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Resumen  
 

    La gota es un tipo de artritis que ha incrementado en el mundo debido a factores 

ambientales y genéticos que la asocian a un estado metabólico alterado. En nuestro 

país la obesidad, sobrepeso, diabetes y síndrome metabólico han aumentado en niños 

y población adulta en los últimos años al grado de considerarse la obesidad una alarma 

epidemiológica. La hiperuricemia (HU) se relaciona junto a los triglicéridos altos, 

sobrepeso, y lipoproteínas de alta densidad (HDL) bajas como factores de riesgo para 

gota. Esta enfermedad está caracterizada por un proceso inflamatorio inducido por el 

depósito de cristales de urato monosódico (CUMs) en las articulaciones. El 

reconocimiento de estos cristales se lleva acabo principalmente por macrófagos y 

neutrófilos en la articulación activando la inmunidad innata. Sin embargo, los altos 

niveles de ácido úrico (AU) en etapas inter-críticas podrían activar la expresión de 

genes de inflamación y transportadores de uratos en otros tipos celulares como 

monocitos y linfocitos de sangre periférica. El análisis de la expresión génica para los 

transportadores de uratos SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, ABCG2 y moléculas de 

inflamación ALPK1, IL1, TLR4 en células mononucleares de sangre periférica, nos 

permitió conocer si existen cambios en la expresión de estos genes entre pacientes 

con gota inter-crítica y controles sin HU. Se evaluó el estado metabólico de los 

pacientes en suero al momento del estudio. El análisis de expresión se realizó con la 

técnica de reacción cuantitativa de cadena de la polimerasa con transcripción inversa 

en tiempo real (RT-qPCR) a partir de ácido ribonucleico (RNA), empleando oligos 

específicos. En este estudio se compararon a 24 pacientes y 26 controles. Se encontró 

que la expresión de ABCG2 fue mayor en los pacientes y que la expresión de OCT3 

fue mayor en controles y pacientes con sobrepeso comparado con los voluntarios con 

normopeso. La expresión de ALPK1 fue mayor entre pacientes y controles mientras 

que la expresión de TLR4 e IL1 no fue diferente. Los pacientes tuvieron una media 

más alta en los niveles de AU, triglicéridos, peso, edad e hipertensión, pero niveles 

más bajos de HDL comparado con los controles. Los pacientes con gota inter-crítica 

mantienen en su mayoría alteraciones metabólicas aún en tratamiento que junto con 

la sobreexpresión de ABCG2 y ALPK1 podrían favorecer a un nuevo ataque de gota.  
Palabras clave: gota inter-crítica, células mononucleares, ALPK1, ABCG2, Ácido úrico, HDLs 
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Abstract 
 
Gout is a common type of arthritis that is becoming more prevalent in worldwide due to 

environmental and genetic factors that associate it with an altered metabolic state. In 

Mexico, overweight, obesisty, diabetes and metabolic syndrome have incresed in 

children and adult population. Hyperuricemia is associated with high triglycerides, 

overweight, and low HDL as risk factors for gout. The gout is characterized by an 

inflammatory chronic state caused by deposition of monosodic uric crystals (CUMs) in 

the joint. The recognition of these crystals by macrophages and neutrophils in the joint 

activates innate immunity. However, high levels of UA in intercritical phase can activate 

the expression of urate transporters and inflammation genes in other cell types such as 

monocytes and peripheral blood lymphocytes. The analysis of gene expression for 

SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, ABCG2, ALPK1, IL1, TLR4 in peripheral blood 

mononuclear cells (MN), allowed of us to know if there are differences in the genetic 

expression of the genes between patients with intercritical gout and controls without 

hyperuricemia. The metabolic state in gout was evaluated in serum determinations. 

The gene expression analysis was performed from total RNA by GoTaq® 1-step RT-

qPCR System using specific oligos. In this study we compared 24 patients and 26 

controls. The patients had a higher average in the levels of uric acid, triglycerides, 

weight, age and hypertension, but lower levels of HDLs compared to the controls. We 

find significant differences in the expression of the ABCG2 urate transporter. The 

expression of ALPK1 was higher in the patients.  

Patients with inter-critical gout maintain metabolic alterations even in treatment and by 

over-expressing ALPK1 and ABCG2 may be closer to a new gout attack. 

 

 

Key words: Intercritical gout, mononuclear cells, ALPK1, ABCG2, uric acid, HDLs.  
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1. Marco teórico 
 

1.1  La gota 
 

          La gota es una enfermedad crónica producida por el depósito de cristales de 

urato monosódico (CUMs) en las articulaciones que ha incrementado su prevalencia a 

nivel mundial en las últimas 3 décadas. Se conoce que los pacientes con gota tienen 

alteraciones metabólicas importantes a nivel de dislipidemias y variaciones en los 

niveles de ácido úrico (AU), lo que favorece a la presencia de los ataques agudos de 

gota. En México el 70.3% de la población adulta padece obesidad y sobrepeso, lo cual 

nos indica alteraciones metabólicas importantes que en conjunto con el medio 

ambiente y el fondo genético podría favorecer al incremento de la gota en nuestro país. 

Sería importante conocer si durante en el periodo inter-crítico de la enfermedad, sin la 

presencia de síntomas aparentes y sin un control completo del estado metabólico de 

los pacientes las células no especializadas induzcan la expresión de genes de 

inflamación y transportadores de uratos antes del ataque agudo. Este proyecto busca 

analizar los cambios en la expresión génica de transportadores de uratos (SLC22A12, 

SLC2A9, SLC22A3, ABCG2) y genes de inflamación (ALPK1, IL1, TLR4) en 

monocitos de sangre periférica de pacientes con gota inter-crítica y controles.  

 
     La gota es el tipo más común de artritis inflamatoria 1, se caracteriza por el depósito 

de CUMs en articulaciones, éstos son causados por la sobreproducción o la 

hipoexcreción de AU 2. Es una enfermedad crónica, de origen multifactorial y pertenece 

a un grupo de artropatías denominadas "artropatías cristalinas”. Afecta a zonas 

articulares, periarticulares y subcutáneas, como consecuencia del aumento de los 

niveles de AU en sangre, es decir de la hiperuricemia (HU), niveles de urato sérico 

mayores de 6.8 mg/dL que rebasan su límite de solubilidad y en conjunto con otros 

factores fisicoquímicos como el pH y la temperatura (T), favorecen a la precipitación 

en las articulaciones de los CUMs 3.  
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  2.2 Hiperuricemia 
  

   La HU es el principal factor de riesgo para el desarrollo de gota, sin embargo, al ser 

una enfermedad multifactorial no es un factor suficiente para que se presente, se 

estima que solo el 10% de los pacientes con hiperuricemia desarrollan gota 4. La HU 

se define como el aumento de los niveles séricos de ácido úrico, en las mujeres se 

habla de HU cuando se tienen concentraciones arriba de 6 mg/dL y en hombres valores 

arriba de 7.2 mg/dL de AU, al tener altos niveles de AU se favorece a la formación y 

precipitación de los CUMs causantes de los ataques de gota.  

Esta condición puede ser causada por una baja excreción de AU, como consecuencia 

de defectos genéticos que disminuyan la depuración renal, enfermedades renales o 

medicamentos (diuréticos). Por otro lado, una sobreproducción de AU, debido a una 

dieta rica en purinas, alcoholismo o defectos congénitos de enzimas del metabolismo 

de purinas como la hipoxantina guanina fosforribosiltrasferasa (HGPRT) o la 

fosforribosilpirofosfato sintetasa (PRPS) pueden llevar al desarrollo de HU 5. 

    De acuerdo con el estudio de la encuesta nacional de salud y nutrición  (NHANES, 

por sus siglas en inglés) 2007-2008 que evaluó población general de Estado Unidos 

(EU), se informó que la HU en los adultos estadounidenses es de 21.4% y conforme 

mayores niveles de AU tenían era más las comorbilidades que se presentaban, 66% 

hipertensión, 65% obesidad, 33% para insuficiencia cardíaca, 33% para diabetes, 

concluyendo que estas prevalencias fueron 3 veces más altas que en las personas 

con niveles más bajos de AU 6. Estudios en modelos animales y en cultivos in vitro de 

células humanas sugieren que la HU favorece a la inflamación, hipertensión, 

enfermedades cardiovasculares (ECV), adipogénesis, lipogénesis, la desregulación de 

la insulina y la glucosa, por lo tanto, favorece al síndrome metabólico7.  

 

2.3 Historia de la gota 
 

     El término gota deriva del latín gutta (gota). La gota es una de las primeras 

enfermedades clínicamente descritas, el primer antecedente data de los egipcios en el 

año 2640 A.C., era conocida como “Podagra” debido a que afectaba a las 

articulaciones metatarsofalángicas. Pero fue Hipócrates durante el siglo V a.C. quien 
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establece los primeros aforismos de la enfermedad, en donde establece que la gota 

afecta con mayor frecuencia a hombres adultos y que en mujeres se presenta cuando 

hay menopausia, observa que se caracteriza por inflamación aguda en articulaciones 

principalmente en el dedo gordo del pie y como consecuencia se disminuye la actividad 

física, por ello la llama “la enfermedad que no te deja caminar”, por otro lado, relaciona 

al estilo de  vida con el desarrollo de gota, nombrándola “la enfermedad de los ricos o 

reyes”, ya que era la clase social que más tenía acceso a vinos, comidas ricas en 

carne8. El primero en describir los cristales de ácido úrico en un tofo fue Antoni van 

Leeuwenhoek, pero es hasta el año 1859, que Alfred Baring Garrod publica el primer 

tratado de gota The nature and Treatment of gout and Rheumatic Gout¸ en donde se 

establece la relación entre los altos niveles de AU en sangre como la causa del 

desarrollo de gota, además sugiere que existe un “error hereditario del metabolismo” 

que favorece al incremento del AU en sangre. Años después, en 1965, Michael Lesh 

y William Nyham, describen que existe una anormalidad en el metabolismo de purinas 

que provoca la ausencia de la enzima HGPRT y con ello el aumento de AU en sangre 

y la predisposición al desarrollo de gota 8.   

 

     Durante los años de 1970, se empezó a entender el mecanismo del metabolismo 

renal, demostrando que existen transportadores de uratos en la nefrona y túbulos 

renales que ayudan a la depuración renal del AU sugiriendo una posible asociación 

entre la alteración de los transportadores y los niveles en suero de AU 9, actualmente 

este es uno de los temas más estudiados a nivel genético de la gota e HU 10. En cuanto 

a tratamientos, Hipócrates fue el primero en sugerir que se debe mantener una dieta 

sin excesos y fue Garrod el primero en indicar que una dieta baja en purinas ayudaría 

a disminuir los niveles de AU; el primer tratamiento farmacológico que se conoce es la 

colchicina, un alcaloide que se deriva de la especie Colchicum autumnale. Se atribuye 

su uso específico para controlar la inflamación en la gota al médico Alejandro de Tralles 

en el siglo VI d.C. pero debido a su toxicidad 150 años se detuvo su uso y fue hasta 

1763 que el Profesor Baron Von Stoerk en Viena propone de nuevo el uso de la 

colchicina para la gota; en 1988 George Hitchings recibe el Premio Nobel debido al 

descubrimiento del alopurinol, el primer tratamiento para inhibir la xantina oxidasa 
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(enzima del metabolismo de purinas) y con ello disminuir significativamente los niveles 

de AU. Durante el siglo XIX, se estudiaron los uricosúricos para aumentar la 

depuración renal y con ello disminuir los niveles de AU en sangre, actualmente para 

tratar la inflamación se sugiere el uso de medicamentos antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE) y se siguen estudiando nuevas estrategias para controlar los 

niveles de ácido úrico e inflamación en gota 10.  

 

2.4 Ausencia de uricasa en humanos  
 

     El AU es un producto del metabolismo de purinas, en la mayoría de los mamíferos 

es un producto intermedio ya que la enzima la uricasa o urato oxidasa (Uox) convierte 

al AU en alantoína, un producto más soluble de fácil depuración, por lo que presentan 

niveles bajos de AU sérico, pero depende de la especie el producto final del 

catabolismo. Por ejemplo, en los peces y anfibios la alantoína se degrada a través de 

ácido alantoico a urea y glioxilato, pero en algunos invertebrados marinos y crustáceos, 

la urea formada se hidroliza a NH3 y CO2 por ureasa. Los humanos y primates 

superiores carecen de la enzima uricasa por lo que el AU se convierte en el producto 

final del metabolismo de purinas, esta es la razón por la que los niveles séricos de AU 

en los humanos (promedio de 6 mg/dL) son más elevados a comparación de otras 

especies (promedio de <0.5-1 mg/dL). Esto es un factor que nos vuelve susceptibles 

a los cambios inducidos por la dieta para incrementar los niveles de AU sérico y es 

una de las razones por lo que nuestra especie presenta un alto riesgo de padecer gota 
11. 

    La uricasa se encuentra presente en bacterias y mamíferos conservando la 

localización celular, por ello se cree que las mutaciones en esta enzima tienen un 

origen común de evolución y que la perdida de la misma por primates superiores y 

humanos confirió una ventaja adaptativa que la volvió no funcional 12. La urato oxidasa 

está en el locus 1p31.1, se han identificado algunas mutaciones que comprometen la 

actividad enzimática de las uricasa, dos mutaciones sin sentido, una de codón de paro 

en el codón 33 y otra en el codón 187, y la tercera mutación en la señal aceptor de 

empalme del exón 313. 
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    Existen diversas teorías en donde se plantean las ventajas evolutivas que confiere 

la pérdida funcional de la uricasa. Una de las hipótesis es que el AU tiene una función 

antioxidante, ya que es un agente quelante de iones metálicos. Otra teoría, es que el 

incremento de AU sérico contribuyó a mantener la presión arterial en nuestros 

antepasados que tomaron una posición vertical y cuya dieta era baja en sal. Por último 

se ha sugerido que el AU y otras purinas estimulan la corteza cerebral y que sus altos 

niveles favorecieron al intelecto de los primates superiores 11. 

 

2.5 La gota como enfermedad multifactorial  
 

    La interacción de factores genéticos y ambientales contribuye al desarrollo de la 

gota, por lo que se denomina una enfermedad compleja. Los factores de riesgo pueden 

ser clasificados como factores demográficos que incluyen la edad, sexo y etnia, los 

factores genéticos comprenden mutaciones o polimorfismos a nivel enzimático del 

metabolismo de purinas o transportadores de uratos y los factores de estilo de vida 

(dieta, ejercicio, tabaquismo) 14.  

2.5.1 Influencia del género en la gota 

 

    La incidencia de la gota es 4 veces mayor en hombres que en mujeres, esto se debe 

a que el estrógeno incrementa la excreción del AU del túbulo renal, pero después de 

la menopausia y debido a los cambios hormonales el riesgo de sufrir gota incrementa, 

aunque siempre será menor que el de los hombres.  Un estudio publicado en el 2011 

por el grupo de Hidetsugu Saito, demostró que los niveles de estrógeno y progesterona 

disminuyeron la expresión post-traduccional de transportadores de uratos, como el 

intercambiador renal aniónico de uratos (URAT1), transportador de glucosa 9 (GLUT9), 

transportador de membrana dependiente de ATP (ABCG2), concluyendo que la 

reabsorción renal de AU disminuía 15. Otro estudio sugiere que las mujeres presentan 

una mayor resistencia a la insulina lo que reduce la excreción renal de AU, sobre todo 

en la posmenopausia. Por lo tanto, el factor de protección hormonal de las mujeres a 

comparación de los hombres es importante para el control del ácido úrico sérico pero 
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comorbilidades metabólicas tienen un factor de riesgo importante en ellas, lo que 

pudiera acelerar el proceso de padecer HU 16. 

2.5.2 Dieta y gota 

 

     Debido al cambio de hábitos alimenticios que se han registrado desde el siglo 

pasado, la epidemiología e incidencia de la gota ha aumentado. Algunos estudios 

refieren que en los últimos años el incremento de edulcorantes con fructosa, consumo 

de carne y alcohol han incrementado las vías endógenas y exógenas para producir AU 

mediante la vía de purinas 17.  

 

     Alimentos como las vísceras (hígado, riñón, mollejas), sardinas, trucha, camarones, 

cangrejos, carne, extractos de levadura, los frijoles, lentejas, espinacas, champiñones 

contienen altos niveles de purinas 17-18. Además de estos alimentos, el alto consumo 

de fructosa y bebidas azucaradas se asocian a un incremento en los niveles de AU. 

Se ha demostrado que los edulcorantes elevan los niveles de lactato y el ácido úrico 

en plasma, debido a que se induce la producción de AU mediante la degradación del 

ATP a AMP, aumentando el catabolismo de este último 19. Uno de los transportadores 

de uratos que también participa en el intercambio de glucosa y fructosa es GLUT9 

(SLC2A9) que, ante una alta exposición de azúcares, se afecta en su capacidad de 

transportar AU 20. 

    

    El consumo de alcohol es uno de los factores que se ha asociado mayormente a 

hiperuricemia y gota, se estima que 15 g/día de alcohol incrementan en un 93% de 

riesgo de gota comparado con las personas que no consumen alcohol. Esto se debe 

a que el incremento del ácido láctico y ácido úrico involucra el intercambio de ambos 

por vía de los transportadores de uratos, principalmente de URAT1, además de que 

se conoce que el alcohol aumenta la degradación del ATP a AMP. Un dato importante 

es que la cerveza, debido a su alto contenido de guaninas se asocia a un incremento 

de 2.5 de riesgo de padecer gota a comparación del licor que lo incrementa en un 1.6 

veces 18. Por otro lado, el consumo de cafeína en el café se ha asociado a la 

disminución de los niveles de AU y por lo tanto menor riesgo de gota, debido a que 
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inhibe competitivamente a la xantina oxidasa, incluso ha descrito que el consumo de 

café es inversamente proporcional a tener gota, el consumo de 4-5 tazas por día 

disminuye hasta un 40% de riesgo de gota 18. 

 

     A los pacientes con gota se les sugiere tener una dieta con restricción en calorías, 

baja en purinas, evitar bebidas alcohólicas, además de restringir el consumo de 

proteínas y grasas, con la finalidad de controlar el peso y los niveles séricos AU, 

complementario a la dieta se sugieren rutinas de ejercicio 21.  

 

 2.6 Epidemiología 
 

     A nivel mundial la prevalencia de la gota se ha duplicado en los últimos 20 años, 

esto puede ser resultado de la dieta, estilo de vida, el incremento de enfermedades 

como HU, síndrome metabólico y obesidad 22. Los países con mayor incremento son 

los más desarrollados y en los que más se ha encontrado un aumento de la prevalencia 

de la enfermedad y de la HU 23. Otra de las causas que se atribuyen al incremento es 

el mal manejo de la gota en atención primaria, lo que significa que hay casos clínicos 

no reportados por un diagnóstico incompleto o certero 24.  

  2.6.1 Prevalencia a nivel mundial  

 

     Uno de los problemas que se enfrenta a nivel mundial es la diferencia metodológica 

para determinar la prevalencia y la incidencia entre diversos países, por ello la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto para los países en vías de 

desarrollo utilizar el programa orientado a la comunidad para el Control de las 

Enfermedades Reumáticas (COPCORD) con el fin de que presenten datos más 

homogéneos y comparables 24.  

 

    Los datos epidemiológicos obtenidos de exámenes físicos y cuestionarios clínicos 

han estimado que para los países desarrollados la prevalencia en gota es >1%, 

confirmando que en países como Nueva Zelanda, Reino Unido (UK), China y EU hay 

un aumento en la prevalencia de la gota 23, En el caso de EU, la NHANES revelaba en 
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1998-1994 una prevalencia en gota >2% en hombres mayores de 30 años y mujeres 

mayores de 50 años, pero en sus más recientes resultados, la NHANES 2007-2008, 

describió una prevalencia de 3.9% 25. Por ejemplo, en UK se ha encontrado que la 

prevalencia en gota de 1970 a 1991 se triplicó y en el 2012 se estimaba un 3.22% en 

adultos, un reporte del The Royal College of General Practitioners Weekly Returns 

Service (RCGP-WRS) calculaba una prevalencia en el 2007 de 4.7 por cada 1000 

personas 26; para Grecia se calcula un 4.75% de prevalencia en la población adulta, al 

Este de Europa la prevalencia se encuentra entre un 1% y un 4%, siendo Lisboa y la 

Republica Checa los países con menor prevalencia con un 0.3%. El continente con 

mayor porcentaje registrado de gota es Oceanía con un 10% 24. Por último, para China 

algunas encuestas han determinado que la prevalencia de la gota aumentó de 3.6/ 

1000 personas en el 2002 a 5.3/1000 en el 2004 26.  

 

    En Centroamérica y Sudamérica, la iniciativa COPCORD ha estimado una 

prevalencia entre el 0.3% y 0.4% para México, Cuba y Venezuela, mientras que en 

Guatemala únicamente se encontró el 0.01% de prevalencia. Además de América 

Latina, la COPCORD evaluó a 11 ciudades asiáticas y se encontró una prevalencia de 

1.7% y para el Bangladesh, India, Malasia, Tailandia son categorizadas como de baja 

prevalencia ya que se estima <0.5% de gota 24.  

  2.6.2 Prevalencia en México 

 

    En México no se cuenta con bases gubernamentales de datos epidemiológicos 

sobre la incidencia y prevalencia de las enfermedades reumáticas. En 2011, un estudio 

implementó la metodología COPCORD en 5 estados del país para conocer la 

prevalencia de las enfermedades reumáticas más comunes, para la gota se encontró 

que la prevalencia en la Ciudad de México es de 0.4%, para Nuevo León es de 0.3%, 

Yucatán es de 0.1%, Sinaloa es de 0.06% y para Chihuahua es de 0.8%, estimando 

una prevalencia en el país de 0.3% 27. Uno de los puntos de discusión es que en ningún 

estudio se hacen pruebas clínicas y no se considera a toda la población, eso explicaría 

la gran variación entre las estimaciones.  
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   2.6.3 Incidencia  

 
   La incidencia de la gota a nivel mundial se estima entre 2 y 6 veces más alta en 

hombres que en mujeres 24, incluso algunos autores calculan que en mujeres la 

frecuencia es de 1.4 y en hombres, 4 por 1000 casos anuales 23. La probabilidad de 

desarrollar artritis gotosa se incrementa con la edad, en los hombres generalmente se 

presenta a los 30 años y en las mujeres, después de la menopausia, 24. Al igual que la 

prevalencia, la incidencia también ha variado a lo largo de los años, ya que depende 

de la interacción de los factores ambientales, genética y estilo de vida.  

 

 2.7 Cuadro clínico  
 

    Los ataques agudos de gota son consecuencia de la respuesta inflamatoria a los 

cristales de AU presentes en las zonas periarticulares y en tejido celular subcutáneo, 

siendo una de las principales articulaciones afectadas la primera metatarsofalángico. 

La respuesta inflamatoria aumenta la producción de citocinas y el reclutamiento de 

neutrófilos al sitio de daño. Clínicamente, la gota se clasifica en 3 etapas, artritis gotosa 

aguda, inter-crítica y gota tofácea/crónica. 

 

2.7.1 Gota aguda 

 

La artritis gotosa aguda se caracteriza por tener inflamación articular, enrojecimiento, 

aumento de T en el sitio afectado, dolor intenso principalmente en las noches 

aumentando a lo largo del día, teniendo un máximo de dolor y sensibilidad intensa 

entre las 24 y 48 horas, leucocitosis (>40,000 células blancas/uL). Generalmente, se 

manifiesta en una sola articulación, 80% de las veces afecta en las extremidades 

inferiores, principalmente a la primera articulación metatarsofalángicas (podagra), 

tobillo, rodilla o metatarso. Después de 5 o 7 días, los síntomas desaparecen en 

ausencia de tratamiento 28. Solo un 20% de los casos presenta ataques poliarticulares 

agudos y se relaciona con la falta de seguimiento médico o cortos periodos inter-

críticos. Antes de que inicie un ataque agudo, las manifestaciones clínicas que se 

pueden detectar son dolor leve, malestar en la articulación y leve limitación articular, 
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generalmente acompañados de altos niveles de AU sérico, de detectar estos cambios 

a tiempo podría administrarse tratamiento temprano para el ataque de gota y así evitar 

un mayor depósito de CUMs en las articulaciones 29.  

