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[. INTRODUCCION

En la fisiopatologia del sindrome metabdlico, existen alteraciones en el
metabolismo glucolipidico, estados proinflamatorios y protrombéticos. El
vinculo entre todas ellas se atribuye a la resistencia insulinica, favorecida por el
aumento de acidos grasos libres, muchas veces relacionado con el sobrepeso.
Este estado provoca trastornos en la utilizacion de glucosa celular, asi como
desregulacion de su produccion hepatica. EI metabolismo lipidico presenta
también las consecuencias de la resistencia insulinica, que desembocan en las
alteraciones caracteristicas del sindrome metabdlico: hipertrigliceridemia e
hipocolesterolemia HDL.

La hipertension arterial, se relaciona con diferentes mecanismos como
consecuencia de alteraciones en la via de la insulina y en la regulacion del

sistema nervioso vegetativo.

Ademas de las repercusiones en el desarrollo de la aterosclerosis, ultimamente
se han relacionado el sindrome metabdlico y la resistencia insulinica con otras
enfermedades, como el higado graso no alcohdlico y el sindrome del ovario

poliquistico.

Numerosos estudios han demostrado la asociacion entre los niveles de acido
arico y los componentes del sindrome metabdlico de forma individual, pero la
prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes diagnosticados con gota aun

no se ha establecido de forma clara.

La aclaracion renal de los uratos esta inversamente relacionado con el grado
de resistencia a la insulina. La disminucién de la excrecion renal de uratos en
pacientes con sindrome metabdlico podria explicar la frecuencia incrementada
de hiperuricemia y por consecuencia gota. Con base a esta informacion la
hiperuricemia se ha sugerido como un simple marcador de sindrome
metabdlico. Sin embargo no se conoce el curso clinico del sindrome metabdlico

en individuos con presencia de gota, asi como sus complicaciones.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Realizar un diagnéstico temprano y oportuno de gota en pacientes con
inflamacion articular, puede favorecer el diagndstico y manejo oportuno de
complicaciones metabdlicas, cardiovasculares y renales en pacientes con

sindrome metabdlico.



II. MARCO TEORICO

Desde la era de Antoni Van Leeuwenhoek, pionero de la microscopia en 1769,
se empieza el reconocimiento de los cristales de urato en pacientes con
presencia de tofos. Cien afios después, el quimico inglés Wollaston junto con
William Heberden, demuestra que la composicion de los cristales obtenidos de
pacientes con tofos, eran de sodio. Se comienza a comprender sobre la

patogenia de la enfermedad, asi como su abordaje diagndstico y tratamiento. (s)

Los niveles elevados de acido Urico y la presencia de gota, fueron demostrados
por primera vez con el Sir Alfred Baring Garrod en el afio de 1848, tras
comprender la presencia de cadenas de cristales de urato en pacientes con
hiperuricemia en el hospital de Londres. En 1859 se publica por primera vez un
libro sobre el tratamiento y patogénesis de la gota, donde se describian los
experimentos en conejos cuando se aplicaban cristales de urato y formacién de
nodulos. Posteriormente en 1961 McCarty y Hollander descubren el valor
diagnéstico al observar cristales de urato en liquido sinovial bajo microscopio

durante ataques agudos de gota. (s)

La gota es un problema médico comun que afecta al menos 1% de los hombres
adultos en paises occidentales. En México se reporta una prevalencia del 0.4 al
0.7%. Comparaciones de datos epidemioldgicos de diferentes periodos durante
las ultimas cuatro décadas son consistentes con aumento en la prevalencia
(incidencia anual) de gota en paises occidentales industrializados. Ademas, se
ha observado aumento en la prevalencia de gota y de manifestacion a edades
mas tempranas en paises orientales menos industrializados. En Estados
Unidos tan solo en 1996 por medio Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES lll), existia un promedio d 9.4 casos por cada
1000 personas, la prevalencia aumentaba con la edad a 1.8 casos por cada
1000 personas en edades de 18-44 afios, 33.5 por cada 1000 personas en
edades de 45-64 afos, 46.4 casos por cada 1000 personas en edades de 65
afos hacia delante. La prevalencia fue mayor en hombres negros con edades
de 45 afios en adelante en comparaciéon con hombres blancos donde la tasa

fue menor en el mismo grupo de edad. Estos datos sugieren que a nivel



nacional, la prevalencia de gota en Estados Unidos es de aproximadamente
2.7%, que corresponde aproximadamente a 5.9 millones de personas, 4.0
millones corresponden a hombres y 1.9 millones a mujeres. (9 En la poblacién
general, se ha demostrado que la elevacion de las concentraciones de acido
arico se relaciona de forma independiente con la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. El andlisis de la base de datos del National Health and Nutrition
Survey (NHANES IIl) puso de manifiesto que pacientes hipertensos con
uricemias entre 5.0 y 6.9 mg/dI, tenian un riesgo relativo de eventos coronarios
y cerebro-vasculares significativamente mayor. Uricemias por encima de 7.0 se
asociaban con incremento de riesgo aun mayor. (77 Ademas de su asociacion
con los eventos cadiovasculares, las concentraciones de acido urico también
se han vinculado con la resistencia a la accién de la insulina en sujetos
hipertensos y con otros componentes del sindrome de resistencia a la insulina.
El estudio experimental en ratas, ha demostrado también su asociacion en
enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca, hipertrigliceridemia y
obesidad. (11) La prevalencia de gota parece incrementarse conforme aumenta
la edad de la poblacién. La prevalencia del sindrome metabdlico aumenta

sustancialmente con el envejecimiento.

La hiperuricemia es un factor de riesgo para el desarrollo de gota, aunque la
relacion exacta entre hiperuricemia y gota aguda es aun poco clara. La
hiperuricemia es definida como una concentracion sérica de acido urico
superior a 7 mg/dl y 6.5 mg/dl en mujeres. ) En los hombres la uricemia se
eleva con la pubertad y luego afio con afio gradualmente. En las mujeres el
aumento es brusco con la menopausia. 11y A mayor concentracion sérica de
acido urico, y a mayor duracion de la hiperuricemia, el riesgo de desarrollar
gota se incrementa paralelamente. Por ejemplo, en hombres con una
concentracion plasmatica de 7 mg/dl de &cido darico el riesgo es
aproximadamente 0.5 %/afio, y éste indice aumenta aproximadamente 5
%l/afo si las concentraciones séricas son mayores a 9 mg/dl. Sin embargo, la
gota puede presentarse en presencia de concentraciones séricas normales de
acido durico, y, por el contrario, algunos individuos con hiperuricemia nunca
experimentan un ataque. El &cido Urico es el producto final del metabolismo de

las purinas, es un producto de desecho, que no tiene ninguna funcion



fisiolégica. EI hombre carece de uricasa, una enzima que poseen otras
especies como pescados, anfibios y algunos primates que desdobla el acido
arico para producir un producto méas soluble en agua (alantoina), con lo cual se
prevendria su acumulacion, que se calcula en aproximadamente 10 veces mas
que otras especies de mamiferos. 4)23)2 La concentracion plasmatica de
uratos se mantiene practicamente constante como consecuencia de un balance
entre produccidén y excrecion. Una pequefia cantidad es eliminada por el

intestino y degradada por las bacterias.
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Vias implicadas en la fisiopatologia de Gota

El rifion juega un gran rol en el manejo de la excrecion. Casi todo el 4cido arico
plasmatico es filtrado por el glomérulo, pero es reabsorbido en un 80% en el
tubulo proximal; algo de éste vuelve a ser secretado a la luz tubular, para volver

en una pequeia fraccion para ser reabsorbidos en segmentos mas distales.



Una vez reabsorbido el acido urico por el glomérulo, se une al transportador
conocido como URAT 1, que se encuentra en la membrana apical del tabulo
proximal renal que es el principal regulador de los niveles de &cido Urico en
plasma. Las concentraciones elevadas de acido Urico en plasma pueden ser el
resultado de un incremento en su produccion, una disminucién de su excrecién

renal, o una combinacidon de ambos mecanismos. ()
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En 80-90% de los casos, la hiperuricemia es debida a una excrecién deficiente
de &cido Urico en riflones cuyo funcionamiento es, por otros parametros,
normal, pero en cudl de los pasos mencionados mas arriba reside la alteracion,
aun no esta claro. En 10-20% de los casos restantes el defecto reside en la
sobreproduccién de purina. 10)@4) La hiperuricemia puede tener mdultiples
causas. Las concentraciones séricas de &cido Urico pueden elevarse en
cualquier desorden con recambio celular importante (por ej. Sindromes
mieloproliferativos, anemia hemolitica, psoriasis, enfermedad de Paget, etc) vy,
mas raramente, en ciertas enfermedades hereditarias con defectos en las
enzimas metabolizadoras de las purinas, como ejemplo 5-fosforibosil-fosfato-
sintetasa y deficiencia de hipoxantina-guanina fosforibosil transferasa. (4)
Condiciones asociadas con la degradacion de adenosin trifosfato (ATP) a
adenosina monofosfato (AMP) quien rapidamente se degrada a acido urico.

