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Introduccion

La hiperuricemia esta relacionada con el desarrollo de gota, nefrolitiasis
y nefropatia por cristales. Actualmente se propone como factor independiente
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, participante del sindrome
metabdlico y se discute su papel en la progresion de la insuficiencia renal por
mecanismos independientes al depdsito de cristales en el rifién.
Aproximadamente el 18.8% de los pacientes con hiperuricemia desarrollan
gota en un periodo de seguimiento de 5 afios. Este riego es proporcional a los
niveles de acido urico, siendo de 30% para aquellos con niveles superiores a
10mg/dl y de 0.6% para aquellos con niveles inferiores a 7mg/dl (D El riesgo
anual de desarrollar litiasis es de 1% para aquellos pacientes con gota y 0.27%

para los pacientes que solo tienen hiperuricemia @,

Los valores normales de 4cido urico se establecen de forma arbitraria,
ya que no es posible separar un grupo de pacientes hiperuricémicos de uno de
normouricémicos en estudios de poblacién. Esto es debido a que la
distribucién de los valores de 4cido drico es unimodal con un sesgo hacia los
niveles elevados. Tomando en cuenta estudios estadisticos, asi como la
experiencia clinica, los limites superiores propuestos y medidos por
espectrofotometria enzimatica son de 7.0mg/dl para los hombres y 6.0mg/dl
para las mujeres. Estos niveles superiores tienen un significado fisiolégico ya

que se acercan al limite de solubilidad teérica del urato monosédico en el

suero, principalmente en hombres el




Aunque se estima que los factores genéticos estan involucrados en un
40% de los casos de hiperuricemia se piensa que mas de un gen participa en
el metabolismo del 4cido urico y por consiguiente en la mayoria de los casos
es dificil establecer cual es el gen principal. Los factores ambientales son
multiples y los més frecuentes son los dietéticos incluyendo el consumo de
alcohol y algunos medicamentos (diuréticos, ciclosporina, bajas dosis de

salicilatos) .

La participacion de la hiperuricemia en el desarrollo y progresion de la
insuficiencia renal ha sido controvertida y hasta hace algunos afios se
consideraba que era producto del deterioro de la funcién renal ®®. Se han
desarrollado modelos en ratas con hiperuricemia, las cuales fueron tratadas
con 4cido oxonico (inhibidor de la uricasa). Estas ratas desarrollan
hiperuricemia leve sin depdsito de cristales en el rifién, hipertension y dafio
renal intersticial asociado a la activacion del sistema renina-angiotensina .
Ademas, presentan dafio de la arteriola aferente independiente de las
variaciones en la presion arterial. El dafio vascular ocurre en parte por la
proliferacion de las células del musculo liso vascular inducida por el acido
Urico y por la activacion del sistema renina angiotensina. Nakagawa encontr6
que las ratas hiperuricémicas desarrollan hipertrofia glomerular en 7 semanas

y esto va seguido de albuminuria e incremento de la gloméruloesclerosis y la

fibrosis tibulo intersticial a los 6 meses ®. Lo mas importante es que este

dafio ocurrid por una via independiente del depdsito de cristales en el rifion.




Se conoce que la hiperuricemia promueve la proliferacién del musculo
liso vascular, la peroxidacion de lipidos, la oxigenacién de lipoproteinas de
baja densidad, favorece la produccion de radicales libres de oxigeno e
incrementa la adhesividad y agregacion plaquetaria. Esto condiciona
disfuncion endotelial con probable desarrollo de arteriosclerosis y trombosis.
Aunque la participaciéon del acido urico en el desarrollo de eventos
cardiovasculares ha sido controversial, hay evidencia que sugiere que el

mismo puede considerase un factor de riesgo independiente .

El sindrome metabélico caracterizado por obesidad, dislipidemia,
hipertension e hiperglicemia se ha asociado a un incremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares en la poblacion general. Este sindrome es frecuente
en los pacientes con gota, y algunos estudios demuestran que el 86% de los
pacientes con gota tienen criterios para el mismo. Un mecanismo que explica
la presencia de hiperuricemia en este sindrome es el hiperinsulinismo el cual

promueve la reabsorcion de sodio y uratos en el tibulo proximal @,

Los pacientes que reciben trasplantes de 6rganos son un grupo en el
cual se ha identificado la presencia de hiperuricemia y de gota en un mayor
porcentaje y con una presentacién mas temprana que en la poblacion general.
Parte de esto se ha atribuido en el caso de los trasplantes renales a la
disminucion en la excrecion de acido trico, al uso de diuréticos y como factor

primordial e incluso considerado el factor mas importante en los otros tipos de

trasplantes, al uso de ciclosporina ).




