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I. INTRODUCCION

El término gota es utilizado para denominar un grupo de enfermedades inflamatorias
que se producen por la precipitacién de cristales de urato monosédico en las
articulaciones, provocando artritis aguda [1,2]. Generalmente los primeros cuadros
inflamatorios resuelven de forma espontanea e inclusive sin tratamiento. En sus
formas crénicas, los cristales de urato monosédico pueden depositarse en rifiones,
vias urinarias, cartilago, vainas tendinosas, tejidos blandos peri-articulares y hueso
epifisiario, formando tumoraciones conocidas como tofos, provocando la destruccidn
de los tejidos afectados. Esta enfermedad ha sido denominada la ‘enfermedad de
reyes™y la *reina de las enfermedades”. De hecho la historia de la medicina ha estado
siempre acompaifiada por la gota. Fue Hip6crates quien realizé la primera descripcion
clinica y tres de sus aforismos hacen alusién a ésta enfermedad. Por otra parte, la
descripcidn clasica del ataque agudo de gota realizada por Thomas Sydenham [3,4] es
citada de forma literal, en practicamente todos los textos modernos de Reumatologia.
A pesar de la gran tradicion de esta enfermedad y de que su tratamiento esta definido
desde hace tiempo, los errores en el diagndstico y manejo son frecuentes. [5]

La condicién esencial para el desarrollo de gota es la hiperuricemia. Esta se define
como la elevacion de la concentracién plasmatica de acido Grico por arriba de su nivel
de solubilidad en un pH fisiolégico (7.40) a 37 ° C [1, 2,6,]. Este esde 7 mg/dl en
hombres y 6 mg/di en mujeres. Sin embargo, no es una condicién patolégica por si
misma; la gran mayoria de personas con hiperuricemia se mantienen sin ataques de
gota durante toda su vida. La fase de hiperuricemia asintomatica termina con el primer
cuadro inflamatorio articular. En la mayoria de los casos la hiperuricemia precede por
muchos afios al primer ataque agudo de gota y éste generaimente resuelve aun sin
tratamiento. En algunos pacientes estos cuadros se repiten con frecuencia, y si los
niveles de dcido Urico son lo suficientemente elevados, los cuadros de artritis gotosa
adquieren un curso crénico con la formacién subsecuente de tofos. Este curso
caracteristico ha dado lugar a la clasificacién clinica actual de hiperuricemia y gota
(cuadro 1).



Hiperuricemia asintomaética.

Situacion en que los pacientes tienen niveles elevados

de dcido urico sin manifestaciones clinicas de gota.

Atague agudo de gota

Se presenta de forma brusca, el cuadro inflamatorio se
instala en 12 6 24 horas; maxima intensidad en las
primeras 24. Pueden preceder molestias periarticulares
vagas, conocidas como "aura gotosa“el dolor es
intenso, acompafado de calor, tumefaccién e

impotencia funcional.

Periodo intercritico

Intervalo entre ataques de gota, generalmente es
asintomatico, con duracién de meses hasta arios.

Gota tofacea cronica.

Caracterizada por la aparicion de depésitos
subcutaneos de urato o peguefios nodulos subcutaneos,
de aspecto amarillento, duros o blandos (Tofos), se

localizan en el hélix del pabelién auricular, y superficies

de extension de las extremidades.

Cuadro 1. Clasificacion de la gota e hiperuricemia.

La hiperuricemia y la gota son frecuentes. Se estima gue la prevalencia de
hiperuricemia en hombres Americanos es del 5 al 8%. En otras poblaciones se
considera una prevalencia de hasta el 43.7% (Indios Pima y Taiwan) { 7 ]. La gota, en
nuestro medio tiene una prevalencia de 0.4% en sujetos mayores de 13 afios. [8] Los
factores de riesgo para hiperuricemia estdn bien identificados: edad, consumo de
farmacos como tiazidas, ciclosporina A, aigunos antituberculosos, la postmenopausia,
la obesidad y el sindrome metabdlico. Las causas de hiperuricemia se mencionan en
el cuadro No. 2.