2.7.2 Gota inter-crítica 

 

    Entre cada periodo de crisis aguda de gota, existen intervalos asintomáticos 

conocidos como periodos inter - críticos. Cuando estos periodos se vuelven más cortos 

y los ataques agudos de gota son cada vez más frecuentes se desarrolla un estado 

crónico de la enfermedad. La mayoría de los pacientes sufren un segundo ataque en 

los dos años posteriores al primer evento de artritis gotosa 30, sin embargo, los 

pacientes pueden mantener niveles altos de ácido úrico, triglicéridos, colesterol, bajas 

lipoproteína de alta densidad (HDL), proteína C reactiva(PCR) que favorecerá a que la 

enfermedad sea recurrente. Pascual, et al., encontraron que el líquido sinovial durante 

el periodo inter-crítico contiene entre el 12.5% y el 90% de cristales de urato 

monosódico, por lo que es probable que se siga generando un daño articular y se 

mantenga la inflamación en estos pacientes 31.  

2.7.3 Gota crónica 

 

    La gota tofácea o crónica se presenta en un estado avanzado de la enfermedad, 

generalmente después de 10 años del primer ataque agudo. Se caracteriza por 

presentar la sintomatología clásica de un ataque agudo pero acompañado por la 

presencia de tofos. Los tofos se definen como un agregado macroscópico de CUMs, 

que puede apreciarse con inspección y palpación, pueden desarrollarse en tejido 

blando, huesos subcondrales, articulaciones interfalángicas distal y proximal 29. La 

gota crónica ocurre generalmente cuando no se tiene un tratamiento adecuado o no 

hay seguimiento de la enfermedad, disminuyendo el tiempo de los periodos inter-

críticos de gota y esto puede provocar erosión o daño articular, además de limitaciones 

más graves en los movimientos 28. 
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2.8 Diagnóstico  
 

   Los criterios de diagnóstico y la clasificación para la gota son establecidos por el 

Colegio Americano de Reumatología (ACR, por sus siglas en inglés) en conjunto con 

la Liga Europea para el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) 1. 

 

    El estándar de oro que confirma la presencia de la enfermedad es la artrocentesis, 

método de diagnóstico y terapéutico, que consiste en una punción articular para la 

extracción de líquido sinovial (LS) del espacio articular; el LS obtenido es examinado 

a través de microscopia para determinar la presencia de CUMs en la articulación 

afectada, los CUMs se caracterizan por ser birrefringentes bajo luz polarizada 

descompensada; por otro lado, al realizar el aspirado de LS, se disminuye el dolor y 

disminuye la rigidez de la articulación 32. El LS se caracteriza por ser de color amarillo, 

no es viscoso, tiene un alto porcentaje de células blancas, en su mayoría neutrófilos 
33. Además de la punción articular, existen otras pruebas clínicas que ayudan al 

diagnóstico de gota, una de ella son los niveles de AU en suero (>7.2 mg/dL), los 

niveles de PCR en suero, que durante un ataque agudo de gota puede alcanzar los 

100 mg/L, otro parámetro de laboratorio que ayuda a monitorear los niveles de AU y la 

función renal que se puede ver comprometida en gota, es la creatinina. Además de los 

parámetros clínicos, existen otras pruebas como ultrasonido, resonancia magnética y 

tomografías computarizadas que son utilizadas para ver la erosión y daño causado a 

la articulación en un estado crónico de la enfermedad o en personas asintomáticas con 

HU, pueden ser utilizadas como una prueba que apoya al diagnóstico de gota 2. En el 

2015 la ACR y EULAR, establecen nuevos parámetros para el diagnóstico de gota, 

que se compone de 3 elementos, historia clínica, análisis de laboratorio (para niveles 

de AU sérico y en orina), y evaluaciones por imagenología (ultrasonido articular, 

radiografías, visualización de CUMs por microscopia). Estas herramientas aportan 

elementos para un diagnóstico diferencial entre la gota, la pseudogota y otros tipos de 

artritis, teniendo un criterio más sensible y específico. Además de la publicación1, 

elaboraron una herramienta virtual de acceso libre, en la cual se muestra el 

cuestionario establecido por EULAR y ACR, que consta de 11 preguntas, en donde se 

puede obtener un máximo de 23 puntos, pero con más de 8 puntos acumulados en el 
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cuestionario, se confirma el diagnóstico de gota, se puede encontrar en la siguiente 

liga http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz/.  

 

2.9 Tratamiento  
 

    El tratamiento para la gota abarca tres aspectos, primero controlar la inflamación 

durante un ataque, evitar recurrencias, disminuir los niveles séricos de AU para evitar 

futuros depósitos de CUMs. Para lograr estos objetivos, se implementan tratamientos 

farmacológicos y cambios en el estilo de vida.  

 

     El objetivo del tratamiento para la gota aguda busca en un principio controlar el 

dolor y desaparecer los síntomas, para que éste sea más efectivo debe de 

administrase dentro de las primeras 24 h después de los primeros síntomas. Durante 

la fase aguda, los corticosteroides orales o intravenosos, los AINE y la colchicina son 

los medicamentos más utilizados para eliminar la inflamación y el dolor 28. Después de 

la resolución del ataque, de 2 a 4 semanas después, en el periodo inter-crítico, se 

sugiere se mantenga controlada la ingesta diaria de alcohol, fumar, realizar ejercicio 

de bajo impacto y llevar un control nutricional bajo en grasas y en alimentos ricos en 

purinas, con el objetivo de mantener los niveles de AU sérico en 6 mg/mL, en caso de 

que no se logren mantener los niveles de séricos de AU en un plazo de 3 a 6 meses, 

se implementa la terapia baja en urato (ULT por sus siglas en inglés, Urate lowing 

therapy), en la cual se administran fármacos como el alopurinol y el probenecid, que 

disminuyen los niveles séricos de AU 28. 

 

     Un punto importante por considerar es que un tratamiento ULT, puede 

desencadenar episodios de inflamación, por lo que la terapia se inicia hasta que se 

haya terminado el ataque de gota. Adicional a ello, se administra un tratamiento 

profiláctico, que consiste en medicamentos para prevenir la inflamación articular y se 

sugiere que los ULT se prescriban de una forma escalonada, comenzando con dosis 

bajas hasta conseguir un control de la uricemia. Los tratamientos se siguen por 6 

meses, como mínimo, pero dependerá de la evolución de cada paciente el ajuste de 

http://goutclassificationcalculator.auckland.ac.nz/
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las dosis y tiempo de administración. En la Tabla 1, se presentan los principales 

medicamentos utilizados para la gota aguda y crónica.  

2.9.1 Regulación de los niveles de AU por fármacos  

 

      La enzima xantina oxidasa, es fundamental para la síntesis del AU, si ésta se 

bloquea, el producto final del catabolismo de purinas será la xantina y se evitará seguir 

acumulando AU. Los inhibidores de la xantina oxidasa (XOIs) son la primera opción de 

tratamiento para disminuir los niveles de AU. Los dos fármacos aprobados y utilizados 

a este nivel son el alopurinol y el febuxostat pero en los últimos años se ha buscado 

desarrollar nuevos blancos terapéuticos que combinen la inhibición de la xantina 

oxidasa e incrementen la función renal, un ejemplo es la pegloticasa, una uricasa 

porcina recombinante que debe administrarse vía intravenosa 34.   

 

Tabla 1. Medicamentos utilizados para la gota aguda, inter-crítica y crónica 

 
Principales medicamentos utilizados para la gota aguda, inter-crítica y crónica. Se presenta en 
mecanismo de acción de cada uno de ellos y la dosis recomendada. Interleucina 1 beta (IL-1), 
Temperatura (T), ácido úrico (AU), Intercambiador renal aniónico de uratos 1 (URAT1).  
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2.10 Asociaciones clínicas de la gota 
 

     La gota se ha asociado a otras condiciones médicas y enfermedades 

principalmente con la presencia de hiperuricemia, pero también se ha identificado una 

relación con otras enfermedades como la osteoartritis (OA), lupus, hipertensión, 

síndrome metabólico (SM), obesidad, enfermedades cardiovasculares y 

enfermedades renales.  

2.10.1 Síndrome metabólico y gota 

 

     Uno de los mayores problemas de salud a nivel mundial en los adultos, es el 

síndrome metabólico. Es un estado protrombótico y proinflamatorio que se define como 

la interacción entre condiciones clínicas que involucran la obesidad (central y 

abdominal), dislipidemia aterogénica, que engloba la hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), 

bajos niveles de HDL, incremento de lipoproteínas de baja densidad (LDL) e 

hipercolesterolemia (>200 mg/DL), hipertensión sistémica (presión sistólica ≥ 130 

mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg), resistencia a la insulina (RI) o la diabetes tipo 2. El 

SM se asocia con la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, apnea obstructiva del 

sueño, enfermedad renal crónica, HU y gota 35. En los estudios poblacionales 

longitudinales se ha demostrado que los altos valores en suero de AU, preceden a las 

enfermedades antes mencionadas, estableciendo una relación “dosis dependiente”, 

por lo tanto, a medida que aumentan los niveles de AU, el riesgo de padecer SM 

también aumenta 36. Se ha demostrado que los pacientes con gota tienen una 

prevalencia más alta de SM, entre el 44% – 82%, dependiendo de la población, por 

ejemplo, hasta el año 2004, en la población mexicana se estimaba que un 82% de los 

hombres con gota padecían SM 37. Por otro lado, la NHANES- 2007-2008 de EU, 

estimaba que el 62.8% de las personas con diagnóstico de gota presentaban SM a 

comparación de un 25.4% de personas sin gota38.  
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2.10.2 Hipertensión y gota 

 

    La hipertensión se define como la elevación crónica de la presión arterial sistémica 

por encima de un umbral normal, para la presión sistólica ≥ 130 mmHg y para la presión 

diastólica ≥ 85 mmHg 39. Las personas con hipertensión generalmente presentan, más 

complicaciones metabólicas debido a una mala dieta, tabaquismo, sedentarismo que 

son factores de riesgo para la gota, por ello tienen el doble de probabilidades de 

desarrollar gota 24, 36.  

 

    Se sabe que los altos niveles de urato en suero favorecen a mantener la presión 

arterial elevada, a través de efectos directos sobre el endotelio vascular o mediante la 

alteración en el sistema renal. El endotelio produce óxido nítrico (NO) que viaja por el 

músculo liso para promover la dilatación, pero se ha demostrado que al aumentar la 

concentración de AU se inhibe la producción del NO en células endoteliales, además 

de favorecer a que el músculo liso se atrofie y no pueda relajarse. A nivel renal, se 

conoce que los niveles de AU aumentan la presión arterial causando lesiones tubulares 

renales, inflamación intersticial y la estimulación del sistema renina angiotensina 7. El 

losartan es un fármaco antihipertensivo e hipouricémico que ayuda a controlar la 

presión y los niveles séricos de AU a diferencia de los antihipertensivos 

convencionales que no contribuyen a disminuir los niveles de AU 36. 

2.10.3 Obesidad y gota  

 

    La obesidad y el sobrepeso se definen por la OMS, como la acumulación anormal o 

excesiva de grasa que afecta a la salud. La clasificación de la obesidad está basada 

en la medición del índice de masa corporal (IMC), que se define como la relación entre 

peso y estatura (kg/m2), la clasificación de obesidad y sobrepeso se resume en la Tabla 

2 40, es un indicador para diagnósticos clínicos y asociación de enfermedades y es 

influenciado por la edad, el sexo y, posiblemente, la etnicidad y aunque estas 

diferencias no afectan a una clasificación universal.  

   La obesidad es otra de las características clínicas que se asocian positivamente a la 

gota y el ACR ha reconocido una compleja relación entre la gota y la obesidad, 
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principalmente asociada a una mala dieta que además de aumentar el peso tiende a 

promover la hiperuricemia 7. Se ha observado una relación “dosis dependiente” en el 

incremento o ganancia de peso y el riesgo de padecer gota, también se ha visto una 

relación entre el peso ganado durante etapas tempranas adultas y el riesgo de gota 41, 

sugiriendo que existe una relación entre los niveles de  de IMC y uratos.  

     En México la obesidad es uno de principales problemas en la población, en el 2016 

de acuerdo con la Encuesta de Salud y Nutrición (ENSANUT), se reportó un 72.5% 

entre obesidad y sobrepeso en los adultos, lo cual nos indica alteraciones metabólicas 

importantes, aunque en el país no se tiene una relación entre el porcentaje de obesidad 

y personas con gota, algunos estudios como la NHANES (2007-2010) en EU, estiman 

que las personas con un IMC normal tiene una prevalencia en gota entre el 1-2%, 

mientras que las personas con sobrepeso alrededor del 3% y con obesidad entre el 

4% y el 7% 42.  

 

Tabla 2. Clasificación del peso, OMS. 

Clasificación IMC (kg/m2) 

Bajo de peso <18.5 

Normopeso 18.5 – 24.9 

Sobrepeso 25.0 – 29.9 

Obesidad I 30.0 – 34.9 

Obesidad II 35.0 – 39.9 

Obesidad III ≥40 
 
Clasificación de la Organización Mundial de la Salud del peso corporal en función del Índice de Masa 
Corporal (IMC), expresado en las unidades kg/m2. 
 

2.10.4 Hipertrigliceridemia y gota. 

 

     La hipertrigliceridemia es una condición clínica en la cual se presentan niveles 

arriba de 150 mg/dL de triglicéridos en ayunas43. Esta condición está ligada 

directamente a la dieta, obesidad y consumo de alcohol, que son factores de riesgo 

para la gota. Se ha estimado que entre el 25% y el 60% de los pacientes con gota 
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presentan hipertrigliceridemia 21; en modelos animales con HU y falta de tratamiento 

para controlar el AU, se ha visto el desarrollo de hipertensión, hiperinsulinemia e 

hipertrigliceridemia a comparación de ratones tratados con alopurinol; en el 2013, el 

grupo de Wei‐Lun Huang demostró que la obesidad, hipertrigliceridemia en hombres y 

mujeres pueden favorecer a la gota, incluso generar un ataque de gota con niveles de 

UA sérico debajo del punto de saturación (6.8 mg/dL) 36, 44. 

2.10.5 Resistencia a la insulina y gota  

     

     La resistencia a la insulina (células no son capaces de activar sus receptores de 

insulina permitiendo la entrada de glucosa a la célula) es una condición que predispone 

a diabetes tipo 2 y se asocia a comorbilidades como el síndrome metabólico, 

hipertensión, enfermedad arterial coronaria e hiperuricemia, que generalmente son 

originadas por obesidad y baja actividad física, factores que son de riesgo para la gota. 

Se ha demostrado experimentalmente que, al inducir hiper-insulinemia en personas 

sanas, se reduce la excreción de uratos y sodio, esto como resultado de un desbalance 

en el intercambio iónico a nivel renal 21. 

2.10.6 La gota y otras enfermedades articulares 

 

    Las enfermedades reumáticas también pueden tener un efecto sobre el desarrollo 

de gota y viceversa; la osteoartritis (OA) es una enfermedad crónico-degenerativa 

también conocida como artrosis u osteoartrosis y se caracteriza por la destrucción del 

cartílago de articulaciones como rodilla, hombro, cadera o tobillos. Desde el punto de 

vista clínico, hay episodios de inflamación de la membrana sinovial, daño en meniscos, 

músculos, nervios y tendones. Una articulación que fue afectada por un ataque de gota 

es más propensa a presentar un cuadro de OA, principalmente en la articulación 

metatarsofalángica y que la presencia de cristales de urato produce un daño 

progresivo en las articulaciones y cartílago; también se ha asociado una mayor 

deposición de CUMs en zonas de cartílago dañado e incluso hay un estudio que 

describe que altos niveles de AU sinovial se asocia con la gravedad de OA 45. 
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    La artritis reumatoide (AR), una patología autoinmune inflamatoria que afecta 

principalmente a las muñecas y articulaciones de las manos, codos, hombros, rodillas. 

Esta enfermedad se caracteriza por inflamación articular, dolor y movimientos 

limitados, por lo que puede ser difícil diferenciar clínicamente a la gota y la AR sobre 

todo si la sintomatología se presenta en las manos. Aunque la prevalencia de presentar 

ambas enfermedades es baja, los estudios indican que en los últimos años (1995-

2007) hay mayor incidencia de gota en pacientes con AR 46.  

 

La gota se relaciona con lupus solo por un estado de HU en donde el 29% de pacientes 

con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan una alta incidencia de HU, debido al 

daño renal como consecuencia de esta enfermedad autoinmune e incluso por algunos 

fármacos utilizados para el tratamiento. Cerca del 95% de los casos con lupus presenta 

algún tipo de artritis pero es inusual que se desarrolle gota debido factores como el 

sexo, ya que LES es más frecuente en mujeres, la terapia inmunosupresora que inhibe 

la función de las células polimorfonucleares (PMN) previenen la inflamación de un 

ataque gotoso o el aumento de T corporal en los pacientes 47.  

 

2.11 Ácido úrico  
 

El 2,6,8-trihidroxipurina (C5H4N4O3), conocido como AU, es el producto final del 

metabolismo de purinas en humanos y primates, pero es un producto intermediario en 

dicha vía en otros mamíferos. La molécula es un compuesto orgánico heterocíclico con 

un peso molecular de 168 Da y se define como un ácido débil diprótico, cuyas 

constantes de disociación son pKa1 ≈ 5.4 y un pKa2 ≈ 10.3; bajo condiciones 

fisiológicas normales, a un pH de 7.4y 37ºC, se encuentra en plasma y fluidos 

sinoviales en su forma desprotonada, es decir como anión de urato monovalente, 

debido a que la forma divalente del anión es casi inexistente en nuestro cuerpo por el 

alto valor de pkA y la poca variación de pH, el término de urato y ácido úrico se utiliza 

de forma indistinta para referirse a la reserva toral de AU y urato, en orina debido al 

pH la forma predominante es el AU 48.  
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    El intervalo normal de referencia del ácido úrico sérico es de 1.5 a 6.0 mg/dL en las 

mujeres y de 2.5 a 7.0 mg/dL en los hombres. El límite de solubilidad en sangre es de 

6.8 mg/dL, cuando la concentración de AU rebasa este límite y en conjunto con otros 

factores fisicoquímicos se comienza con la deposición de CUMs.  

 

2.11.1 Ácido úrico como agente antioxidante y oxidante  

 

   Se ha propuesto que la pérdida de la uricasa en humanos y el incremento de los 

niveles ácido úrico sérico confiere una ventaja evolutiva, debido a que el AU posee 

una capacidad antioxidante capaz de atrapar una gran cantidad de radicales libres, 

pero también se sabe que posee una capacidad pro-oxidante la cual se ha asociado a 

diversas patologías, por lo tanto, se ha reconocido que el AU tiene un papel dual y que 

es determinado por la interrelación con algunos factores pero no se ha comprendido 

del todo 49.  

 

    El ácido úrico presenta una actividad antioxidante en plasma que protege a las 

células de estrés oxidativo debido a que tiene la capacidad de secuestrar al radical 

peroxilo (RO2), a los radicales hidroxilos (OH) 50, y al oxígeno y tiene la capacidad de 

actuar como donador de electrones. Previene la peroxidación de lípidos y proteínas e 

inactiva a la tetrahidrobiopterina, que favorece a la eliminación de radicales libres y 

quelación de iones metálicos como como hierro y cobre 49. Este efecto ocurre de 

manera natural, es decir con niveles normales de uricemia, por ejemplo, el AU ayuda 

a mantener la presión sanguínea cuando se mantiene una dieta baja en sal 51, otro 

ejemplo es en la práctica del ejercicio intenso en donde se genera en el músculo ROS 

y AU, que tiene la función local de antioxidante para evitar un daño oxidativo. Por otro 

lado, los efectos pro-oxidantes del AU han sido asociados a patologías, por ejemplo, 

estudios in vivo con animales con hiperuricemia han desarrollado hipertensión y 

niveles más altos de estrés oxidativo determinando una correlación de marcadores de 

estrés oxidativo y niveles de ácido úrico. Otro caso es en cultivos de adipocitos los 

cuales son estimulados con AU, comprobando que incrementa la actividad de la 

NADPH oxidasa y producción de ROS en los adipocitos por la vía de renina 
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angiotensina. Un punto interesante en que el estrés oxidativo que se induce por HU en 

el tejido adiposo está asociado con la resistencia a la insulina y las enfermedades 

cardiovasculares 49. En contraste un estudio del 2014 sugiere que los niveles de AU 

en plasma son altos en personas obesas y con síndrome metabólico debido a que es 

un mecanismo de defensa para el estrés oxidante producido en estos escenarios 52. 

Lo cierto es que aún no se conoce por completo el mecanismo de dualidad entre el 

ácido úrico y su función/relación antioxidante y prooxidante.  

2.11.2 Cristales de urato monosódico (CUMs) 

 

    En un estado cristalino, el urato se encuentra en su forma protonada o en forma de 

sal cuando está desprotonado. Los depósitos de cristales característicos de la gota 

son formados por urato monosódico monohidratado (NaC5H3N4O3 · H2O) y se 

distinguen por tener caras en tres ejes desiguales sin ser perpendiculares entre ellos, 

a esta estructura se le conoce como triclínica y al microscopio se observan en forma 

de aguja; se forma por aniones de urato unidos por hidrógeno (H2) que se coordinan a 

través de los iones de sodio, que se encuentran unidos mediante el anillo de purina, 

está estructura se repite formando laminillas apiladas, quedando expuesto en la 

superficie átomos de O2 e H2. 3.  

2.11.3 Proceso y factores que contribuyen a la cristalización.  

 

    La formación de los cristales de urato comienza con la sobresaturación del AU 

seguido del proceso de nucleación, que consiste en la agrupación de moléculas 

dispersas de AU para generar núcleos del cristal. La nucleación puede darse en 

ausencia de un cristal (nucleación homogénea) o sobre otro cristal (nucleación 

heterogénea, con bajos niveles de sobresaturación). Una vez establecida la estructura 

primaria del cristal, se da el crecimiento de este sobre todo en los extremos 

longitudinales, que dará la característica larga y estrecha de los CUMs 3. Uno los 

factores físicos que influye en la formación de los cristales es la temperatura, que juega 

un papel importante en la solubilidad, una T de 35ºC es suficiente para bajar el punto 

de la solubilidad de urato de 6.8 mg/dL a 6.0 mg/dL, esto ayudaría a entender porque 

una zona de baja T como la articulación metatarsofalángica, con baja perfusión es de 
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las primeras en presentar un ataque de gota 53.Otro de los factores que contribuye es 

el pH, en un ambiente más ácido el proceso de nucleación se acelera, una causa de 

la disminución los niveles de pH es el aumento de los niveles de Ca2+, insuficiencia 

respiratoria, consumo de alcohol, ejercicio intenso 54. Además del calcio, otros cationes 

como el K+, Mg2+, NH4+, reducen la solubilidad del urato e influyen en las variaciones 

de pH 55.  

 

Figura 1. Cristalización del urato monosódico.  Modificada de The Crystallization of Monosodium Urate3. 

2.12 Inflamación en gota 
 

    Los ataques de gota son consecuencia de una reacción inflamatoria aguda como 

respuesta del sistema inmune innato a los depósitos articulares de cristales de urato 

monosódico. En los últimos años, los avances en biología molecular han permitido 

comprender más del microambiente inflamatorio en gota; la activación de vías de 

inflamación debido al reconocimiento de los CUMs por receptores tipo Toll (TLR), la 

fagocitosis de CUMs y otras moléculas implicadas en la activación de vías alternas de 

inflamación ocasionadas por los cristales de uratos. Se ha sugerido recientemente que 

altos niveles de AU también generan efectos inflamatorios, pero aún no se conoce por 

completo las vías de activación 56.  