(14



La hiperuricemia también se puede presentar cuando existe una funcién renal
disminuida. Numerosas drogas incrementan la concentracién de &cido urico,
debido a una disminucién en su aclaramiento renal (ej. diuréticos tiazidicos,
salicilatos), o por el indice de muerte celular que provocan (citotoxicos). El
alcohol (sobre todo la cerveza) contiene purinas, como la guanina, que son
degradadas a acido urico. Ademas, el alcohol produce una disminucién de la
excrecion del mismo. Recientemente estudios prospectivos han determinado
que la ingesta de alcohol a 10-14 gramos al dia incrementa el riesgo a 32%,
una ingesta de 15-29.9, 30-49, 50 o mas gramos de alcohol al dia, incrementa
el riesgo de gota 49, 96 y 153% respectivamente.(14)23)5) La fructuosa, es el
Unico carbohidrato que ha demostrado tener una participacion importante en la
generacion de acido urico, ya que su fosforilacion se lleva a cabo en el higado

usando la ruta del ATP con sus conocidos resultados.14)

Substance Implicated Machanism
Urate-Increasing agents
Pyrazinamide Trans-stimulation of URAT1 (63)
Nicotinate Trans-stimulation of URAT1 (&3)
Lactate, B-hydrowybutyrate, acetoacetate Trans-stimulation of URAT1 (82)
Salicylate (low dose) Decreased renal urate excretion (78)
Diuretics Increased renal tubular reabsorption associated with wolume depletion (739, BO), may
stimulate URAT1 (63)
Cyclosporine Increased renal tubular reabsorption associated with decreased glomerular filtration (81-85),
hypertension (86), interstitial nephropathy
Tacrolimus Similar to cyclosporine (87, B8)
Ethambutol Decreased renal urate excretion
B-Blockers Unknown (no change in renal urate excretion) (89)

Urate-dacreasing agants

Uricosunics
Probenecid Inhibition of URATYT (&2, 90)
Sulfinpyrazone Inhibition of URATT (63, 207
Berzbromarone Inhibition of URATT (&3, 90)
Losartan Inhibition of URATY (63)
Salicylate (high-dose) Inhibition of URATT (63)
Fencfibrate May inhibit URAT1
Amlodiping Increased renal urate excretion (2@
Kanthine cxidase inhibitors
Allopurinal Inhibition of xanthine oxidase
Febuxostat Inhibition of xanthine oxidase
Uricase Oxidation of urate to allantoin

Principales sustancias que afectan los niveles de urato



A un pH de 7.4, mas del 90% del acido Urico se encuentra disociado en su
forma de anion urato (urato monosédico). 3y Con cifras de 7 mg/dl de acido
arico, se alcanza el limite de solubilidad del urato monosdédico. Con niveles
séricos de 8 mg/dl o mayores, la solucidon de uratos se satura, y hay mayor
probabilidad de que el urato monosddico precipite en tejidos en forma de
cristales de urato monosédico. Hay factores locales que favorecen la
precipitacion: menor temperatura, Trauma/ Dafio articular previo, mayor
concentracion de uratos, menor pH extracelular, reduccion del anién proteico y

fluctuaciones del nivel de uratos. (22)

La hiperuricemia y la falla renal crénica es muy frecuente en los pacientes a
largo plazo, se ha demostrado en animales de experimentacidon que los
cambios ocurren por los niveles de acido urico independientemente de los
depésitos de urato que pueden presentar el paciente ( gota ).a1) Estas
elevaciones de acido drico estdn muy relacionadas con el inicio de hipertension
arterial sistémica, ya que en protocolos recientes, se ha podido demostrar que
la activacion del eje renina-angiotensina por acido Urico elevado en ratas de
laboratorio puede sugerir participacion importante y una pauta futura a mayores

estudios experimentales. (11)@3)

La relacion actual entre la hiperuricemia y la falla cardiaca aguda aun tiene
muchas controversia y se encuentra bajo estudio, los mecanismos por el cual
se puede tener un evento oclusivo vascular, puede estar en relacion directa con
la homocisteina en plasma y los niveles de urato que se encuentran en los
pacientes con ateroesclerosis. Una mutacion en el gen metil-tetrahidrofolato
reductasa, esta relacionado con hiperuricemia, hiperhomocistinemia, asociado
con enfermedad trombdética. 11y EL dafo endotelial resultados de la xantina
oxidasa, genera radicales libres de oxigeno, que propone una base en la

insuficiencia cardiaca en pacientes con hiperuricemia. (12)



ATAQUE AGUDO DE GOTA:

Los depdésitos tisulares de urato se producen en el cartilago articular y la
membrana sinovial, los cristales muestran una disposicion ordenada. Por
motivos diversos ( sobrecarga articular, micro, macrotraumatismos, cambios
bruscos de la uricemia ), los cristales de urato se liberan del deposito tisular al
liguido sinovial. Estos cristales libres pueden inducir una respuesta inflamatoria
por diversos mecanismos. Los cristales libres de urato favorecen o catalizan la
protedlisis y liberacion de fragmentos pro-inflamatorios de proteinas de la
coagulacion y del sistema del complemento. También pueden estimular directa
e indirectamente células residentes en la membrana sinovial, como monolitos,
sinoviocitos y células cebadas. Todo ello provoca la liberacién de sustancias
inflamatorias 'y quimiotacticas ( C3, C5, sustancia P, leucotrienos,
prostaglandinas, oxido nitrico, interleucinas y otras quimosinas ) que conducen
al inicio de los sintomas y los signos de inflamacion articular. (22)23) Ademas
algunas de estas sustancias, inducen la activacién del endotelio vascular que,
junto con los factores quimiotacticos, favorece el reclutamiento de las células
polimorfonucleares. Estas inician la fagocitosis de los cristales de urato libres,
la cual se ve favorecida cuando los cristales de urato tienen la capacidad de
producir la lisis de las membranas celulares, con rotura de lisofagosomas,
histdlisis y liberacidbn de enzimas proteoliticas por parte de las células que

fagocitan cristales. (24)



Mediadores celulares que inducen inflamacién en gota

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico fue reconocido desde hace méas de 80 afos. Fue
descrito por primera vez en 1920 por kylin y Swedish, quienes observaron la
relacion entre hiperglucemia, hipertension y gota. Posteriormente se asocio la
obesidad en asociacién con diabetes mellitus 2, junto con las complicaciones
cardiovasculares que esto representaba. En 1988 Reaven describe la
resistencia a la insulina como sindrome X ( hiperglucemia, hipertension, HDL
bajos, elevacion de triglicéridos ), dando lugar a lo que se conoce hoy en dia
con el concepto de sindrome metabdlico.20) Es comun encontrar resultados
contradictorios al hablar del sindrome metabdlico por las multiples definiciones
y criterios diagnoésticos establecidos acerca del mismo y la ausencia de un
marcador genético o prueba diagnostica especifica. Idealmente, los criterios

para establecer el diagnéstico del sindrome metabdlico deben de identificar una



poblacion con alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
aterosclerosa o diabetes y deben de ser aplicables en la préactica clinica
cotidiana. Esto obliga a evitar el uso de pruebas complicadas y contar con
estudios de laboratorio bien estandarizados. Se cuenta con varias definiciones
del sindrome metabdlico publicadas por diferentes grupos, entre las principales
se incluyen la de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), el Grupo
Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP lll), Adult Treatment Panel Il
(ATP-III), el Grupo Europeo de Estudio de la Resistencia a la Insulina y el de la
Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos.as)17) Recientemente el
Grupo Canadiense sugirid utilizar como criterios para definir al sindrome
metabdlico exclusivamente a la circunferencia de cintura y los valores de
triglicéridos por mostrar una excelente correlacion con los otros y ser mas
simple para establecer la sospecha clinica. Las definiciones anteriores
requieren de la presencia de varios criterios clinicos cuyos puntos de corte se
seleccionan en forma arbitraria. @78 Con base a los criterios del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP-IIl), relativamente simples y
accesibles se documenté la presencia de sindrome metabdlico en el 21.8% de
la poblacion norteamericana (Nationa Health and Nutrition Examination
Survey). Las frecuencias oscilaron desde 6.7% en el grupo de edad de 20 a 29
afos, hasta 43.5% en el grupo de edad de 60 a 69 afios, con una prevalencia
similar para ambos sexos. Respecto a los diferentes grupos étnicos, la mayor
prevalencia se encontrd en poblacion México-americana, con predominio en el
sexo femenino. Como puede apreciarse, existen diferencias sustanciales entre
las definiciones, asi la de la OMS incluye la hiperglucemia post-carga de
glucosa y/o la documentacién bioquimica de la resistencia a la insulina. La
definicion de la NCEP, ATP Il considera exclusivamente la glucemia de ayuno.
Al no incluirse la glucemia postprandial, el criterio de la NCEP pierde un
namero significativo de individuos en riesgo. La utilidad y confiabilidad de incluir
la documentacién bioquimica de resistencia a la insulina en los criterios de la
OMS y que no forma parte de la practica clinica cotidiana es también
controversial. (16) Otras diferencias entre ambas definiciones incluyen el criterio
de obesidad, el valor otorgado a las dislipidemias, los criterios para definir
hipertension arterial y el incluir o no microalbuminuria. Es necesario comparar

los resultados obtenidos del empleo de estas definiciones. Su comparacion



permitira detectar sus fortalezas y deficiencias e identificar cual de ellas es un

mejor instrumento prondstico de las complicaciones del sindrome metabdlico.