CAUSAS DE HIPERURICEMIA Y GOTA

1. HIPERURICEMIA PRIMARIA

A) Con hiperproduccion de urico
Deficiencia de fosfofructoaldolasa
Deficit de la hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa

Hiperactividad de la fosforribosil-pirofosfato sintetasa
Glucogenosis (I, I, V y Vi)




2.- HIPERURICEMIA SECUNDARIA
A) Con hiperproduccion de Urico
a) Origen exdégeno (nutricionales)

Ingesta excesiva de etanol
Ingesta excesiva de fructosa
Dieta rica en purinas

Dieta hipercalérica

b) Asociado a enfermedades que cursan con aumento del recambio celular

Psoriasis
Enfermedades Linfo /mieloproliferativas cronicas, Anemias hemoliticas cronicas
Mononucleosis infecciosa

B) Con hipoexcrecién de urico
a) Secundaria a farmacos

Diureticos (tiazidas, furosemida, etacrinico)
Ciclosporina A

Salicilatos o fenitbutazona (en dosis bajas)
Tubercutostaticos (pirazinamida, etambutol)
Antirretrovirales (didanosina, ritonavir)

b) Secundaria a enfermedad renal
Insuficiencia renal cronica (multiples causas)
insuficiencia renal aguda (muttiples causas)
Hipertensién arterial

Intoxicacion crénica por plomo

c) Miscelanea

Acidosis lactica/respiratoria, Cetosis
Embarazo.

Cuadro No 2. Causas de hiperuricemia y gota

Nota: En Negritas las causas mas frecuentes.

En Ultimas fechas han ocurrido cambios en el patrén de distribucién poblacional, que
hacen muy probabie que aumente la prevalencia de hiperuricemia y gota. Por ejemplo,
el porcentaje de poblacién con mayor edad va en aumento, el uso de diuréticos en el
tratamiento de la hipertension arterial es superior y existe una epidemia de
obesidad.[15]




Il. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERURICEMIA

El dcido urico es el metabolito final del catabolismo de las purinas. La renovacion
celular conileva la desintegracién del material nuclear, que se acompafda de
produccion de &cido Urico como producto de su degradacién. Los primates han sufrido
la pérdida evolutiva del enzima uricasa, que cataliza el 4cido urico a alantoina, que es
un producto de facil excrecién. La especie humana muestra los niveles méds elevados
de dcido urico en plasma de todos los mamiferos. La funcion de esta pérdida evolutiva
de la capacidad de degradar el 4cido urico se ha explicado por el hecho de que éste
tiene actividad antioxidante.[7,9]

La sintesis de las purinas se inicia con la transformacién de ribosa-5-fosfato en
fosforribosil-pirofosfato (FRPF). Este forma parie en dos procesos: primariamente en
la sintesis de novo de purinas, y en segundo lugar en la reutilizacién de bases libres
(guanina o adenosina) para formar acidos guanilico y adenilico. £} FRPF se transforma
en 5-fosforribosil-pirofostato-1-amina mediante la adicion de un grupo amino
procedente de la glutamina, reaccién mediada por la FRPF-amidotransferasa. Esta
reaccién tiene como objetivo iniciar la incorporacion de una base purica y es limitante
de la formacién de purinas por la via de novo. En varios pasos, mediante la adicién de
glicina y grupos formilos, se llega a completar la sintesis de &cido inosinico, siendo
este transformado en acido adenilico o 4cido guanilico. El catabolismo de los acidos
guanilico e inosinico a guanina e hipoxantina respectivamente, permite su
reconversibn mediante la accién de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-
transferasa. Finalmente, la hipoxantina es transformada en xantina y &cido urico,
producto final de la degradacion de las purinas.

La regulacién de la sintesis de purinas parece centrarse a nivel del primer paso
metabélico: la accién de la FRPF-amidotransferasa. Esta enzima es inhibida per los
ribonucledtidos de purina que se forman en la via de sintesis de las purinas y activada
por la presencia de FRPP. El mecanismo de regulacién se basa en la formacién de
dimeros inactivos de la enzima por la presencia de rbonucledtidos de purinas,
mientras que la influencia del FRPF lo transforma en monémeros activos. Esta enzima
parece disponer de dos puntos de anclaje para su inhibicién, uno para los purina-
amino-ribonucledtidos, como el &cido adenilico, y otro para los 6-hidroxi-purina-
ribonucledtidos, como los acidos guanilico e inosinico.



El 4cido drico procedente de la degradacion de las purinas es eliminado
principalmente por via renal (dos tercios) y entérica (un tercio). A nivel renal, la
excrecion del &cido urico tiene cuatro componentes: filtracion, reabsorcion en el tabulo
proximal, secrecion y ulterior reabsorcion post-secretora. La filtracion glomerular se
realiza de forma pasiva, denominandose a la cantidad filtrada "carga renal”. La carga
renal de 4cido Urico es equivalente al producto de su concentracién en el plasma por el
volumen del fiitrado glomerular, ya que séio una pequeda fraccion de &cido urico se
encuentra unida a proteinas y no es, por tanto, fiitrada. La totalidad de la carga filtrada
(alrededor det 98 por ciento) es reabsorbida en el tibulo proximal de forma activa; la
pequena fraccion que escapa a esta reabsorcion “presecretora” supone menos del 20

por ciento del total del acido urico excretado por el rifién.