2.12.1 Activación de células vía TLR’s 

 

      Los CUMs son moléculas asociadas a daño (DAMPs), capaces de activar a células 

de la respuesta inmune innata como los macrófagos o monocitos a través del  

reconocimiento por receptores tipo toll (TLRs) que estimulan la quimiotaxis, la 

activación de las vías del factor nuclear kappa B (NF-κB) y la proteína cinasa activada 
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por mitogeno (MAPK), la liberación de citocinas proinflamatorias como la Interleucina 

1-beta (IL-1β) que se libera tras la activación del inflamasoma 56. En modelos murinos 

y ensayos in vitro se ha demostrado que TLR2 y TLR4 son receptores que participan 

en el reconocimiento de los CUMs durante un ataque de gota. Los modelos  deficientes 

de estos receptores disminuyen la producción de IL1 y la infiltración de neutrófilos en 

la articulación del ratón tras exponerlos a concentraciones de CUMs 57, sin embargo, 

estos receptores no tienen la capacidad directa de reconocer a los CUMs, necesitan 

de la interacción con CD14, una molécula implicada en la amplificación de la señal de 

daño, ya que los ratones deficientes de CD14 producen menos IL1 y se anula la 

respuesta de los neutrófilos 58. Chen et al. (62) estudiaron en  murinos la proteína 

adaptadora de la respuesta primaria de diferenciación mieloide (MyD88) y encontraron 

que promueve la fagocitosis del cristal y puede participar en la activación de la cascada 

de señalización para la síntesis de IL1, ya que los ratones deficientes de MyD88 

reducen la producción de citocinas proinflamatorias y la baja acumulación de 

neutrófilos, este efecto se ve mayormente disminuido cuando falta la interacción TLR2 

o TLR4 con MyD88 59, concluyendo que una vía de reconocimiento de los CUMs se 

debe a la interacción de TLR2/TLR4 con CD14-MyD88. La activación de la vía de TLR 

dependiente de MyD88 involucra la activación de las cinasas de IRAK, esto favorece 

a la activación de la ligasa E3 que regula a receptor asociado al factor de necrosis 

tumoral (TRAF6). A su vez, TRAF6 se autoubiquitina y permite la activación de la 

proteína cinasa 7 activada por mitógeno (TAK1) que ayuda a la actividad del complejo 

cinasa (IKK) que fosforila a inhibidor del factor nuclear kappa-B cinasa subunidad a 

(IKB) y como consecuencia su degradación, liberando a NF-κB para su translocación 

al núcleo, resultando en la activación de la transcripción de genes de citocinas 

inflamatorias como TNF, IL1, e IL6, entre otros 60.  Además de esta vía de 

señalización, en otros estudios se ha descrito que los CUMS pueden activar a la 

tirosincinasas de la familia Src y Syt,, además de activar a la cinasa ERK1/2, p38 y 

JNK que participan en la vía de MAPK, favoreciendo a la activación de NF-κB para la 

producción de mediadores proinflamatorios 61. 
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2.12.2 Fagocitosis de cristales de urato 

 

    La fagocitosis es mecanismo específico de endocitosis por el cual las células como 

macrófagos, neutrófilos y células dendríticas inmaduras internalizan materia sólida y 

patógenos microbianos, siendo un importante conector entre la respuesta inmune 

innata y la adaptativa. La interacción de los CUMs con TLR2-TLR4 /CD14 en 

monocitos y macrófagos residentes de la articulación promueve el proceso de 

fagocitosis dependiente de la señal de MyD88 para iniciar la cascada inflamatoria en 

gota. MyD88 activa a NF-κB, generando mediadores proinflamatorios. Por otro lado, 

los cristales fagocitados generan el ensamblaje intracelular de la proteína criopirina 

(NALP3) del inflamasoma que responderá activando a la caspasa-1 y la síntesis de 

pro-IL1 62 Además de este mecanismo de la fagocitosis dependiente de la vía de 

reconocimiento de TLRs, se ha propuesto que el reconocimiento de los CUMs puede 

ser directamente por afinidad de componentes membranales (colesterol) en los 

macrófagos residentes, generando una activación citosólica que desencadena las vías 

de inflamación, la activación de la fosfoinositol 3-cinasa (PI3K) y la cinasa Syk (cinasa 

hematopoyética) asociada a la fagocitosis en células dendríticas63.  

      

     La fagocitosis frustrada es otro de los mecanismos que se proponen como 

respuesta de las células dendríticas ante los CUMs, sucede cuando los macrófagos o 

neutrófilos son incapaces de fagocitar al cristal y es originado por la unión de los 

cristales de urato a la superficie celular, lo que genera flujo de potasio, liberación de 

catepsina B debido al daño de fagolisosomas y la producción de especies reactivas de 

ROS que a su vez promueven la liberación de la proteína de interacción de tioredoxina 

(TXNIP), la cual se une a NLRP3 para iniciar el ensamblaje del inflamasoma 64. Es 

importante resaltar que los productos generados de la cascada inflamatoria por 

fagocitosis como IL1, TNF, IL6 e IL8 que ayudan al reclutamiento de neutrófilos y 

monocitos al sitio de inflamación, también se liberan señales de estrés celular que 

favorecen proceso inflamatorio no solo en células hematopoyéticas también en células 

como sinovios y células del endotelio vascular.  
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2.12.3 Activación del inflamasoma NLRP3 por CUMs en gota 

 

    El inflamasoma es un complejo multiproteico citoplasmático que se caracteriza por 

participar en la regulación de la inmunidad innata, responde a patrones moléculas 

asociados a patógenos (PAMPs) y DAMPs activando caspasas inflamatorias. Los 

inflamasomas están formados por una proteína central de la familia del receptor tipo 

NOD con un dominio de pirina (NLRP), una proteína adaptadora (ASC) y una proteína 

efectora (caspasa inflamatoria). Se reconocen 3 tipos de inflamasomas de la familia 

NLRP que son NLRP1, NLRP3, NLRC4 64a pero en modelos murinos se ha demostrado 

que el reconocimiento de CUMs en gota se realiza específicamente por la activación 

del inflamasoma NLRP3  que se forma por un dominio C terminal- LRR, un dominio 

central de unión de nucleótidos- NACHT, dominio N- terminal de pirina (PYD), en 

ratones con macrófagos deficientes de componentes de esta multiproteína fueron 

incapaces de activar la síntesis de IL1, además de disminuir la migración de 

neutrófilos en la zona de daño, en comparación con los ratones con el inflamasoma 

completo 65 con dominio de  pirina -  recrutamiento de caspasa (PYD-CARD).  

    En condiciones no inflamatorias o de estrés oxidante celular se inhibe NLRP3 debido 

a que interactúan entre si los dominios de NACTH y LRR pero cuando hay presencia 

de un PAMP o DAMP, como los CUMS, estos son reconocidos e inducen el ensamblaje 

del inflamasoma NLRP3, ocasionando que los dominios queden expuestos y sensibles 

a la oligomerización de NLRP3, favoreciendo al reclutamiento de la proteína ASC 

(formada por losl dominio PYD y CARD), que a su vez interaccionaran con la proteína 

efectora pro caspasa 1. En su forma activa como caspasa 1, realiza la escisión de la 

pro- IL1, pro-IL18 (transcritas de una manera dependiente de NF-κβ siguiendo la 

estimulación de TLR) para convertirlas en su forma de citocinas proinflamatorias IL1 

e IL18 que serán liberadas para el reclutamiento y la activación de los leucocitos en la 

articulación amplificando así la cascada inflamatoria. 64b. Otro de los factores que 

ayuda a la activación del inflamasoma son el desequilibrio en el flujo de potasio 

generado por la interacción de los CUMs en la superficie celular y las especies 

reactivas de oxígeno producidas por la fagocitosis frustrada de los CUMS 64b, 65. 
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2.12.4 Transmigración leucocitaria a través del endotelio vascular 

 

    El reclutamiento de las células que participan en los episodios de inflamación aguda 

es posible debido a la activación de las células endoteliales vasculares. Esta activación 

favorece la vasodilatación y aumento de flujo sanguíneo que permitirá el reclutamiento 

de leucocitos en la zona de daño. Por lo tanto, el microambiente celular tiene un papel 

importante en la activación celular del endotelio. Desde el año 1997 se han realizado 

estudios en modelos murinos y porcinos que demuestran que la exposición de CUMs 

en las articulaciones induce la expresión de las moléculas solubles de adhesión 

endoteliales como selectina E, molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), moléculas 

de adhesión vasculares (VCAM-1) e inicia el reclutamiento de neutrófilos desde la 

primera hora de exposición y bajando durante las 24 horas siguientes con la 

disminución del eritema provocado. En conjunto con este incremento de expresión se 

observó un incremento en el TNF e IL1 que favorecen al reclutamiento de 

neutrófilos. 

2.12.5 Activación del sistema complemento 

 

  La activación del sistema complemento está asociada con periodos agudos o 

crónicos de inflamación. En gota además de una activación de vías de señalización 

para NFB y del inflamasoma, se ha propuesto que también podría existir una 

activación del complemento. Se conocen 3 vías de activación del complemento: 

clásica, alternativa o no clásica y por vía de la lectina; la primera vía corresponde al 

sistema inmune adaptativo debido a que requiere de una interacción anticuerpo – 

antígeno para su activación, las otras 2 vías son del sistema inmune innato. La vía 

clásica del complemento inicia con la interacción de un anticuerpo con un antígeno 

(Ab-Ag) que a su vez se une por medio de las cadenas pesadas a la proteína C1q, la 

cual producirá la actividad enzimática de la C1r que a su vez ocasionará la activación 

de C1s. Esta proteína escinde a C4, formando C4b que se unirá al Ab-Ag o a una 

superficie celular adyacente. Posterior a eso, C2 se unirá a C4b y se escinde por C1s, 

formando el complejo C4b2a, dando origen a la convertasa de la vía clásica, que será 

clave para la escisión de C3 para formar el complejo C4b2a3b que fragmentará a C5 
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en C5a y C5b. C5b se quedará unido a las proteínas del complemento en la superficie 

celular e interaccionará con C6,C7 y C8, como consecuencia se dará la lisis celular 

debido a lo formación de poros que permiten la liberación de H2O y de iones de la 

célula. Por otro lado, C5a se libera y tiene algunos efectos biológicos que mantienen 

la respuesta inmune activa. Por ejemplo, favorece la desgranulación en mastocitos, 

libera mediadores como la histamina, permite la adhesión firme de células al endotelio 

por medio de la expresión de la selectina P, para los neutrófilos y mantiene la 

inflamación en el lugar de la activación del complemento 66. A diferencia de la vía 

clásica, la vía alternativa no necesita de una interacción Ab -Ag pero si requiere de la 

presencia de un agente extraño para aumentar la escisión de C3 y permitir que el 

enlace tioéster reactivo de C3b se ancle a la superficie celular, en conjunto con el factor 

B. Después de esto, el factor B es capaz de escindir el factor D para formar el complejo 

C3bBb que da lugar a una convertasa C3. A partir de este paso, la vía clásica y 

alternativa siguen los mismos pasos para lograr la activación del complemento. Entre 

1979 y 1983 se reportaba la presencia de componentes del complemento en el líquido 

sinovial de pacientes con gota aguda y que la activación de este sistema podía ser por 

la vía clásica o no clásica 67. En este caso, los CUMs son capaces de activar la vía 

clásica sin la presencia de un antígeno. En modelos animales como conejos con artritis 

gotosa inducida también se había comprobado que hay quimiotaxis de neutrófilos 

debido a la activación del complemento. Un estudio realizado por Ling-Ling et.al. en el 

2002 68 demuestra de manera in vitro que la exposición de monocitos humanos con 

CUMs, induce el incremento de C5a en plasma, la expresión de pro-IL-1 e IL-1  

2.12.6 Resolución de la respuesta inmune innata en gota  

 

La resolución del ataque agudo de gota puede deberse a la interacción de tres 

mecanismos en el sitio de inflamación. El primer mecanismo que se sugiere es la 

liberación de TGFB1 de las células mononucleares (MN) para controlar la producción 

de citocinas como IL1. En un estudio realizado por Fava R, se expusieron cristales 

de uratos monosódico a macrófagos de sangre periférica y se determinó que la 

producción de TGFB1 aumentaba conforme disminuía la liberación de IL1  y la 

expresión de IL1. Otro estudio reporta que la población masculina Taiwanesa con el 
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polimorfismo [869 T/C] en TGFB1 se asocia con los pacientes con mayor número de 

tofos y estado avanzado de la enfermedad 69. Otra de las posibles funciones de los 

macrófagos durante la resolución del ataque de gota es fagocitar a los neutrófilos que 

previamente fueron activados. Al fagocitar a estas células, también se producen altos 

niveles de TGFB1, lo que disminuye la síntesis de IL1.  El último mecanismo 

propuesto es el enmascaramiento del CUM por apolipoproteínas como ApoB y ApoE, 

que ayudan a que no sea reconocido para activar el sistema complemento y se inicie 

una respuesta inmune 62.  

 

2.12.7 Otras moléculas inflamatorias asociadas a gota  

 

   Existen moléculas de inflamación que han sido asociadas en los últimos años a 

ataques agudos de gota, entre ellas destacan S100, HMGB1 y ALPK1.  

 

S100 engloba a una familia de 25 proteínas de unión a calcio citósolico. La mayoría 

de los genes de la familia de S100 están localizados en el cromosoma 1q21 y varían 

estructuralmente entre el 22% y el 57%. Estas variaciones contribuyen a la diversidad 

de funciones que pueden ser intracelulares y extracelulares, participan en procesos 

como apoptosis, migración, proliferación, diferenciación, metabolismo energético e 

inflamación. La expresión del grupo de las S100 contribuye a mantener la 

homeostasis celular en los procesos inflamatorios y depende de microambiente 

celular, se ha demostrado que tiene una regulación epigénetica por metilación y por 

miRNAS, resultando en una expresión tejido-específica. Por ejemplo, S100A8 y 

S100A9, esta sobre-expresada en condiciones de estrés y se favorece por citocinas 

específicas y factores de crecimiento 70. Las S100 también participan en el 

reconocimiento de los DAMPs. Ryckman et al. (77) demostraron que al exponer a 

neutrófilos a diversas concentraciones de CUMs se incrementa las proteínas S100A8 

y S100A9. Se propone que este incremento proteíco ocurre por la interacción con el 

CD16 y Mac1 y se reduce con la presencia de citocalasina B, que impide el contacto 

con los CUMs 71.  
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El grupo de alta movilidad 1 (HMGB1), es una proteína nuclear que se localiza en el 

cromosoma 13q12 y está altamente conservada. Esta proteína se encuentra en el 

citoplasma o de forma extracelular. Participa en procesos de transcripción, reparación 

de DNA, diferenciación; en el citoplasma regula procesos celulares como la autofagia 

y apoptosis. Cuando incrementa sus niveles en fluidos extracelulares, participa en 

procesos inflamatorios no infecciosos, debido a que interactúa con receptores TLRs, 

con  quimiocinas (CXCR), integrinas y el receptor de compuestos de glicosilación 

avanzada (RAGE), favoreciendo la activación de la vía de NF-κB. Se ha estudiado el 

papel de HMGB1 en enfermedades renales, diabetes, lupus y se cree participa en los 

ataques agudos de gota 72. Un estudio publicado en el 2012 reporta que en células 

HUVEC expuestas a AU soluble se incrementa la expresión de HMGB1, generando 

la activación de la vía de NF-κB, liberando citocinas proinflamatorias debida a la 

previa interacción con TLR4 73 . Otro estudio publicado por Wei Cai et al. (80), 

confirma que en cultivos de células HUVEC, altas concentraciones (20 mg/dL) ácido 

úrico induce la sobreexpresión de HMGB1 y RAGE, activando la vía de inflamación 

de NF-κB como previamente se había descrito 74. 

 

La última proteína que se sugiere podría tener un papel en el proceso de inflamación 

en gota es la alfa cinasa 1 (ALPK1), una proteína cinasa que se localiza en el locus 

del cromosoma 4q21-23 75, tiene una masa molecular de 138,861 Da y un tamaño de 

1,244 aminoácidos. En el año 2005, un estudio de Heine et. al  (82), propuso que 

ALPK1 participa en el transporte de membrana apical, demostrando que en células 

epiteliales aumenta la expresión de esta proteína durante los procesos de 

diferenciación celular, en donde participa en la fosforilación de la miosina, sugiriendo 

que podría regular diversos procesos en donde haya un intercambio de moléculas a 

través de vesículas 76. En el 2011, un estudio realizado por Wang, et al. (83), analizó 

mediante micro-arreglos y qPCR las muestras células blancas de sangre periférica 

de pacientes con gota y voluntarios sanos, encontrando una expresión significativa 

entre ellos. Además, en experimentos in vitro, demostraron que la exposición de 

células THP1 con cristales de urato monosódico aumenta los niveles de expresión 

de mRNA y niveles de proteína de ALPK1, y de citocinas proinflamatorias. Se 
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propone que este aumento en moléculas inflamatorias sea consecuencia de la 

fosforilación de ERK1/2 y p38 por ALPK1, lo cual favorecería a los ataques de gota 
77.  En el trabajo de investigación de Chin-Pin Lee et al. (84), se sugiere que en células 

THP1, la presencia de CUMs favorece a la activación de ALPK1 que fosforila a la 

miosina IIA, permitiendo la secreción de TNF 78. Un estudio del 2016 propone que 

ALPK1 además de participar en el proceso de inflamación de la gota también podría 

estar regulando de manera negativa la expresión de URAT1. En modelos murinos 

demuestran que la sobreexpresión de ALPK1 está asociada a la baja expresión 

proteica de URAT1 79. 

 

2.13 Bioquímica de las purinas 
 

    Las purinas son compuestos orgánicos aromáticos heterocíclicos. Los anillos de 

purina (7(9)-H-imidazol (4,5-d) pirimidina) se definen estructuralmente como la unión 

de un anillo de imidazol y una pirimidina, mediante los carbonos 4 y 5 (figura 2). Estos 

anillos son la base de otras moléculas como la adenina (A) y la guanina (G) que son 

parte estructural del ADN; otro ejemplo son la hipoxantina, xantina que son claves en 

la síntesis del ácido úrico y en el desarrollo de la gota, incluso han sido estudiadas 

para el desarrollo de análogos de purinas, como el alopurinol, que sirven como 

estrategias terapéuticas para la hiperuricemia y la gota. 

 

 

Figura 2. Anillo de purina. Modificado de Newcombe E.S. Gout 80. 

 

     Existen fuentes exógenas y endógenas que aportan purinas, lo que favorece a la 

síntesis de ácido úrico, principalmente se reconocen la dieta, la renovación de tejidos 

y la biosíntesis de nucleótidos de novo.   
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2.13.1 Degradación de nucleótidos  

 

      La renovación tisular consiste en la lisis de células y tejidos para posteriormente 

renovarlos. Durante este proceso ocurre el catabolismo de purinas que dan como 

producto el ácido úrico. La degradación de los ácidos nucleicos, DNA y RNA, es de los 

principales procesos productores de AU; esto ocurre debido a que endonucleasas y 

exonucleasas se encargan de hidrolizar los enlaces medios y terminales de los 

polinucleótidos, originando nucleótidos, los cuales se forman de una base púrica (A o 

G) más un azúcar (ribosa o desoxirribosa) y un fosfato. En la figura 3, se esquematiza 

la ruta de degradación de la adenina y la guanina. El primer paso para la degradación 

del DNA o RNA es llevarlos a una forma menos compleja mediante la hidrólisis por 

medio de una desoxirribonucleasa o ribonucleasa y fosfodiesterasas para la formación 

de 5’ nucleótidos. Se puede distinguir que los ácidos nucleicos con adenina, dan origen 

al ácido adenílico el cual se desamina con una deaminasa, formando ácido inosínico 

que se convierte en inosina mediante una nucleotidasa, posteriormente por una purina 

nucleósido fosforilasa la inosina pasa a hipoxantina, una vez formada la xantina 

oxidasa la oxida a xantina y por último se oxida a ácido úrico; Por otro lado, los ácidos 

nucleicos con guanina, generan ácido guanílico que mediante la 5’ nucleotidasa se 

convierte en guanosina y mediante una nucleósido fosforilasa en guanina, 

intermediario que se desamina para pasar a xantina, la xantina será oxidada al ácido 

úrico como producto final.  
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Figura 3. Vía de degradación de nucleótidos. Modificado de Newcombe E.S. Gout 80 

. 

2.13.2 Catabolismo de purinas  

 

     El catabolismo de purinas en humanos toma de sustrato inicial a la adenosina 

monofosfato (AMP) transformándola a inosina mediante una reacción de 

desaminación para formar inosina monofosfato (IMP) que tras sufrir una 

desfosforilación se convierte a inosina o bien, el AMP puede primero desforsforilarse 

y luego desaminarse para generar la inosina; otro sustrato para la vía catabólica de las 

purinas es la guanina monofosfato (GMP) que por una nucleotidasa pasa a guanosina. 

Por medio de la purina nucleósido fosforilasa (PNP), los nucleósidos, inosina y 

guanosina generados se transforman a bases puricas hipoxaxantina y guanina. La 

hipoxantina, será oxidada a xantina por la xantina oxidasa, mientras que la guanina se 

desamina para la formación de xantina y de esta manera oxidarse nuevamente por la 

xantina oxidasa para crear el producto final, el ácido úrico. Los humanos somos 

incapaces de oxidar el ácido úrico a un producto más soluble, como la alantoina que 

en otras especies aún puede pasar por dos reacciones más para llegar al producto 

final de urea 81.  
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En la figura 4, se muestra el resumen de la vía de degradación y de síntesis de las 

purinas y del ácido úrico.  

 

 
Figura 4. Vías de degradación y síntesis de purinas y ácido úrico. Modificado de Newcombe E.S. Gout 
80. 

2.13.3 Biosíntesis de purinas  

 

En humanos el producto final del metabolismo de purinas es el ácido úrico, por lo que 

los niveles de séricos de AU dependen de los niveles de purinas, metabólicamente es 

la relación entre la biosíntesis de novo, la degradación, excreción e ingesta de purinas, 

recordando las purinas son de dos fuentes exógenas (dieta) y endógenas (se lleva a 

cabo en el hígado, intestinos, músculos, endotelio vascular). La producción y el 

catabolismo de purinas genera entre 300 y 400 mg por día de metabolitos 82. La 

producción endógena del AU corresponde a 2/3 del AU total y la dieta aporta el resto.  

Otro punto de regulación en los niveles de AU es la excreción urinaria del mismo 

(Figura 5). 
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Figura 5. Niveles de ácido úrico. Modificado dResumen  
 

    La gota es un tipo de artritis que ha incrementado en el mundo debido a factores 

ambientales y genéticos que la asocian a un estado metabólico alterado. En nuestro 

país la obesidad, sobrepeso, diabetes y síndrome metabólico han aumentado en niños 

y población adulta en los últimos años al grado de considerarse la obesidad una alarma 

epidemiológica. La hiperuricemia (HU) se relaciona junto a los triglicéridos altos, 

sobrepeso, y lipoproteínas de alta densidad (HDL) bajas como factores de riesgo para 

gota. Esta enfermedad está caracterizada por un proceso inflamatorio inducido por el 

depósito de cristales de urato monosódico (CUMs) en las articulaciones. El 

reconocimiento de estos cristales se lleva acabo principalmente por macrófagos y 

neutrófilos en la articulación activando la inmunidad innata. Sin embargo, los altos 

niveles de ácido úrico (AU) en etapas inter-críticas podrían activar la expresión de 

genes de inflamación y transportadores de uratos en otros tipos celulares como 

monocitos y linfocitos de sangre periférica. El análisis de la expresión génica para los 

transportadores de uratos SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, ABCG2 y moléculas de 

inflamación ALPK1, IL1, TLR4 en células mononucleares de sangre periférica, nos 

permitió conocer si existen cambios en la expresión de estos genes entre pacientes 

con gota inter-crítica y controles sin HU. Se evaluó el estado metabólico de los 

pacientes en suero al momento del estudio. El análisis de expresión se realizó con la 

técnica de reacción cuantitativa de cadena de la polimerasa con transcripción inversa 

en tiempo real (RT-qPCR) a partir de ácido ribonucleico (RNA), empleando oligos 
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específicos. En este estudio se compararon a 24 pacientes y 26 controles. Se encontró 

que la expresión de ABCG2 fue mayor en los pacientes y que la expresión de OCT3 

fue mayor en controles y pacientes con sobrepeso comparado con los voluntarios con 

normopeso. La expresión de ALPK1 fue mayor entre pacientes y controles mientras 

que la expresión de TLR4 e IL1 no fue diferente. Los pacientes tuvieron una media 

más alta en los niveles de AU, triglicéridos, peso, edad e hipertensión, pero niveles 

más bajos de HDL comparado con los controles. Los pacientes con gota inter-crítica 

mantienen en su mayoría alteraciones metabólicas aún en tratamiento que junto con 

la sobreexpresión de ABCG2 y ALPK1 podrían favorecer a un nuevo ataque de gota.  
Palabras clave: gota inter-crítica, células mononucleares, ALPK1, ABCG2, Ácido úrico, 

HDLse Newcombe E.S. Gout80. 

2.13.4 Mecanismos de hiperuricemia y la gota  

 

Existen alteraciones en la biosíntesis de novo purinas, en la vía del recambio de 

nucleótidos de purinas y en la excreción del AU lo que genera un aumento en los 

niveles séricos de AU, que llevan a un estado de HU el cual favorece a la gota.  