En la era pre-ciclosporina se encontraba hiperuricemia en el 25% de los
pacientes trasplantados renales pero su prevalencia ha aumentado hasta un
80% luego del uso frecuente de este inmunosupresor ®_ En otros trasplantes
de 6rganos solidos la hiperuricemia también es frecuente, encontrandose en el
14- 50% de los trasplantes de higado y en el 30% de los cardiacos. Se
desconoce porqué los episodios de gota son mas frecuentes en los pacientes
con trasplante renal y cardiaco, y raros en los pacientes con trasplante
hepitico. Se ha encontrado que los pacientes con enfermedades renales y
cardiacas tienen habitualmente una historia previa de hiperuricemia que hasta

el momento se ha atribuido al uso de diuréticos %!V,

Hay estudios que
sugieren la participacion de la ciclosporina como el factor mas importante.
Ben Hmida y col encontraron en 30 pacientes con transplante renal que
recibian ciclosporina la presencia de gota en 4 de ellos y solo en un caso esta
se asoci6 a disminucién de la funcidn renal. La gota se desarrolld en 2 de los
pacientes en los primeros 3 afios post trasplante y en los otros 2 entre los 3-6

afios %,

En un estudio realizado por Hsiao-Yi-Lin y col. en pacientes
trasplantados renales el cual incluyé 129 tratados con ciclosporina y 168 que
recibian azatioprina, encontraron que de los pacientes con una funcién estable
del injerto la presencia de hiperuricemia era mas frecuente en los pacientes
con ciclosporina (84%) que en los pacientes que recibian azatioprina (30%)
con una diferencia estadistica (p= 0.0001). También demostraron que la

hiperuricemia se exacerbaba por el uso de diuréticos y que los niveles séricos
13)

de ciclosporina no tenian relacion con los valores de 4cido Urico en sangre




Delaney y col estudiaron a 293 trasplantados renales, 203 de ellos con
ciclosporina y 90 con azatioprina. El grupo de ciclosporina tuvo un
seguimiento de 45+8 meses y el de azatioprina 103+21 meses. Encontraron
hiperuricemia en el 82% de los pacientes tratados con ciclosporina y 28% en
los tratados con azatioprina (p<0.001). El tiempo del desarrollo de la
hiperuricemia fue mds corto en el grupo de ciclosporina (1.7+0.7 afios) que en
el grupo de azatioprina (5.8 £1.6 afios). El grupo de ciclosporina tuvo mas
gota (28%) que el de azatioprina (6%) con una p<0.001. Los factores
principales para el desarrollo de gota fueron el grado de hiperuricemia y el

sexo masculino ¥,

Un problema encontrado en la mayoria de los estudios es que no se
establecen valores de hiperuricemia y no se define gota claramente. Ademés
no se puede saber si se refieren a incidencia o prevalencia de hiperuricemia o
gota por que en la mayoria de los casos no describen las caracteristicas de los

pacientes previos al trasplante.

Hay varios mecanismos que explican el desarrollo de hiperuricemia en
los trasplantados que reciben ciclosporina, pero se cree que la reabsorcion
aumentada de 4cido drico en el tibulo proximal y la disminucidn en la tasa de

filtracion glomerular secundaria a la vasoconstriccion de la arteriola aferente
(15)

son los principales




Estudios previos refieren que la gota en los pacientes trasplantados se
desarrolla con menor tiempo de hiperuricemia y con la presencia de mas tofos,
asi como su localizacion en sitios poco usuales como hombros, caderas y
articulaciones sacroiliacas. Se ha relacionado esto con el uso crénico de

esteroides y una vez mas con la ciclosporina '®.

Es importante sefialar que el tratamiento de la hiperuricemia y la gota en
los pacientes trasplantados representa un reto dado las interacciones existentes
entre algunos firmacos como la azatioprina y el alopurinol. Este ultimo
potencia la toxicidad medular al inhibir la xantina oxidasa. El uso de la
colchicina puede producir mioneuropatia, atribuida en algunos casos a la
interaccion con ciclosporina y en otros casos al desarrollo de falla renal )
Ademas, es necesario el cuidado en el uso de anti inflamatorios y en el uso de

uricosuricos en aquellos pacientes con funcion renal disminuida.

En un estudio previo de nuestro departamento de 131 pacientes
trasplantados renales sin hiperuricemia previa al trasplante, 92 desarrollaron
hiperuricemia después del trasplante pero solo 2 tuvieron gota. La gota se
presentd luego de 9 y 14.7 afios con hiperuricemia. El 83.2% de estos
pacientes recibieron ciclosporina y en forma interesante, se observé que la
probabilidad de desarrollar gota postrasplante solo fue de 1.5% a pesar de que

el 70% desarroll6 hiperuricemia.




Definicion del problema

Se ha observado que la hiperuricemia y la gota son mas frecuentes en
los pacientes trasplantados que en la poblacién general. Hasta el momento la
ciclosporina y la disminucién de la funcién renal son considerados los
principales causantes. No se han estudiado otros factores y no se sabe el papel
de la hiperuricemia previa al trasplante. Esta ultima pudiera relacionarse a

mayor incidencia de gota ademas de un mayor deterioro en la funcion renal.
Justificacion

La hiperuricemia conlleva a morbilidad importante en el paciente
trasplantado por los cuadros de artritis y por las interacciones farmacolégicas
asociadas a su tratamiento. Se ha implicado a la hiperuricemia por si sola en el
deterioro de la funcion renal y como factor de riesgo cardiovascular. Debemos
conocer si la hiperuricemia pre y post trasplante renal participa en el deterioro

de la funcién renal, en la hipertension y en la mayor incidencia de gota.
Hipotesis

Hay otros factores asociados al desarrollo de gota en los trasplantados
renales, ajenos al uso de la ciclosporina. La presencia de hiperuricemia previa

al trasplante se relaciona con mayor numero de episodios de gota y con mayor

deterioro de la funcidn renal.
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Objetivo Primario

1- Describir las complicaciones asociadas a la presencia de hiperuricemia

previa al trasplante y su persistencia posterior al mismo.