Tras la primera fase de reabsorcion, se produce un fenomeno de secrecion tubular
activa, que puede ser inhibida por diversos farmacos, como la pirazinamida, los
diuréticos, los salicilatos en dosis bajas y la ciclosporina A. También puede verse
limitada en los pacientes con enfermedades renales, heredofamiliares o adquiridas,
gue cursen con alteraciones de las funciones tubulares renales. E! defecto en esta
secrecion tubular de 4cido Urico constituye, probablemente, a forma mas frecuente de
hiperuricemia y gota primarias. Tras la secrecion activa, se produce una fase de
reabsorcién "postsecretora”, siendo en ésta fase donde ejercen su efecto los farmacos
uricosuricos, cuyo mecanismo de accion consiste en bloguear esta ultima fase del
manejo renal de uratos.[1,2,3,4] Entonces, la excrecion renal de 4cido urico depende
de la carga fitrada en el glomérulo, la secrecion tubuiar y de la reabsorcién
postsecretora. Y por lo tanto, aguellos procesos que cursen con una disminucion det
filtrado glomerular {contraccion de volumen, insuficiencia cardiaca con disminucién del
gasto, glomerulopatias, arteriopatia con descenso del flujo renal, etc.) o que
interfieran con la secrecion tubular de dcido Uurico (farmacos, nefropatias
tubulointersticiales), favoreceran la aparicién de hiperuricemia y gota.

La excrecion entérica de acido urico supone un tercio de la excrecion total. Su
importancia aumenta cuando hay una alteracion de la funcién renal, de forma que
puede aumentar del 30 por ciento de la excrecién total de acido rico en condiciones
fisiolégicas nommales, hasta el 50 por ciento en casos de insuficiencia renal avanzada.
A nivel intestinal, la accion de las bacterias locales transforma parte del cido urico en

alantoina evitando su reabsorcion y por lo tanto favoreciendo su eliminacion. [1, 2, 3,4]



ll. RELACION ENTRE LA GOTA Y EL SINDROME METABOLICO

-

La asociacién entre hiperuricemia y sindrome metabdlico esta bien establecida en
una gran cantidad de estudios. El sindrome metabélico engloba distintas entidades
que comparten como eje fisiopatologico la obesidad y la resistencia a la insulina.[10]
Sin embargo no fue sino hasta 1988 que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
acuilé éste termino de acuerdo a las caracteristicas clinicas, antropométricas y
bioquimicas que incluyen: hipertension arterial, dislipidemia, obesidad,
microalbuminuria, alteraciones en la homeostasis de la glucosa, y resistencia a la
insulina (Cuadro 3).[11,12]

CRITERIOS VALORES

Sistdlica > 140 mmHg

Hipertension Arterial Diastélica > 90 mmHg.

Triglicéridos >_ 150 mg/dl.
Dislipidemia Colesterol HDL Hombres < 35 mg/d).
Mujer <45 mg/dl.

indice de Masa Corporal > 30 Kg/m*
Cbesidad Relacion Cintura: Cadera: Hombre > 0.90
Mujer > 0.85

Tasa de excrecion Urinaria de Albdmina > 20ug/di

icroal inuri s
Microalbuminuria Relacion albumina: Creatinina > 20 mg/dl.

Glucemia en ayuno: 111 — 125 mg/dl.

Diabetes Mellitus : > 126 mg/dl

Intolerancia a la Glucosa: CTG 140 — 199 mg/d! a los
60 minutos

Diabetes Mellitus: > 200 mg/d).

Trastornos en la
Homeostasis de la Glucosa:

Definida por Modelo homeostatico (HOMA)
Resistencia a la Insulina RI = Insulina en ayuno * Glucemia en ayuno/18
22.5

Sindrome Metabélico de acuerdo a la OMS: > de 2 de éstos criterios.

Cuadro 3. Criterics de Sindrome Metabolico (OMS)

En Mayo del 2001, se publica el “Third report of the nacional colesterol education
program expert panel on detection evaluation and treatment of High blood cholesterol
in Adults”, 6 también llamado Adult treatment Panel Ill (ATP Ill) que define al sindrome
metabdlico de acuerdo a las siguientes caracteristicas: obesidad, hipertensién,
dislipidemia (hipertrigliceridemia y disminucién del HDL-C) e hiperglucemia 6
diabetes.(Cuadro 4) .[12,13]
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CRITERIOS VALORES.

Perimetro de cintura: Hombres > 102cm.

Obesidad abdominal Mujeres > 88 cm.

Nivel de Triglicéridos > 150 mg/dl.

. Hombres: < 40 mg/d!
Nivel de colesterol HDL Mujer < 50mg/d).
Presion arterial sistémica > 130/> 85 mmHg.
Glucosa de ayuno > 110 mg/dl.