2.13.5 Relación enzimática entre la PRPS y la HGPRTasa  

 

En humanos una de las principales casusas de HU es el incremento en la biosíntesis 

de ácido úrico, entre el 5%-10% de los pacientes con gota primaria presentan un 

incremento en la sobreproducción de AU debido a la alteración de 2 enzimas 

importantes en la vía de las purinas, la PRPP sintetasa y HGPRTasa. En el primer 

caso, un aumento de la actividad de la PRPPs causa una sobreproducción de PRPP, 

sustrato clave para el inicio de la biosíntesis de purinas, como consecuencia se 

incrementarán todos los intermediarios de la vía hasta llegar al producto final, el AU. 

Otra de las formas en las que se ve incrementada el PRPP es mediante una deficiencia 

de la enzima HRPTasa, que ocasiona una disminución en el reciclaje de la hipoxantina, 

ocasionando que se incremente la hipoxantina y sea oxidada por la xantina oxidasa 

convirtiéndose en AU.  
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2.14 Eliminación del ácido úrico  
 

     En los humanos la eliminación del AU ocurre principalmente a nivel renal (2/3 del 

AU total) y en el intestino (aproximadamente 1/3 del AU), gracias a la acción de las 

bacterias que catabolizan el AU en dióxido de carbono y amoníaco que se elimina 

como aire intestinal o se excreta por la orina, pero también participa la eliminación a 

través de la saliva, lágrimas y la transpiración. La eliminación del ácido úrico en 

conjunto con la correcta producción de este metabolito es clave para mantener la 

homeostasis de los niveles de AU.  

2.14.1 Depuración renal del ácido úrico  

 

      La depuración renal del AU está determino por la cantidad de urato filtrado por el 

glomérulo, mientras mayor sea la depuración renal mayor será la eliminación de dicha 

sustancia en el plasma 83.  

     La depuración del AU se realiza en el túbulo proximal del riñón y el proceso consta 

de cuatro pasos: la filtración glomerular, reabsorción del urato filtrado, secreción y 

reabsorción post-secretoria (figura 5). El primer paso es la filtración del AU total en el 

glomérulo, el 100% del filtrado pasa al túbulo proximal en el segmento S1, en donde 

es reabsorbido entre el 98 y el 100%, mientras que el 0-2% del AU permanece en la 

luz tubular. La siguiente fase es la secreción en el segmento S2 del túbulo proximal de 

un 50% AU que fue reabsorbido en la primera etapa. Seguido de esto, sucede una 

reabsorción post-secretoria del 80 al 90% del AU en la parte más distal del túbulo 

proximal, por lo que solo entre un 10 y 20% del AU filtrado se desecha en la orina 81. 

Uno de los principales puntos de regulación se encuentra en el segmento S2, ya que 

se encuentran expresados transportadores de uratos URAT1, GLUT9, ABCG2, OAT1 

que ayudan a la reabsorción de AU pero existen algunas moléculas como el - 

hidroxibutirato, lactato, acetoacetato que inhiben la excreción del AU  84. 
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Figura 6. Depuración renal. Modificado de Newcombe E.S. Gout 80. 

 

   La excreción en un adulto con un metabolismo y dieta regular es de 600 – 800 mg 

de AU por día, personas que excretan por arriba de este rango presentan  

hiperexcreción y puede deberse a un metabolismo anormal de purinas o por una falla 

a nivel renal pero también se puede presentar el caso contrario, eliminar cantidades 

mínimas, lo que se conoce como hipoexcreción.  

      La eliminación renal del AU es otro de los factores que influye en la variación de 

los niveles séricos y en orina de este metabolito. Se conocen 4 factores a nivel 

fisiológico que afectan la depuración renal: la baja tasa filtración glomerular (GFR, por 

sus siglas en inglés) caracterizada por pérdida de nefronas, lo que genera un 

desequilibrio en los niveles séricos y de orina del AU, creatinina y nitrógeno. La 

segunda causa es el incremento de la reabsorción de AU en el túbulo proximal, como 

consecuencia del consumo de diuréticos que provocan la concentración del ácido úrico 

en un menor volumen de H2O, aumentando la reabsorción de uratos y disminuyendo 

la filtración glomerular. La tercera causa de una alteración en la depuración renal es el 
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consumo de fármacos como la ciclosporina A, bloqueadores  adrenérgicos, ácido 

nicotínico, entre otros que impiden el correcto intercambio de uratos, iones orgánicos 

o xenobióticos en el túbulo proximal modificando la afinidad o el gradiente utilizado por 

los transportadores de uratos. El último factor conocido, pero poco entendido es la 

intoxicación por plomo que genera HU y está altamente asociado a gota.   

 

    En la última década, los avances en biología molecular han permitido comprender 

que los transportadores de uratos juegan un papel muy importante para la reabsorción 

y secreción de AU, ya que si presentan alguna variante genética o estructural en su 

capacidad de transporte pueden afectar los niveles de excreción del AU, en los 

siguientes apartados se describirán a los transportadores 84. 

 

2.15 Transportadores de uratos  
 

Los transportadores son proteínas integrales de membrana plasmática, median el 

intercambio transmembranal de compuestos endógenos y exógenos, iones orgánicos 

o inorgánicos, xenobióticos. Se estima que el 5% de los genes humanos corresponden 

a transportadores o proteínas asociadas a ellos. La expresión y función fisiológica de 

estas proteínas es tejido específico, además tienen especificidad y afinidad por ciertos 

sustratos. Existen principales dos superfamilias de transportadores, la familia de 

transportadores de soluto (SLC, por sus siglas en inglés) y la familia de transportadores 

de ATP (ABC, ATP-binding cassette, por sus siglas en inglés) 85.  

 

     Los transportadores de uratos están expresados y activos principalmente en la 

membrana apical o basal del túbulo proximal del riñón, participan en la reabsorción, 

excreción de uratos. A lo largo de la última década se han realizados estudios de 

asociación y análisis funcionales para identificar a los transportadores de uratos con 

mayor relevancia en la depuración renal, así como sus mutaciones, polimorfismos y 

regulación para entender más sobre su relación y desregulación en la homeostasis de 

los niveles de urato, HU y gota.  Entre los transportadores que más destacan son 

GLUT9, URAT1, ABCG2, OAT1, OAT3, OAT4, NPT1 y NPT4. En este proyecto de 
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investigación nos enfocaremos a estudiar 4 transportadores de uratos, URAT1, 

GLUT9, ABCG2 y OCT3.   

2.15.1 URAT1  

 

    El intercambiador renal aniónico de uratos mejor conocido como URAT1 (por sus 

siglas en inglés), es la primera proteína transportadora de aniones orgánicos (OAT) 

identificada en el 2002 por Enomoto et al. 86. Se expresa en las células epiteliales de 

la membrana apical del túbulo proximal del riñón y participa en la reabsorción de AU, 

intercambiándolo por Cl- o iones orgánicos. URAT1 es codificado por el gen 

SLC22A12, ubicado en el genoma en la posición 11q13.1, tiene 11,753 bases. Se 

forma por 553 aminoácidos, con una masa molecular de 59,630 Da. Es una proteína 

con 12 dominios trasmembranales (TM) con 2 bucles hidrofílicos y extremos terminales 

intracelulares formados por NH2 y COOH 87. Además, URAT1 interactúa con la proteína 

PDZK1 la cual posee un motivo PDZ (proteína multidominio) en el extremo COOH. 

PDZK1 es una proteína de andamio que conecta a URAT1 con la membrana 

plasmática y regula la expresión superficial en los dominios apicales de las células 

epiteliales. Por estudios de coexpresión y coinmunoprecipitación se ha demostrado 

que la interacción proteína-proteína hace al transportador funcional, aumenta el 

transporte de urato 88.  

     En ovocitos de Xenopus se ha demostrado que URAT1 es inhibido directamente 

por fármacos uricosúricos como el probenecid, benzbromarona y losartán que 

favorecen a la secreción de uratos 89, mientras que los fármacos antiuricosúricos como 

la pirazinamida o agentes como el lactato favorecen el transporte de uratos 

disminuyendo su secreción y aumentando su reabsorción 90. 

 

2.15.2 GLUT9  

 

    El transportador de glucosa 9 (GLUT9) forma parte de la familia de transportadores 

de hexosas, participa en el transporte de glucosa, fructosa y urato; es un transportador 

uniportador pasivo que es independiente de la concentración de Na+ y Cl- pero 

dependiente del potencial de membrana. GLUT9 o también conocido como URATv1 
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(urate voltage-driven efflux transporter 1) es codificado por SLC2A9 y tiene una masa 

molecular de 58702 Da. Su Km para el AU es de 0.6 mM.  Existen dos isoformas del 

transportador como consecuencia del splicing alternativo, GLUT9a (variante 1) 

formada por 12 exones y 540 aminoácidos (aa), ésta se expresa en el hígado, 

membrana basolateral del túbulo proximal de riñón, leucocitos y placenta 91; GLUT9b 

(variante 2) se forma por 13 exones y 512 aa, su expresión está limitada a la membrana 

apical del túbulo proximal renal y la placenta. El análisis en modelos murinos y en 

Xenopus comprobó que GLUT9 es un transportador Na+,Cl- independiente, ya que al 

inducir cambios en las concentraciones de estas moléculas no genera cambios en la 

eficiencia y afinidad del transporte de uratos, sin embargo, si se reporta que el 

transportador es sensible a la despolarización de la membrana, es decir, al aumento 

de K externo, lo que facilita el ingreso de uratos a la célula92. Shikhman et al. (101), 

demostraron que GLUT9 se expresa en condrocitos bajo la presencia de citocinas 

proinflamatorias como IL-1, generando una mayor captación de glucosa y 

posiblemente desempeñando un papel en las respuestas inflamatorias en ataques de 

artritis 93. Estudios en modelos animales han mostrado que GLUT9 puede inhibirse por 

medicamentos como el probenecid y el losartan 94.  

2.15.3 ABCG2  

 
    El transportador de membrana dependiente de ATP de la subfamilia G tipo2 

(ABCG2) que a nivel funcional participa en la excreción de uratos y xenobióticos. Es 

un transportador ATP dependiente, miembro 2 de la familia de los ABC que es 

codificado por el gen abcg2, se localiza en la posición 4q22, su tamaño es de 141,154 

bases y se forma por 16 exones. ABCG2 es una proteína con 6 dominios 

transmembranales, se caracteriza por tener dos tipos de dominios, NBD-MSD (dominio 

de unión a nucleótidos y dominio de membrana), se considera como un transportador 

medio debido al tamaño que presenta en comparación de los otros miembros de su 

familia 95. La expresión de ABCG2 es tejido específico en células del túbulo proximal 

del riñón, placenta, cerebro, sistema digestivo, testículos, útero, hígado y células 

madre hematopoyéticas. Se ha propuesto que ABCG2 también participa en procesos 

de inflamación; por ejemplo, un estudio del 2008 observó la expresión de esta proteína 
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en macrófagos y sinoviocitos de pacientes con artritis reumatoide 96. En otro estudio, 

en donde se busca comprobar que en la enfermedad de Alzheimer, ABCG2 puede 

regular la respuesta inflamatoria, se sugiere que la sobreexpresión de ABCG2 en 

células HEK29 inhiben el efecto tóxico de ROS, disminuyendo el RNA mensajero 

(RNAm) de la IL18 y de GRO-B,  97 aún se desconoce el mecanismo y sí esto aplica 

en otras enfermedades como la gota. 

2.15.4 OCT3 

 

    OCT3 es un transportador orgánico de cationes codificado por el gen SLC22A3, 

ubicado en la posición q25.3 del cromosoma 6; se forma por 104,314 bases, 556 aa. 

y su masa molecular es de 61,280 Da. Su estructura tiene 12 dominios 

transmembranales y se caracteriza por tener 85% de CG en el promotor. Se ha 

encontrado su expresión en células renales, hígado, en músculo, cerebro, corazón y 

placenta. Se caracteriza por ser un transportador independiente de Na+ de pequeños 

cationes orgánicos como aminas, fármacos, catecolaminas, sustancias tóxicas 98. Un 

estudio publicado en el 2017 por Breining99, propuso que OCT3 podría ser un regulador 

de la norepinefrina (NE) permitiendo o no la activación del metabolismo lipídico. En 

dicho estudio se midió la expresión de OCT3 en biopsias de tejido adiposo pardo (BAT) 

de cuello y su correlación con marcadores de la función termogénica del mismo. Se 

encontró una relación entre los mayores niveles de expresión de SLC22A3 y la toma 

de muestra en invierno, asociándolo a que favorece al metabolismo de oxidación de la 

glucosa y los ácidos grasos en este tejido, por lo que se propone estudiar como un 

blanco terapéutico para el tratamiento de la obesidad y la diabetes 99. Otro de los 

estudios funcionales de este transportador se realizó en modelos murinos en donde se 

sugiere que OCT3 participa en la regulación de la osmolaridad causada por los niveles 

de agua y sal a nivel cerebral, ya que la proteína se encontró expresada mayormente 

en zonas osmosensible modulando la respuesta neurona. También lo asocian a cáncer 

de próstata e incluso se propone una desregulación epigenética para este gen que se 

refleja en la progresión de la enfermedad 100. 
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2.15.5 Transportadores de uratos como blancos terapéuticos 

 

    Los transportadores de uratos son un punto de control para la reabsorción y 

eliminación del AU, por lo tanto, se han convertido en un punto de interés 

farmacológico como blanco terapéutico. Los transportadores se pueden inhibir para 

disminuir la tasa de reabsorción del AU a nivel renal y con ello bajar la concentración 

sérica o bien, para aumentar la depuración renal del AU. La mayoría de los fármacos 

desarrollados actúan sobre URAT1 y GLUT9.  

 

    Los agentes uricosúricos, bloquean a URAT1 con el objetivo de disminuir los niveles 

séricos de AU. Ejemplos de estos medicamentos son el benzbromarona, losartán, 

probenecid y sulfinpirazona 101, los últimos dos están contraindicados en pacientes con 

nefrolitiasis y daño renal severo. In vitro, la benzbromarona y el probenecid disminuyen 

entre un 80-95% del transporte de AU por URAT1, mientras que para GLUT9 se logra 

una inhibición entre el 55 a 77%. Otra manera de regular el AU circulante es 

estimulando la secreción renal, los fármacos que cumplen con esta función, se 

conocen como antiuricosúricos, un ejemplo es la pirazinamida, que de forma in vitro 

se estimula un 25% de la secreción.  

 

2.16 Genética de la gota 
 

     Además de la influencia ambiental en los niveles de AU, uno de los factores que 

posiblemente explique la variación de la incidencia de la gota son las variantes 

genéticas que en conjunto con el estilo de vida globalizado aumenta la probabilidad de 

padecer la enfermedad. Algunos estudios han sugerido que la herencia de los niveles 

de uratos es entre el 45% y el 73% 102.  

     

     Estudios de asociación del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) han 

permitido identificar polimorfismos de genes involucrados en la depuración del AU que 

se han asociado gota e HU, principalmente genes de los transportadores de uratos 

que principalmente se expresan de manera basal a nivel renal, entre ellos se destacan 
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SLC22A12, ABCG2, SLC2A9, SLC17A1. Además, se han identificado mutaciones y 

polimorfismos en enzimas del metabolismo de purinas y en genes de vías de 

inflamación.  

2.16.1 Mutaciones y polimorfismos en los transportadores de uratos 

 

    Los GWAS se han realizado a nivel mundial con la finalidad de encontrar genes 

asociados a gota, HU y detectar variantes similares en diversas poblaciones. En 

Europa, en el año 2013 se publicó el GWAS más grande que ubicó 28 locis de uratos 

asociados a gota y que son similares entre europeos, áfrico-americanos, Indios, 

Japoneses entre los que destacan 4 transportadores de uratos, URAT1, GLUT9, 

ABCG2 OAT4 y NPT1 103. Por otro lado, en el este de Asia se publicó un estudió que 

evaluó a más de 30,000 individuos por GWAS encontrando similitud en los resultados 

con GLUT9, ABCG2, URAT1 y MAE. También se ha evaluado a la población áfrico-

americana obteniendo mayor asociación entre los niveles de ácido úrico y la variación 

de GLUT9, URAT1, GLUT12 y SGKI, por último, en población mexicana únicamente 

se encontró relevancia significativa con GLUT9 104. Se explicarán las principales 

variaciones encontradas en cada uno de los transportadores de uratos que 

estudiaremos.  

 

GLUT9 

 

     Se estima que el 3% de la variación en los niveles de AU son causa del gen SLC2A9 
102. Se han descrito alrededor de 15 variantes genéticas para GLUT9, asociadas a gota 

e HU, hasta el año 2013, 12 estaban fuertemente asociadas a gota e HU y 3 a la 

variación de niveles de AU (HU o hipouricemia). Mediante estudios de asociación a 

nivel mundial, se pudo determinar que no todos los SNPs y mutaciones para GLUT9 

tienen la misma incidencia ni impacto funcional sobre las poblaciones. En un estudio 

realizado en el 2008 por Dephgan et al. 105, se identificó en individuos negros el SNP 

rs16890979 sin sentido, que ocasiona una sustitución de valina a isoleucina V253I 

causando altos niveles de AU y siendo un factor de riesgo para gota, en contraste con 

un estudio publicado en el mismo año por Siguang Li 106, que no encuentra relación 
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significativa entre este SNP y la población de Cerdeña, sin embargo, sí identifica a 

rs6855911, un SNP más asociado a los niveles de AU en esa población. Otras 

variantes de GLUT9 para gota son rs1014290, rs737267 y rs2241480 para Europa, 

para la población de áfrico americanos y blancos se han identificado rs6449213, 

rs16890979, rs734553, rs6855911, s13129697, solo para personas blancas 

rs7442295. En población México-Americana se han descrito 4 SNPs que generan 

variación en los niveles de AU rs6832439, rs13131257, rs737267, rs6449213 104. Las 

mutaciones de pérdida de función para GLUT9 son causantes de hipouricemia renal, 

estas variantes han sido asociadas en población china, alemana y británica 107;  

algunas de las mutaciones que se han encontrado en población china afectan a la 

forma larga y corta de GLUT9, R380W-R198C y R351W- R169C, respectivamente 108. 

 

URAT1 

 

    Se han identificado mutaciones y polimorfismos en el gen SLC22A12 que están 

altamente asociados a hipouricemia y gota. Se han descrito alrededor de 11 SNPs de 

URAT1 en distintas poblaciones a niveles mundial. En los habitantes de China y de las 

Islas de Salomón se encontró que la variante rs475688 está fuertemente asociada a 

la presencia de gota 107.  Un estudio en población coreana ha descrito asociación de 

los SNPs rs7929627 (IVS7-103A/G) y rs3825017 (N82N) con el incremento de AU en 

sangre, convirtiéndolos en SNPs de riesgo para el desarrollo de gota, en contraste con 

rs11602903 (788A/T) y rs121907892 (W258X) asociados negativamente a gota 109. En 

población japonesa masculina también se ha encontrado la variante rs893006 en 

URAT1, pero solo se ha asociado a variación de niveles de AU. En población mexicana 

en el año 2006 se encontró una inserción homocigota 680insG en el exón 4, causante 

de un codón de paro y dando como producto una proteína no funcional, ésta variante 

genética se asoció a gota e HU 110.  La mayoría de los polimorfismos para URAT1 

están asociados a HU y gota, sin embargo, las mutaciones descritas se han 

relacionado a hipouricemia, sugiriendo problemas en la correcta reabsorción de AU a 

nivel renal, asociándolo a un bajo riesgo de gota. Una de las principales mutaciones 

es W258X descrita en población japonesa asociada negativamente al riesgo de gota 
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e HU 108 y la segunda mutación en esta población es G774A que genera HU renal 111. 

 

ABCG2 

 

    En estudios de genotipificación y GWAS se han descrito variantes no funcionales y 

medio funcionales asociadas la aparición de gota, variación en los niveles de AU en el 

transportador ABCG2. Existen 2 variantes, sin sentido, disfuncionales para ABCG2, 

Q141K (rs2231142) y Q126X, (rs72552713), siendo el primer SNP la causante del 50% 

de la funcionalidad y la pérdida total para el segundo caso112.  En el 2009, un estudio 

de Woodward et. al 113, determinó que la presencia de la variante Q141K ocasiona 

acumulación de AU intracelular al bajar la tasa de excreción en ovocitos de Xenopus. 

Un estudio de asociación reveló que está última variante está significativamente 

asociada con los niveles altos de AU y con la prevalencia de gota en la población 

Europea Americana, Africana Americana, México Americana e Indio Americana 114, 

cuando se tienen presentes las 2 variantes (Q141K y Q126X), se compromete la 

funcionalidad del transportador que va desde severa disfuncionalidad, media 

disfuncionalidad, disfunción moderada y disfuncional, estos grados de perdida de 

función se han relacionado con la aparición a más temprana edad de la gota, 

representando entre un 80 y 90% el riesgo de padecer gota 115.  

 

OCT3 

 

     Se han identificado algunos polimorfismos del gen SLC22A3 asociados a diversas 

enfermedades. Un estudio de SNPs reportó tres variables rs653753, rs596881 y 

rs316019 asociados a hipertensión y diabetes tipo 1 en hombres finlandeses, sin 

embargo, estos SNPs no alcanzaron la significancia necesaria cuando se hicieron 

ajustes estadísticos, probablemente por el tamaño de la n 116. En un estudio en 

población caucásica se reportó el SNPs rs3088442 afecta la estabilidad del RNAm e 

inhiben las respuestas inflamatorias inducidas por LPS, disminuyendo la expresión de 

mediadores proinflamatorios como IL8, IL16. En contraste cuando se usa un miRNA-

147 antagonista al SL22A13 en células THP1, este aumenta la expresión de las 
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citocinas 117. A pesar de que los polimorfismos observados no están directamente 

asociados a gota, sí están relacionados a factores de riesgo de la enfermedad.  

2.16.2 Mutaciones en los genes de inflamación 

 

ALPK1 

 

    ALPK1 es una proteína que recientemente se ha asociado a gota y además de los 

estudios de expresión que hemos mencionado anteriormente, también existen 

estudios de genotipificación que asocian a este gen a la presencia de gota. En un 

estudio de genotipificación en población de Taiwán, se encontraron tres SNPs 

rs11726117, rs231247 and rs231253, en ALPK1 asociados a gota 118, sin embargo 

cuando este mismo estudio se replica en población Japonesa no se encontró 

asociación alguna 75. Por ello, deberían evaluarse estos SNPs en diversas 

poblaciones para ver si estos polimorfismos son comunes o característicos de alguna 

región. Otro estudio de genotipificación en la población de Han en Taiwan identificó 

tres SNPS asociados al riesgo de gota: rs11726117 M861T, rs231247 R1084R, y 

rs231253 3′ UTR. En este estudio, se propone que la combinación de polimorfismos 

de ALPK1 con SNPs de los principales transportadores de uratos ABCG2, GLUT9 y 

URAT1 aumentan el riesgo de gota; se ha reconocido que el polimorfismo M861T de 

ALPK1 en conjunto con los SNPs de ABCG2 rs2231142, SLC2A9 rs1014290 y 

SLC22A12 rs3825016, podrían representar el 99% del riesgo de gota.  

 

TLR4 

 

    En un estudio de genotipificación en el 2013 se informó que el SNP rs2149356 de 

TLR4 asociado con anterioridad a sepsis, cáncer de próstata y glaucoma también está 

asociado a artritis gotosa en población Han de Taiwan. Este polimorfismo contribuye 

al riesgo de padecer gota debido alteraciones en la expresión de TLR4 y la síntesis de 

IL1 en MN de sangre periférica de los pacientes 119.  
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2.16.3 Mutaciones en enzimas del metabolismo de purinas  

 

      Las alteraciones genéticas en los transportadores de uratos no son el único factor 

genético que predispone a altos niveles de AU o al desarrollo de gota, también se han 

encontrado mutaciones y polimorfismos de las enzimas del metabolismo de purinas 

que favorecen a la sobreproducción del AU y la presencia de gota. 

 

      La HPRT, hipoxantina guanina fosforiltranferasa, es reconocida por permitir el 

reciclamiento de guanina e hipoxantina. Se conocen alrededor de 100 mutaciones para 

esta enzima. La deficiencia de la enzima en una enfermedad genética asociada a X. 