Objetivos Secundarios

1- Describir los cuadros de gota (nimero, tipo de articulacion afectada y
presencia de tofos).

2- Establecer si la presencia de hiperuricemia previa al trasplante y su
persistencia posterior al mismo se relaciona con un mayor deterioro de la
funcién renal.

3- Describir las complicaciones en el tratamiento de la hiperuricemia y la gota
en este grupo de pacientes.

4- Investigar la relacion entre la hiperuricemia y el sindrome metaboélico en

los trasplantados renales.




Diseiio del Estudio

Tipo de Estudio

Estudio descriptivo de una cohorte retrospectiva.

Seleccion de la poblacion

Se solicitd el registro de pacientes sometidos a trasplante renal en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn desde
agosto de 1989 hasta marzo del 2003. En este registro se encontraron 394
pacientes. De estos pacientes se seleccionaron solo aquellos con historia
previa demostrada de hiperuricemia y que cumplieran con los criterios de
inclusién y exclusion. Se encontraron 118 pacientes con hiperuricemia previa
al trasplante, de los cuales se excluyeron 11 por haber presentado cuadros

previos de gota.

Criterios de Inclusion

Que el trasplante renal se haya realizado y seguido en el INCMNSZ por
lo menos por un afio. Tener hiperuricemia previa al trasplante. En aquellos

pacientes con mas de un trasplante renal solo se consider6 el primero.




Criterios de Exclusion

Se excluyeron a los pacientes con menos de 1 afio de seguimiento post-
trasplante. Fueron excluidos también aquellos pacientes que no contaban en su
expediente clinico con todos los datos necesarios. Ademds, se excluyeron a los

pacientes con gota previa al trasplante.

Periodo de Estudio

Se realizd el seguimiento de los pacientes desde el momento del
trasplante hasta la fecha de su ultima consulta, muerte o pérdida del
seguimiento. En aquellos pacientes que recibian un segundo trasplante se
suspendi6 su seguimiento en el momento que eran trasplantados por segunda

VEZ.

Variables

Se incluyeron variables demograficas, antecedentes familiares,
presencia de enfermedades previas (diabetes, hipertension y dislipidemia),
desarrollo de gota, uso de farmacos inmunosupresores, falla del injerto
(Apéndice 1) y regreso a didlisis. Ademas se establecieron las caracteristicas

de los episodios de gota (nimero de episodios, presencia de tofos, tiempo

post-trasplante).




Se considerd hiperuricemia como valores mayores de 6mg/dl en
mujeres y de 7mg/dl en hombres. Hiperuricemia persistente se definié6 como
dos mediciones de acido urico arriba de los valores establecidos con 3 meses
de diferencia tanto antes como después del trasplante. Se registraron los
niveles de 4cido Urico posterior al trasplante y se definié la variable 4cido
tirico post-trasplante como los niveles del mismo en la primera oportunidad

que se detectaba hiperuricemia.

Definimos gota de acuerdo a los criterios de 1977 (Apéndice 2).
Utilizamos los parametros establecidos para el diagndstico de sindrome
metabolico en el ATP III para definir dislipidemia, hipertension e intolerancia
a la glucosa (Apéndice 3). Ademas se documentd el indice de masa corporal
para clasificar a los pacientes en sobrepeso o con obesidad. Definimos

insuficiencia renal como el regreso a diélisis.

Analisis Estadistico

La comparacion de las variables continuas se realiz6 con la prueba no
paramétrica de U-de Mann-Whitney. La comparacion de las variables
nominales (binarias) se realiz6 con la prueba no paramétrica exacta de Fisher
de dos colas. Se consideré significativa una p < 0.05. Se realizaron analisis

multivariados por prueba de regresion logistica no condicional.




Resultados

El nimero de pacientes estudiados fue de 105 encontrandose 54 mujeres
(51.4%) y 51 hombres (48.6%). La mediana de edad al momento del
trasplante fue de 33.4 afios (16-66). El tiempo de seguimiento fue de 76.8

meses (24-196) y fallecieron 3 pacientes durante el seguimiento.

En el 42.9% de los pacientes no se pudo determinar la causa de la
insuficiencia renal previo al trasplante. Las principales causas establecidas
fueron la glomerulopatia primaria (18.1%) y las colagenopatias (12.4%).
(Tabla 1)

TABLA1 CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

Patologia n %
Desconocida 45 429
Glomerulopatia
o 19 18.1
primaria
Colagenopatia 13 12.4
Otras 9 8.6
Diabetes 7 6.7
Rifiones
. 6 5.7
poliquisticos
Hipertension 5
Alport 1 1
Total 105 100.0




El tipo de trasplante realizado con mayor frecuencia fue el de donante vivo
relacionado en un 74.3% de los casos seguido por el cadavérico en un 19% de

los casos y del donador vivo no relacionado en un 6.7%.

El 51.4% de los pacientes compartian 1 haplotipo, mientras que el 31.4% de

los pacientes no compartian ningin haplotipo. (Tabla 2).