E! ATPIill define sindrome metabolico cuando se encuentran > de éstos criterios

Cuadro 4. Criterios de Sindrome metaboélico (ATP IlI).

El 23.3% de la poblacion de Estados Unidos relnen criterios de acuerdo a la ATP {lI
para sindrome metabdlico, de los cuales el 31.9% son México Americanos.[7,12]

En México, el sindrome metabolico se considera un problema de salud publica, siendo
sus dos complicaciones principaies (diabetes y cardiopatia isquémica), las dos causas
de muerie mas frecuentes en el 2002.[14]; Su prevalencia de acuerdo a los Criterios
del ATP Iil y la OMS en adultos mayores de 40 afios es del 2686% y 13.6%
respectivamente.[14,15].

Se estima que entre un 76-95% de los paciertes con gota reunen criterics para
sindrome metabdlico, siendo las enfermedades coomorbidas mas frecuentes en éstos
pacientes: Hipertension (59.7%), dislipidemia (45.3%), sintomas que involucran el
sistema respiratorio (35.3%), y diabetes (19.9%). [16}]

Recientemente se ha documentado que el 86% de ios pacientes con gota reunen
criterios para sindrome metabodlico de acuerdo al ATP lii, y que de éstos el 16% tienen
cardiopatia isquémica, de los cuales el 12.6% no habian sido diagnosticados

previemente y el 4.2% tenian cambios electrocardiograficos. [17]

Varios estudios muestran una asociacion entre la hiperuricemia basal y la incidencia
de enfermedad cardiovascular, cardiopatia isquémica y muerte. En el estudio
NHANES | se encontré que niveles de acido trico mayores de 10 mg/dl se asocian con
48% més riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica en mujeres y se propone gue
esto puede deberse a que el 4cido urico juega un papel importante en la capacidad de
adhesiéon de las plaguetas, formacion de radicales libres y en el estrés oxidativo.
[18,19}




En algunos otros estudios se ha encontrado que:

El 4cido urico es un predictor independiente para el desarollo de HTA, 13.8%
de los pacientes con hiperuricemia desarrollan hipertensién y 36.1% presentan
progresion del estadio de Hipertension arerial. Ademds el 25% de los
pacientes con HTA no tratada, tienen hiperuricemia.[20, 21]

La asociacién de HTA e hiperuricemia incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular cerebral y coronaria de 3 a 5 veces en pacientes
hiperuricemicos que en pacientes hipertensos normouricemicos.[22]

La hiperuricemia incrementa la morbilidad en pacientes hipertensos y la
mortalidad cardiovascular en mujeres y ancianos.[23]

La hiperuricemia es un predictor de resuftados fatales y no fatales en pacientes
diabéticos con EVC.[22,23]

Los niveles elevados de acido urico en niilos y adolescentes estan asociados
con elevacién en los niveles de presion arterial que persisten y se acentian en
|a vida aduita.[24]

La determinacién de acido Urico en pacientes con riesgo cardiovascuiar
representa un marcador de mal prondstico en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada y severa, ya que se asocia con alteracién del flujo
sangufneo renal, dafio microvascular., activacién plaquetaria y sintesis de
citoquinas.[23,25]

El 4cido urico esta elevado con frecuencia en grupos con riesgo cardiovascular
(mujer posmenopdusica, hombres, enfermedad renal, empleo de diurétices,
obesidad, resistencia 2 insulina, Africo-americanos e hiperension) y es
predictor de riesgo de enfermedad arterial coronaria. La importancia radica en
el hecho de estar presente hasta en 25% de sujetos hipertensos sin
tratamiento, en 50% de pacientes que toman diuréticos y en méas del 75% de
los sujetos con hipertension maligna.[18,19,21]

La determinacién de dcido urico en pacientes con friesgo cardiovascular
representa un marcador de mal prondstico en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada y severa, ya que se asocia con alteracién del flujo
sanguineo renal, dafo microvascular, activacion plaguetaria y sintesis de
citoquinas.[17,21]

En la poblacién del Hospital General de México, la edad de presentacién de gota

es mucho menor a ia reportada en Ia literatura, con la subsiguiente menor edad de

presentacién de sindrome metabdlico y mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular a menor edad.
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IV. OBJETIVOS
General:
Evaluar el curso clinico de sindrome metabadlico en los pacientes mexicanos con gota.

Especificos

- Evaluar gue porcentaje de la poblacién estudiada desarrollaron sindrome

metabdlico y la relacion que este tuvo como factor de riesgo cardiovascular.

- Evaluar la utilidad de éstos datos para la prevencion de sindrome metabdlico
en pacientes con gota, tomando en cuenta los niveles de &cido trico como
predictor del mismo.

V. DISENO:

Estudio de cohorte observacional retrolectivo.