El 63% de las mutaciones son puntuales, 24% son deleciones, el 7% inserciones y el 

6% son cambios complejos en el DNA 120. Clínicamente se pueden clasificar 3 estados 

resultantes, el caso menos severo presenta únicamente sobreproducción de AU, HU, 

nefrolitiasis y gota. Los casos intermedios, además de altos niveles de AU, se 

presentan leves anomalías neurológicas y la clasificación más grave, presenta 

sobreproducción de AU, disfunción neurológica discapacitante y anomalías en el 

comportamiento (comportamientos impulsivos y auto-perjudiciales), siendo la forma 

más severa de la enfermedad 121. Otra de las enzimas que es fundamental para el 

control del metabolismo de purinas es la PRPS, que cataliza la síntesis del fosforribosil 

pirofosfato (PRPP) a partir de ATP y ribosa 5 fosfato. Las mutaciones reportadas hasta 

ahora en la PRP son mutaciones sin sentido y afectan a la síntesis de ácidos nucleicos, 

metabolismo energético y señalización celular. Estas mutaciones dan origen a cuatro 

síndromes: superactividad de PRS-I, Charcot-Marie-Tooth, síndrome de Arts y Sordera 

nurosensorial no sindrómica ligada a X. La super-actividad de PRS, está asociada a 

HU, hiperuricosuria y gota, ya que se presenta una sobreproducción de purinas que 

son convertidas a AU. El ganar funcionalidad por mutaciones puntuales en el marco 

de lectura o el incremento de la expresión de la PRPS pueden ser las causas de la 

super-actividad que se genera 122. 
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3. Planteamiento del problema  
 

      Existen estudios clínicos que demuestran la importancia de los transportadores de 

uratos para regular los niveles de ácido úrico en riñón, intestino e hígado. En algunos 

estudios se ha demostrado que, en condrocitos, el endotelio vascular o la glándula 

salival también sobre expresan a estos transportadores para regular los niveles altos 

de AU. Sin embargo, no se conoce el papel de estos transportadores en la 

desregulación de uratos en gota. No se sabe si en sangre periférica, los monocitos 

pueden responder al incremento de las formas de AU soluble modificando la expresión 

de transportadores de urato y genes de inflamación en etapas inter-críticas de la 

enfermedad. El aislamiento de estas células sería una forma de evaluar de forma 

específica la diferencia en la expresión génica del microambiente celular desregulado 

en personas con HU y gota.  

 

4. Justificación 
 

     En las últimas décadas se ha registrado un incremento de la gota y las 

comorbilidades a las que se asocian. Aunque se conoce la importancia de los 

transportadores de uratos para la regulación de los niveles de AU en riñón y las 

moléculas de las vías de inflamación para la respuesta inmune en la articulación, no 

se ha estudiado sí estos genes activos en un ataque agudo y con respuesta tejido-

específica puedan estar expresándose en células de fácil acceso como los monocitos 

de sangre periférica antes o después de llegar a un periodo agudo. Encontrar 

diferencias en la expresión génica en las etapas inter-críticas de la enfermedad 

permitiría establecer marcadores moleculares que nos alerten de un estado 

inflamatorio y de la desregulación de AU previniendo así, un ataque de gota o saber si 

el paciente en tratamiento realmente está controlando la enfermedad.  

 

5. Hipótesis 
 

    Existe un aumento significativo en el perfil de expresión de genes de transportadores 

de uratos (SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, ABCG2) y genes de inflamación (ALPK1, 
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IL1, TLR4) en células mononucleares de sangre periférica de pacientes con gota 

inter-crítica en comparación a controles normouricemicos sin gota. 

 

6. Objetivo general  
 

    Analizar los cambios en la expresión génica de SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, 

ABCG2, ALPK1, IL1, TLR4 en células mononucleares de sangre periférica de 

pacientes con artritis gotosa inter-crítica y controles comparándolo con su estado 

clínico. 

 

 6.1 Objetivos específicos  

 

1. Analizar las diferencias en la expresión génica de los transportadores de uratos 

(SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, ABCG2) y genes de inflamación (ALPK1, IL1, 

TLR4) en monocitos de pacientes con gota y controles sin gota y 

normouricemicos. 

2. Analizar si existe una relación entre el patrón de expresión y el perfil clínico (AU, 

triglicéridos, glucosa, PCR, HDLD, LDL) de los pacientes con gota y controles 

para los genes SLC22A12, SLC2A9, SLC22A3, ABCG2, ALPK1, IL1, TLR4. 

3. Comparar y correlacionar los parámetros clínicos (AU, triglicéridos, colesterol, 

glucosa, PCR, HDL, LDL) de pacientes y controles con su historia clínica (edad, 

tratamiento, antecedentes, enfermedad renal, hipertensión, IMC).  

 

7. Métodos 
 
7.1 Diseño del estudio 

 

    Este estudio sigue un diseño experimental, transversal y comparativo. Debido a que 

reporta las características clínicas y de expresión génica de TU y genes de inflamación 

de la comparación entre controles y pacientes inter-críticos de gota, que fueron 

observadas en un solo momento.  
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7.2 Tamaño de muestra  

 

      Para el estudio de expresión de los transportadores de urato, se estableció un 

tamaño de muestra de por lo menos 12 pacientes con diagnóstico de gota y 12 

individuos sanos (controles); todos ellos fueron voluntarios para participar en el 

estudio.  Para calcular el tamaño de muestra, se realizó una prueba de diferencia de 

medias de dos grupos independientes, utilizando el programa G*Power: Statistical 

Power Analyses. Los datos de referencia para hacer la diferencia de medias fueron los 

reportados para el gen ALPK1 en células MN de pacientes con gota en el artículo de 

Shu-Jung Wang et. al77, además de tomar de referencia la expresión reportada para 

los TU en tejidos humanos por  el grupo de Nishimura N. en el 2005123. Se considero 

que se alcanzaría un tamaño del efecto mínimo como los reportados para cada gen.  

 

En la Tabla 3 se muestran los parámetros utilizados para el cálculo de muestra 

correspondiente a cada estudio.  

 

Tabla 3. Tamaño de muestra mínimo para el estudio de la expresión génica de 
transportadores de uratos y genes de inflamación 

 
Calculo del tamaño de muestra (n) para ensayos de expresión. DS, desviación estándar.  
 

7.3 Reclutamiento de pacientes y controles 

 

     Para reclutar a los pacientes con gota, se trabajó en conjunto con el servicio de 

Reumatología del Instituto Nacional de Rehabilitación (INR) y del Instituto Nacional de 

Cardiología (INC); además reclutamos a población general con diagnóstico de gota o 

con sintomatología de ataque agudo, mediante el diseño de carteles y trípticos 

difundiendo el proyecto. Los voluntarios sanos también se reclutaron por estos medios.  
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Todos los participantes del estudio firmaron el consentimiento informado aprobado por 

el comité de ética del Instituto Nacional de Rehabilitación.  

7.4 Criterios de inclusión. 

 

    Los pacientes en este estudio fueron hombres voluntarios entre 25 y 60 años, con 

diagnóstico de gota. El rango mínimo de 25 años se consideró debido a que hay casos 

de gota por herencia familiar por alguna mutación que afecta principalmente el 

metabolismo de purinas dando un fenotipo de hiperuricemia y gota desde edades 

tempranas; las cuales son comunes en personas menores a esta edad. El rango mayor 

a 60 años se debe a que puede haber personas con gota mayores de esta edad pero 

pueden tener varias comorbilidades, por lo tanto será más difícil saber si la gota es 

primaria o secundaria, tal es el caso de enfermedades renales frecuentes en personas 

de la tercera edad. El diagnóstico de gota para los pacientes que no contaban con el 

análisis de CUMs en el líquido sinovial de la articulación se realizó mediante el 

cuestionario establecido en el 2015 por ACR y la EULAR. Este cuestionario incluye 

parámetros clínicos (sintomatología), de laboratorio (AU en suero, presencia de CUMs 

en el líquido sinovial) e imagenología (evidencia de CUMs por doble contorno, daño 

articular) que permite clasificar como pacientes con artritis gotosa a aquellos que 

tienen una suma total de puntos igual o mayor a 8.  

  Los controles fueron voluntarios hombres entre 20 y 50 años, sin gota, sin 

hiperuricemia y sin obesidad aparentemente sanos de enfermedades inflamatorias y 

articulares. El rango mínimo se eligió debido a que las personas entre 20 y 30 años 

tienen mayor probabilidad de tener niveles metabólicos en rangos normales y mayor 

actividad física. El rango mayor se debe a que personas mexicanas del área 

metropolitana mayores de 50 años pueden tener niveles metabólicos alterados, así 

como comorbilidades y menor actividad física.   

7.5 Criterios de exclusión  

 

Los criterios de exclusión para los pacientes y controles son:  

 

• Presencia de una enfermedad autoinmune concomitante con la gota como la 
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artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. 

• Presencia de artropatías microcristalinas y metabólicas asociadas a la gota 

como la pseudogota o condrocalcinosis.  

• Pacientes con displasias óseas que originen incremento de AU como leucemias 

linfoblásticas, mielofibrosis y policitemia vera.  

• Pacientes con diabetes mellitus y síndrome metabólico.  

• Presencia de enfermedades renales. 

 

En el caso de los controles, no deberán padecer de HU, gota o algún tipo de 

enfermedad articular inflamatoria (artritis reumatoide, osteoartritis, artritis séptica, 

artritis soriatica) ni cardiopatías. 

7.6 Criterios de eliminación  

 

Las muestras serán eliminadas en los siguientes casos: 

• Muestras de sangre contaminadas o insuficientes. 

• Retiro voluntario de los participantes. 

• Información clínica incompleta de los participantes. 

7.7 Lista de reactivos 

 
   En la Tabla 4, se presentan los reactivos utilizados durante el proceso experimental 

de este trabajo.  
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Tabla 4.Lista de Reactivos 

 

7.8 Toma de muestra 

 

    Para la toma de muestra se les solicitó a los participantes presentarse con un ayuno 

de 6 a 8 h en el laboratorio de enfermedades neuromusculares de la Torre de 

Investigación del INR.  
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Se tomaron en total, 18 ml de sangre periférica por cada paciente o control, utilizando 

el sistema cerrado BD Vacutainer, consiste en una aguja de doble punta estéril - 

desechable, un soporte Vacutainer y el tubo adecuado para la muestra.  Se utilizaron 

6 mL de sangre periférica en un tubo con gel separador de Becton Dickinson para la 

evaluación de parámetros bioquímicos y 12 mL (divididos en dos tubos) en tubos con 

EDTA para el aislamiento de células mononucleares para la extracción de ADN y ARN. 

 

7.9 Historia clínica de pacientes y controles 

 

     Los datos clínicos de los voluntarios se obtuvieron a través de un cuestionario 

clínico que incluye los siguientes parámetros: nacionalidad, edad, peso, estatura, 

presencia de comorbilidades como diabetes, enfermedad renal, síndrome metabólico 

e hipertensión; se preguntó si los voluntarios tienen antecedentes familiares de gota. 

Además, se cuestionó acerca de su estilo de vida, si los voluntarios fuman y con qué 

frecuencia; tipo de actividad física que realizan y cuántas horas a la semana practican 

alguna actividad; consumo de alcohol, qué tipo de bebida, con qué frecuencia y 

cantidad de consumo a la semana; dieta hiperproteica a la semana. Por último, se les 

preguntó si actualmente estaban bajo un tratamiento para controlar alguna 

comorbilidad en particular.  

     Adicional a estas preguntas a los pacientes se les cuestionó acerca de las 

características clínicas de su enfermedad como el tiempo transcurrido desde el primer 

ataque agudo, la fecha del último ataque agudo; la presencia de tofos, el número de 

tofos y localización; cuál fue su primera articulación afectada y cuál la última, además 

de que tratamiento fue utilizado para el ataque agudo de gota y si siguen algún 

tratamiento actual.  

7.10 Determinación de parámetros bioquímicos 

 

     Para la determinación de los parámetros bioquímicos en suero, se tomaron 6 ml de 

sangre periférica en un tubo con gel separador de tapa amarilla, se centrifugaron por 

686 x g durante 10 minutos.  Una vez centrifugado, se separó el suero en volúmenes 

de 500 l para las diversas pruebas.   
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      La química sanguínea de 6 elementos se realizó en el Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INNSZ) y los parámetros clínicos 

analizados son: ácido úrico, glucosa, triglicéridos, HDL, LDL y creatinina. La 

determinación de los elementos químicos se realizó con un equipo UniCel DxC 600, 

Synchron Clinical System. La PCR se determinó en el laboratorio central del INR. 

7.11 Separación células mononucleares (MN) enriquecidas en monocitos de 

sangre periférica.  

    

    Para el aislamiento de las células mononucleares de sangre periférica de los 

pacientes y controles se probaron dos métodos de separación por gradiente de 

densidad, PolymorphprepTM y Ficoll.  

    El aislamiento de las células MN de sangre periférica de pacientes con gota y 

controles, se realizó con la técnica de gradiente de densidad por PolymorphprepTM. De 

uno de los tubos con EDTA. Se tomaron 5 ml de sangre y se colocaron sobre la misma 

cantidad de PolymorphprepTM. en un tubo Falcon de 15 ml para centrifugar durante 35 

minutos a 480 x g y a 20ºC. Después de la centrifugación se pueden observar dos 

bandas que presentan las dos poblaciones celulares, en la banda superior las MN y 

debajo de ella el concentrado de células PMN. Las bandas celulares formadas se 

separan en diferentes tubos eppendorf de1.5 mL, se resuspenden en un volumen de 

300l de PBS y se centrifugan a 151 x g por 5 min, para posteriormente dividirla para 

la extracción de ADN genómico, ARN total y la caracterización de las poblaciones 

celulares por citometría de flujo.  

      La separación células mononucleares, también se realizó por medio de un 

gradiente de densidad por Ficoll 1.077.  Se tomaron 5 mL de sangre total, para realizar 

una dilución 1:4 en solución salina, se adicionaron 3 ml Ficoll en el fondo de tubos 

cónicos de 15 mL. Los tubos con la sangre diluida se centrifugaron a 151 x g (sin freno) 

por 30 minutos a temperatura ambiente. Se obtuvo el anillo de células blancas de la 

interfase formada, la cual se transfirió a tubos eppendorf limpios, se centrifugaron 151 

x g por 5 minutos y descarta el sobrenadante. El precipitado se resuspendió en el 

volumen remanente y se adicionaron 300 l de PBS, para dividirlo para los protocolos 
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de extracción de DNA y RNA. 

    Con la finalidad de obtener tanto células mononucleares (MN) como 

polimorfonucleares (PMN) se decidió que el primer método sería el empleado. 

7.12 Caracterización de poblaciones celulares por citometría de flujo 

 

     A través del análisis de citometría de flujo con el sistema Scalibur de BD se 

comprobó la separación correcta de las poblaciones celulares obtenidas y el 

porcentaje de neutrófilos y monocitos en cada una de ellas. Para la caracterización 

celular, se toma una muestra representativa de aproximadamente 100,000 células y 

se realiza el marcaje de anticuerpos BIOLEGEND para la identificación de cada tipo 

celular, para monocitos fue CD14-FITC5, para neutrófilos CD177-APC, CD66b-PE7, 

CD15-PerCP, CD16-AF.488 y para linfocitos CD45-PE, cuidando que la longitud de 

onda para la emisión y la excitación no interfiriera entre cada marcaje (Tabla 5).  

 

Tabla 5. Anticuerpos acoplados a fluoróforos utilizados para la caracterización 
por citometría de flujo 

 

     

     Para el marcaje de inmunofluorescencia de citometría, las células previamente 

separadas se centrifugaron a 151 x g por 5 min, se retiró el sobrenadante y se 

resuspendió en 350 l de PBS; volumen que se dividió para hacer las tinciones 

específicas. Para hacer el marcaje celular, se utilizaron 2 l de Ab específicos (ver 

Tabla 5) para monocitos, neutrófilos o linfocitos para un volumen de 40l de células, 

además de hacer una tinción con todas las marcas y un tubo sin tinción para utilizarlos 
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como controles. Se dejan incubar por 15 minutos a T ambiente y sin luz, para después 

centrifugar a 151 x g por 5 min. Se retira el sobrenadante y se lavan las células con 50 

l de PBS, para ser centrifugadas por 3 minutos a 151 x g. Se retira el sobrenadante y 

se fijan con 50 l PFA al 3%. Las preparaciones se incuban por 24 h y no más de 48 

h a 4ºC y protegidas de la luz para su posterior análisis con el citómetro de Flujo 

FACScalibur de Becton Dickinson (30000 eventos por condición).  

7.13 Extracción de ARN 

 

     La extracción de ARN total de las células MN se realizó utilizando método de 

NucleoSpin de Nagel. El primer paso es hacer la lisis celular, adicionando 350 µl y 3.5 

µl de -mercaptoetanol en un tubo eppendorf de 1.5 mL a las células separadas 

previamente; se homogenizan. Para eliminar los componentes celulares se realiza el 

filtrado celular, al mismo tiempo que se asegura la unión del RNA a la columna, para 

este paso, a la lisis celular obtenida se le adicionan 350 µl de etanol al 70%, se 

homogeniza y se deja incubar por 10 minutos a -20°C para asegurar la precipitación 

del RNA. Terminado el tiempo de incubación el volumen se transfiere a la columna 

azul NucleoSpin RNA y se centrifuga por 2 minutos x 12,000 g, por último, se descarta 

el sobrenadante. El siguiente paso es preparar la membrana para la digestión del DNA, 

en este parte se adicionan 350 µl de amortiguador MD a la columna y se centrifuga por 

2 minutos a 12,000 x g.  Para eliminar el DNA, al centro de la columna se adicionan 1 

µl de DNasa Qiagen, 30 µl de H2O y 3.4 µl de amortiguador de reacción Qiagen; se 

dejan incubar por 15 minutos a temperatura ambiente. Posterior a ello, se hace un 

primer lavado con 200 µl de amortiguador RAW2 y se centrifuga por 2 minutos a 12,000 

x g; se descarta el sobrenadante. El segundo lavado se realiza con 600 µl de RA3 y se 

centrifuga a las mismas condiciones. El último lavado, se realiza con 250 µl 

amortiguador RA3, centrifugando a 2 minutos x 12,000 g. Para la elución del RNA, se 

transfiere la columna a un tubo nuevo de 1.5 mL y al centro de ésta se le adicionan de 

40 – 50 µl de agua libre de RNasas, centrifugando a 14,000 x g por 1 minuto; para 

asegurar que todo el volumen haya descendido se da una última centrifugación a las 

mismas condiciones sin adicionar un volumen extra.  
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 La integridad del ARN se evaluó por medio de geles de agarosa al 1.5%. La 

cuantificación se llevó acabo utilizando un NanoDrop Lite Thermo Fisher Scientific. 

Con ambos datos, se decidió que muestras y la cantidad necesaria para los ensayos 

de qRT-PCR.  

7.14 RT-qPCR en tiempo real para ensayos de expresión 

 

     El ARN total de las células MN de los voluntarios se amplificó mediante qRT-PCR 

utilizando el kit GoTaq® 1-Step RT-qPCR System real (Promega) y el equipo Rotor 

Gene Q de Qiagen. La ventaja de utilizar el kit GoTaq, es que se caracteriza por ser 

un método de un sólo paso ya que realiza la conversión de ARN a cDNA en la misma 

reacción que se utiliza para la amplificación por qRTPCR. 

     Para la RT-PCR, el volumen total por reacción fue de 20 l por tubo, considerando 

3 l de muestra de RNA con una concentración de 150 ng/l – 200 ng/l , 13.5 de 

máster mix (Kit GoTaq®) y 3.5 l de la mezcla de oligos (Forward y Reverse) con una 

dilución de 1:100 del stock concentrado. Por cada corrida se incluyeron controles 

negativos, los NTC (No Template Control, por sus siglas en inglés) para asegurar que 

no existiera contaminación en los reactivos y un RTC (Reverse Transcription Control, 

por sus siglas en inglés) con la finalidad de ver contaminación de DNA en la muestra. 

Con la finalidad de verificar la amplificación de los productos de PCR, estos se 

analizaron en geles de agarosa al 1.5%. 

 

  Las condiciones utilizadas en el Rotor Gene Q para la RT-qPCR se describen en la 

Tabla 6. Estas condiciones fueron estandarizadas respecto a la Tm de los oligos 

específicos (Tabla 7).  
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Tabla 6.Condiciones utilizadas para la RT-qPCR por GoTaq® 1-Step RT-qPCR 
System real en Rotor Gene Q 

 

 
 

Tabla 7.Secuencia de oligos utilizados para qRT-PCR 

 

 
 
Los resultados de los ensayos de expresión génica se analizaron por el método CT 

y CT, utilizando al gen normalizador GAPDH para comparar la expresión de los 

genes de transportadores de uratos y genes de inflamación en los grupos de estudio. 

Estos resultados de expresión se relacionaron con los parámetros clínicos como los 

niveles de ácido úrico, triglicéridos, peso.  

7.15 Análisis estadístico      

 

    Todos los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS (Versión IBM 

22 para Windows, SPSS, Inc., Chicago, IL, EU). Se comprobó la normalidad de los 

Gen Orientación Secuencia (5’-3’) Longitud (pb) Tm (°C)

Forward GTATGACAACGAATTTGGCTACAG 24 63.4
Reverse GTCTCTCTCTTCCTCTTGTGCTCT 24 63.3
Forward TGGTGCTAACCTGGAGCTACC 21 65.3
Reverse TGTTCATCATGACGCCTGC 19 66.2
Forward TCTCTTCTTCCTGACGACCAA 21 63.9
Reverse AAACCACACTCTGACCTGCTG 21 64.3
Forward CTGTCTGGGTCGGACACTCG 20 68.4
Reverse CTTGCGTTCCTTCCGGGTTG  20 70.8
Forward ATCCCGGGCACACATTCCAT 20 70.6
Reverse GTTGGAGCAGCCCTGGAGAA 20 68.9
Forward CGGCACAGTCTGGTCCTTTG 20 68.1

Reverse CAGAAGCAGCGGTCTCCTGA 20 68.1

Forward TGAGCAGTCGTGCTGGTATC 20 64.2

Reverse CAGGGCTTTTCTGAGTCGTC 20 64.2

Forward GGCCATCAGCTTCAAAGAAC 20 59

Reverse GAGCTCGCCAGTGAAATGAT 20 60

ALPK1

TLR4

IL1B

GAPDH

SLC22A12

ABCG2

SLC2A9

SLC22A3
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datos con la prueba de Shapiro Wilk, tomando la normalidad arriba de p>0.05. Los 

datos normales se analizaron con la prueba t de student siendo significativa con un 

valor de p*<0.05 y la prueba U Mann Whitney se utilizó para los datos no normales, 

significativa cuando p*<0.05 o p<*0.01, estas pruebas son exclusivas para 2 grupos 

independientes. Para hacer un análisis de más de 3 grupos independientes, se realizó 

una prueba de ANOVA con corrección de Bonferroni para aquellos grupos que 

cumplieran con la homogeneidad de varianzas y en caso contrario, la corrección 

utilizada fue la de Games Howell, en ambos casos se tomaron los valores como 

significativos cuando se cumpliera un valor de p<0.05 o p<0.01. Los datos se expresan 

en gráficas de barras que representan la media y el error estándar (e.e.m). 

   Las correlaciones entre los datos clínicos, historia clínica y niveles de expresión de 

los pacientes y en la población total evaluado, se realizaron con la prueba Rho de 

Spearman debido a que los datos son no normales. Los valores son significativos 

p<0.05 o p<0.01. Las pruebas estadísticas se encuentran en la sección de anexos.  

 

    El análisis del poder estadístico obtenido en las pruebas de expresión y el tamaño 

de muestra necesario se calculó utilizando el programa G*Power: Statistical Power 

Analyses.  
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8. Resultados 

8.1 Características clínicas de pacientes y controles 

 
     Se incluyeron datos clínicos de 24 pacientes con gota inter-crítica y 26 controles 

aparentemente sanos: 100% hombres, con una media de edad de 45.65 ± 2.62 años 

y 33.36 ± 2.09 años, respectivamente. Acorde al cálculo de IMC (peso/estatura2), los 

pacientes tienen niveles de IMC más altos que los controles; quince (57.7%) controles 

presentan normopeso a comparación de tres (13.6%) pacientes; once (42.3%) 

controles se encuentra en sobrepeso al igual que once (50%) de los pacientes; cero 

(0%) controles presentan obesidad debido a que fue un criterio de eliminación para 

este grupo de estudio, pero ocho (36.4%) pacientes sí presentaron obesidad.  

 

     Se pudo determinar que el 30.4% pacientes padecen de hipertensión y el 13% 

presenta enfermedad renal en contraste con el 0% de los controles para ambas 

condiciones. Respecto al estilo de vida el 11.5% controles respondieron que eran 

fumadores activos contra 26.1% pacientes; al cuestionarlos sobre su consumo de 

alcohol 46.2% controles consumen alcohol y el 36.4% de los pacientes lo hace. 