TABLA 2 NUMERO DE HAPLOTIPOS COMPARTIDOS

Haplotipos compartidos n %
0 33 314
1 54 51.4
2 16 15.2
Desconocido 2 2.0
Total 105 100.0

La diabetes y la hipertensién fueron los principales antecedentes familiares

encontrados en estos pacientes. Solo hubo 3 pacientes que tenian algin

familiar con gota. (Tabla 3)

TABLA 3 ANTECEDENTES FAMILIARES

Antecedentes Familiares %

Gota 29
Diabetes 45.7
Hipertension ’ 29.5

Dislipidemia 29




La mediana del acido urico antes del trasplante fue de 9.23mg/dl (6.6-18.6).

Todos los pacientes recibieron prednisona y la misma no fue suspendida en
ningin paciente durante todo el seguimiento. Un total de 91 pacientes (86.7%)

recibieron ciclosporina y 98 pacientes (93.3%) azatioprina.

El tabaquismo antes del trasplante se encontré en 32.4% de los pacientes, no
se pudo determinar cuantos pacientes continuaron con este hébito posterior al
trasplante. La hipertensiéon fue la principal enfermedad asociada en estos
pacientes antes del trasplante, aunque solo en 5 pacientes se considerd que era

la causa principal de la falla renal. (Tabla 4)

TABLA4 ANTECEDENTES PATOLOGICOS

n %

Hipertension 19 18.1
Diabetes 7 6.7
Dislipidemia 6 5.7
Consumo de alcohol 12 11.4
Tabaquismo 34 324




61 pacientes tuvieron falla del injerto (58.1%), siendo el rechazo y la

nefropatia del injerto las principales causas. (Tabla 5).

TABLA S FALLA DEL INJERTO

Falla del Injerto n %
Rechazo agudo 19 18.1
Rechazo crénico 13 12.4
Nefropatia del injerto 13 12.4
Toxicidad por ciclosporina 9 8.6
Alteraciones mecanicas 1 1.0
Recaida de la enfermedad 6 5.7
Total con falla 61 58.1

Sin falla del injerto 44 419

Total 105 100.0

Posterior al trasplante 71(67.6%) pacientes desarrollaron hipertension, 73

(69.5%) pacientes dislipidemia y 16 (15.2%) intolerancia a la glucosa.

Hubo 10 eventos cardiovasculares, de estos 8 fueron por cardiopatia

isquémica y 2 eventos cerebrovasculares. De los 10 pacientes con eventos

cardiovasculares 8 tenian hiperuricemia, pero ninguno desarrollé gota.




Hiperuricemia

Un total de 78 (74.3%) pacientes continuaron con hiperuricemia posterior al
trasplante mientras que 27 (25.7%) no presentaron hiperuricemia durante su

seguimiento.

Los antecedentes familiares en aquellos pacientes que continuaron con
hiperuricemia posterior al trasplante no fueron diferentes al compararse con

aquellos pacientes que ya no la presentaron. (Tabla 6 A)

TABLA 6A CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ANTES

DEL TRASPLANTE
Con hiperuricemia | Sin hiperuricemia
post trasplante post trasplante E
Gota familiar 20) 1@ T
n(%) '
Hipertension
. 24 (31 7(26) 0.81
familiar n(%)
Dislipidemia
3(4) 0 0.57
familiar n(%)
Diabetes familiar
33 (42) 15 (56) 0.27
n(%)
Total de
78 27
Pacientes




De los 78 pacientes que continuaron con hiperuricemia posterior al trasplante

40 fueron hombres y 38 mujeres.

Aquellos pacientes con un mayor indice de masa corporal antes del trasplante
tuvieron mds riesgo de permanecer con hiperuricemia posterior al trasplante
(p=0.006). (Tabla 6 B)

TABLA 6B CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ANTES
DEL TRASPLANTE

Con hiperuricemia | Sin hiperuricemia
post trasplante post trasplante E
Edad al trasplante
32.6+11.3 36.6+9.8 0.16
X+ DE
Género H/M 40/38 11/16 0.34
Alcoholismo n(%) 8 (10) 4(15) 0.5
Tabaquismo n(%) 24 (31) 10 (37) 0.64
Indice de masa
23.7+4.3 21.2+34 0.006
corporal X+ DE
Hipertension n(%) 16 21) 3(11) 0.39
Diabetes n(%) 2(3) 5(19) 0.012
Dislipidemia n(%) 5(6) 14) 1
Acido trico pre-
9.3+1.9 9.1+1.7 0.63
trasplante X = DE
Total de Pacientes 78 27




La presencia de diabetes antes del trasplante fue mayor en aquellos pacientes

que permanecieron sin hiperuricemia posterior al mismo. (p=0.012)

El uso de ciclosporina no fue estadisticamente significativo entre los pacientes
que continuaron con hiperuricemia y aquellos que normalizaron cifras de

acido urico posterior al trasplante. (p=0.19)

El uso de diuréticos y de micofenolato mofetil se asocié de forma significativa

a la permanencia de hiperuricemia posterior al trasplante. (Tabla 7)

TABLA7 FARMACOS UTILIZADOS EN PACIENTES DESPUES DEL

TRASPLANTE
Con Hiperuricemia | Sin Hiperuricemia
Farmaco . ]
post trasplante post trasplante