V1. MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos que acudieron a la Clinica de Gota

del Servicio de Reumatologia del Hospital General de México, gue reunieron los

siguientes criterios:

a) tener> 18 aftos

b) b). Diagnostico médico de gota por reumatélogo.

c) Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades malignas asociadas a
hiperuricemia.

La Clinica de Gota estd disefiada para el estudio y tratamiento sistematizado de los

pacientes con gota. En esta clinica se informa en el expediente de manera detaltada

la presencia de datos de sindrome metabolico, y se documenta todas las

complicaciones médicas del paciente, asi como los niveles de &cido urico que el

paciente tiene en su evolucion. De esta manera es posible documentar en gue

momento un paciente desarrollé sindrome metabolico, y si el mismo estaba presente

al momento del diagnéstico de gota.

Se diseit6 una hoja de recoleccién de datos, en la que se incluyeron ias siguientes

variables:

- Edad: Expresada en afos.

- Género. Masculino o femenino

- Escolaridad. Expresada en afios de educacion formal a partir de 1° de
primaria.

Ocupacion. Ala que se ha dedicado ef sujeto en los Gitimos 5 afios

- Alcoholismo. Por interrogatorio, se preguntara al sujeto si toma o ha tomado
bebidas alcohdlicas llegando a la embriaguez mas de una vez por semana. En
caso afirmativo se preguntara si actualmente toma o es un antecedente.

- Antecedentes personales de importancia. Por interrogatorio, se preguntara
al sujeto si le han diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades, el
dato se consignara como presente (1) o ausente (0).

- Hipertension arterial sistémica (HTAS). Diagnéstico previo de HTAS que
requiera tratamiento médico o TA >130/85 en > dos ocasiones.

- Cardiopatia isquémica: Disgnostico previo de cardiopatia isquemica en sus
variedades Infarto agudo del miocardio 6 Angina de Pecho, que actuaimente se
encuentre en tratamiento médico, documentado por cardiélogo.
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Diabetes tipo 2: hiperglucemia segun los criterios de la ADA. (glucemia en
ayunas mayor de 126mg/dl 6 prueba de tolerancia con 75g de glucosa mayor
de 200mg/dl a las 2hrs.

Hiperglicemia. Cifra en ayunas se encuentre en el intervalo entre 100-
125mg/d! o prueba de tolerancia oral a la glucosa que presente una glucemia
alas 2 hrs. entre 140-199mg/di

Trastornos en los lipidos (Dislipidemia). E! dato se obtendra por
interrogatorio, si el paciente sabe que se le ha diagnosticado previamente
aumento de colesterol, triglicéridos o ambos, asi como por evaluacién de
examenes de laboratorio que demuestren triglicéridos mayor de 150 mg/dl,
colesteroi mayor de 200 mg/dl, y HDL-C menor de 45mg/dl en mujeres y
50mg/dl en hombres.

Litiasis. Antecedente de algin cuadro de célico renal diagnosticado por un
médico, 6 litiasis renal demostrada por métodos de imagen.

Antecedentes familiares de la enfermedad. Se refiere a si la enfermedad la
padecen: padres, hermanos, hijos (familiares directos)

Edad de inicio. Edad en afos, a la cual cursaron por primera vez con
inflamacién articular considerada como el primer ataque agudo de gota.
Tiempo de evolucion. Expresado en ados, a partir del primer cuadro de
inflamacion articular a la fecha.

Peso. Expresado en kilogramos

Talla. Expresada en metros

indice de masa corporal (IMC). De acuerdo a la férmula: Peso#alla2
Circunferencia abdominal: Expresada en centimetros, tomada en el punto de
mayor didmetro abdominal

Tratamiento farmacoldgico: Se anotara el tratamiento medico que recibe
actualmente cada paciente anotando nombre genérico del fArmaco, dosis, y
fecha de inicio de tratamiento.

Variables de laboratorio

Los resultados de glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol total,
triglicéndos, HDL, VLDL y LDL se reportaran en mg/dL. Los resultados de
filtrado glomerular, proteinuria de 24 hrs y acido urico en orina de 24 hrs.

expresado en ml y mg respectivamente.
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- Sindrome Metabolico. Definido como la presencia de 3 6 mas criterios segun
ATP Il (Aduit treatment panel) Triglicéridos mayores de 150mg/dl en ambos
generos. Circunferencia abdominal en su punto de mayor diametro mayor de
102 en hombres y 88 en mujeres. Cifras de tension arterial mayores a 130/85,
HDL menor a 45mg/dl en mujeres y menor a 50mg/dl en hombres. Glucemia
mayor a 100mg/di en ayuno.

- Hiperuricemia. Definida por una medicién previa o actual que haya registrado
concentraciones séricas de 7.0mg/dl 6 mayores en hombres y mayor o igual a
6 mg/dl en mujeres.