 

    En cuanto a los antecedentes de gota en la familia, solo un 3.8% de los controles 

mencionó que algún familiar directo había presentado gota, en comparación del 43.5% 

de los pacientes que tienen antecedentes de gota. Por último, solo el 19% de los 

pacientes inter-críticos tienen evidencia de tofos y el 52.9% de los pacientes 

presentaron un ataque de gota agudo en los últimos 6 meses. En la siguiente tabla, se 

muestran las características clínicas resumidas y en la tabla 1S de la sección de 

anexos se presentan los datos estadísticos. 
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Tabla 8. Características clínicas de pacientes y controles. 

 
Los valores representan la media ± EEM o porcentaje.  Prueba ANOVA de 1 factor con 
corrección de Bonferroni. * Diferencias significativas p<0.01. EEM; error estándar de la media. 
 

En el momento de la toma de muestra 14 de los 24 pacientes evaluados indicaron que 

estaban bajo un tratamiento médico. El 18.8 % de los pacientes tomaba alopurinol, el 

12.5% y el 6.3% tomaba alopurinol en conjunto con un antihipertensivo o colchicina, 

respectivamente. Sólo el 6.3% recibe tratamiento para tratar dislipidemias e 

hipertensión, 12.5% de los pacientes siguen con un tratamiento que involucra 

CONTROLES  

N=26

PACIENTES 

N=24

n n

Edad, años (Media ± EEM) 26 33.36  ±  2.09 24 45.65  ±  2.62*

Normopeso (%) 15 57.7% 3 13.6%*

Sobrepeso (%) 11 42.3% 11 50.0%

Obesidad (%) 0 0.0% 8 36.4%*

Hipertensión (%) 0.0% 7 30.4%*
Presencia de tofos (%) 26 N.A 21
Sí 4 19.0%
No 17 81.0%
Tiempo del último ataque, meses (%) 26 N.A 17
      < 6 meses último ataque 9 52.9%
      > 6 meses último ataque 8 47.1%
Enfermedad renal (%) 26 23
Sí 0 0.0% 3 13.0%
No 26 100.0% 20 87.0%
Consumo de alcohol (%) 26
Sí 12 46.2% 8 36.4%
No 14 53.8% 14 63.6%
Tabaquismo (%) 26 23

      Fumador 3 11.5% 6 26.1%
      No fumador 21 80.8% 13 56.5%
       Ex fumador 2 7.7% 4 17.4%
Antecedentes de gota en la familia (%) 26 23
Sí 1 3.8% 10 43.5% *
No 25 96% 13 56.5%
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antiinflamatorios y 3 pacientes mencionaron que actualmente no toman ningún 

fármaco.  
Tabla 9.Tratamiento de los pacientes. 

 

8.2 Determinación de los parámetros bioquímicos en sueros de pacientes y 

controles 

    Se realizó la determinación en suero de ácido úrico, glucosa, colesterol, triglicéridos, 

HDL, LDL, creatinina y PCR en todos los voluntarios para conocer su estado clínico al 

momento de la toma de muestra.  En la tabla 10, se reportan los valores de estas 

determinaciones como media ± EEM (error estándar de la media). La media de los 

niveles de AU en los controles fue de 5.68 ± 0.20 mg/dL y en los pacientes la media 

fue de 8.22 ± 0.38 mg/dL.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n

Tratamiento 16

Alopurinol 3 18.8%

Alopurinol + colchicina 2 12.5%

Alopurinol + antihipertensivo 1 6.3%
Colchicina 1 6.3%

Anti-hipertensivo 2 12.5%
Anti-hipertensivo + dislipidémico 1 6.3%

Anti-hipertensivo + dislipidémico + 
diurético 1 6.3%

Anti- inflamatorios 2 12.5%
Sin tratamiento 3 18.8%
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Tabla 10.Parámetros bioquímicos de pacientes y controles. 

 
Los valores representan la media ± EEM. Prueba t student y U Mann 
Whitney, * Diferencias significativas p<0.01. EEM, error estándar de la media. 
 
 

     Se realizó un análisis de correlación, Rho de Spearman, entre los datos clínicos de 

los pacientes para determinar si existía alguna asociación entre los parámetros, 

*p<0.05 y **p<0.01. Los resultados se presentan en la tabla 11. Las correlaciones 

positivas obtenidas fueron entre los niveles de glucosa – edad, niveles de colesterol - 

LDL, niveles de creatinina – enfermedad renal e hipertensión con PCR y edad. Las 

correlaciones negativas fueron entre los niveles de ácido úrico e hipertensión, 

triglicéridos – LDL, HDL con niveles de PCR. Además, también se analizó el análisis 

de correlación para la población total evaluada en el estudio (Anexo tabla 2S), para 

determinar la relación de los datos clínicos.  

 

 

 

 

CONTROLES 

N=26

PACIENTES 

N=24

n n

Ácido Úrico 

(mg/dL)
26 5.68 ± 0.20 24 8.22 ±0.38 * 

Glucosa 

(mg/dL)
26 88.73 ± 1.66 24 91.02 ±3.61

Colesterol 

(mg/dL)
26 195.81 ± 6.57 24 194.43 ± 9.13

Triglicéridos 

(mg/dL)
26 134.92 ± 10.78 24 255.53 ± 39.38 * 

Creatinina 

(mg/dL)
26 0.88 ± 0.02 24 1.05 ± 0.10 

HDL (mg/dL) 25 47.96 ± 2.18 22 37.32 ± 1.66 * 

LDL (mg/dL) 25 121.73 ± 5.96 22 105.92 ± 9.72 

PCR (mg/L) 20 4.97 ± 0.64 21 5.62 ± 1.11



7
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Tabla 11.C
orrelación entre datos clínicos de pacientes. 

 
C

orrelación R
ho de Spearm

an entre datos clínicos de pacientes. *p<0.05 y **p<0.01.  

RhO de Sllearman Obesidad Coeficiente de 
conelación 

Sigo (bilateral) 

N 

t.lesesUltimoAlaque Coenclente de 
correlación 

Sigo (bilateral) 

N 

AcidoUrico Coeficiente de 
correlación 

Slg. (bilateral) 

N 

Glucosa Coefi cienle de 
correlación 

Slg. (bilateral) 

N 

Colesterol Coenciente de 
correlación 

Slg. (bilateral) 

N 

TriglicéridOS Coeficiente de 
correlación 

Sigo (bilateral) 

N 

Creatinlna Coeficienle de 
correlación 

Slg. (bilalerar) 

N 

HOL Coeficiente de 
correlación 

Sigo (bilateral) 

N 

LOL Coenciente de 
correlación 

Sigo (bilateral) 

N 

' CR Coeficiente de 
correlación 

Slg. (bilateral) 

N 

Edad Coeficiente de 
correlación 

Slg. (bilateral) 

N 

EntRenal Coeficiente de 
correlación 

Sig. (bilateral) 

N 

Hipertensión Coeficiente de 
correlación 

Sigo (bilateral) 

N 

". La correlaCión es signifrcativa en el nivel 0.05 (2 colas) • 

.... La correlación es significativa en el nirel 0.01 (2 colas). 

MesesUltimo 
Obesidad Ataque 

1.000 .131 

.618 

22 17 

.131 1.000 

.618 

17 18 

.159 .054 

.479 .833 

22 18 

.326 -.172 

.139 .496 

22 18 

.210 -.257 

.348 .303 

22 18 

.098 .054 

.665 .833 

22 18 

·.079 -.246 

.726 .325 

22 18 

-.263 -.355 

.263 .117 

20 16 

-.037 -.163 

.877 .547 

20 16 

.168 .221 

.491 .429 

19 15 

.163 -.225 

.470 .369 

22 18 

' .059 .265 

.799 .304 

21 17 

·.192 .311 

.403 .225 

21 17 

Correlaciones 

ÁcldOÚllco Glucosa Colesterol Trlgllcérldos 

.159 .326 .210 098 

.479 .139 .348 ,665 

22 22 22 22 

.054 -.172 -.257 05. 

.833 .496 .303 ,833 

18 18 18 18 

1.000 .233 -.01 4 ,195 

.273 .948 361 

" " " " 
.233 1.000 .231 .112 

.273 .278 60' 

" " " " 
-.014 .231 1.000 '06 
.948 .:m ,146 

" " " " 
.195 .112 .306 1.000 

.361 .603 .146 

" " " " 
.164 -.391 -.258 · .188 

.445 .059 .224 .379 

" " " " 
-.085 .139 .105 .053 

.707 .537 .641 813 

22 22 22 22 
0 0 

-.279 -.012 .458 -.559 

.209 .958 .032 ,007 

22 22 22 22 

-.075 -.022 -.023 -,141 

.745 .925 .922 '" 
21 21 21 21 

-.336 .477 .353 -.113 

.108 .018 .091 .598 

" " " " 
-.019 -.195 -.370 -.127 

.930 .373 .082 ,565 

23 23 23 23 

-.456 ' .078 -.107 ' .456 

.029 .722 .627 ,029 

23 23 23 23 

Crea~nlna HOL LOL PCR Edad EntRenal Hipertensión 

-.079 ' .263 ' .037 .168 .163 -.059 -.192 

.726 .263 ,817 .491 .470 .799 ,403 

22 20 20 " 22 21 21 

-.246 -.355 · .163 .221 -.225 .265 311 

.325 .171 ,547 .429 .369 .304 ,225 

18 16 16 15 18 17 17 

.164 -.085 -.279 -.075 -.336 -.019 -.456 

.H5 .707 .209 .745 .108 .930 029 

" 22 22 21 " 23 " 
-.391 .139 -.012 -.022 .417 -.195 · ,078 

.059 .537 .958 .925 .018 .373 m 

" 22 22 21 " " " 
-.258 .105 .458 ' .023 .353 -.370 '.107 

.224 .641 .032 .922 .091 .082 ,627 

" 22 22 21 " 23 23 
00 

-.188 .053 ·.559 -.141 -.113 -.127 -.456 

.379 .813 ,007 .542 .598 .565 029 

" 22 22 21 " 23 23 

1.000 -.232 -.151 .357 -.039 .477 ,207 

.298 .503 .11 2 .856 .021 'H 

" 22 22 21 " 23 23 

-.232 1.000 .085 -.509 .025 -.056 -,017 

.298 .706 .022 .912 .808 ,., 
22 22 22 20 22 21 21 

· .1 51 .085 1.000 -.131 .391 -.259 '" 
.503 .106 .582 .072 .258 ,291 

22 22 22 20 22 21 21 

.357 ' .509 -.131 1.000 .280 .207 .464 

.112 .022 .582 21' .382 039 

21 20 20 21 21 20 20 

-.039 .025 .391 .280 1.000 -.029 .u9 

.856 .912 .072 .219 .895 032 

" 22 " 21 " 23 " 
.477 -.056 -.259 .207 -.029 1.000 J05 

.021 .808 .258 .382 .895 ,157 

23 21 21 20 23 23 23 

'" ' .017 .:?42 .464 .449 .305 IODO 

.3U .943 .291 .039 .032 .157 

23 21 21 20 23 23 23 
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8.3 Aislamiento y caracterización de poblaciones celulares separadas por 

gradiente de densidad. 

 

    Se realizó el aislamiento de las células PMN y MN utilizando el gradiente de 

polymorphprep. En la gráfica 1, un dot-plot obtenido por citometría de flujo, se presenta 

la comparación de las poblaciones obtenidas por ambas técnicas. Es importante 

mencionar que las células polimorfonucleares también se evaluaran a nivel de 

expresión de los mismos genes y se compararan con las mononucleares como parte 

de un proyecto más grande que incluye el estudio epigenético de los mismos genes. 

 

 
 
Gráfica 1. Análisis de las poblaciones celulares separadas por gradiente de densidad a partir de sangre 
periférica. Se observa la luz detectada por SSC vs FSC para ubicar a PMN y MN por citometría de flujo. 
En la zona R3 se selecciona la población de PMN y en R1 a los MN. En A se observan los 4 cuadrantes 
para dar el porcentaje de células aisladas por el reactivo PolymorphprepTM y en B aquellas separadas 
con el reactivo Ficoll. 
 

     Posterior a la separación celular por gradiente de polymorphprep se hizo el análisis 

por citometría de flujo con el fin de conocer el porcentaje de las células mononucleares, 

polimorfonucleares obtenidas. Se utilizó un marcaje específico con anticuerpos para la 

cada población celular, para marcar monocitos se utilizó el CD14, los neutrófilos se 

marcaron con CD66b y los linfocitos con CD45. En las gráficas 2A y 2C, corresponden 

a la población de PMN en donde observamos un 65.3% de marca CD66B+ para 

neutrófilos y sólo alrededor del 3% de CD14+, contrario a lo que se observa en las 
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gráficas 15B y 15D, en dónde el porcentaje de células MN es mayor (49.9%) de CD14+ 

contra un 2.2% de marca para neutrófilos. Los resultados nos indican que con la 

separación por gradiente de 1.113 g/mL se obtiene una cantidad de células suficiente 

para todos los ensayos posteriores de expresión génica.  

 

       La caracterización con anticuerpos de los tipos celulares presentes en las 

poblaciones aisladas de células mononucleares y polimorfonucleares obtenidas 

analizadas por citometría mostraron proporciones similares de monocitos y neutrofilos 

(40 – 60% PMN) obtenidas con este mismo gradiente y como informa el fabricante. 

 
 
Gráfica 2. Caracterización de leucocitos separados con gradiente (PolymorphprepTM). A-B, Se indica el 
porcentaje de células en cada cuadrante positivas + o dobles positivas ++ para CD14, CD66b y/o 
CD14/CD66b. C-D, Se indica el porcentaje de células en cada cuadrante positivas + o dobles positivas 
++ para CD14, CD45 y/o CD14/CD45. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



79 
 

 
 

8.4 Análisis de expresión relativa de genes de inflamación en pacientes con gota 

inter-crítica y controles sin gota ni hiperuricemia, en células mononucleares 

  

      El análisis comparativo de expresión de los genes TLR4, IL1 y ALPK1 respecto 

al GAPDH entre pacientes con gota inter-crítica y controles mediante el método CT 

se presenta en la Gráfica 3. Los resultados fueron significativos para la expresión de 

ALPK1 entre pacientes y controles. En la sección de II de anexos se presentan las 

pruebas estadísticas de expresión. 

 

 
 
Gráfica 3. Análisis de la expresión de TLR4, IL1 y ALPK1 en las células MN. La media de expresión 
relativa (normalizada con respecto a GAPDH y controles). Los datos están expresados como media ± 
EEM. Análisis realizado con el método de CT, *p<0.05. EEM, error estándar muestral. 

8.4.1 Expresión de ALPK1 en pacientes y controles 

 
La proteína ALPK1 se ha asociado recientemente a los episodios de inflamación en 

gota aguda. Se comparó la expresión de ALPK1 entre los pacientes con gota inter-

crítica y controles con los niveles de ácido úrico. Los resultados no fueron significativos 

(Gráfica 4). 

 

* 
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Gráfica 4. Análisis de expresión de ALPK1 respecto a los niveles de ácido úrico, entre los pacientes y 
controles con valores normales y altos de AU. Los datos están expresados como media ± EEM.  Prueba 
de ANOVA, con corrección de Bonferroni. EEM, error estándar muestral. 

 

    Se analizó la expresión de ALPK1 con el peso de los voluntarios que participaron 

en el estudio (pacientes y controles), ver Gráfica 5. Los resultados fueron significativos 

entre la expresión de las personas con normopeso y la obesidad; se encontró una 

correlación positiva entre los niveles de expresión de ALPK1 y el peso. También se 

analizó la relación de la expresión de ALPK1 con los niveles PCR en los grupos de 

estudio (Anexo, gráfica 1S), aunque la media de los niveles de PCR fue más alta en 

los pacientes (4.24 mg/L) que los controles (3.24 mg/L) evaluados, no se encontró una 

correlación entre las variables.  

 
Gráfica 5. Expresión de ALPK1 entre los voluntarios y su peso. Los voluntarios son pacientes y controles 
con normopeso, sobrepeso y obesidad. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba de 
ANOVA, con corrección de Games Howell, *, p<0.05. EEM, error estándar muestral. 
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Tabla 12. Correlación de peso y expresión de ALPK1 

 
Correlación entre el peso y la expresión de ALPK1 en los voluntarios del estudio. ClasALPK1, 
clasificación del peso (normopeso, sobrepeso y obesidad); EXPALPK1p, niveles de expresión de 
ALPK1. *Significativa en 0.05 (2 colas) con Rho de Spearman. 
 
 

8.4.2 Análisis de la expresión de TLR4 en pacientes y controles. 

 

     El receptor TLR4 ayuda al reconocimiento de los CUMs en el ataque agudo de gota 

y en los últimos años se ha propuesto que el AU en su forma soluble podría inducir su 

activación. Se comparó la expresión de TLR4 en células MN de pacientes en etapa 

inter-crítica de gota con normouricemia e HU, y con controles normouricemicos. No se 

encontró una diferencia significativa entre la expresión de este receptor y los niveles 

de AU sérico en pacientes y controles (Gráfica 6), sin embargo, se observa una 

tendencia de mayor expresión de TLR4 cuando los niveles de AU son más altos.  
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Gráfica 6. Análisis de la expresión de TLR4 y los niveles de ácido úrico. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. EEM, 
error estándar muestral. 
     

      La expresión de TLR4 se comparó con parámetros clínicos de los pacientes y 

controles, como con los niveles de triglicéridos, los resultados fueron no significativos 

entre las comparaciones ni en las correlaciones (Anexo, gráfica 2S). También se 

analizó la relación entre el peso (normopeso, sobrepeso y obesidad) y la expresión de 

TLR4 en los voluntarios del estudio. No se encontraron diferencias significativas entre 

los grupos.  A continuación, se presentan las gráficas de la expresión de TLR4 

comparada contra el peso. 

 
 
Gráfica 7. Análisis de expresión de TLR4 en voluntarios del estudio, clasificados acorde a su peso. Los 
datos están expresados como media ± EEM. Prueba Prueba U-Mann Withney. EEM, error estándar 
muestral. 
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8.4.3 Análisis de la expresión de IL1 en pacientes y controles. 

 

  La IL1, es una de las citocinas características de los ataques agudos de gota ya que 

favorece al reclutamiento de neutrófilos en el sitio de inflamación y la síntesis de otras 

citocinas para mantener el estado inflamatorio. La expresión de IL1 se comparó con 

los niveles de ácido úrico y otros parámetros clínicos de los pacientes inter-críticos y 

controles. En las siguientes gráficas se presentan los resultados de cada algunas de 

las comparaciones. La primera relación estudiada fue la de los niveles de expresión 

de IL1 respecto a los niveles de normouricemia e HU de los pacientes y controles. 

Los resultados no fueron significativos entre los grupos (Gráfica 8). 

 

 
 
Gráfica 8.Análisis de la expresión de IL1 y los niveles de ácido úrico de pacientes y controles. Los 
datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Games Howeel. EEM, 
error estándar muestral. 
 

   Se analizó la expresión de IL1 y el peso (nomorpeso, sobrepeso y obesidad) de 

todos los participantes del estudio. Los resultados se presentan en la Gráfica 9, no se 

encontraron diferencias significativas, ni una correlación entre la expresión de los 

voluntarios.  
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Gráfica 9.Análisis de expresión de I1L  en voluntarios del estudio, clasificados acorde a peso. Los datos 
están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. EEM, error 
estándar muestral. 
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8.5 Análisis de expresión de transportadores de uratos en pacientes y controles 

 

     El análisis comparativo de expresión de los genes SLC22A12 (URAT1), SLC2A9 

(GLUT9), ABCG2 (ABCG2) y SLC22A3 (OCT3) respecto al GAPDH entre pacientes 

con gota inter-crítica y controles mediante el método CT se presenta en la Gráfica 

10. Los resultados revelaron diferencias significativas en la expresión de ABCG2 entre 

pacientes y controles. En la sección de II de anexos se presentan las pruebas 

estadísticas de expresión. 

 

  

 
 
Gráfica 10. Análisis de la expresión de los genes de transportadores de uratos SLC22A12, SLC2A9, 
ABCG2 y SLC22A3 en las células MN. Los datos están expresados como media ± EEM. Análisis 
realizado con el método de CT, *p<0.05 

    

8.5.1 Análisis de expresión de ABCG2 (ABCG2) 

 

    La expresión del transportador de uratos ABCG2 se comparó con los niveles de 

ácido úrico por debajo del límite de referencia y por arriba de éste, en los grupos de 

estudio. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos.  
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Gráfica 11. Comparación de la expresión relativa de ABCG2 y los niveles ácido úrico en pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni, p<0.05. AU, ácido úrico; EEM, error estándar muestral. 
 

     La expresión de ABCG2 se comparó con algunos parámetros clínicos como el 

colesterol, HDL, LDL y triglicéridos, los resultados no fueron significativos entre 

pacientes y controles (Anexos, gráfica 3S-5S). En la gráfica siguiente se presenta el 

análisis de expresión entre ABCG2 y los niveles de triglicéridos.  

 

 
 
Gráfica 12. Análisis de la expresión relativa de ABCG2 en pacientes y controles con respecto a sus 
niveles de triglicéridos. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección 
de Bonferroni, p<0.05.  EEM, error estándar muestral. 
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Por último, la expresión de ABCG2 también se comparó con el peso (normopeso, 

sobrepeso y obesidad) de los participantes del estudio. No se encontraron diferencias 

significativas en los resultados (Gráfica 13). 

 

 
 
Gráfica 13.Análisis de expresión relativa de ABCG2 y el peso en los voluntarios del estudio. Los datos 
están expresados como media ± EEM, p<0.05. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. EEM, 
error estándar muestral. 
      
     Se analizó la relación entre expresión de ALPK1 y ABCG2, los dos genes que 

fueron significativamente altos en pacientes a comparación de los controles, pero se 

encontró una correlación (Tabla 13).  

 

Tabla 13. Correlación entre ABCG2 y ALPK1 en MN. 

 
ExALPK1 expresión de ALPK1; ExABCG2 expresión de ABCG2 en las células MN. 
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8.5.2 Análisis de expresión de SLC22A12 (URAT1) 

 

       Se analizó la relación de la expresión del transportador URAT1 y los niveles de 

AU (normouricemia e hiperuricemia) de pacientes y controles en las células MN de 

sangre periférica. No se encontraron diferencias significativas (Gráfica 14). 

 

 
 
Gráfica 14.Análisis de expresión relativa de SLC22A12 y los niveles de AU en pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, p<0.05. 
AU, ácido úrico; EEM, error estándar muestral. 
 

        La expresión del gen de URAT1 también se analizó respecto a los niveles de 

triglicéridos, HDL, LDL, colesterol (Anexos gráfica 7S-8S) y no se encontraron 

diferencias significativas entre estos parámetros clínicos en pacientes o controles. En 

la gráfica siguiente se presenta la expresión de SLC22A12 de pacientes y controles 

con niveles normales y elevados de triglicéridos.  
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Gráfica 15. Análisis de expresión relativa de SLC22A12 y los niveles de triglicéridos. Los datos están 
expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, p<0.05. EEM, error 
estándar muestral.  
  
     Se realizó un análisis comparativo entre el peso de todos los voluntarios (pacientes 

y controles) y los niveles de expresión de SLC22A12, existe una menor expresión de 

URAT-1 en las personas con obesidad (todas son pacientes) sin embargo no se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos como se observa en la Gráfica 

16. 

 
 
Gráfica 16. Análisis de expresión relativa de SLC222A12 y el peso en los voluntarios del estudio. Los 
datos están expresados como media ± EEM, p<0.05. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. 
EEM, error estándar muestral. 
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8.5.3 Análisis de expresión de SLC2A9 (GLUT9) 

 

      La expresión del transportador SLC2A9 se comparó con los niveles de ácido úrico 

en pacientes con gota inter-crítica y controles (Gráfica 17). Los resultados no fueron 

significativos.  

 

 
 
Gráfica 17. Análisis de expresión SLC2A9 y niveles de AU en pacientes y controles. Los datos están 
expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. EEM, error estándar 
muestral.  
 

       Se analizó la relación de la expresión de GLUT9 con los niveles de triglicéridos 

(Gráfica 18), colesterol, HDL, LDL en ambos grupos de estudio (Anexos, gráficas 9S-

11S). Los resultados no fueron significativos en ninguna de las comparaciones. 
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Gráfica 18.  Análisis de la expresión de SLC2A9 y los niveles de triglicéridos en pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM, p<0.05. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. 
EEM, error estándar muestral. 
 

