia o gota antes del trasplante.

- En aquellos pacientes con mas de un trasplante renal, solo se considero el
primer trasplante.

Criterios de exclusion

-Se excluyeron a los pacientes con menos de | afio de seguimiento post-trasplante
-Se excluyeron aquellos pacientes con dx de gota o hiperuricemia previa al
trasplante

-Se excluyeron a los pacientes con los que no se contara con informacion
completa en el expediente (por ejemplo determinaciones de acido urico).



Periodo de estudio

Se realizo seguimiento del paciente desde el momento del trasplante hasta la fecha de su
altima consulta, registrando la fecha en la que se documento por primera vez
hiperuricemia y/o gota en aquellos en los que se presentd. Por lo que el periodo de
seguimiento fue variable con un minimo de 1.01 afio hasta 14.7 afios con una mediana de
4.7 aios

Variables a medir

Se registraron variables demograficas, uso y tiempo de tratamiento inmunosupresor,
tiempo de desarrollo de hipeuricemia y/o gota, desarrollo de falla del injerto, cifra de
acido Urico al momento de detectarse hipeuricemia y/o gota y la presencia de
enfermedades concomitantes ( DM, HAS y dislipidemia).

Se definio HAS como TA >140/90 en varias determinaciones, DM como glucemia
mayor 126 mg/dl en ayuno o glucosa >200 en forma casual o por CTOG, dislipidemia
como cifras elevadas de triglicéridos o colesterol que requirieran tratamiento
farmacologico.

Analisis estadistico

Se utilizo analisis univariado para variables no paramétricas con X* y con la prueba de
Mann-Whitney. Posteriormente las variables estadisticamente significativas o con
tendencia se sometieron al analisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox
utilizado el método por pasos . Se utiliz6 un intervalo de confianza del 95% vy se
considero significativo una p <0.05 La probabilidad de estar libre de hiperuricemia a lo
largo del tiempo postrasplante se establecio por curva de sobrevida segiin Kapplan-
Meir.



Resultados

Se incluyeron 131 pacientes post-trasplantados renales sin hiperuricemia o gota previo al
trasplante. La mediana de seguimiento fue de 4.7 afios (1.0l - 14.7 afios), y solo 4
pacientes fallecieron.

El 63.4% de la poblacion fue del género masculino y el 36.6% del femenino. La mediana
de edad al trasplante fue de 28.43 aios (16.39 — 678 ) y la media de IMC de 22.5
(15.9-32.2)

Los pacientes recibieron trasplante cadavérico en el 16.8%, de donador vivo relacionado
80.9% y de donador vivo no relacionado el 2.3 %

La enfermedad que los llevé a IRC no fue determinada en la mayoria de los pacientes
(52.7%). Seguido por el grupo de otras causas 14.5% , que incluian pacientes con
uropatia obstructiva, hipoplasia o malformaciones renales y defectos tubulares. En la
Tabla 1 se especifican los demas grupos de enfermedades.

Tabla 1. Causa de la insuficiencia renal previa al trasplante

Etiologia Yo
Desconocida | 52.7
GMN primaria | 9.9
Colagenopatia | 9.9

DM 3.3
HAS 3.1

R. poliquistico | 2.3
Alport 2.3

Otras 14.5




Durante el seguimiento, 92 pacientes desarrollaron hiperuricemia y 2 gota. La densidad
de incidencia para hiperuricemia fue de 315.3 x 1000 aiio/paciente; es decir por cada
1000 pacientes trasplantados seguidos por un aiio , 315 desarrollaran hiperuricemia.
Mientras que para gota fue de 2.67 x 1000 afio/paciente; es decir por cada 1000 pacientes
trasplantados seguidos por un aiio, 2 desarrollaran gota.

La incidencia acumulada de hiperuricemia fue de 0.702, que expresa que la probabilidad
de presentar hiperuricemia post-trasplante es del 70%

Y para gota la incidencia acumulada fue de 0.015, por lo que la probabilidad de
desarrollar gota post-trasplante es del 1.5%

La mediana de acido Grico al momento del diagnostico de hiperuricemia fue de 6.6 (6-
8.8) mg/dl en el grupo de mujeres y de 7.8 ( 7-13.7) mg/dl en los hombres. Mientras
que la cifra promedio de acido trico en el grupo sin hiperuricemia fue de 5 mg/dl. En
cuanto al tratamiento de hiperuricemia asintomatica con alopurinol, solo lo recibiron 7
pacientes y los dos pacientes que desarrollaron gota no estuvieron en este grupo, no
obstante no fue estadisticamente significativo.