VII. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan en medias, desviaciones estandar, intervalos
y medianas. Las categéﬁ'cas en frecuencias y porcentajes. Se realizé prueba de
hipétesis utilizando prueba de T para las vanables continuas, o U de Mann Whitney
segun corresponda y prueba de 42 con correccion de Yates o exacta de Fisher
para las categoricas. Se determind fuerza de asociacién con la razén de momios, y
se calcutaron los intervalos de confianza al 95% con el método de Miettinen
basado en la prueba. Se calculé la densidad de incidencia con aguellos sujetos
que no habian desarrollado sindrome metabdlico en la pimera evaluacién.
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VIil. RESULTADOS:

Se incluyeron 340 pacientes, de los cuales el 96% fueron hombres. Con una edad
media de 52.5 affos (DE+_ 13, Mediana 52). Los pacientes tenlan una mediana
de escolaridad formal de 6 afios (intervalo intercuartil de 3 a 9 ailos). En la primera
evaluacion, el 31% de los pacientes reunfan criterios de sindrome metabélico. En
el seguimiento el 46% desarrollé sindrome metabdlico segun los criterios del
ATPIIl. En la primera evaluacién el 57.5% de los pacientes tenfan gota tofacea
crénica, el 62% eran usuarios de algun tipo de corticoesteroide, principaimente de
depésito o de accién prolongada como dexametasona o betametasona. Ademas
el 14% tenian litiasis renal.

Variable f(n340) | %
Sindrome metabélico en la primera evaluacién | 105 31
Sindrome metabdlico al seguimiento 156 46
Gota tofacea cronica 196 575
Uso de glucocorticoides 211 62
Litiasis renal 48 14
Obesidad 194 57
Hipertensién 156 46
Insuficiencia renal crénica 61 18
Diabetes 50 135
Cardiopatia isquemica 24 7.2

Cuadro No 5 Frecuencia sindrome metabélico y enfermedades asociadas.
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En el seguimiento, el 57% presentd obesidad, el 46% presentd hipertension
arterial sistémica, el 38% hipertrigliceridemia, el 18 % insuficiencia renal crénica, el
13.5% desarrollé diabetes mellitus y el 7.2% cardiopatia isquémica. Los pacientes
con insuficiencia renal crénica presentaron gota tofacea crénica con mayor
frecuencia (23% vs. 11%, p: 0.006, RM: 2.44 IC 95%: 1.3, 46), e hipertension
arterial sistémica (68% vs. 40%, p:< 0.0001, RM: 3 IC 95%: 1.7, 529), y
cardiopatia isquemica (16 % vs. 5%, p: 0.007, RM: 3.37, IC 95% 1.43, 7.84). No
hubo diferencia entre los pacientes con y sin IRC al compararlos con

hiperglucemia, obesidad, alcoholismo, v litiasis renal.

C/IRC | S/IRC P RM IC 95%

Gota tofacea crénica 23% | 11% 0.006 2.44 1.3, 46

Hipertensién arterial 68% | 40% | > 0.0001 3 1.7,5.29

Cardiopatia isquémica | 16% 5% | 0.007 3.37 1.43,7.84

Cuadro 6. Relacién de variables significativas con gota e IRC.

Los pacientes con cardiopatia isquemica presentaron mayor frecuencia de
diabetes tipo 2 (36% vs. 12%, p: 0.003, RM: 4.2 IC 95%: 1.7, 10.16), hipertensién
arterial (70% vs. 43%, p: 0.006, RM: 3.30 IC 95%: 1.28, 8.35). No hubo diferencias
significativas entre las otras vanables. El uso de glucocorticoides previo a la
primera consulta se asocié con el desarrollo de sindrome metabélico en el
seguimiento (64% vs. 56%, p: 0.038, RM: 1.63 IC 95% 1.09. 269), no se
encontraron asociacién con las otras variables. La densidad de incidencia de los
pacientes que desarmollaron sindrome metabdlico en el seguimiento, fue de

2108/10° pacientes afio.

. S/cardiopatia
C/cardiopatia isquemica L p RM | IC 95%
Isguémica
DM2 36% 12%, 0.003] 4.2 | 1.7,10.16
IRC 16%
HTAs 70 43% 0.006 | 3.30 ) 1.28,8.35