Las caracteristicas de los casos sugieren que la definicion de la OMS identifica
casos mas severos. Se requieren estudios prospectivos a largo plazo que
permitan identificar las combinaciones de componentes del sindrome
metabdlico que mejor predicen la incidencia de diabetes tipo 2 y/o de
mortalidad cardiovascular. Mientras tanto, el uso de cualquiera de estas
definiciones permite comparaciones entre distintos grupos, sin embargo, no
pueden ser empleadas indistintamente. En forma rigurosa, los puntos de corte
que fueron seleccionados en forma arbitraria para establecer estos criterios,
debieran modificarse en funcion de las caracteristicas de la poblacion (por
ejemplo en el caso de nuestra poblacion los valores de circunferencia de
cintura o los valores de colesterol de HDL), no obstante, el hacerlo seria poco
practico al impedir realizar comparaciones con estudios realizados en otros

paises. 17)@1s)

El sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina afecta a cerca de una
cuarta parte de la poblaciébn mayor de 40 afos, se manifiesta principalmente
por alteraciones en el metabolismo de los lipidos (particularmente
concentraciones bajas de colesterol de HDL y altas de triglicéridos y
apoproteina B), hipertension arterial, intolerancia a carbohidratos/hiperglucemia
de ayuno y obesidad central o visceral. Ademas de lo anterior se han agregado
otros componentes que incluyen hiperuricemia,  microalbuminuria,
hiperferritinemia, elevacion de fibrindgeno, PAI-1, del factor de von Willebrandt,
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), esteato-hepatitis no alcoholica
(NASH) y mas recientemente hiperhomocistinemia. La diabetes tipo 2 se asocia
con una elevada morbi-mortalidad cardiovascular; alrededor del 50% de los
pacientes tienen manifestaciones de enfermedad aterosclerosa al momento del
diagnéstico y aproximadamente dos terceras partes moriran por esta causa.
Desde hace muchos afios se reconoce la asociacion de los problemas del
metabolismo de los carbohidratos con una constelacion de manifestaciones
clinicas incluyendo la obesidad, dislipidemias e hipertension arterial que
contribuyen al mayor riesgo aterogénico. La diabetes tipo 2 per se es un estado



de resistencia a la insulina y por lo tanto en forma estricta, el beneficio practico
de establecer el diagnoéstico de este sindrome, es cuando éste se realiza en
forma temprana, antes del diagnéstico de la misma. No se ha precisado si
efectivamente la resistencia a la insulina es un factor causal o simplemente un
marcador asociado a todas estas alteraciones metabdlicas o si el mayor riesgo
aterogeénico es parcialmente debido a ésta o a la suma de todos los factores de
riesgos coronarios que participan en forma individual en este sindrome.
Independientemente de lo anterior, el sindrome metabdlico es actualmente
objeto de estudio de un sin nimero de publicaciones y motivo de controversia

en relacién a su abordaje terapéutico.

La resistencia insulinica en el sindrome metabdlico

El principal contribuyente al desarrollo de RI es el exceso de acidos grasos

libres (AGL) circulantes, que se derivan bien de las reservas de triglicéridos



(TG) del tejido adiposo sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de
adenosina ciclico (cCAMP) o bien de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en TG en
los tejidos por la lipoproteinlipasa. Al desarrollarse la resistencia a la insulina,
aumenta la liberacion de AGL en el tejido adiposo que, a su vez, inhiben los
efectos antilipoliticos en la insulina. Por otro lado, los AGL suponen un exceso
de sustrato para los tejidos sensibles a la insulina y provocan alteraciones del
sistema de sefiales que regulan el metabolismo de la glucosa. En el musculo
modifican la accion de las proteincinasas. En el higado, en experimentacion
animal se ha comprobado que provocan defectos en los receptores
estimulados por insulina. Los AGL aumentan la produccion hepética de glucosa
y disminuyen en los tejidos periféricos la inhibicion de la produccion de glucosa
mediada por insulina. Mientras tanto, continGa la génesis de lipoproteinas
hepaticas, relacionada con el efecto estimulante de dichos AGL y de la insulina.
En el musculo, en pacientes resistentes a la insulina, obesos y con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 se han encontrado defectos intracelulares en la
fosforilacién oxidativa de las mitocondrias que se relacionan con la ocupacién
de las vias metabdlicas por los lipidos, llegando incluso a su acumulacion en

forma de TG. @8)14)(23)



Implicacién de la obesidad v la funcién del tejido adiposo en la patogenia del
sindrome metabdlico

Hay una estrecha correlacién de la obesidad abdominal y los factores de riesgo
que definen el SM, especialmente la hipertrigliceridemia, asi como entre la
obesidad y la RI. Algunos autores consideran que el almacenamiento
disfuncional de energia del obeso es el punto clave para el desarrollo del SM.
Segun esta teoria, la Rl es consecuencia de alteraciones en el procesado y
almacenamiento de acidos grasos Y triglicéridos (TG) (moléculas basicas de
reserva energética). La tendencia fisiologica es el almacén de TG en adipocitos
pequefios periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa,
se acumulan en el musculo y causan RI a la insulina de dichos tejidos. El
aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un aumento del
flujo de AGL hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del
tejido subcutaneo evitan el paso hepatico y sus consecuencias (aumento de la
produccion de glucosa, sintesis de lipidos y secrecibn de proteinas

protrombdéticas). También se ha comprobado que el depdsito patologico puede



realizarse en adipocitos periféricos anormalmente grandes, como se demuestra
en un estudio realizado en indios pima. El efecto del tamafio del adipocito en el
riesgo del desarrollo de diabetes mellitus parece ser independiente y aditivo al
efecto de la insulinorresistencia. Los sindromes lipodistréficos constituyen un
buen ejemplo de las consecuencias de la incapacidad de almacén del exceso
de TG en los depdésitos fisiolégicos. Como consecuencia, en estos individuos
se producen hipertrigliceridemias severas, higado graso y diabetes mellitus. Del
mismo modo ocurre en los pacientes infectados por el VIH en tratamiento con
inhibidores de la proteasa, que muestran algunas caracteristicas del SM. (18)(14)
La obesidad, esta relacionada con un decremento en la depuracion renal de
acido Urico y un aumento del mismo en su produccion. La leptina, hormona
producto del gene obese ( ob ), es expresada en los adipocitos, actla a través
del hipotalamo regulando la ingesta de alimentos y aporte de energia. Muchas
personas obesas muestran resistencia a la leptina y algunos, incremento de la

misma asociado con resistencia a la insulina en pacientes no diabéticos. (14)