De los 2 pacientes que desarrollaron gota, uno la presento 9 aiios post-trasplante y el
otro 14.7 anos post-trasplante. Ambos pacientes tenian historia de hiperuricemia previa al
ataque de gota de 7 y 10 afios respectivamente.

El evento fue diagnosticado por artrocentesis y en ambos casos afecto a la primera
metatarsofalangica, la cifra de acido trico sérico durante el episodio fue de 9y de 11 mg
respectivamente. Uno de los pacientes ha presentado 2 ataques agudos hasta el momento.
Ambos pacientes iniciaron alopurinol posterior al manejo del ataque agudo con
incremento temporal en la dosis de prednisona que venian ya recibiendo. En ninguno se
encontro tofos a la exploracion fisica.



Todos los pacientes recibieron PDN dentro de su esquema de inmunosupresion. De los
131 pacientes, 83.2% recibieron ciclosporina (CyA), el 93.9% azatioprina, el 14.5%
tacrolimus, el 19.1% mofetilmicofenolato (MMF) y el 2.3% rapamicina en algun
momento del seguimiento. Veintiocho pacientes cambiaron de esquema inmunosupresor
a lo largo de periodo evaluado. Dichas modificaciones se debieron a efectos adversos,
imposibilidad para comprar el farmaco o a la presencia de falla del injerto ( rechazo,
toxicidad farmacologica, etc). Por lo que el uso de inmunosupresores fue registrado de
dos formas: una cualitativa ( si la recibieron o no) y una cuantitativa ( tiempo que las
recibieron). En la tabla 2 se muestran % de pacientes con cada inmunosupresor y en la
tabla 3 el tiempo ( en aios) de que recibieron los inmunosupresores en los grupos con y
sin hiperuricemia.

Tabla 2. Uso de diferentes inmunosupresores en el manejo del
trasplante renal

Firmaco | Sin hipeuricemia Con hiperuricemia p
PDN No valorable, todos la
29.7 % (n=39) | 70.3% (n=92) recibieron
CyA 0.27
26.6% (n=29) | 73.3% (n=80)
AZA 30% (n=37) | 70% (n=86) 0.76
Tacrolimus | 42.1% (n=8) 57.8% (n=11) 0.2
MMF 16% (n=4) 84% (n=21) 0.09
Rapamificina |[33.3 % (n=1) 66.6% (n=2) 0.2




Tabla 3. Tiempo de uso del inmunosupresor

Fiarmaco | Aios de tx grupo sin | Aiios de tx grupo con P
hiperuricemia hiperuricemia
PDN 4.5 5.9 0.021
CyA 2.6 54 0.01
AZA 4.6 5.5 0.140
Tacrolimus 0.7 0.6 0.68
MMF 1.3 1.25 0.941
Rapamicina 2.4 1.6 0.22

Del grupo global el 84% de los pacientes cursaban con hipertension , con DM el 9.2% vy
con dislipidemia el 31.3% ( hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia). En la tabla 4
se especifica la distribucion en los grupos con o sin hiperuricemia.

Tabla 4 Enfermedades asociadas en pacientes trasplantados

Enfermedad Sin hiperuricemia Con hiperuricemia p
HAS 28.1% (n=31) 71.8% (n=79) | 0436
DM 50% (n=6) 50% (n=6) | 0.181

Dislipidemia 26.8% (n=11) 73.1% (n=30) | 0.617
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El 374% de los pacientes (49 pacientes) presentaron falla del injerto durante el
seguimiento. Se definio falla injerto como deterioro de la funcion renal por: rechazo
agudo, rechazo cronico, toxicidad farmacologica, problemas mecanicos, recurrencia de
enfermedad, necrosis tubular aguda (NTA) y neoplasias. Algunos pacientes tuvieron
varios de estos problemas en forma secuencial a lo largo del seguimiento. No obstante, se
registro inicamente la fecha del primer evento .