Prednisona n (%) 78 (100) 27 (100) 1.00
Ciclosporina n (%) 70 (90) 21 (78) 0.19
Azatioprina n (%) 72(92) 26 (96) 0.67
Micofenolato n (%) 33 (42) 5(19) 0.03
Tacrolimus n (%) 9(12) 6 (22) 0.21
Rapamicina n (%) : 709) 3(1D) 0.72

Diuréticos n (%) _ 17 22) 1(4) 0.04
Total de Pacientes 78 27




De los 78 pacientes que permanecieron con hiperuricemia, 59 desarrollaron

hipertension posterior al trasplante (p=0.004). ( Tabla 8)

TABLAS8 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES POSTERIOR AL

TRASPLANTE
Con hiperuricemia | Sin hiperuricemia
post trasplante post trasplante P
Hipertension n(%) 59 (76) 12 (44) 0.004
Dislipidemia n(%) 56 (72) 17 (63) 0.47
Intolerancia a la
8 (10) 8 (30) 0.03
glucosa n (%)
IMC Kg/m2
26.5+52 248+43 0.13
X +DE
Depuracién en
ultima consulta 58.7£25.9 74.1 £ 18.7 0.005
ml/min X+ DE
Falla del injerto
51 (65) 10 (37) 0.013
n(%)
Total de pacientes 78 27




Un total de 16 pacientes desarrollaron intolerancia a la glucosa, 8 en el grupo

de hiperuricemia y 8 en el grupo sin hiperuricemia ( p=0.03).

Los pacientes que continuaron con hiperuricemia tuvieron una menor
depuracién en la ultima consulta (p=0.005) y presentaron mas falla del injerto.
(p=0.013)

En aquellos pacientes que continuaron con hiperuricemia posterior al
trasplante su depuracion fue de 63.3 + 22.5 ml/m en el momento en que se

detecto por primera vez hiperuricemia post-trasplante.

Al definir en que momento posterior al trasplante se presentaba nuevamente
hiperuricemia encontramos que el 28% de los pacientes presentaba
hiperuricemia en los primeros 6 meses, 48% antes de un afio y el 68% en
menos de 2 afios. La mediana de desarrollo de hiperuricemia posterior al

trasplante fue de 1.78 (0.09-9.62) afios.

No encontramos relacién entre el permanecer con hiperuricemia y el namero

de haplotipos que se compartian.




Gota

De los pacientes con hiperuricemia 12 desarrollaron gota. La mediana de
tiempo para el desarrollo de ésta, posterior al trasplante fue de 3.7 (0.9 - 7.8)

afios.

No se encontraron diferencias entre los antecedentes personales y familiares

de los pacientes que desarrollaron gota y aquellos que no. (Tabla 9A)

TABLA 9A CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ANTES
DEL TRASPLANTE

Con Gota Sin Gota P
Gota familiar L®) 22) e
n (%) '
Hipertension
4 (33) 27 (29) 0.75
familiar n (%)
Dislipidemia
0 33 1.00
familiar n (%)
Diabetes familiar
5(42) 43 (46) 1.00
n (%)
Total de
12 93
pacientes




La distribucién por género en aquellos pacientes que presentaron gota fue de 8

hombres y 4 mujeres. (Tabla 9B)

TABLA 9B CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ANTES
DEL TRASPLANTE

Con Gota Sin Gota p
Edad al trasplante
343+ 13.1 334+10.7 0.78
X + DE
Género H/M 8/4 43/50 0.23
Alcoholismo n(%) 217 10 (11) 0.63
Tabaquismo n(%) 5(42) 29 (31) 0.52
Indice de masa
245+44 229+42 0.23
corporal X+ DE
Hipertensién n(%) 217 17 (18) 1.00
Diabetes n(%) 0 7(8) 1.00
Dislipidemia n(%) 0 6 (6) 1.00
Acido urico pre-
95+14 92+19 0.6
trasplante X = DE
9.7 8.6 0.29
Mediana mg/dl
Total de
12 93
pacientes




El 4cido trico al momento del cuadro de gota fue de 8.64 mg/dl (6.4-14.2).

Se encontré que 4 pacientes debutaron con afeccion de la primera metatarso-
falangica (podagra) y 6 presentaron eventos subsecuentes (2-7 eventos). 4
pacientes desarrollaron tofos. Otras articulaciones frecuentemente afectadas

fueron los tobillos, rodillas, y carpos.

Dos pacientes presentaron leucopenia al utilizar alopurinol con azatioprina, la
cual mejord al ajustar la dosis. Un paciente presenté miopatia que se asocio al

uso de colchicina.

Los niveles de 4cido urico antes del trasplante fueron discretamente superiores

en los pacientes que desarrollaron gota (p=0.6).