        Los niveles de expresión de SLC2A9 se compararon con el peso de los 

voluntarios, clasificados con normopeso, sobrepeso y obesidad. Las diferencias no 

fueron significativas (Gráfica 19).  

 

 
 
Gráfica 19. Análisis de la expresión de SLC2A9 y el peso de los voluntarios del estudio. 
Los datos están expresados como media ± EEM, p<005. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. 
EEM, error estándar muestral.  
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8.5.4 Análisis de la expresión de SLC22A3 (OCT3)  

 

    El último transportador de uratos evaluado fue SLC22A3 (OCT3), al igual que en los 

otros genes se comparó su expresion génica con distintas condiciones clínicas de los 

pacientes y controles. El primer análisis corresponde a la relación con los niveles altos 

y bajos de los grupos de estudio. No se encontraron diferencias significativas ante esta 

condición (Gráfica 20) 

 
 
Gráfica 20. Análisis de la expresión de SLC22A3 y los niveles de ácido úrico en controles y pacientes. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. EEM, 
error estándar muestral. 
  

      Se analizó la expresión de OCT3 con los parámetros clínicos colesterol, HDL, LDL, 

(Anexos, gráficas  12S – 14S) y triglicéridos, los resultados no fueron significativos 

entre pacientes y controles en ninguna de las comparaciones. En la Gráfica 21, se 

presentan la comparación de OCT3 y los niveles de triglicéridos. Por último, se analizó 

la expresión de SLC22A3 con respecto al peso, la expresión fue significativamente alta 

en los voluntarios con sobrepeso con respecto a las personas con normopeso (Gráfica 

22).  
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Gráfica 21. Análisis de la expresión de SLC22A3 y los niveles de triglicéridos en pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. EEM, 
error estándar muestral. 
 

 
 
Gráfica 22. Análisis de la expresión de SLC22A3 comparada con el peso de los voluntarios. Los datos 
están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, *p<0.05. EEM, 
error estándar muestral. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



94 
 

 

8.4 Comparación de los parámetros bioquímicos entre pacientes y controles 

 

     Se analizó la relación de los niveles de AU con los parámetros bioquímicos 

medidos, con el objetivo de conocer si estos valores se encontraban alterados en el 

estado inter-crítico y su relación con la enfermedad. En primer lugar, se analizó si los 

pacientes que tuvieron un ataque más reciente a la toma de muestra tienen niveles 

más altos de AU con respecto a los que tienen más de 6 meses después de su último 

ataque.  Los resultados indican que no hay diferencia significativa entre los niveles de 

AU de pacientes con 6 meses posteriores a su último ataque con respecto a aquellos 

con menos de 6 meses. Sin embargo, sí se observó que, aunque ambos grupos 

rebasan en límite de solubilidad del AU y de la media de los niveles de AU de los 

controles, los pacientes con más de 6 meses de sufrir un ataque de gota tienen niveles 

más bajos de AU a comparación de los pacientes con un ataque más reciente (Gráfica 

23). 

 

 
Gráfica 23. Niveles de ácido úrico en pacientes con menos de 6 meses y con más de 6 meses de 
diferencia del último ataque de gota. Los datos están expresados en media ± EEM. Prueba t de student, 
p<0.05. EEM, error estándar muestral. 
 

  Se compararon los niveles de PCR en los pacientes con respecto al tiempo del último 

ataque de gota para saber si existe posibilidad de tener un proceso inflamatorio al 

momento de la toma de muestra, en la gráfica siguiente se muestran los resultados, 

no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Los niveles de PCR 
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también se compararon con los niveles de AU, pero no se observó una relación clara 

entre ambos parámetros (Gráficas 24 y 25). Tampoco encontramos diferencias 

significativas al comparar el peso de los voluntarios con sus niveles de PCR (Gráfica 

26).  

 

 
 
Gráfica 24.Niveles de proteína C reactiva (PCR) en pacientes con menos de 6 meses y con más de 6 
meses del último ataque de gota. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba U Mann 
Whitney, p<0.05. EEM, error estándar muestral. 

 

 
 
Gráfica 25. Niveles de proteína C reactiva (PCR) comparado con los niveles de ácido úrico en pacientes 
y controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, p<0.05. AU, ácido úrico; EEM, error estándar muestral. 
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Gráfica 26.Comparación de los niveles de proteína C reactiva (PCR) contra el peso de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni, p<0.05. EEM, error estándar muestral. 
 

     Se estudió la relación entre los niveles de AU y triglicéridos, LDL, HDL y PCR en 

pacientes y controles. Para compararlos se clasificaron los grupos de estudio respecto 

al límite mayor de los niveles de referencia en hombres para el AU (7.2 mg/dL). El 

primer análisis de AU contra triglicéridos muestra que los controles con normouricemia 

presentan una media de los valores de triglicéridos por debajo del límite de referencia 

(150 mg/dL) y menor a la media obtenida de los pacientes con normouricemia e HU. 

Los resultados fueron significativos entre los controles y los pacientes con HU (Gráfica 

27). El 75% de los pacientes presentan hipertrigliceridemia contra un 26.92% de los 

controles. Los niveles de triglicéridos en los pacientes con normouricemia o HU, se 

mantienen por arriba del límite de referencia, pero no existe una diferencia significativa 

entre ellos, sin embargo, si hay diferencia entre los controles normouricemicos y los 

pacientes hiperuricemicos ver Tabla 10.  
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Gráfica 27. Comparación de los niveles de triglicéridos con los niveles de ácido úrico de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Games 
Howell, * p<0.05. AU, ácido úrico; EEM, error estándar muestral. 
 

      Se realizaron análisis de la relación entre los niveles de triglicéridos y otros 

parámetros clínicos en pacientes y controles que fueron clasificados por la ausencia o 

presencia de hipertrigliceridemia. Los resultados al comparar los niveles de triglicéridos 

en controles y pacientes con su peso (normopeso, sobrepeso y obesidad) no fueron 

estadísticamente significativos (Gráfica 28), es importante mencionar que los controles 

con normopeso y sobrepeso mantuvieron sus niveles de triglicéridos por debajo del 

límite máximo de referencia, a diferencia de los pacientes que presentan niveles de 

triglicéridos por arriba de los 150 mg/dL.  
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Gráfica 28. Comparación entre los niveles de triglicéridos entre los pacientes y controles con 
normopeso, sobrepeso y obesidad. La línea roja indica el límite máximo de triglicéridos. Los datos están 
expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, p<0.05. EEM, error 
estándar muestral. 
        
    Al analizar los niveles de triglicéridos y su relación con las HDL de pacientes y 

controles, se encontraron diferencias significativas entre los controles y pacientes con 

triglicéridos menores a 150 mg/dL, se encontró que los pacientes presentan niveles 

menores de HDL a comparación de los controles, ésta misma relación significativa se 

observó entre los controles con normotrigliceridemia y los pacientes con 

hipertrigliceridemia (Gráfica 29).   

 

 
 
Gráfica 29. Niveles de HDL entre controles y pacientes normotrigliceridemicos e hipertrigliceridemicos. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni.p *<0.05; 
EEM, error estándar muestral. 
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         Al comparar si existía una relación entre los niveles de LDL y triglicéridos en 

pacientes y controles. Los controles con normotrigliceridemia e hipertrigliceridemia 

presentan una media de LDL por debajo de 130 mg/dL (límite de referencia), en 

contraste los pacientes con normotrigliceridemia presentan niveles más altos de LDL. 

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, pero se encontró una 

correlación negativa entre los niveles de triglicéridos y los niveles de LDL (Gráfica 30).  

 

 
 
Gráfica 30. Niveles de LDLs en controles y pacientes con normotrigliceridemia e hipertrigliceridemia. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, p<0.05. 
EEM, error estándar muestral. 
 
   Los resultados para HDLs indican que entre los pacientes (37.32 mg/dL ± 1.66) y 

controles (47.96 mg/dL  ± 2.18) existen diferencias significativas entre los niveles de 

HDL, siendo más alta la concentración en los controles. En la comparación entre los 

niveles de AU en los grupos de estudio y las HDL, encontramos diferencias 

significativas al comparar a los controles con los pacientes con HU y nomoruricemia, 

sin embargo, es importante mencionar que en ninguno de los grupos se presentaron 

valores de HDL por arriba o por debajo de los límites de referencia (30 – 60 mg/dL), 

ver la siguiente gráfica. 
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Gráfica 31. Niveles de HDL en controles normouricemicos y pacientes con normouricemia e 
hiperuricemia. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni, * p<0.05 y ** p<0.01. EEM, error estándar muestral. 
 
  En algunos estudios se ha informado que en personas con obesidad mientras las 

HDLs bajan, las LDL incrementan y esto se asocia al incremento del AU. Los 

resultados de la comparación entre los niveles altos y bajos (del límite mayor de 

referencia) de AU con los niveles de LDL (Gráfica 32) en pacientes y controles, no 

fueron significativos entre los grupos.  

 
 

Gráfica 32. Niveles de LDL en controles normouricemicos y pacientes con normouricemia e 
hiperuricemia. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni, p<0.05. EEM, error estándar muestral. 
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     Se buscó una relación entre los niveles de LDL y peso (normopeso, sobrepeso y 

obesidad) en los grupos de estudio. Los resultados se muestran en la gráfica siguiente. 

No se encontraron diferencias significativas entre el peso y LDLs.  

 

 
 

Gráfica 33.Comparación de niveles de LDL con respecto al peso de pacientes y controles. Los datos 
están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, p<0.05. EEM, 
error estándar muestral. 
 

      El siguiente análisis fue la relación entre los niveles de colesterol y LDL de 

controles y pacientes (Gráfica 34). Ambos grupos se clasificaron de acuerdo con el 

límite de referencia del colesterol, es decir, el valor deseado de menos de 200 mg/dL 

y mayor a éste. Se encontraron diferencias significativas entre los controles con 

normocolesterolemia y los controles con colesterol alto. El segundo resultado 

significativo fue la comparación de los controles con hipercolesterolemia y los 

pacientes con valores normales de colesterol, mostrando que entre más altos son los 

niveles de colesterol más altos son los valores de LDL. Además, se encontró una 

correlación positiva entre los niveles de ambos parámetros.  
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Gráfica 34.Niveles de LDL en pacientes y controles con normocolesterolemia e hipercolesterolemia. Los 
datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni, * p<0.05. 
EEM, error estándar muestral. 
 

     Se analizó la relación del peso (normal, sobrepeso y obesidad, acorde al IMC) y los 

niveles de AU en controles y pacientes. En el caso de los pacientes con sobrepeso y 

obesidad los valores de ácido úrico fueron significativamente más altos que en los 

controles. En la siguiente gráfica (Gráfica 35) se muestran las diferencias significativas 

en los controles con sobrepeso y pacientes con sobrepeso y obesidad 

 

 
 
Gráfica 35. Niveles de ácido úrico en pacientes y controles con respecto a su peso. La línea roja indica 
el límite máximo de referencia del ácido úrico. Los datos están expresados como media ± EEM. 
Prueba ANOVA con corrección de Games Howell, * p<0.01. EEM, error estándar muestral. 
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9. Discusión de resultados 
 

    Uno de los hallazgos más importantes en este trabajo fue la sobre-expresión del 

gen ALPK1 en los pacientes con gota inter-crítica comparado con los controles, 

además se observó el incremento significativo de la expresión de éste gen en las 

personas con obesidad en comparación con las personas con normopeso. En cuanto 

a los TU, la expresión de ABCG2 se encontró un incremento significativo en los 

pacientes a diferencia de los controles, mientras que el gen SLC22A3 tuvo una 

expresión mayor en las personas obesas a diferencia de las personas con normopeso.  

     Las determinaciones bioquímicas en suero mostraron un incremento significativo 

en los niveles de ácido úrico y triglicéridos en los pacientes con gota inter-crítica en 

comparación a los controles sin gota. Así mismo se encontró un incremento en el nivel 

de HDLs en los controles en comparación a los pacientes. 

9.1 Expresión génica en células mononucleares de sangre periférica 

 

      Las células del microambiente inflamatorio como neutrofilos, macrófagos y 

sinoviocitos locales han sido las más estudiadas para entender los mecanismos 

moleculares de la gota en modelos in vitro e in vivo 124. El proceso inflamatorio inducido 

por los cristales de MSU se conoce bien en los anteriores tipos celulares, aunque 

también células endoteliales, linfocitos, células dendríticas y condrocitos se han 

utilizado. Los monocitos y macrófagos principalmente se han estimulado con cristales 

de MSU in vitro, mientras que en ratones se han evaluado linfocitos y células 

mononucleares principalmente. Se conoce muy poco sobre si los monocitos o células 

mononucleares responden a la presencia de altos niveles de ácido úrico en sangre 

activando vías no solo proinflamatorias si no de inducir el metabolismo de los cristales 

presentes. Por este motivo se evaluó si las células mononucleares de sangre periférica 

de pacientes con gota en periodos inter-críticos son capaces de modificar su expresión 

de genes de inflamación y transportadores de uratos especialmente en un estado de 

HU latente.   
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9.2 Expresión de genes de inflamación en células MN de pacientes con gota inter-

crítica.  

 

     Los monocitos y linfocitos de sangre periférica pueden responder a estímulos 

inflamatorios activándose y expresando moléculas proinflamatorias como IL1, TGF-

, IL8, entre otras. Las concentraciones altas de ácido úrico en sangre con la posterior 

deposición de sus cristales en las articulaciones activan la inflamación innata como se 

ha mencionado anteriormente, siendo las células más estudiadas macrófagos y 

neutrofilos, sin embargo el microambiente de exposición a cristales de ácido urico 

incluye a más tipos celulares como el endotelio vascular, sinoviocitos, condrocitos, 

linfocitos y monocitos que en diversos sitios pueden estarse activando y alertar sobre 

cambios provocados por la desregulación de los niveles de ácido úrico. Si cada una 

de estas células puede responder de forma específica al estado metabólico alterado 

de la gota nos permitirá conocer parte de la progresión y evolución de la enfermedad. 

9.2.1 Expresión diferencial de ALPK1 en células MN  

 

    La proteína cinasa ALPK1 se ha relacionado recientemente al proceso inflamatorio 

en gota, aún se desconoce por completo su papel en la enfermedad. Un estudio 

publicado en 201183 describió una sobre expresion de ALPK1 en células de pacientes 

con gota. En el mismo estudio, se demostró que al hacer un knockdown en células 

THP1 y exponerlas a diversas concentraciones de CUMs se disminuye la expresión 

de IL1, TNF e IL8, concluyendo que la participación de ALPK1 favorece a la 

inflamación en gota y proponen un mecanismo mediante la fosforilación sinérgica de 

ERK1/2 y p38 77. Otro de los posibles mecanismos de la acción de ALPK1 en gota se 

sugirió en el 2016 por Lee Chin-Pin et al 78, en modelos in vitro de células THP1 

determinaron que ALPK1 participa en el transporte vesicular de TNF mediante la 

fosforilación de la miosina IIA que es necesaria para su liberación cuando las células 

se exponen a los CUMs en los ataques de gota. Al exponer los cultivos celulares a 

diferentes concentraciones de colchicina, disminuyó la expresión de miosina IIA y que 

en conjunto con la administración de benzobromarona disminuía hasta un 75% de la 

expresión de la proteína, sin embargo, no se afectaba la expresión de ALPK1.  
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En este trabajo, se evaluó la expresión génica de ALPK1 en células mononucleares 

de sangre periférica, con la finalidad de saber si estas células eran capaces de 

responder al estado metabólico alterado de los pacientes que tuvieron un ataque 

agudo reciente o que estén cerca de otro (periodo inter-crítico); se encontró una 

expresión de ALPK1 significativamente alta en los pacientes gota respecto a los 

controles. En el estudio de Lee Chin-Pin, al comparar la expresión proteica de ALPK1 

en células mononucleares de pacientes con gota aguda y controles, los pacientes 

sobre expresaron la proteína independientemente si recibían tratamiento o no 78. Estos 

hallazgos y los resultados obtenidos en este trabajo sugieren que en sangre ALPK1 

puede ser un gen que se activa para favorecer el estado inflamatorio de exposición a 

los cristales y al estado metabólico alterado, aunque probablemente en riñón o 

intestino la proteína tenga un efecto más pronunciado sin embargo aún no se ha 

comprobado su papel tejido específico. 

    

   Un estudio en modelos murinos se describió que después de la administración de 

urato de sodio no cristalizado aumentó los niveles de expresión de ALPK1 en el riñón, 

sugiriendo que podría participar en la homeostasis de los niveles de AU 125. Se ha 

descrito también en cultivos de células de riñón humano que la sobreexpresión de 

ALPK1 puede regular negativamente la expresión de URAT1 79 quien se encarga de 

la reabsorción de ácido úrico, pero no sabemos si esto sucede de la misma manera en 

células de sangre periférica.  

 

     Se sabe que existe una relación entre los bajos niveles de testosterona séricos y 

procesos inflamatorios como artritis, DM, ECV y obesidad 126.  En el 2015, un estudio 

en células Leydig, THP1 y modelos murinos demuestra que ALPK1 disminuye la 

producción de testosterona.  Se propone que hay una regulación entre los altos niveles 

de expresión ALPK1, los bajos niveles de testosterona y el incremento de citocinas 

proinflamatorias 126c. Esta relación podría explicar porque al agrupar a los voluntarios 

(pacientes y controles) acorde a su peso, se encontró una mayor expresión de ALPK1 

en las personas obesidad comparadas con las personas con normopeso. Para 

comprobar que existe está relación, sería importante medir la testosterona en suero 
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de los voluntarios y correlacionarla con los niveles de expresión de ALPK1 y el peso. 

Por lo tanto, ALPK1 podría ser un fuerte candidato para ser parte del sistema regulador 

efector positivo de la inflamación en los pacientes con gota y en periodos inter-críticos 

donde puede haber inflamación subclínica. 

9.2.2 Expresión de TLR4 en células MN  

 

     Los periodos de inflamación durante un ataque agudo en gota son consecuencia 

del reconocimiento de los CUMS a través de receptores como TLR4 que inducen la 

activación del inflamasoma y con ello, la síntesis y liberación de citocinas 

proinflamatorias. El AU en su forma soluble es un patrón molecular asociado a daño 

(DAMP) y se ha relacionado directamente al desarrollo de enfermedades crónicas.  

 

    Para saber si hay una relación entre la expresión de TLR4 con los niveles de ácido 

urico en nuestra población tanto de controles como de pacientes evaluamos la 

expresión del gen de TLR4 en las células mononucleares. Los pacientes con HU 

evaluados presentaron niveles más altos de expresión de TLR4 que los controles y en 

comparación con los pacientes normouricemicos, sin embargo, no fue significativa esta 

diferencia, por lo que habría que comparar en personas con ataque agudo o analizar 

en polimorfonucleares o en sangre completa. En un estudio in vitro del 2015, se 

observó que en células humanas de riñón (PTECs) los niveles altos de AU en su forma 

no cristalizada aumentan la expresión de TLR4, NLRP3, Caspasa 1, IL1 e 

ICAM 127 En el 2017 un estudio describió que el AU genera un ambiente hipóxico en 

macrófagos humanos, induciendo la producción de IL1 por la vía de NLRP3 56. En 

ese mismo año, Crisan et al.128, publicaron que células mononucleares de sangre 

periférica aisladas de pacientes con gota y estimuladas con AU expresaron TLR4, 

TLR2 y hay producción de IL6 e IL1, proponiendo que se sigue la vía de Akt–PRAS40.  

 

      La obesidad y sobrepeso son estados metabólicos que se caracterizan por 

mantener un estado inflamatorio debido a la síntesis PCR y de citocinas como IL6, 

TNF IL1 129. Los ácidos grasos saturados, en altas concentraciones, son 

reconocidos por receptores TLR4 de macrófagos y adipocitos que activan la vía de 
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inflamación de NF-kB 130. Se ha encontrado que en células MN de sangre periférica de 

personas con sobrepeso y obesidad hay un incremento en la expresión de TLR4, TLR2 

y MyD88, que son claves en el proceso de inflamación 131. Además, se conoce que en 

modelos animales el estímulo de TLR4 con ácidos grasos libres y con triglicéridos, 

activa la vía de señalización de este transportador 132. Aunque los pacientes tienen 

más prevalencia de sobrepeso y obesidad, no encontramos diferencias significativas 

al comparar los niveles de expresión de TLR4 respecto al peso ni triglicéridos. 

9.2.3 Expresión de IL1 en células MN 

 

     La citocina IL1, es una de las citocinas clásicas producidas por monocitos y 

macrófagos activados por el reconocimiento y fagocitosis de los CUMs en los ataques 

agudos de gota 101; esta citocina también favorece la síntesis de otras citocinas para 

mantener el estado inflamatorio. En un estudio del 2017, realizado por Crisan et al.128, 

se describió que los monocitos CD14+ de pacientes con gota expresaban niveles más 

altos de IL1 comparado con controles sanos; de forma in vitro demostraron que las 

células mononucleares estimuladas con ácido úrico aumentaban la expresión de IL1  
128.  

 

Se analizó la expresión de IL1  como un marcador de activación inflamatoria en las 

células MN para saber si los pacientes en periodos inter-críticos todavía tienen células 

activadas con señales inflamatorias, pero no encontramos diferencias significativas 

con los controles. Tampoco encontramos variación en la expresión al comparar a 

controles normouricemicos con pacientes hiperuricemicos. Estos resultados sugieren 

un delgado equilibrio entre el estado de HU del paciente con su estado metabólico 

(lípidos, HDLs, glucosa) donde existen factores además del ácido urico (dislipidemias, 

infecciones, daño tisular, entre otros) que podrían mantener un proceso inflamatorio 

que más adelante lleve a un nuevo ataque. Este equilibrio debe considerar también el 

tiempo en que el paciente mantiene o deja de tomar medicamento para controlar los 

parámetros metabólicos anteriores. Al comparar la expresión de IL1 con el peso de 

los voluntarios, encontramos una tendencia de mayor expresión en las personas con 

obesidad con respecto a las personas con sobrepeso y normopeso. En personas con 
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desordenes metabólicos como la obesidad, se ha reportado que en tejido adiposo hay 

un incremento en la secreción de citocinas inflamatorias por la activación de la caspasa 

1 vía NLRP3 133. Esté hallazgo también fue reportado en células MN de las personas 

con obesidad y sobrepeso, que en un inicio sobre-expresaban IL1, IL1R, IL16 y tras 

perder peso bajan la expresión de estas citocinas en sangre. En conjunto la expresión 

de ALPK1 puede ser más importante como un marcador de inflamación en periodos 

inter-críticos en comparación a TLR4, IL1- y PCR, ensayos longitudinales con los 

mismos pacientes y en comparación a personas con ataque agudo, nos podrán decir 

si este perfil se mantiene o no.  

9.3 Expresión de transportadores de uratos en células MN de pacientes con 

gota inter-crítica  

 

      La depuración renal es un proceso clave para mantener la homeostasis en los 

niveles séricos de ácido úrico, que se realiza mediante los transportadores de uratos. 

Estas proteínas se expresan de manera tejido-específica en la membrana apical de 

células de riñón, células hepáticas e intestinales. Las concentraciones de ácido úrico, 

el equilibrio entre aniones y cationes e incluso fármacos pueden favorecer la sobre 

expresión o inhibición de los transportadores en los diferentes tipos celulares. No se 

conocía si los monocitos y linfocitos pueden expresar los genes de transportadores de 

uratos ante las variaciones de ácido úrico o el estado metabólico alterado en pacientes 

con gota inter crítica. Se analizó la expresión de genes de transportadores de uratos 

asociados a hiperuricemia y gota en células mononucleares tomando en cuenta que 

son células expuestas a altas concentraciones de ácido urico. 