La distribucion del primer evento (corroborado por biopsia) que deterioro la funcion
renal fue: rechazo agudo 21 casos, rechazo cronico 13 casos, toxicidad por ciclosporina 5
casos ( 4 de éstos posteriormente desarrollaron rechazo agudo o cronico ), NTA en 5
casos ( 4 pacientes tuvieron después rechazo ), factores mecanicos en 3 pacientes ( uno
posteriormente tuvo rechazo) y 2 pacientes tuvieron recurrencia de enfermedad ( Alport,
LEG).

La falla del injerto se presentd en 15.3 % del grupo sin hiperuricemia (n=6) y 46.7%
(n=43) del grupo con hiperuricemia con una p significativa (p=0.01) No obstante, al
analizar la relacion temporal entre la presencia de hipeuricemia y falla del injerto, solo
en 50% de los pacientes la hipeuricemia fue primero

En el grupo que desarrollo hiperuricemia la mediana de depuracion de creatinina al final
del seguimiento fue de 57 ml/min( 10-146) mientras que en el grupo sin hiperuricemia
fue de 81 ml/min (10-141) , lo cual fue estadisticamente significativo (p=0.01)

Para identificar factores asociados al desarrollo de hiperuricemia se realizo el analisis
univariado no paramétrico de variables categoricas con X* (ver la Tabla 5 ) y para las
variables continuas la prueba de Mann-Whitney ( ver Tabla 6 ) Se considero
significativa una p<0.05  Las variables diabetes y uso de mofetilmicofenolato
mostraron tendencia significativa. Mientras que falla del injerto, uso de diuréticos, edad,
tiempo de tratamiento con PDN ( en afios) y tiempo de tratamiento de ciclosporina ( en
afios) mostraron significancia estadistica.



Tabla 5. Andlisis univariado por X* de factores asociados

Variable p
Género 0.554
Alcoholismo | 0.279
HAS 0.436
DM 0.181

Dislipidemia | 0.617
Menopausia | 0.242

Tacrolimus 0.2
CyA 0277
AZA 0.761

MMF 0.094
Falla injerto | 0.001
Uso diuréticos | 0.035
AAS 0.673

Tabla 6. Andlisis univariado por Mann-Whitney de factores
asociados

Variable p
IMC 0.39
Edad 0.02

Tiempo PDN | 0.021
Tiempo CyA | 0.01
Tiempo tacro | 0.68
Tiempo AZA | 0.140
Tiempo MMF | 0.941
TAssistolica | 0.5
maxima al ailo
TA diastolica | 0.9
maxima al ailo
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Posteriormente se determino la probabilidad de estar libre de hiperuricemia posterior al

transplante por medio de las curvas de Kaplan y Meir. Figura 1.
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meir de probabilidad de estar libre de hiperuricemia

Donde se observa que los pacientes que desarrollaron hiperuricemia, se presentaron en el
50 % de los casos a los 2 afos del trasplante renal . Después contintan en riesgo hasta
aproximadamente el 6to afio, cuando existe una fase de meseta .

“STA TESIS NO SALE

DELABIBLIOTECA

ST W P |

]




Finalmente, se realizo el analisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox, usando
el método de pasos. En el modelo final las variables significativas para el desarrollo de
hiperuricemia fueron el tiempo total del uso de ciclosporina, el uso de diuréticos y el uso
de mofetilmicofenolato (tabla 7).

Tabla 7. Anailisis multivariado

Variable HR IC p
Tiempo CyA | 1.1 | 1.04-1.17 | 0.001
Diuréticos 18 [ 1.11-308 | 0018
MMF 19 | 1.15-310 | 0.008

Donde se expresa que por cada aiio de toma de ciclosporina aumenta 10% la probabilidad
de desarrollar hiperuricemia. En cuanto a los diuréticos, su uso aumenta 1.8 veces el
riesgo de desarrollar hipeuricemia vs el no desarrollarla.

En este modelo también el uso de MMF aumento el riesgo 1.9 veces de desarrollo de
hipeuricemia ( ya ajustado incluso en aquellos pacientes que tomaron ciclosporina en
forma concomitante o previamente).