Cuadro 7 Relacién entre variables significativas con gota y cardiopatia

isquémica.
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En los pacientes en los que no habia manifestaciones de sindrome metabolico en
la primera evaluacion, se analizé el tiempo de evolucién en que aparecieron los
siguientes componentes del sindrome metabélico: hipertensiéon arterial,
hipertrigliceridemia, hiperglucemia y diabetes. Se encontré que la probabilidad de
presentar hipertensién arterial 10 afios después de! primer ataque agudo de gota
fue de casi un 25%, en cuanto a la hiperglucemia, la probabilidad de presentar ésta
en los 10 primeros arios después del primer ataque agudo de gota fue de un 20%.
En el caso de la diabetes, Ia probabilidad de presentar ésta a los 10 afios de
seguimiento fue de alrededor de un 5%, y la hipertrigliceridemia a los 10 arios
posterior al primer ataque agudo de gota fue de 25%.( Graficas 1, 2, 3, 4).
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Seguimiento de pacientes con hipertension aderial en afios

Grafica 1. Hipertensién arterial sistémica, presentacién durante el curso clinico de
la gota. Al inicio del seguimiento la mayoria de los pacientes no cursaban con
HTAS (%), durante el seguimiento el porcentaje de pacientes sin HTAS fue
disminuyendo.
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Seguimiento de pacentes con hinerghicermia en afios

Grafica 2. Hiperglucemia, presentacién durante el curso clinico de la gota. Al inicio
la mayoria de los pacientes no presentaba hiperglucemia (%), Durante el

seguimiento el porcentaje de pacientes sin hipergiucemia fue disminuyendo.
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Grafica 3. Diabetes, presentacion durante el curso clinico de ta gota. Al inicio la
mayoria de los pacientes no presentaba diabetes (*), Durante el seguimiento el

porcentaje de pacientes sin diabetes fue disminuyendo.
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Grafica 4. Hipertrigliceridemia, presentacién durante el curso clinico de la gota. Al
inicio la mayoria de los pacientes no presentaba Hipertrigliceridemia (*), Durante el

seguimiento el porcentaje de pacientes sin hipertrigliceridemia fue disminuyendo.
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IX. DISCUSION.

En éste estudio se encontr6 que la prevalencia en la primera evaluacion de
sindrome metabdlico de acuerdo a fas guias del ATP Il fue del 31% vy en el
seguimiento el 46% del total de la muestra present datos de sindrome metabolico,
ambos resultados son mayores a la prevalencia informada en la literatura de la

poblacién general en México que es del 26.6%.

Nuestros pacientes en orden descendente de frecuencia presentaron obesidad,
hipertension arterial sistémica, insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus y
cardiopatia isquémica, resuftados que son esperados de acuerdo a lo reportado en
la literatura y a las estadisticas de México en pacientes mayores de 40 afos. De
las variables incluidas en este estudio la unica que se asocio en forma significativa
al desarrollo de sindrome metabdlico fue el uso cronico de corticoesteroides. En
nuestra poblacién la automedicacion con glucocorticoides es frecuente. Como
sabemos éstos juegan un papel importante en el desarrolio de sindrome
metabolico debido a gue fomentan la resistencia a la insulina, que s uno de los
pilares fisiopatologicos de sindrome metabodlico. Ademas, una vez que un paciente
ha iniciado tratamiento con corticoesteroides, fa forma mas adecuada de retirar el
tratamiento es con un esquema de raduccién progresiva de la dosis, por lo que es
necesaric mantener el tratamiento con los mismos por periodos largos de tiempo,
lo gue prolonga el efecto adverso de los corticoesteroides. Los efectos de los
corticoesteroides son numerosos y de amplio alcance, Influyen sobre el
metabolismo de los carbohidratos, proteinas y fipidos. La exposicion prolongada a
dosis elevadas de glucocorticoides lleva a alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, gque induce a un estado de hiperglucemia, aumentando la secrecién de
insulina y disminuyendo la tolerancia a fa glucosa, sobre el metabolismo de los
lipidos tiene dos efectos, el primero es la notable redistribucién de grasa gue se
produce por el hipercortisolismo, y el otro es la facilitacién del efecto de agentes
adipoquinetiicos para inducir a lipélisis de los triglicéridos en el tejido graso.

La asociacion de gota e insuficiencia renal es frecuente: entre un 20 y un 40 por
ciento de los pacientes con gota padecen cierto grado de disfuncién renal. La geta
en si, parece no influir en la funcién renal, y si la presencia de comorbilidad
(hipertensidn, diabetes, insuficiencia cardiaca, nefropatia subyacente). En nuestro
estudio los pacientes con insuficiencia renal crénica presentaron con mayor

frecuencia hipertension arterial sistémica y cardiopatia isquemica; no habiendo
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Diferencia entre los pacientes con IRC y funcion renal normal al compararios con

hiperglucemia, obesidad, alcoholismo, y litiasis renal.