Implicaciones fisiopatoldgicas de las alteraciones del metabolismo lipidico en el

sindrome metabdlico

La dislipidemia en el SM se caracteriza por elevacion de triglicéridos (TG) y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta
(HDL) y baja (LDL) densidad pequeiias y densas, lo que se ha denominado
fenotipo lipoproteinico aterogénico. (19 EI metabolismo lipidico normal incluye
liberacion de AGL desde los adipocitos a la sangre circulante, hacia el higado y
el musculo. En el higado, una parte es oxidada y la mayoria reesterificada a
TG. Hay un transporte continuo de AGL entre tejido adiposo e higado; sin
embargo, si el proceso de re-esterificacion se satura, la acumulacion de TG
puede conducir al higado graso. En presencia de insulinorresistencia, el
hiperaflujo de AGL al higado produce aumento de la sintesis de TG y de VLDL
ricas en TG y apo B. Sin embargo en condiciones normales, la insulina inhibe la
secrecion de VLDL a la circulacion. En el tejido adiposo y en el muasculo se
produce un descenso de la actividad LPL, por lo que no se aclaran los TG de
las VLDL y favorece la acumulacion de lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y LDL. La vida media de dichas particulas se alarga, favoreciendo su



exposicion a la CETP (cholesteryl ester transfer protein). Los TG de las VLDL
se intercambian con ésteres de colesterol en las HDL por accién de la CETP y
la mayoria de dichos ésteres vuelve al higado en forma de remanentes, una
vez que se hidrolizan las VLDL por la lipoproteinlipasa (LPL). Las HDL
pequefias son aclaradas de la circulacion con mayor facilidad que sus
homologas, lo que resulta en disminucion del HDL y de la apo Al (ambas
antiaterogénicas). Las LDL pequefias y densas también son mas aterogénicas
por ser mas toxicas, por su mayor capacidad de penetracion en la intima y
buena adherencia a los glucosaminoglicanos, y por su mayor susceptibilidad a
la oxidacién y su union selectiva a los receptores basureros de los macrofagos.
El aumento de la liberacion de AGL y la sintesis de TG son los puntos clave en
las alteraciones lipidicas del SM, por lo que un posible aspecto terapéutico
seria aumentar la sensibilidad de los adipocitos a la insulina para incrementar
su capacidad de almacén de TG. 1s)14) La hiperuricemia es observada en mas
80% de los pacientes con hipertrigliceridemia. (10)(20)

21)



Resistencia a la insulina e hipertension

La RI es mas prevalente entre hipertensos que en la poblacion general y
muestra una clara asociacion con cifras elevadas de presion arterial, si bien
esta asociacion no es sencilla. Cierto es que la Rl se asocia con mayor
prevalencia de HTA, pero se identifica sélo en el 50% de los pacientes con HTA
esencial; no todos los pacientes con RI desarrollan HTA y no en todas las
razas. Una gran mayoria de autores defiende que la RI induce dafio vascular e
HTA. Pero, por otra parte, algunos estudios sugieren que la hipertension no
esta fuertemente ligada al SM o que su asociacion es casual. Por dltimo, se ha
propuesto que la disfuncion endotelial y la HTA consecuente son los agentes
protagonistas en la génesis de la insulinorresistencia. Las mayores evidencias
apuntan a que aunque en la hipertension secundaria no esta presente la RI, si
lo estd en hijos normotensos de pacientes hipertensos, lo que apunta a que la
hipertension es consecuencia y no causa. Pero la relacion causal es discutida,
pues aunque la hiperinsulinemia incrementa el riesgo de hipertension futura, los
pacientes con insulinomas no tienden a presentar hipertension. Los primeros
mecanismos sugeridos por los que la hiperinsulinemia produce elevacion de la
presion arterial son el aumento de reabsorcion renal de sodio, el incremento de
la actividad nerviosa simpatica, las modificaciones del transporte i6nico de
membrana celular y la hiperplasia de las células de musculo liso de la pared
vascular. La insulina potencia el papel del Na+ de la dieta en la elevacion de
cifras de presidn arterial, aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita la
acumulacion de calcio intracelular. La insulina tiene efectos presores a través
de una estimulacion del sistema nervioso simpatico y la facilitacion de la
absorcién renal de sodio. Provoca un incremento de la reabsorcion de sodio en
el tubulo contorneado proximal renal. Asimismo, la insulina puede condicionar
una elevacion de la presion arterial por diferentes mecanismos. La insulina
también activa el sistema nervioso simpatico por hiperreactividad del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, con aumento del intercambio Na+/H+ y un
incremento de la reabsorcion tubular de Na+. Estos primeros 2 mecanismos
pueden no ser la Unica explicacion para el incremento de la prevalencia de HTA
en pacientes con RI e hiperinsulinismo, aunque contribuyen a ello. La insulina

también provoca una alteracion de los cationes intracelulares: son nhumerosos



los mecanismos de transporte i6nico a través de la membrana que estan
regulados por la insulina: estimula la bomba Na+/K+- ATPasa (causante del
mantenimiento del balance normal del K+ intracelular y extracelular) y también
regula la bomba Ca++ ATPasa (que mantiene el Ca++ intracelular). Si esta
bomba es resistente a la accidén de la insulina, aumenta el Ca++ intracelular y
se desencadena hiperreactividad vascular e HTA. Tiene efecto directo sobre la
resistencia vascular periférica, con una respuesta exagerada a los agonistas de
la angiotensina Il y la noradrenalina, con alteracion de los mecanismos que
controlan el Ca++ libre, lo que conlleva un aumento de la contraccion de la fibra
vascular lisa. La insulina tiene acciones vasomotrices, pero su caracter ha sido
debatido y es de dificil comprobacién: la infusiébn de insulina sistémica con
glucosa para evitar hipoglucemias produce vasodilatacion en los miembros,
mientras que la infusion local aislada apenas tiene efecto. El hecho es que la
insulina produce vasodilatacion local, en especial en el musculo esquelético,
dependiente de la captacion de glucosa que provoca, por lo que cabe deducir
que las acciones metabdlicas y vasculares de la insulina estan acopladas
funcionalmente. Por la accidbn mitogénica de la insulina (a través del
protoncégeno c-myc por medio de receptores del factor de crecimiento 1-
insulina like (IGF-1) se induce proliferacion de las células vasculares de los
musculos lisos y modificacion del transporte de iones a través de las
membranas celulares que incrementan los valores citosélicos de calcio. La
insulina parece causar vasodilatacion, al menos en parte, mediante la
estimulacién de la produccién endotelial de O6xido nitrico. La sensibilidad
corporal total a la insulina y la produccion endotelial basal de 6xido nitrico
presentan correlacion en voluntarios sanos. En los estados de
insulinorresistencia se comprueba que la ausencia de dilatacion mediada por
insulina no es la que condiciona su escaso efecto metabolico en el musculo
esquelético, dado que una vasodilatacion farmacoldgica independiente del
endotelio no mejora la captacion de glucosa. Por otra parte, en ratas
insulinorresistentes se demuestra una vasoconstriccion por endotelina
aumentada que contrarresta la respuesta vasodilatadora normal a la insulina.
La sefalizacion intracelular de la accion de la insulina depende de dos
cascadas principalmente: una via relacionada con el metabolismo intermediario

y la otra con el control de los procesos de crecimiento y la mitosis. La



regulacion de ambas vias puede estar disociada. En efecto, algunos datos
sugieren que en la diabetes mellitus tipo 2 se altera la via de regulacion del
metabolismo intermediario, pero no la de control del ciclo celular. La integridad
de la via de sefal de la insulina, reguladora del metabolismo celular de la
glucosa, debe encontrarse integra para garantizar las acciones vasodilatadoras
de la insulina. De esa manera, la resistencia primaria a la insulina, cuando
ocurre en las células endoteliales, puede contribuir a la disfuncién vascular.
Hay una relacién entre la Rl y las concentraciones plasméaticas de dimetil-
arginina asimétrica, que es un inhibidor endégeno del 6xido nitrico sintasa.
Ambos parametros se modifican favorablemente con la administracién de un
farmaco sensibilizante a la insulina. La dimetil-arginina asimétrica puede
contribuir a la disfuncién endotelial presente en la insulinorresistencia. En el
sujeto sano, los efectos vasopresor y vasodilatador se compensan, por lo que
la infusion crénica de insulina apenas modifica la presion arterial. En estados
fisiopatolégicos como la obesidad, el equilibrio puede romperse al
incrementarse la activacion simpatica en respuesta a la hiperinsulinemia y
disminuir la vasodilatacion mediada por insulina (resistencia vascular a la
insulina). No esta totalmente demostrado que la desaparicion de la
vasodilatacion inducida por la insulina contribuya a la hipertensiéon en los
estados resistentes a la insulina mediante un aumento de la resistencia
vascular periférica. En la hipertension desaparece la vasodilatacion inducida
por la insulina administrada en dosis suprafisiolégicas, lo que no implica que
con los valores de accion de insulina normales, sus variaciones modifiquen
significativamente las resistencias vasculares periféricas. Todo parece apuntar
hacia el hecho de que la RI deteriora la funciébn endotelial y que es esta
alteracion la que conduce a la HTA, por desequilibrar el «tono» endotelial hacia
la vasoconstriccion. Los efectos vasopresores de la hiperinsulinemia, que
contribuirian entre otros a elevar la presion arterial, no se ven compensados
por los multiples efectores vasodilatadores dependientes del endotelio, entre
los cuales se encuentra la propia insulina. Contrariamente a estos
razonamientos, se han formulado teorias en las que, a partir de la hipertension
o de la disfuncion endotelial, el aumento de la resistencia vascular periférica

crea un estado resistente a la insulina. La disminucién del flujo sanguineo a los



lechos capilares nutricios podria desembocar en Rl mediante la reduccion del

suministro de sustrato a los tejidos diana.(18)(20)