Con respecto al uso de firmacos, solo el empleo de diuréticos en el momento

de la gota tuvo significancia estadistica. ( p=0.005) (Tabla 10)

TABLA 10 FARMACOS UTILIZADOS EN LOS PACIENTES POSTERIOR AL
TRASPLANTE

Farmaco Con Gota Sin Gota p

Prednisona n (%) 12 (100) 93 (100) 1.00
Ciclosporina n (%) 11 (92) 80 (86) 1.00
Azatioprina n (%) 12 (100) 86 (92) 1.00
Micofenolato n (%) 61 (50) 32 (34) 0.34
Tacrolimus n (%) 0 15(16) 0.21
Rapamicina n (%) 1(8) 9(10) 1.00

Diuréticos n (%0) 6 (50) 12 (13) 0.005
Total de pacientes 12 93




Aquellos pacientes que presentaron gota tuvieron una depuracion de creatinina
menor en la ultima consulta (54.4 £27.7) que los que no la presentaron (63.7 +

24.7) aunque esta diferencia no tuvo significancia estadistica. ( p=0.41).
(Tabla 11)

TABLA 11 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON GOTA
POSTERIOR AL TRASPLANTE

Con Gota Sin Gota p
Hipertension n(%) 9 (75) 62 (67) 0.75
Dislipidemia n(%) 9 (75) 64 (69) 0.75
Intolerancia a la
1(8) 15 (16) 0.69
glucosa n (%)
IMC Kg/m2
27.7+5.8 25.8+4.9 0.31
X +DE
Depuracién en
ultima consulta 544 £27.7 63.7+£24.7 0.41
ml/min X = DE
Falla del injerto
9 (75) 52 (56) 0.35
n(%)
Total de pacientes 12 93




Falla Renal

Un total de 15 pacientes regresaron a dialisis y 5 requirieron un segundo
trasplante. De los 15 pacientes que regresaron a didlisis, todos recibian
ciclosporina (p=0.21), todos tenian hiperuricemia (p<0.001) y 3 desarrollaron

gota.

No hubo diferencias significativas con respecto a los antecedentes familiares y

el regreso a didlisis. (Tabla 12A)

TABLA 12A CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES QUE
REGRESARON A DIALISIS

No regreso a
Regreso a didlisis p
dialisis
Gota familiar
0 303 1.00
n (%)
Hipertension
3(20) 28 (31) 0.54
familiar n (%)
Dislipidemia
0 33 1.00
familiar n (%)
Diabetes familiar
7(47) 41 (46) 1.00
n (%)
Total de
15 90
Pacientes




Niveles altos de 4cido trico antes del trasplante se asociaron a mayor deterioro
de la funcién renal y regreso a didlisis (p=0.01). (Tabla 12B)

TABLA 12B CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES QUE
REGRESARON A DIALISIS

Regreso a didlisis| No regreso a dialisis p
Edad al trasplante
27.7+83 344+ 11.1 0.02
X +DE
Género H/M 10/5 41/49 0.17
Alcoholismo n(%) 1(7) 11(12) 1.00
Tabaquismo n(%) 5(33) 29 (32) 0.33
Indice de masa
23.1+4.0 23.1+£43 0.77
corporal X + DE
Hipertension n(%) 3(20) 16 (18) 0.73
Diabetes n(%o) 1(7) 6(7) 1.00
Dislipidemia n(%) 2(13) 44) 0.2
Acido trico pre-
10.3+1.9 90+1.8 0.01
trasplante X £ DE
Total de
15 90
pacientes




No se encontr6 ninguna asociacion de uso de farmacos posterior al trasplante

con el regreso a dialisis. (Tabla 13)

TABLA 13 FARMACOS UTILIZADOS POSTERIOR AL TRASPLANTE EN
PACIENTES QUE REGRESARON A DIALISIS

No regreso a
Firmaco Regreso a didlisis p
dialisis

Prednisona n (%) 15 (100) 90 (100) 1.00
Ciclosporina n (%) 15 (100) 76 (84) 0.21
Azatioprina n (%) 15 (100) 83 (92) 0.59
Micofenolato n (%) 6 (40) 32 (36) 0.78
Tacrolimus n (%) 0 15(17) 0.12
Rapamicina n (%) 0 10 (11) 0.35

Diuréticos n (%) 427 14 (16) 0.28
Total de pacientes 15 90




Aquellos que regresaron a dialisis tuvieron luego del trasplante niveles mas

altos de 4cido trico (8.7+1.9) al compararlos con los otros pacientes (7.9+1.3).

(Tabla 14)

TABLA 14 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE REGRESARON A

DIALISIS

No regreso a

Regreso a dialisis P
didlisis
Hipertension n(%) 13 (87) 58 (64) 0.14
Dislipidemia n(%) 8(53) 65 (72) 0.22
Intolerancia a la
2(13) 14 (16) 1.00
glucosa n (%)
IMC Kg/m2 X
26.1+£5.2 26.1£5.0 0.78
+ DE
Niveles de acido trico
postrasplante X 87+£19 79+13 0.08
+DE
Hiperuricemia n (%) 15 (100) 63 (70) <0.001
Gota n (%) 3 (20) 9 (10) 0.37
Total de pacientes 15 9




De estos 15 pacientes que regresaron a didlisis 3 presentaron eventos

cardiovasculares y 13 desarrollaron hipertension pero esto no fue significativo.

(p=0.141).

Un total de 8 pacientes de este grupo compartia un haplotipo, 5 ninguno y 2

pacientes compartian 2 haplotipos.