El sindrome metabdlico se define como la presencia de un conjunto de trastornos
metabélicos y cardiovasculares en un solo individuo, gue pueden presentarse al
mismo tiempo 6 bien aparecer uno solo de ellos y el resto asociarse conforme la
evolucion. Todos se relacionan con el sindrome de resistencia a la insulina como
mecanismo disparador. La intolerancia a la glucosa puede considerarse el punto
donde la hiperinsulinemia no puede ya manejar el exceso de glucosa plasmatica, a
partir de éste momento el paciente comienza a presentar hiperglucemia
postprandial con cifras normales de glucosa en ayuno, si la secrecion de insulina
disminuye, se presenta la intolerancia severa a la glucosa 9 diabetes con niveles
elevados de glucosa en ayuno. Existe evidencia clinica y epidemiolégica muy
importante que relaciona la hiperinsulinemia con la hipertension arterial, donde en
los estudios de diferentes poblaciones se ha observado gue a mayores niveles de
insulina plasmatica existen mayores elevaciones de tension arteral. Incluso en
poblaciones infantiles como en el estudio Bogalusa [26, 27, 28] en el que se
observd ésta asociacion y su relacion con obesidad y aterogenesis. Los
mecanismos considerados que provocan |a elevacion son el aumento del tono
simpatico por activacion del sistema nervioso adrenérgico, efectos sobre la
retencién de sodio y alteracion de las bombas Na-K ATPasa y sobre factores de
crecimiento vascular, todos eilos favorecidos por la hiperinsulinemia, los que
actuando sobre un tiempo prolongado llevaran a un incremento sostenido de la
tension arterial. Como resultado de la asociacion de todos los trasiomos
previamente descritos se incrementa el riesgo cardiovascular, los mecanismos
propuestos para este riesgo son el aumento del nimero de particulas lipidicas
aterogénicas mds susceptibles a oxidarse y favorecer el engrosamiento de la placa
y el efecto promotor que la insulina por si misma tiene sobre ella. Incrementos
sostenidos en la tensién arterial, glucosa y alteraciones en los mecanismos de

fibrinolisis favorecen el proceso aterotrombogeénico.

Por lo tanto es de esperarse que el curso clinico del sindrome metabdlico sea
disparado por el sindrome de resistencia a la insulina, esperando gue {a primera
manifestacion sea la hiperglucemia, seguida de cualquiera de los otros
componentes de sindrome metabélico, sin embargo en los pacientes incluidos en

este estudio que en la primera evaluacion no tenian manifestaciones clinicas ni



bioquimicas de sindrome metabdlico en el transcurso del tiempo presentaron una
probabilidad de aparicion de estas manifestaciones constante, salvo en la
diabetes. Teniendo entonces que en la mayoria de los pacientes con diagnostico
clinico de gota, las manifestaciones de sindrome metabdlico preceden por anos al
primer ataque agudo de gota, y que la aparicion de cada uno de los componentes
del sindrome metabdlico es desencadenada por el sindrome de resistencia a la
insulina, siendo Ifa primera manifestacion la hipergiucemia postprandial vy
posteriormente se agregan en forma indistinta los demas componentes, ya sea
juntos 6 asociarse uno a uno en el transcurso del tiempo. Esto es importante
debido a que si se reconocen de forma temprana las primeras manifestaciones de
sindrome metabdlico, se podrd intervenir en la historia natural de {a enfermedad,

disminuyendo asi el riesgo cardiovascular de éstos pacientes en forma temprana.

X. CONCLUSIONES:

En la primera evaluacion el 31% de los pacientes presenté sindrome metabdlico,
en el seguimiento, el 46% de la muestra presenté datos de sindrome metabélico.
En aquellos pacientes en los que no se documentaron datos de sindrome
metabodlico en el primer ataque agudo de gota, la probabilidad de presentar
hipertensién arterial, hiperglucemia, diabetes e hipertrigliceridemia a los diez afios
fue de 25%, 20%, 5% y 25% respectivamente.
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Xl. ANEXO

Hoja de recoleccion de datos

FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre:

Edad:

Sexo

Ocupacion:

Escolaridad ( anos):
|

Diagnostico cinico:

ANTECEDENTES |
HEREDOFAMILIARES.  (familiares !
5 de primer grado) !
\ ENFERMEDAD si | NO |
Diabetes | | "
Obesidad |
Hipertension l ‘ J:
Gota } |
Dislipidernia | | ?
| Cardiopatias ‘ {
Nefropatia [ |
Sindrome , i
| metabsico r \ |
Alcoholismo | si [No
Diabetes tipo 2 T No
Hiperglicemia Si | No
Hipertension arterial Si | No
Hipertrigliceridemia Si | No
‘Nefropatia gotosa [si |No |
Nefropatia hiperuricemica | Si | No
Nefrolitiasis. Si | No
Disminucion HOL ST No

! Sindrome metabolico

T

Si

No

1 ¢ Cuantos criterios reune para SM?

| 1

‘ 2

‘ 3

J 4

‘ 5
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