Intolerancia a la glucosa en el sindrome metabdélico

Los defectos de la accion de la insulina provocan incapacidad de la hormona
para suprimir la produccion de glucosa por el higado y el rifion, ademas de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa en tejidos sensibles a la insulina.
En las células pancreaticas, la resistencia a la insulina es secundaria a la
modificacién de las sefiales de secrecion de insulina por los acidos grasos.
Aungue los acidos grasos libres pueden estimular la secrecién de insulina, si su
concentracion es excesiva pueden provocar disminucion de la secrecion de

insulina por diversos mecanismos lipotéxicos y favorecer la diabetes. (20(23)3)

El papel de la inflamaciéon en el sindrome metabdlico

El tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el control de la
saciedad y la resistencia a la insulina: la adiponectina es inversamente
proporcional al grado de insulinorresistencia y la resistina, directamente
proporcional. La adiponectina es una citocina antiinflamatoria que se produce
de manera exclusiva en los adipocitos. En el higado inhibe la expresion de las
enzimas gluconeogénicas y disminuye la produccién de glucosa endogena. La
leptina interviene en el control de la saciedad en el diencéfalo y su defecto
produce hiperfagia y obesidad. Los valores de leptina estan elevados en los
obesos con SM, lo que podria implicar un defecto de su actividad. El resto de
mediadores producidos por los adipocitos (TNF; IL-6, etc.) estan en relacion
con la presencia de un ambiente inflamatorio crénico que contribuye a la
disfuncion endotelial. Estas evidencias derivan en parte de los monocitos que
residen en

el tejido adiposo. (2)(20)



EL SINDROME METABOLICO EN MEXICO

La prevalencia del sindrome metabdlico es mayor en la poblacion mexicana
que la encontrada en poblaciones caucasicas. La Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas, incluyé 14,682 individuos con edades entre 20 y 69
afos que viven en 417 ciudades habitadas por mas de 2,500 personas. Los
resultados aqui resumidos, se derivan de los 1,962 (13.3%) casos en que las
muestras fueron obtenidas después de un ayuno de 9 a 12 hrs. Utilizando los 2
criterios diagnoésticos del sindrome metabdlico mas empleados en la actualidad,
la prevalencia ajustada por edad fue de 13 .6% con el criterio de la OMS y de
26.6% acorde al criterio del NCEP-IIl ( Programa Nacional de Educaciéon en
Colesterol ). Al excluir los pacientes con diabetes, las prevalencias fueron de
9.2 y 21.4% respectivamente. La concordancia entre ambas definiciones fue
moderada (kappa 0.5). Los sujetos diagnosticados con el criterio de la OMS
tenian una forma mas severa del sindrome metabdlico. La demostracion de la

existencia de resistencia a la insulina, como lo requiere el criterio de la OMS



para personas sin diabetes, fue la causa principal de la disparidad en el nimero
de casos detectados con ambos criterios. Casi el 40% de los casos sin
diabetes eran menores de 40 afios; un alto porcentaje eran obesos, tenian
hipertension arterial o dislipidemia. Sin embargo, pocos calificaban para recibir
tratamiento hipolipemiante de acuerdo a las recomendaciones del NCEP-III.
Acorde a los criterios de la OMS, resultaron tener el sindrome metabdlico el
62% de los sujetos con diabetes, 34% de los hipertensos, 37% de los
hipertrigliceridémicos, 20% de los casos con colesterol HDL bajo y 42% de las
personas con microalbuminuria. Conforme es mayor el niumero de problemas
asociados al sindrome metabdlico, tiende a ser mas significativa la resistencia
a la insulina y mayor el riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes tipo 2. Al
aplicar estos resultados al Censo 2000 de Poblacién, mas de 6 millones de
individuos pueden ser catalogados como afectados con la definicion de la OMS
y cerca de 14 millones si se emplea el criterio del NCEP-IIl. Aun si se aceptan
como Vélidas las estimaciones mas conservadoras, no existe otra enfermedad
cronica (sin tomar en cuenta los componentes del sindrome) que afecte un
mayor numero de adultos mexicanos. Asi mismo, es alarmante el incremento
en la incidencia de obesidad y diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes,
producto de una vida mas sedentaria, cambios en la alimentacion y factores de
predisposicidbn genética. Es necesario insistir en que dos medidas muy
sencillas pero muy dificiles de aplicar, son capaces de abatir en grado muy
significativo la resistencia a la insulina: el ejercicio y la pérdida de peso, que
reducen los niveles circulantes de insulina y mejoran el empleo periférico de la
glucosa. Tanto ejercicio como reduccion de peso dependen de la disciplina y
fuerza de voluntad del individuo, caracteristicas que no son frecuentes en este
tipo de pacientes, ademas de contar con todo el apoyo y dedicacion de su

médico tratante. (23)



IV. JUSTIFICACION.

El sindrome metabdlico en adultos se puede definir como un trastorno
complejo, representado por un conjunto de factores de riesgo cardiovascular,
relacionados con la deposicion de grasa abdominal y la resistencia la insulina.
Este sindrome esta asociado a un incremento de la mortalidad general y
cardiovascular de alrededor de 1,5y 2,5 veces, respectivamente. Forman parte
del sindrome metabdlico los siguientes componentes: obesidad abdominal,
medida por la circunferencia abdominal (mayor de 102 y 88 cm para hombres y
mujeres, respectivamente), un valor de triglicéridos mayor de 150 mg/dl;
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) menor de 40 mg/dl
para hombres y menor de 50 mg/dl para mujeres; presion arterial (PA), igual o
mayor de 130/85 mmHg y glucemia en ayunas igual o mayor de 110 mg/dl. El
diagnostico de sindrome metabdlico se puede hacer con la presencia de al
menos 3 de estos componentes. Los factores de riesgo cardiovascular
muestran una tendencia a progresar en la poblacién adulta y, frecuentemente,
se asocian en un mismo individuo. Estudios epidemiolégicos muestran que la
asociacion de factores de riesgo aumenta la probabilidad de eventos
cardiovasculares, pues cada factor de riesgo tiende a reforzar al otro, y
consecuentemente a aumentar la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

La relacion que existe entre hiperuricemia y resistencia a la insulina se ha visto,
pero el curso clinico del Sindrome Metabdlico en individuos con Gota aun no
esta clara, por lo que decidimos realizar este estudio.



V. HIPOTESIS

General.

La Gota aumenta el riesgo de desarrollo del Sindrome Metabdlico y se
encuentra alta incidencia de desarrollar complicaciones de tipo insuficiencia
renal crénica y cardiopatia isquémica.

Nula.

La gota no aumenta el riesgo de desarrollo del Sindrome Metabdlico, se
encontrara una baja incidencia de desarrollar complicaciones como
insuficiencia renal crénica y cardiopatia isquémica.

VI. OBJETIVOS

General.

Evaluar el curso clinico de Sindrome Metabdlico en los pacientes con Gota de
la consulta externa de reumatologia del Hospital Central Norte de Petrdleos
Mexicanos.

Especifico.

Evaluar el curso clinico del sindrome metabdlico y sus complicaciones
(insuficiencia renal y cardiopatia isquémica), en los pacientes con gota de la

consulta externa de reumatologia del Hospital Central Norte de Petrdleos

Mexicanos.



VII. MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de estudio.

Estudio descriptivo, observacional, longitudinal y transversal.

Universo de estudio.

Todos los pacientes de 18 a 80 afios de edad que sean derechohabientes del
Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos, pertenecientes a la consulta
externa de reumatologia y que no tengan criterios de exclusion. El estudio se
realizara en un periodo de 7 meses, comenzando en el mes de noviembre del
2007, finalizando en el mes de junio del 2008. Se tomaran niveles de acido
arico, triglicéridos, HDL, glucosa, tension arterial sistémica, se medira la cintura
de todos los pacientes que no tengan criterios de exclusion. Con respecto a
estos valores se observara el curso clinico de Sindrome metabolico en
pacientes con gota. Se revisaran todos los expedientes electrénicos de los
pacientes con la finalidad de buscar antecedentes, anotacion de laboratorios
requeridos, captacion de informacion diversa que nos ayude a la elaboracion

de este trabajo.

Tipo de muestra y célculo de la muestra.

Se trata de un estudio para evaluar curso clinico y complicaciones. No existen
estudios previos en el hospital de este tipo para tener algun tipo de referencia o
realizar algun tipo de comparacion, por lo cual se tomaran a todos los pacientes

de 18 a 80 afios que no tengan criterios de exclusion.



Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion.

A todos los pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de 18 a 80
afos de edad, que sean pacientes de la consulta externa de reumatologia y
que cuenten con diagndstico de Gota.