De estos 15 pacientes 8 presentaron rechazo, 4 nefropatia del injerto y 2

toxicidad por ciclosporina. (Tabla 15)

TABLA 15 FALLA DEL INJERTO EN LOS PACIENTES QUE REGRESARON A

DIALISIS

Regreso a dialisis (%)

No regreso a dialisis (%)

Rechazo agudo 33 30
Rechazo crénico 20 22
Nefropatia del injerto 27 20
Toxicidad por ciclosporina 13 15
Alteraciones mecanicas 0 2
Recaida de la enfermedad 7 11

p=072




Analisis Multivariados

Se analizaron aquellas variables relacionadas con la permanencia de
hiperuricemia posterior al trasplante, encontrandose que el uso de diuréticos

establece una razén de momios de 15.7, la hipertension de 4.7 y el mofetil

micofenolato de 4.1. (Tabla 16)

TABLA 16 VARIABLES RELACIONADAS A PERMANECER CON

HIPERURICEMIA POSTERIOR AL TRASPLANTE

Variable Razén de Momios IC 95% P
IMC 1.2 0.9-14 0.07
Hipertension post- 4.7 1.3-16.6 0.02
trasplante
Diurético 15.8 1.3-1954 0.03
Micofenolato 4.1 0.9-17.2 0.05
Falla del injerto 14 0.4-4.7 0.57

Al realizar un analisis multivariado de los factores involucrados en el
deterioro del trasplante y regreso a diélisis encontramos que sélo los niveles

de 4cido trico pre-trasplante son significativos, con una razén de momios de

1.34 (1.0-1.8 IC 95%) ( p=0.047).




Discusion

Hasta el momento lo encontrado en la literatura describe que del 70 al
80% de los pacientes con trasplante renal tienen hiperuricemia. También se ha
descrito que estos pacientes presentan gota de forma temprana, mas agresiva y
con mas tofos. Se ha atribuido esto al uso de ciclosporina, a la disminucion de
la funcién renal y al uso de diuréticos. Pero nos llama la atencién que la gota
no sea un problema con el uso de ciclosporina en otras entidades y que ademas
la hiperuricemia y gota sean menos frecuentes en el trasplante de otros

organos.

Tomando en cuenta lo anterior se realiz6 un primer estudio tratando de
esclarecer que pasaba con aquellos pacientes que no tenian hiperuricemia
antes del trasplante y asi conocer cual era la incidencia real de hiperuricemia y
gota en los trasplantados renales. Como era esperado la mayoria recibi6
ciclosporina (80%) y un gran porcentaje de estos pacientes tuvieron
hiperuricemia (70%). Sin embargo, la gota no fue frecuente, s6lo hubo 2 casos
(incidencia acumulada de 0.015) y se presentd en el tiempo habitual después
de periodos de hiperuricemia de mas de 9 afios. De esto surgen algunas
interrogantes. ;Que pasa cuando hay hiperuricemia antes del trasplante?
(Serén estos los pacientes que tienen una gota de aparicion temprana y curso

agresivo?

Por esta razén decidimos estudiar a los pacientes con hiperuricemia
previa al trasplante y saber que importancia tiene esta en el desenlace de la

gota y otras complicaciones. La presencia de hiperuricemia posterior al




trasplante fue similar a la encontrada en el trabajo previo (74%), pero la gota
fue mas frecuente (11.4%) y se presentd con una mediana de 3.7 (0.9-7.8)
afios post-trasplante. Los ataques agudos de gota fueron en los sitios
habituales (primera metatarsofalangica, tobillos y rodillas) y en la mitad de los

pacientes se presentaron mas de una vez.

Desde hace alglin tiempo se conoce que la hiperuricemia asintomatica
es un factor independiente para el deterioro de la funcién renal. En un estudio
reciente realizado en 6400 pacientes con funcion renal normal, los niveles de
acido urico mayores a 8mg/dl se asociaron a 2.9 veces mas con el riesgo de
desarrollar falla renal en hombres y a 10 veces mas en mujeres, en un periodo
de 2 afios ®®. Recientemente Gerhardt reporté que la hiperuricemia se asocia a
menor sobrevida del injerto renal a 5 afios. Estos hallazgos fueron explicados
por el dafio intersticial directo causado por el acido trico y su capacidad de
agravar la vasculopatia asociada a ciclosporina ®. Estudios realizados en
modelos murinos han encontrado que en ratas tratadas con ciclosporina y
acido oxonico (inhibidor de la uricasa) se produce mayor hialinosis arteriolar,
infiltracién de macrofagos y dafio tibulo intersticial al compararlas con las
ratas que solo recibieron ciclosporina. Esto sugiere que la hiperuricemia
agrava la nefropatia asociada a ciclosporina por activacion del sistema renina
angiotensina y disminucién en la produccion de o6xido nitrico 89 Kobelt
reporté que el alopurinol disminuye la presion arterial y mejora el flujo renal
en ratas tratadas con ciclosporina ©Y. Se ha comentado que el uso de

alopurinol en trasplantados hepéticos tratados con ciclosporina resulta en

mejoria de la funcidn renal asociado al descenso de los niveles del acido drico
G2




Nuestro grupo de pacientes tenia hiperuricemia antes del trasplante,
pero 27 de los 105 ya no la presentaron mas una vez trasplantados. Esto
probablemente se deba a que algunos pacientes tenian hiperuricemia solo por
deterioro de la funcién renal. Encontramos que aquellos que permanecieron
con hiperuricemia tenian un mayor indice de masa corporal (p= 0.006) antes
del trasplante, mas falla del injerto (p= 0.013), mas hipertension (p= 0.004) y
menor depuracidn renal en la Gltima consulta (p=0.005). Podria ser que estos
pacientes tuvieran mas hiperuricemia por falla del injerto pero la mediana de
la depuracién de creatinina en el momento en que se detectaba por primera
vez hiperuricemia luego del trasplante era de 63.3ml. Ademés en el analisis
multivariado la falla del injerto no fue un factor significativo para permanecer
con hiperuricemia posterior al trasplante. Lo que nos lleva a pensar que la
hiperuricemia es un factor que favorece el deterioro de la funcién renal en los

pacientes que presentan falla del injerto.