También se realizo analisis de interaccion entre los diferentes farmacos que no fue
significativo,



Discusion

Sabemos por la literatura que el grupo de pacientes post-trasplantados de riidén es una
poblacion susceptible de desarrollar hiperuricemia y gota. Existen estudios previos
donde la frecuencia de hiperuricemia puede ser hasta del 84% en pacientes recibiendo
ciclosporina. Mientras que el desarrollo de gota post-trasplante se ha reportado en esta
misma poblacion de 2-28%. No obstante, no se especifica si se trata de prevalencia o de
incidencia

Por lo que se realizo este estudio retrospectivo de casos y controles anidado en una
cohorte de pacientes post-trasplantados renales para determinar la incidencia de
hiperuricemia y gota en esta poblacion.

Se encontrd que existe una probabilidad del 70% de desarrollar hiperuricemia (incidencia
acumulada) y del 1.5% de para gota. La hiperuricemia se presento en el 50% de los
casos a los 2 afos del trasplante. Posteriormente el resto la desarrollo hasta el 6to afio,
siendo después de esta fecha menos frecuente.

En cuanto a gota, los 2 pacientes que la desarrollaron fueron a los 9 y 14.7 afios post-
trasplante, con 7-10 afios previos de tener hiperuricemia sin tratamiento.

La incidencia de hiperuricemia es notablemente mayor en el grupo de pacientes post-
trasplantados de rifion al comapararla con la de la poblacion general ( 70% vs 17.6%) ,
mientras que la incidencia de gota en este estudio fue similar,

El analisis de factores de riesgo se enfoco para el desarrollo de hiperuricemia. Posterior
al analisis univariado y multivariado se encontré como significativas los afios de
tratamiento con ciclosporina, el uso de diuréticos y el uso de mofetilmicofenolato. Se
documentod que por cada ano de toma de ciclosporina, aumentaba 10% la probabilidad de
desarrollar hiperuricemia. El uso de diuréticos aumento 1.85 veces el riesgo de
hiperuricemia. Ambos factores ya han sido descritos como de importancia . En el
presente estudio se encontro asociacion estadistica también con el uso de
mofetilmicotenolato ( riesgo 1.9%).

El analisis de otras variables como la presencia de elementos del sindrome metabolico X
( diabetes mellitus, HAS, dislipidemia) a pesar de ser mas frecuentes en el grupo que
desarrollo hiperuricemia vs el que no la desarrollo no fue estadisticamente significativo .



Se presentd mayor niumero de fallas de injerto en el grupo de hiperuricemia , no obstante
la hiperuricemia solo la precedio en 50% de los casos. Sin embargo, si se documento
mejor depuracion de creatinina en el grupo sin desarrollo de hiperuricemia (81 ml/min)
vs el grupo de hiperuricemia (57 ml/min) al final del seguimiento.

Por los resultados encontrados en este estudio se puede decir que existe una alta
incidencia de hipeuricemia en esta poblacion y hasta el momento se sigue atribuyendo al
uso de ciclosporina ( tiempo de uso) y diuréticos. El significado y el impacto clinico de
esta entidad aun no ha sido determinado.

En cuanto al desarrollo de gota solo se presentd en 2 pacientes. Muy probablemente la
mayor parte de los casos de gota se encuentren en el grupo de pacientes con
hiperuricemia pre-trasplante renal, que por metodologia del estudio no fueron incluidos.

Dada la alta incidencia de hiperuricemia en este grupo de pacientes existe la necesidad
de realizar estudios prospectivos para aclarar el impacto de ésta en la funcion renal.

En cuanto al inicio de tratamiento para la hiperuricemia asintomatica para prevenir la
aparicion de gota no se justificaria con estos resultados. Ya que la incidencia de gota fue
igual a la de la poblacion general. Es importante recalcar que estos resultados solo son
aplicables a esta poblacion seleccionada, es decir en los pacientes que no tienen
hiperuricemia previa al trasplante.

Clive propuso recientemente que aquellos pacientes con historia de hiperuricemia o gota
antes del trasplante renal debieran recibir tratamiento con alopurinol en forma
concomitante con la ciclosporina. Por lo que seria de gran utilidad el estudio del grupo de
pacientes con hiperuricemia previa al trasplante para determinar su incidencia de gota,
que muy probablemente se esperaria fuera mayor.
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