Criterios de exclusion.

Pacientes con enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo actual,
pacientes con septicemia, sindrome de disfuncién organica mdaltiple, embarazo, y

aquellos pacientes ya diagnosticados con tratamiento para sindrome metabdlico.

Variables del estudio.

VARIABLE TIPO MEDICION
Sindrome metabdlico Nominal Cualitativa
Diabetes Mellitus Nominal Cualitativa
Hipertension Arterial Nominal Cualitativa
Insuficiencia Renal | Nominal Cualitativa
Crénica

Cardiopatia Isquémica Nominal Cualitativa
Monoarticular Nominal Cualitativa
Poliarticular Nominal Cualitativa
Tofacea Nominal Cualitativa




Urea Numeérica Cuantitativa
BUN Numeérica Cuantitativa
Creatinina Numeérica Cuantitativa
Colesterol Numeérica Cuantitativa
Acido Urico Numérica Cuantitativa

Definicién operacional de las variables.

Las variables que se mediran son cuantitativas numéricas y cualitativas. Para

este estudio las variables son:

Sindrome Metabdlico (SM):

El Adult Treatment Panel Il (ATP-IIl) establece el diagndstico de sindrome

metabdlico cuando hay tres o mas de los siguientes hallazgos:

— Obesidad abdominal (circunferencia de cintura igual o0 >102 cm en varones,
igual 6 > 88 cm en mujeres).

— Hipertrigliceridemia igual o mayor de 150 mg/dl.

— Colesterol HDL bajo (< 40 mg/dl en varones; < 50 mg/dl en mujeres).

— Hipertension Arterial sistémica, cifras igual o mayores de 130/85 mmHg.

— Glucemia en ayunas, con cifras de 100 mg/dl o mas.

Diabetes Mellitus: Se define como un conjunto de enfermedades metabdlicas

caracterizadas por hiperglucemia secundaria, a causa de una deficiente
secrecion de insulina o a la accion de la insulina en el organismo. Los criterios

diagndsticos son los siguientes:



Cuadro 323-2. Criterios diagndsticos de la diabetes mellitus

* sintomas de diabetes mas concentracion de glucosa sanguinea al azar =11.1 mmol/L (200 mg/100 ml)2 o
bien

* Glucosa plasmatica en ayunas 27.0 mmol/L (126 mg/100 ml)P o bien

* Glucosa plasmatica a las 2 h 211.1 mmol/L (200 mg/100 ml) durante una prueba de tolerancia a la

glucosac

3 Se define como "al azar" la extraccion sin tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la ultima toma de

alimento.
b se define como "ayunas” la ausencia de ingestién caldrica durante al menos 8 horas.

€ Esta prueba debe realizarse con una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de glucosa
anhidra disuelta en agua; no se recomienda en la practica clinica sistematica.

Hipertension Arterial Sistémica : Se define como la presencia de cifras de

tensidon arterial sistélica mayor a 140 mm/Hg, presion diastolica mayor de 90
mm/Hg, o0 ambas, en dos 0 mas determinaciones realizadas con al menos una

semana de diferencia o, bien, estar recibiendo tratamiento antihipertensivo

Cuadro 230-6. Clasificacion de la presién arterial en adultos de 18 afios de

edad, o mas

Categoria Presion sistélica, mmHg Presién diastélica, mmHg
Optima <120 <80

Normal <130 <85

Normal alta 130-139 85-89

Hipertension?

Fase 1 (leve) 140-159 90-99
Fase 2 (moderada) 160-179 100-109
Fase 3 (grave) =180 2110
Hipertensidon sistdlica aislada  |=140 <90

Fuente: Clasificacion de la Sociedad Europea de Hipertensién-Sociedad Europea de Cardiologia 2003

Insuficiencia Renal Crénica: Proceso fisiopatoldgico de multiples causas, cuya

consecuencia es la pérdida inexorable del nimero y funcionamiento de las



nefronas. La clasificacion de Levey tomada para insuficiencia renal cronica se

divide en:

Cuadro 261-1. Etapas de la enfermedad renal cronica (CRD)

Etapa Descripcion GFR, ml/min por 1.73 m2
1 En mavyor riesgo 90 (con factores de riesgo de CRD)
2 Lesion renal con GFR normal o incrementada |90
3 Lesion renal con GFR ligeramente disminuida | 60-89
< GFR moderadamente disminuida 30-59
5 GFR gravemente disminuida 15-29

Insuficiencia renal <15 (o diélisis)

GFR: Filtracién glomerular. Clasificacion de Levey

Cardiopatia Isquémica: Se denomina aquellos pacientes que han presentado

una forma de isquemia del miocardio por afectacién de arterias coronarias
debida a arterioesclerosis, embolismos, espasmos arteriales coronarios o

arteritis.

Mono-articular: Afectacion de una sola articulacion.

Poli-articular: Afectacién de dos o mas articulaciones.

Gota tofacea: Se caracteriza por acumulo de cristales de urato monosodico

llamados tofos: nédulos subcutaneos no dolorosos, con sensacion de estar
formados por arena. Su aparicion se correlaciona con hiperuricemia, tienden a
crecer en tamafo y namero, pudiendo aparecer complicaciones locales tanto

mecanicas para el segmento afectado como infeccién.

Urea: Compuesto quimico cristalino e incoloro, de formula CO(NH2)2. Se
encuentra de forma abundante en la orina y en las heces fecales. Es el

principal producto terminal del metabolismo de proteinas en el ser humano y



otros mamiferos. En el adulto se elimina de 25 a 39 gramos diariamente.

Valores normales de laboratorio: 14.9 — 38.5 mg/dlI.

BUN: Nitrogeno Ureico en la sangre. Sustancia que se forma por el
metabolismo de las proteinas en el ser humano y otros mamiferos. Los valores

normales por laboratorio oscilan: 7 — 18 mg/dl.

Creatinina: Compuesto organico generado a partir de la degradacion del
metabolismo normal de los muasculos producida por el cuerpo en una tasa
constante y normalmente filtrada por los rifiones y excretada en la orina.
Importante en la monitorizacion de la funcién renal. Sus valores normales de

laboratorio oscilan: 0.7 — 1.3 mg/dl.

Colesterol: Esterol ( lipido ), que se encuentra en los tejidos corporales y en el
plasma sanguineo. Se presenta en altas concentraciones en el higado, médula
espinal, pancreas y cerebro. Sus valores normales de laboratorio oscilan: 125 —
200 mg/dl.

Acido Urico: Compuesto organico de carbono, nitrogeno, oxigeno e hidrégeno.
Su férmula quimica es C5H4N403. Es el producto de desecho del metabolismo
de nitrégeno en el cuerpo humano y se encuentra en orina en pequefas

cantidades. El valor normal de laboratorio oscila: 2.6 - 7.2 mgdl.

Metodologia.

Todo paciente que se encuentre dentro de los 18 y 80 afios de edad que no
tenga criterios de exclusiéon y que sean pacientes de la consulta externa de
reumatologia, que sean derechohabientes del Hospital Central Norte PEMEX
para que puedan ser ingresados al estudio. Se obtendran en una primera toma,
niveles de acido urico, glucosa, colesterol HDL, triglicéridos, asi como cifras de
tension arterial sistélica y diastoélica, perimetro abdominal. Posteriormente se

tomara una segunda muestra 7 meses después para comparar la evolucion. En



el primer registro se vera la cantidad de pacientes que ya cuentan con
sindrome metabdlico y en el segundo registro 7 meses posteriores, se hara
comparacion de resultados.

Descripcion del programa de trabajo, métodos vy procedimientos:

Métodos e instruccion de recoleccion de datos.

Se utilizara un formato que contenga las variables a presentarse para obtener
los niveles de &cido urico, glucosa, colesterol HDL, triglicéridos, tension arterial
sistémica, perimetro abdominal en centimetros, indice de masa corporal,
antecedentes de diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica,
insuficiencia renal crénica, cardiopatia isquémica, edad y sexo, se dejaran

espacios para anotaciones pertinentes.

Analisis estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva: medias y desviacién estandar para variables
numericas y porcentajes para variables nominales. Intervalo de confianza para
variables nominales con un nivel de confianza de 95%. Se utilizé Chi cuadrada
(X2) para las variables nominales. Se utilizo riesgo relativo para determinar la

asociacion del sindrome metabdlico con niveles de acido Urico.

Consideraciones éticas.

Es bien reconocido que la investigacién es considerada como sin riesgo de
acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia
de investigacion para la salud. Solo es necesaria la aprobacion del comité de
ética e investigacion del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos para la

realizacion de este.



Ambito geogréfico.

Poblacion mexicana con derecho-habiencia al servicio médico de Petréleos
Mexicanos, portadores de Gota que se encuentren a cargo de la consulta

externa de reumatologia del hospital central norte.