La diabetes antes del trasplante pareciera ser un factor que protege a los
pacientes de la hiperuricemia (p= 0.012). Si bien la hiperuricemia tiene mayor
asociacién con el hiperinsulinismo que con la diabetes ya establecida, en este
caso pensamos que el nimero pequefio de pacientes diabéticos trasplantados
no nos permite hacer conclusiones al respecto. Cuando excluimos del anélisis
a los pacientes que ya tenian diabetes, 9 pacientes presentaron intolerancia a la
glucosa posterior al trasplante. No hubo diferencia entre los grupos con
hiperuricemia y sin hiperuricemia previa al trasplante (p=0.42). Los pacientes
que permanecieron con hiperuricemia tuvieron un mayor indice de masa

corporal y mas hipertension. Estos dos factores, junto con la presencia de




hiperuricemia, se relacionan con eventos cardiovasculares, por lo que es
importante su evaluacion a largo plazo para conocer su participacién en la

morbimortalidad de estos pacientes.

El uso de ciclosporina no tuvo significancia estadistica para continuar
con hiperuricemia, pero si la tuvo el uso de diuréticos y de mofetilo
micofenolato. Hasta el momento no se ha descrito que el mofetilo
micofenolato produzca hiperuricemia, aunque nos llama la atencién que en
nuestro estudio previo su uso también fue significativo. Una explicacion
probable a esto es que el mofetilo micofenolato fue indicado en el 52% de los

pacientes con rechazo, produciendo esto un sesgo de indicacion.

De los pacientes estudiados 15 regresaron a dialisis. Al analizar los
niveles de 4cido urico antes del trasplante encontramos que estos pacientes
tenian niveles mas altos y que todos, posterior al trasplante, continuaron con

hiperuricemia. De estos pacientes 3 tuvieron gota.

La hiperuricemia es frecuente en los trasplantados renales por los
factores ya conocidos (ciclosporina, diuréticos, funcion renal). Sin embargo,
su presencia antes del trasplante y su persistencia posterior al mismo confiere
un mayor riesgo de tener complicaciones, tanto para gota como para deterioro
renal. Proponemos que en aquellos pacientes que van a ser trasplantados debe
buscarse la presencia de hiperuricemia, establecer si ésta es independiente al

deterioro renal y modificarse aquellos factores que favorecen su persistencia




(diuréticos, ciclosporina, hipertension). Pero sobretodo en aquellos pacientes
en que la hiperuricemia persista posterior al trasplante debe considerarse

tratamiento hipouricemiante con el fin de prevenir complicaciones como gota

y deterioro de la funcién renal.
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APENDICE 1

FALLA DEL INJERTO

La falla del injerto fue definida tomando en cuenta la biopsia renal y aquellos
estudios de gabinete ( ultrasonido) realizados en el momento en el cual ocurria

el deterioro de la funcién renal.

Rechazo agudo

Rechazo crénico

Nefropatia crénica del trasplante
Toxicidad por ciclosporina

Alteraciones mecanicas

N o S

Recaida de la enfermedad de base




APENDICE 2
CRITERIOS DE WALLACE PARA EL DIAGNOSTICO DE GOTA

A. La presencia de cristales con birrefringencia negativa en fluido articular
B. Que se encuentre en un tofo la presencia de cristales de urato monosédico

C. La presencia de 6 de 12 de los siguientes criterios:

[y

. mas de un ataque de artritis aguda

inflamacién articular méxima en un dia

artritis monoarticular

articulacién con rubor

la primera metatarsofaldngica dolorosa o inflamada

ataque unilateral comprometiendo la primera metatarso faldngica
ataque unilateral comprometiendo el tarso

sospecha de tofo

¥ 2 N kWD

hiperuricemia
10.edema asimétrico en las articulaciones (radiografico)

11.quistes subcorticales sin erosiones (radiografico)

12. cultivos de liquido sinovial negativos




APENDICE 3 ATP III

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME
METABOLICO

1. Obesidad abdominal ( >88cm o >35pulgadas en mujeres (>102cm o >
40 pulgadas en hombres)

HDL-C <50mg/dl en mujeres y < 40mg/dl en hombres

Triglicéridos en ayuno > a 150mg/dl ( 1.69mmol)

Hipertensién >130/>85 mmHg

L ol

Glucosa en ayuno > 110mg/dl (> 6.1mmol/l)

Utilizamos para la definicion de obesidad el Indice de Masa Corporal (IMC) el

cual se establecid asi;
Normales <25
Sobrepeso  25-30

Obesos >30