Recursos.

Humanos: Médico residente, encargado de recabar los datos a investigar,
personal de enfermeria y laboratorio para la toma de muestras y el

procesamiento.

Materiales: Expedientes electréonicos y no electronicos, computadora con
sistema operativo local, jeringas, tubos para muestras, reactivo para
laboratorios y hojas de captura de datos.

Financieros: No requeridos.

Limite para la realizacion del protocolo.

El estudio se realizara durante 7 meses, comenzando desde el mes de

Noviembre del 2007 hasta el mes de junio del 2008.



Cronograma de actividades.

Se iniciara la captura de informacion de los pacientes, la revision de
expedientes electronicos y de archivo de todos los pacientes con criterios de
inclusion, comenzando la primera toma de laboratorios en Noviembre del 2007,
terminando la recoleccion, analisis de datos y laboratorios de control antes del
dia 30 de Junio del 2008.

Actividad Noviembre | Diciembre

Recoleccion
de datos

Analisis de

datos

Captura de
datos

Informe

final




VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 71 pacientes, de estos 65 fueron hombres ( 91.5 % ),
6 fueron mujeres ( 8.45%). La edad promedio que oscilo en el estudio fue de
58.46 +- 13.07 afnos. En la primera evaluacion, 41 pacientes ( 57.7% ) reunian
criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico segun el ATP lll, 37 fueron
hombres 90.24%, 4 fueron mujeres 9.75% Yy durante el seguimiento a 7 meses
en promedio, 54 pacientes ( 76.1% ) reunieron criterios para sindrome
metabdlico, 50 fueron hombres 92.5% y 4 fueron mujeres 7.40%. La media
que se presento del tiempo de evolucién de gota en los pacientes estudiados,
fue de 6.66+- 6.13 afios. Se utilizdé Chi cuadrada ( X2 ) para variables
nominales no presentando significancia estadistica en relacion a sindrome
metabdlico con insuficiencia renal crénica asi como con cardiopatia isquémica
alcanzando una X2 de 2.03 y 2.17 respectivamente. El riesgo relativo obtenido
de la primera muestra a los pacientes con sindrome metabdlico y niveles de
acido Urico con punto de cohorte de 7.0 mg/dl, fue de 1.41. El riesgo relativo
obtenido en la segunda muestra a los pacientes con sindrome metabdlico y
niveles de acido Urico con punto de cohorte de 7.0 mg/dl, fue de 1.06 lo cual

también es estadisticamente importante.
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Las medias de las variables de la primera toma fueron: BUN 19.29 +- 12.7,



urea 39.29 +- 27.0, creatinina 1.16 +- 0.42, 4cido urico 7.26 +- 1.94, colesterol
199.0 +- 54.5. Para la segunda toma las medias de las variables fueron: BUN
19.37 +- 12.7, urea 39.16 +- 27.1, creatinina 1.16 +- 0.43, &cido Urico 6.88 +-
1.60, colesterol 190.4 +- 43.8. Dentro de los componentes de sindrome
metabdlico en la primera toma las medias fueron: glucosa 109 +- 26.3,
triglicéridos 271.7 +- 206, colesterol HDL 40.19 +- 9.83, perimetro abdominal
93.47 +- 11.81, tension arterial sistolica 131.26 +- 8.81, tension arterial
diastolica 80.77 +- 10.5. Dentro de los componentes del sindrome metabdlico
en la segunda toma, las medias fueron: glucosa 110.4 +- 30.1, triglicéridos
290.6 +- 231, colesterol HDL 40.40 +- 10.75, perimetro abdominal 96.15 +-
12.7, tension arterial sistolica 137.9 +- 14.7, tension arterial diastélica 86.39 +-
8.62.

Prevalencia de sexo
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Valores de laboratorio

Primera toma ( mg/dl)

Segunda toma ( mg/dl
)

BUN 19.29+- 12.7 19.37+- 12.7
Urea 39.29+- 27.0 39.16+- 27.1
Creatinina 1.16+-0.42 1.16+- 0.43
Acido Urico 7.26+- 1.94 6.88+- 1.60
Colesterol 199.4+- 54.5 190.4+- 43.8

Variables numéricas ( medias ) primera toma

Acido Urico 7.26+-1.94

Creatinina 1.16+-0.42

BUN 19.29+-12.7 F

Urea 39.29+-27.0
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Variables Numeéricas ( medias ) segunda toma

Colesterol 190.4+-43.8
Acido Urico 6.88+-1.60 I

Creatinina 1.16+-0.43
M Sx. Metabdlico

Urea 39.16+.27.1

BUN 19.37+-12.7 i

0] 50 100 150 200

Dentro de las variables nominales de la primera toma, encontramos que: 9
pacientes fueron diabéticos lo que representa 12.7 %, 62 pacientes sin
diabetes mellitus lo que representa 87.3 %. 36 pacientes fueron portadores de
hipertension arterial sistémica 50.7%, 35 pacientes sin hipertensién arterial
sistémica 49.3 %. Dentro del grupo portador de insuficiencia renal crénica solo
12 pacientes 16.9 % padecian un grado de falla renal crénica contra 59
pacientes 83.1 % que no tenian el diagnostico de insuficiencia renal crénica. En
este mismo grupo encontramos que solo 5 pacientes 7.0 %, eran portadores de
cardiopatia isquémica contra 66 pacientes 93% que no eran portadores de

cardiopatia isquémica.

Enfermedades en relacion | NOomero pacientes con | NUmero pacientes  sin
a Sindrome Metabdlico enfermedad y % enfermedad y %

(Primeratoma)

Diabetes Mellitus 9-12.7% 62 -87.3%

Hipertension Arterial 36 —50.7 % 35-49.3%

Insf. Renal Croénica 12 -16.9% 59 -83.1%




Cardiopatia isquémica 5-7.0% 66 — 93 %
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En la segunda toma 7 meses después, encontramos sin cambios a los
pacientes portadores de diabetes mellitus, practicamente seguia representado
por 9 pacientes 12.7 % portadores de diabetes mellitus contra 62 pacientes
87.3 % sin enfermedad. Dentro del grupo de hipertension arterial sistémica,
encontramos diferencia minima, un paciente evoluciono hacia el diagndstico de
hipertension arterial durante este periodo, quedando: 37 pacientes 52.1 %
portadores de hipertension, contra 34 pacientes sin enfermedad 47.9 %. En el
grupo de insuficiencia renal cronica también se encontrd la evolucién de un
paciente como portador de falla renal crénica, quedando el grupo: 13 pacientes
18.3 % con cierto grado de insuficiencia renal cronica, contra 58 pacientes
81.7% no portadores de enfermedad. Por dltimo, en el grupo de cardiopatia
isquémica se encontré la evolucién de un solo paciente hacia cardiopatia
isquémica resultando con los siguiente: 6 pacientes 8.5 % portadores de

cardiopatia isquémica, contra 65 pacientes 91.5 % fuera de enfermedad.



Enfermedades en relacién
a Sindrome Metabdlico

(Primeratoma)

NUumero pacientes con

enfermedad y %

Nimero pacientes

enfermedad y %

sin

Diabetes Mellitus 9-12.7% 62 - 87.3 %
Hipertension Arterial 37-52.1% 34-47.9%
Insf. Renal Cronica 13-183% 58 -81.7%
Cardiopatia isquémica 6-85% 65 -91.5%
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De manera adicional se pudo valorar la presentacion clinica de gota en estos

pacientes encontrandonos que 31 pacientes 43.7 %, la forma de presentacion

de gota era de manera monoarticular, contra 40 pacientes 56.3 % en los cuales

su presentacion era de tipo poliarticular. De estos, 21 pacientes 29.6 % su

presentacion fue de tipo tofacea contra 50 pacientes 70.4 % sin presencia de

tofos. De igual manera, se pudo apreciar que 20 pacientes 28.2 % eran

fumadores contra 51 pacientes 71.8 no fumadores. 27 pacientes 38% eran




consumidores de alcohol, contra 44 pacientes 62%, que no eran consumidores

de bebidas alcohdlicas.
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Presentacion clinica

M Fumadores %

Ingesta alcohol %

71.8

® No fumadores %
B No ingesta de alcohol %

62

38
28.2

Componentes | Primera toma Segunda toma
sindrome
metabdlico
Glucosa 109 +- 26.3 mg/dl 110.4 +- 30.1 mg/dl
Triglicéridos 271.7 +- 206 mg/dl 290.6 +- 231 mg/di
HDL 40.19 +- 9.83 mg/dI 40.40 +- 43.8 mg/dI
Perimetro 93.47 +- 11.81 cms 96.15 +- 12.7 cms
abdominal
Tension Sistélica  131.26 +- 8.81 | Sistdlica 1379 +- 14.7
arterial mm/Hg mm/Hg

Diastdlica 80.77 +- 10.5 | Diastolica  86.39 +- 8.62

mm/Hg mm/Hg




Componentes del sindrome metabdlico
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Los intervalos de confianza obtenidos en el primer grupo son los siguientes:
pacientes portadores de diabetes mellitus 0.12%+- 0.07, pacientes sin diabetes
mellitus 0.87%+- 0.07. Pacientes portadores de hipertension arterial sistémica
0.50%+- 0.11, sin enfermedad hipertensiva 0.49%-+- 0.11. Pacientes portadores
de insuficiencia renal crénica 0.16%+- 0.08, pacientes sin enfermedad renal
cronica 0.83%+- 0.08. Pacientes portadores de cardiopatia isquémica 0.07%+-

0.05, pacientes sin cardiopatia isquémica 0.93%-+- 0.05.

Los intervalos de confianza obtenidos en el segundo grupo son los siguientes:
pacientes portadores de diabetes mellitus 0.12%+- 0.07, pacientes sin diabetes
mellitus 0.87%+- 0.07. Pacientes portadores de hipertension arterial sistémica
0.52%+- 0.11, sin enfermedad hipertensiva 0.47%-+- 0.11. Pacientes portadores
de insuficiencia renal crénica 0.18%+- 0.08, pacientes sin enfermedad renal
cronica 0.81%+- 0.09. Pacientes portadores de cardiopatia isquémica 0.08%-+-

0.06, pacientes sin cardiopatia isquémica 0.91%-+- 0.06.



Los intervalos de confianza para el sindrome metabdlico de la primera toma fue
de: 0.57% +- 0.11. Para la segunda toma fue de: 0.76%+- 0.09.

Enfermedades en relacién a
Sindrome Metabélico

(Intervalos de confianza)

Primera toma

(cony sin enfermedad )

Segundatoma

(cony sin enfermedad )

Diabetes mellitus

0.12%+-0.07-0.85%+-
0.07

0.12%+-0.07—-0.85%+-
0.07

Hipertension Arterial

0.50%+-0.11-
0.11

0.49%-+-

0.52%+-0.11-0.47%+-
0.11

Insf. Renal Crdnica

0.16%+-0.08—0.83%+-
0.08

0.18%+-0.08—0.81%+-
0.09

Cardiopatia Isquémica

0.07%+-0.05-0.93%+-0.05

0.08%+-0.06-0.91%+-
0.06

Sx. Metabdlico

0.57% +- 0.11

0.76% +- 0.09




IX. DISCUSION

Se obtuvieron datos valiosos y concluyentes en cuanto al desarrollo de
sindrome metabdlico en estos 7 meses de estudio. Cabe recalcar el incremento
a sindrome metabdlico en un 18.4% en los pacientes en este tiempo que es
muy significativo, lo cual es una pauta para considerar que, el mal apego al
manejo establecido en consulta externa, aumenta el riesgo de poder desarrollar
sindrome metabdlico y sus complicaciones propias como la insuficiencia renal
cronica y cardiopatia isquémica. Nuestra X2 obtenida en relacién a sindrome
metabdlico e insuficiencia renal cronica y cardiopatia isquémica no fue
estadisticamente significativa, lo cual indica que nuestro estudio no alcanza la
muestra suficiente para poder establecer la relacion directa de estas dos
patologias a estudiar. El riesgo relativo presente en nuestro estudio, nos indica
gue la asociacién de acido urico, aumenta la incidencia de presentar sindrome
metabdlico. Con esto se establece lo que muchos estudios ya han demostrado,
la asociacion de niveles elevados de &cido Urico y su relacion intima con el
sindrome metabdlico. La media del tiempo de evolucién del primer ataque de
gota en nuestros pacientes fue de 6.6 afos. Llama la atencion, la deteccién de
primera vez de otras enfermedades durante estos 7 meses en pacientes no
portadores previamente en la primera toma, como hipertension arterial
sistémica en un paciente, insuficiencia renal crénica en un paciente y el
desarrollo de cardiopatia isquémica en un paciente que presento infarto agudo
al miocardio durante este periodo, que si bien no es posible demostrar su
relacion directa en este estudio, es de gran importancia tener en cuenta que en
un tiempo de 7 meses solamente, dos pacientes progresaron a las patologias a
estudiar, lo cual es un incremento significativo a tomar en cuenta. Comparado
con estudios recientes con muestras mas grandes, donde se ha determinado
de forma concreta la relacion que existe entre insuficiencia renal cronica y
cardiopatia isquémica con el sindrome metabdlico y gota, nuestro estudio
apoyaria lo ya antes mencionado. Un reciente estudio llevado a cabo en el
Hospital General de México, con una muestra de 340 pacientes, durante tres

afios de seguimiento, puso de manifiesto el aumento importante de sindrome



metabdlico en pacientes con gota, la prevalencia estimada de evolucion fue de
10 afios a partir de la primer ataque agudo de gota, asi como el importante
aumento de desarrollo de enfermedades como obesidad, insuficiencia renal

cronica y cardiopatia isquémica.

No se presentaron en los pacientes, cambios en cuanto a los grados de
insuficiencia renal crénica en nuestro estudio. Sera de gran importancia en un
futuro en nuestro hospital, continuar con este tipo de ensayos para poder ser
determinantes en cuanto a cifras y estadisticas que nos ayuden a entender aun
mas el curso clinico de nuestros pacientes con gota, entendamos mejor al
sindrome metabdlico y lo mejor, que podamos brindar de forma aniticipada con
pleno conocimiento de causa, asi como las bases cientificas bien establecidas,
la prevencion necesaria para evitar cada una de las complicaciones ya

mencionadas en beneficio de nuestros derecho-habientes.

Por otro lado, de forma adicional, pudimos observar en este estudio otras
variables que se contemplaron, como la presentacién clinica de la gota
observada en los pacientes, destacando la mayor prevalencia que hay de
pacientes con presentaciéon de tipo poliarticular, a comparativa con los
pacientes de tipo monoarticular. También se puso en evidencia la menor
prevalencia de presentacion tofacea en nuestros pacientes. La prevalencia en
cuanto al sexo de los pacientes fue contundente y responde a todo lo ya
conocido estadisticamente, donde el sexo masculino es el mas afectado en
cuanto a la prevalencia de gota y sus complicaciones. En cuanto a los
pacientes y la relacién con el consumo de bebidas alcohélicas y fumadores, el
grupo que predomino en este estudio fue el de no consumidores de tabaco y no

consumidores de alcohol.



X. CONCLUSIONES

El diagndstico de gota, asi como la evolucion de la enfermedad, son de suma
importancia en la actualidad, por la alta incidencia de desarrollar sindrome
metabdlico. Se pone en evidencia la alta prevalencia que hay sobre el sexo
masculino. Si bien, por nuestro analisis estadistico utilizado, no fue posible
demostrar la relacion directa del sindrome metabdlico con insuficiencia renal
cronica y cardiopatia isquémica por el tamafio de la muestra, se debe
considerar el incremento de estas dos patologias en un lapso de 7 meses lo
cual lo hace significativo. Esto explica, la relacion estrecha que existe
actualmente con estas dos patologias.

La importancia del diagnostico exacto y oportuno en los pacientes vistos por
consulta externa de nuestro hospital, puede favorecer el diagnéstico y manejo
ideal de todas las complicaciones que incluyen el sindrome metabdlico, asi
como, un manejo oportuno y eficiente, partiendo de la prevencién de

complicaciones de aspecto renal y cardiovascular.



XII. ANEXO

CURSO CLINICO DEL SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON
GOTA

HOJA DE LLENADO:

NOMBRE:

FICHA:

EDAD:

TELEFONO:

PROFESION U OFICIO:

LUGAR DE NACIMIENTO Y RESIDENCIA ACTUAL:

NoohkrwbE

‘ 8. ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVAS ASOCIADAS:

‘ 9. TABAQUISMO O ALCOHOLISMO:

10.CLINICA :

e FECHA DE INICIO DE LA GOTA:

e TIEMPO DE EVOLUCION:

e EDAD DE INICIO DE LA GOTA:

e TRATAMIENTO ACTUAL:

¢ MONOARTICULAR, OLIGOARTICULAR , POLIARTICULAR
e TOFACEA:

e EROSIVA:

e LITIASIS RENAL:

LABORATORIO:

GLUCOSA:

UREA:

BUN:

CREATININA:

TRIGLICERIDOS:

COLESTEROL:

HDL:

LDL:

ACIDO URICO:

TENSION ARTERIAL SISTEMICA:

PESO,TALLA, PERIMETRO ABDOMINAL, INDICE MASA CORPORAL:
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