9.3.1 Expresión de ABCG2 en células MN  

 

     El transportador ABCG2 participa en la eliminación de xenobióticos y ácido úrico, 

ayuda a mantener la homeostasis de los niveles séricos de uratos. Su función es tejido 

específico. En el año 2008, Huls et al.134, demostró la expresión de ABCG2 en células 

del túbulo proximal del riñón, participando en la excreción de fármacos, sustancias 

tóxicas y ácido úrico 134. A pesar de tener una función reconocida e importante en el 

riñón, se han reportado diversos trabajos con más funciones para este transportador 
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en otros tejidos. Un estudio publicado por Hosomi et al.135, sugiere que la mayor 

expresión y funcionalidad de este transportador es en las células epiteliales de 

intestino (yeyuno, íleon y colon) en las cuales puede participar en la excreción del ácido 

úrico y absorción de nutrientes o fármacos 135. El transportador ABCG2 también se ha 

encontrado altamente expresado en la membrana apical de sincitiotrofoblastos 

placentarios, en donde participa en la eliminación de sustancias tóxicas del 

compartimiento fetal a circulación materna para brindar protección al feto 136. En este 

estudio analizamos la expresión de algunos transportadores como ABCG2 para saber 

si las células MN son capaces de responder a las altas concentraciones de ácido úrico 

o están o mantienen activo el gen en respuesta a su presencia, encontramos una 

mayor expresión significativa de ABCG2 en las células MN en los pacientes a 

comparación de los controles. La desregulación en la expresión proteica de ABCG2 se 

ha asociado también a alteraciones metabólicas como la HU, hipertensión y en 

enfermedades como la gota y daño renal 137.  

 

    En la población de pacientes estudiada no se encontraron diferencias importantes 

al comparar con el estado hiperuricemico y trigliceridemia de todos los voluntarios para 

saber si el aumento en la expresión se relaciona con los niveles de ácido úrico o de 

triglicéridos en sangre. Existen pocos reportes de la expresión de ABCG2 en células 

mononucleares relacionadas a altos niveles de ácido úrico y gota. La mayoría de ellos 

evalúan en sangre completa para estudios de polimorfismos 105, 114, 138. Un estudio 

publicado en el 2017, identifico en la población Han de Taiwan que la presencia de 

este polimorfismo, en conjunto con polimorfismos en ALPK1, SLC2A9 y SLC22A12, 

podrían significar hasta un 99% de riesgo de padecer gota 139. Al evaluar la expresión 

de los mismos genes que en este estudio, se encontraron sobre expresados ALPK1 y 

ABCG2 en los en pacientes con gota inter-crítica sin embargo no se observó una 

correlación con sus parámetros bioquímicos.   

 

Un estudio publicado en el 2018 por el grupo de Chen et al.140, encontró que las líneas 

celulares de intestino (HT29 y Caco-2) estimuladas con ácido úrico soluble inducen la 

sobreexpresión de ABCG2, facilitando su translocación a la membrana plasmática y 
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como consecuencia incrementando su actividad 140. Se desconoce si las altas 

concentraciones de AU o el estado metabólico alterado de los pacientes con gota 

puedan inducir la expresión de ABCG2 en otros tipos celulares (endotelio, sinoviocitos, 

macrófagos) del microambiente de la gota que nos ayuden a entender los mecanismos 

moleculares del paciente en estado inter-crítico. El estudio del grupo de Chen Mo, et 

al es el único que menciona un mecanismo celular específico en células intestinales, 

pero hace falta ver si esto sucede en un modelo animal o en pacientes con HU en 

intestino u otros tejidos.  En este trabajo describimos por primera vez un incremento 

significativo de la expresión del gen de ABCG2 en células mononucleares de sangre 

periférica en pacientes hiperuricemicos con gota inter-crítica, aunque no sabemos qué 

tan importante es este cambio fisiológicamente y si pasa en otros tejidos en el ataque 

agudo. El seguimiento de este hallazgo en caso de mantenerse en diversas 

poblaciones de pacientes podría, sugerirnos un posible uso como biomarcador del 

estado metabólico alterado del paciente con artritis gotosa.  

9.3.2 Expresión de SLC22A12 en células MN 

 

    El transportador URAT1 (SLC22A12) participa en la reabsorción de AU a nivel renal 

por lo que es importante para mantener la homeostasis de los niveles séricos de AU. 

Este TU está expresado basalmente en la membrana apical del tubo proximal del riñón  
86. Price et al.141, observaron que la HU estimula la proliferación de células VSMC y 

síntesis de PCR proponiendo que los transportadores de uratos son los responsables 

de la captación del AU en el endotelio vascular 142. Ellos demostraron in vitro que la 

membrana de células humanas de aorta VSMC, estimuladas y no estimuladas por AU, 

expresan URAT1; comprobaron que el uso de probenecid bloquea la reabsorción de 

AU en estas células 141. Una segunda investigación del 2013143 demostró que la 

expresión de los transportadores de uratos no es exclusiva del riñón. Ikarashi et al.,143 

describieron la expresión de URAT1 en el citoplasma de células de glándulas salivales 

mediante inmunohistoquímica. Se evaluó la expresión de URAT1 en células MN de 

sangre periférica de pacientes con gota inter-crítica con o sin HU; sin embargo, no 

encontramos diferencias significativas en la expresión de URAT1 entre los controles y 

pacientes. A nivel renal se ha propuesto que la alta expresión de ALPK1 regula de 
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manera negativa a URAT1 79, pero se desconoce si esto sucede en células de sangre 

periférica. Un estudio en modelos murinos describe que hay un incremento en la 

proteína de URAT1 en riñón en ratones obesos que los de normopeso 144. La expresión 

de URAT1, también se comparó con el peso de los voluntarios, pero no se encontraron 

diferencias en la expresión del transportador en estos grupos. En este trabajo, 

encontramos mayor expresión de ALPK1, pero no queda claro si regula a URAT1. Si 

se aumenta el tamaño de la muestra para clasificar mejor la progresión d ela gota en 

los pacientes y se realizan experimentos in vitro, inhibiendo ALPK1 y URAT1 en 

cultivos de células MN, se podría corroborar si existe esta regulación en células de 

sangre periférica. 

9.3.3 Expresión de GLUT9 en células MN  

 

     El transportador GLUT9 (SLC2A9) es un transportador de alta afinidad para la 

secreción y reabsorción de ácido úrico, pero baja afinidad para el intercambio de 

glucosa o fructosa 91b. Se reconoce que es uno de los principales reguladores de la 

homeostasis del AU sérico. La función de este transportador es tejido específica 145 e 

incluso se ha demostrado su expresión en diferentes tipos celulares epiteliales 

polarizados 146. Por ejemplo, en el hígado participa en la secreción del ácido úrico, pero 

en riñón se encarga de la reabsorción de uratos al expresarse en las células de la 

membrana apical (GLUT9a) y basolateral (GLUT9b) del túbulo proximal 147. Bosch et 

al., 148 comprobaron en modelos que las membranas celulares de enterocitos del 

intestino expresan GLUT9, contribuyendo a la eliminación del AU. En placenta el 

transporte de AU se realiza mediante la expresión de esta proteína en las células del 

sincitiotrofoblasto y una desregulación del transportador se asocia a HU en preclamsia. 

Por otro lado, el grupo de investigación de Doege et al. 91a, demostraron mediante 

Nothern blot la presencia de mRNA de GLUT9 en leucocitos de sangre periférica; en 

este estudio únicamente se caracterizó la función de transporte de glucosa. Se analizó 

la expresión de GLUT9 en las células MN de sangre periférica pero no se observaron 

diferencias significativas entre los pacientes y controles. No se encontraron diferencias 

de expresión ante altos o bajos niveles de AU sérico en los voluntarios. Esto podría 

deberse a la funcionalidad tejido especifica del transportador, por lo que habría que 
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medirlo en celulas de glándula salival, sangre completa y neutrofilos para observar 

posibles cambios.  

 

    Un estudio realizado por Shikhman et al. 93, describió que GLUT9 además de 

participar en el intercambio de glucosa, fructosa y ácido úrico, también podría participar 

en la respuesta inflamatoria en condrocitos. En su estudio al exponer células de 

cartílago humano a IL1 se reportó un incremento en la expresión del RNAm del 

transportador. Sería interesante analizar si en células MN también se observa un 

efecto positivo en la regulación de la expresión del transportador cuando se encuentra 

un estado inflamatorio, así como en los ataques agudos de gota.  

9.3.4 Expresión de SLC22A3 en células MN  

 

El transportador OCT3 (SLC22A3) es un transportador que media el transporte de 

xenobióticos y participa en el intercambio de histaminas y catecolaminas100. El trabajo 

de Slitt et al., 149 se caracterizó la expresión de los OCTs en modelos murinos y 

determinaron que la expresión de OCT3 es mayor en vasos sanguíneos, piel y timo 

pero que hay una expresión media en intestino, riñón, cerebro, bazo. La menor 

expresión se presenta en hígado, próstata, vejiga. En otro estudio del 2013 se 

demostró que OCT3 tiene una expresión y funcionalidad tiempo específico en la 

placenta humana. Una menor expresión de SLC22A3 ocurre en etapas primarias de la 

gestación para brindar mayor protección al feto, en contraste con etapas más 

avanzadas de la gestación que aumenta su expresión, pero permite menor intercambio 

de MPP de la madre al feto 150. Los informes de expresión media en riñón y algunos 

estudios de polimorfismos para evaluar daño renal por xenobióticos y su alta expresión 

en algunos tipos de cáncer nos hizo pensar que podría estar alterado algún gen de 

esta familia en pacientes con gota en población HU 151, sin embargo no encontramos 

diferencias de expresión en pacientes con los niveles de ácido úrico, medicamentos 

usados y con los controles sin gota que pudieran indicar una desregulación en la 

expresión del gen en nuestra población de estudio, aunque existen reportes de la 

expresión de proteínas de la familia como OCT4 en células mononucleares152. Sin 

embargo, si se encontró una expresión más alta y significativa del gen en personas 



113 
 

con sobrepeso en comparación a controles con normopeso. Hay informes de 

incrementos en la expresión de OCT2 y OCT3 en riñones de ratones obesos con 

nefrotoxicidad a gentamicina 153 y polimorfismos del gen asociados a enfermedad 

arterial coronaria en varones 98, 116, 154. Estos estudios son pocos para saber si existen 

un papel significativo de este gen en relación con el sobrepeso y obesidad y si esto es 

importante en la progresión de la gota. Una mayor población de pacientes obesos y no 

obesos podría ayudarnos a corroborar esto. En modelos murinos Vialou et al. 155, 

propusieron que OCT3 ayuda a censar los cambios en la osmolaridad sanguínea, por 

lo que participa en la absorción y regulación de los niveles de sal. Existe un estudio 

donde se evaluaron a personas con dieta alta y baja en sal y esto modifica sus niveles 

de ácido úrico en plasma y orina, por lo que se propone que el sistema renina 

angiotensina puede ser el medio por el cual se regulan los niveles de ácido úrico en 

sangre, ya que de manera inversa se conoce bien que el ácido úrico alto puede 

favorecer la hipertensión arterial a largo plazo en pacientes con gota. No se encontró 

un incremento en la expresión ni relación con hipertensión arterial o con algún 

parámetro metabólico en este gen, pero sí encontramos una expresión diferencial 

entre los voluntarios con normopeso y sobrepeso.  Un estudio en modelos animales 

midiendo la presión sanguínea, cambios en la dieta y en la presión podría sugerirnos 

que podría suceder con OCT3 e hipertensión en los pacientes. 

9.4 Niveles de ácido úrico y su relación con parámetros clínicos en gota  

 

      En este estudio se compararon a 24 pacientes hombres con gota inter-crítica y 26 

controles, dentro de los parámetros clínicos evaluados encontramos diferencias 

significativas en los niveles de ácido úrico, triglicéridos, HDL, peso, edad e hipertensión 

entre pacientes y controles sin gota y sin hiperuricemia. Uno de los principales factores 

de riesgo para el desarrollo de gota es la hiperuricemia, ya que altos niveles de ácido 

úrico sérico en conjunto con factores fisicoquímicos (temperatura, pH, presión 

osmótica, entre otros) favorecen a la formación y precipitación de CUMs. En los 

pacientes el nivel promedio de ácido úrico fue más alto que en los controles, este valor 

está por arriba del límite de solubilidad de 6.8 mg/dL y por arriba del límite máximo de 

referencia de 7.2 mg/dL, es decir que en los pacientes a pesar de estar fuera de la 
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sintomatología del ataque agudo por largo o poco tiempo, es frecuente que estén en 

hiperuricemia y en el caso de algunos, aún con tratamiento de alopurinol.  

 

   La guía publicada por ACR/EULAR 156  recomienda a los pacientes mantener sus 

niveles de ácido úrico por debajo del límite de su solubilidad para prevenir ataques 

posteriores, sin embargo, al comparar los niveles de ácido úrico de los pacientes que 

habían sufrido un ataque de gota en menos de 6 meses a la toma de muestra con 

aquellos con más  de 6 meses, se observa que en ambos periodos hay hiperuricemia 

lo que sugiere una mayor probabilidad de presentar ataques agudos más adelante, es 

importante recordar que estos pacientes no tienen supervisión de un especialista en 

reumatología, así como un adecuado tratamiento de su enfermedad ya que en algunos 

casos tampoco han recibido atención médica constante.  

9.5 Proteina C reactiva en gota 

 

    Los niveles de PCR fueron más altos en pacientes que en los controles, pero sin 

encontrar diferencias significativas. En un estudio se sugiere que los niveles de PCR 

elevados reducen la síntesis de óxido nítrico en las células endoteliales, lo que 

favorece al desarrollo de hipertensión, condición clínica que está altamente ligada a 

inflamación 157. Se ha informado que en hipertensión se mantiene un estado 

inflamatorio subclínico ya que se mantienen elevadas IL1 e IL18 como consecuencia 

de la activación del inflamasoma y de la generación de ROS 158.  En los pacientes de 

nuestro estudio encontramos una correlación positiva (rho= 0.456, Spearman) entre 

los niveles de PCR e hipertensión. En población general se ha descrito una asociación 

de hipertensión con niveles altos de PCR, lo mismo que en personas con diabetes, 

obesidad y personas con obesidad y diabetes, esto sugiere un estado inflamatorio 

presente en personas con hipertensión y alteraciones metabólicas. El estado 

inflamatorio puede ser monitoreado clínicamente mediante la determinación de la PCR 

en suero para artritis reumatoide pero todavía está en discusión su uso para 

enfermedades como la gota 159.  En la gota aguda se conoce que los depósitos de 

cristales de urato monosódico inducen un estado inflamatorio pero que no 

necesariamente se asocian simultáneamente a hiperuricemia en el paciente. En 
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nuestro estudio no encontramos una relación entre el incremento de PCR a 

hiperuricemia y tampoco al tiempo del último ataque agudo, sin embargo, hay estudios 

como el de Wako Urano et al. 160, en el que se encuentran mayores niveles de PCR e 

IL6 en pacientes con gota aguda al medirse con respecto a su etapa inter-crítica en los 

mismos pacientes 160. El estudió de Wako Urano sugiere que si la determinación de la 

PCR se hiciera justo en el momento del ataque agudo y sin ningún medicamento 

antiinflamatorio es posible que se encontraran diferencias significativas debido a que 

el pico máximo de la PCR se alcanza entre 24 y 72 horas. En contraste, un estudio del 

2011 de Okuda et al. 161, sugiere que los pacientes con gota aguda o hiperuricemia no 

necesariamente tienen niveles altos de PCR 161. Los altos niveles de PCR también se 

han asociado positivamente con SM, hipertensión, enfermedades cardiovasculares y 

sobrepeso 162. Por ejemplo, Emina Spahić et al., informaron que sus pacientes con 

síndrome coronario agudo mantenían niveles más altos de PCR y AU que los 

controles, debido al daño oxidativo en los cardiomiocitos 163. Otro estudio, realizado 

por Zapolski en el 2011 observó una correlación positiva entre el peso y la PCR en 

pacientes con SM y DM, enfatizando que estas enfermedades se caracterizan por 

mantener un estado pro-inflamatorio favorecido por la obesidad e incluso la 

desregulación del AU 164. En la comparación de los niveles de PCR y el peso de los 

voluntarios de nuestro estudio, no encontramos diferencias importantes, aunque 

podrían presentarse en otra etapa de su enfermedad y poderse observar esta 

diferencia con una mayor población.  

9.6   Lípidos en gota aguda e inter-crítica   

 

  Una de las características de los pacientes con gota es que presentan dislipidemias. 

Los resultados en pacientes en estado inter-crítico revelaron una diferencia 

significativa entre los niveles más altos de triglicéridos (TAG) de pacientes con 

respecto a los controles. Así mismo encontramos que los pacientes con más altos 

niveles de AU tienen niveles más altos de TAG. Estudios del 2011 y 2015 describieron 

una correlación positiva entre los niveles de triglicéridos, hiperuricemia y gota 165. Se 

estimó que entre un 25% a un 60% de los pacientes presentan niveles por arriba de 

los 150 mg/dL de triglicéridos en suero, esta alteración se asocia a la dieta, obesidad, 



116 
 

ingesta de alcohol e incluso factores genéticos 21.  La hipertrigliceridemia podría 

favorecer también a la aparición de ataques agudos de gota; en el 2012 un estudio 

publicado por Chen Jiunn et al. 44, reveló que los pacientes hombres con diagnóstico 

de gota, hipertrigliceridemia y normouricemia podrían presentar ataques agudos de 

gota, previamente se había descrito en un modelo murino que el receptor TLR2  

reconoce los ácidos grasos y que también participa en el reconocimiento de CUMs ; 

con la posibilidad de aumentar la velocidad de un ataque de gota, sin embargo aún no 

se conoce por completo este mecanismo166.  

     La hipertrigliceridemia, es una alteración clínica ligado al sobrepeso y obesidad. En 

el NHANES II de la población estadounidense se informa que las personas obesas 

pueden tener hasta 100 mg/dL más altos los niveles de triglicéridos que las personas 

con normopeso 38. En nuestro análisis en suero encontramos una correlación negativa 

en los pacientes (rho= -0.456, Sperman) con los niveles altos de triglicéridos y la 

presencia de hipertensión, esto podría ser consecuencia del tratamiento de cada 

paciente para controlar la hipertensión y la hipertrigliceridemia, además de 

restricciones más controladas en la dieta o ejercicio ya que los niveles de triglicéridos 

fueron más elevados que los controles, aunque más bajos que los no hipertensos. Al 

comparar el peso de los voluntarios con los niveles de triglicéridos no encontramos 

diferencias significativas, pero observamos que la mayoría de los pacientes con gota 

es decir el 75% independientemente de si tienen sobrepeso u obesidad presentan 

hipertrigliceridemia.  

 

    Los controles como se mencionó antes también tuvieron niveles normales y más 

altos de HDL´s de forma significativa que los pacientes con nomortrigliceridemia e 

hipertrigliceridemia. No se encontró una correlación en los pacientes con gota 

intercrítica entre los niveles de HDLs y triglicéridos, pero en la población total evaluada 

encontramos una correlación negativa entre los niveles de triglicéridos y de HDLs. En 

un estudio de Lemos et. al, se muestra que entre mayor sea el valor de la relación de 

triglicéridos/HDL hay un mayor riesgo de enfermedad coronaria. Como consecuencia 

de esta relación, los niveles de LDL aumentan en circulación convirtiéndose en un 

factor de riesgo para desarrollar patologías aterogénicas 167. En este estudio al analizar 
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a los pacientes encontramos una correlación negativa entre triglicéridos y LDLs (rho= 

-0.559, Spearman), sin embargo, al comparar a los voluntarios con nomotrigliceridemia 

e hipertrigliceridemia con sus valores de LDLs no encontramos diferencias 

significativas. Este efecto podría deberse a los de los tratamientos administrados para 

el control de las dislipidemias en los pacientes.  

 

      Las HDL se reconocen como un factor de prevención para las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) y ateroesclerosis165a, 168. Se ha descrito en muchos estudios 

que los altos niveles de AU correlacionan negativamente con los niveles de HDL, este 

mismo efecto se ha descrito en pacientes con gota 165a, 169. En un estudio de Cardona 

et al., se demostró que los pacientes con hiperuricemia tienen niveles más bajos de 

HDLs con respecto a controles 170. A pesar de encontrarse frecuentemente esta 

relación inversa entre HDL y ácido úrico no se conoce algún mecanismo directo o 

indirecto para explicarlo. Se ha relacionado también que el incremento en el peso 

contribuye a la disminución de los niveles de HDLs séricos, también se conoce que 

existe una relación entre los altos niveles de PCR y bajos de HDLs, incrementando el 

riesgo de sufrir eventos cardiovasculares 171. No se encontró una correlación entre 

estas variables en los datos clínicos de los pacientes. Esto podría deberse al 

tratamiento para dislipidemias que siguen los pacientes. En contraste sí encontramos 

una relación negativa entre los niveles de PCR y HDLs (rho= -0.509, Spearman), cabe 

mencionar que estos 2 factores aumentan el riesgo de que los pacientes tengan un 

evento cardiovascular y mantengan el estado de inflamación activo, lo cual también 

podría favorecer a un próximo ataque de gota.  

 

   Los niveles de LDL también se han estudiado en personas con gota, encontrando 

frecuentemente una relación positiva entre el AU y LDL en personas con obesidad, 

diabetes o enfermedad cardio vascular 165a. No se encontró diferencias significativas 

en los valores de LDL en pacientes y controles ni al comparar los valores de 

normouricemia e hiperuricemia en los grupos de estudios, ni con obesidad. Sin 

embargo, sí encontramos diferencias entre los niveles altos de colesterol y los altos 

niveles de LDL en pacientes y controles; además encontramos una correlación positiva 
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entre ambos parámetros (rho= 0.548, Spearman) en los pacientes y en la población 

total. Esta relación entre LDL y colesterol ha sido reportada en el estudio de Kuo C.F. 

et al., en donde los pacientes con gota muestran una relación positiva entre los altos 

niveles de LDL y colesterol 172. Un exceso de colesterol está asociado a riesgo 

cardiovascular y obesidad, recordando que los pacientes con gota son propensos a 

padecer un evento cardiovascular. 

  

9.7 El peso en gota inter-crítica 

 

     Durante las últimas décadas se ha incrementado la prevalencia de obesidad y la 

gota principalmente en América y Europa 24. Se reconoce por el Colegio Americano de 

Reumatología (ACR) que existe una relación entre la obesidad y la presencia de gota, 

asociada a una dieta rica en purinas, carbohidratos, falta de ejercicio y alcoholismo lo 

que favorece al aumento de los niveles séricos de ácido úrico y otros factores de riesgo 

para la gota como el SM 156. Un estudio publicado por la NHANES (National Health 

and Nutrition Examination Survey) en 2010 estima que las personas con normopeso 

presentan una prevalencia en gota entre el 1-2%, mientras que las personas con 

sobrepeso alrededor del 3% y con obesidad entre el 4% y el 7%. El grupo del Choi et 

al. 38 encontraron que cerca del 71% de los pacientes con gota tienen sobrepeso y el 

14% tiene obesidad. Un estudio longitudinal indicó que las personas que ganan 

alrededor de 30 lb en un periodo de 12 años tienen el 52% de riesgo de padecer gota 

y sufren un incremento en sus niveles de ácido úrico 173. En otro estudio se demostró 

que en pacientes que siguieron por 4 meses una dieta baja en calorías y grasas, 

además de favorecer a la pérdida del peso, se disminuyeron 18% sus niveles de AU 

sérico y se disminuyó en un 67% la frecuencia mensual de ataques de gota. En este 

trabajo comparamos los niveles de ácido úrico de los voluntarios en normopeso, ya 

sean pacientes o controles y los más altos fueron los pacientes con gota inter-crítica. 

Sin embargo, al comparar a los pacientes con normopeso y sobrepeso, los niveles de 

AU son mayores en el primer grupo, esto puede deberse a que estos pacientes son 

los más jóvenes y de menor IMC del estudio. En un estudio del 2012150 se encontró 

que la capacidad de excretar AU a nivel renal se va perdiendo conforme pasa el tiempo 
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y este efecto se observa desde el primer mes de nacimiento. En este trabajo también 

se menciona que en hombres durante la adolescencia se registra un incremento en los 

niveles séricos de AU y en el caso de las mujeres, este incremento se registra después 

de la menopausia. Si este desequilibrio en los niveles de AU se combina con una dieta 

rica en purinas, alcoholismo o enfermedad renal, aumenta el riesgo de gota y de 

padecer enfermedades cardiovasculares 174. Otro de los posibles factores que 

favorecen a niveles altos de AU a edades tempranas, son alteraciones en el 

metabolismo de purinas, asociadas a mutaciones en los transportadores de uratos y 

en la enzima HRPT y enfermedades renales, que favorecen el incremento en los altos 

niveles de AU 121. En el caso de estos pacientes jóvenes habría que hacer un estudio 

genético para evaluar si influye alguna mutación en sus niveles altos de ácido úrico o 

sí es por el estilo de vida que llevan. 

 

       Los pacientes con sobrepeso y obesidad presentaron niveles significativamente 

altos de AU a comparación de los controles con normopeso. Estos resultados añadidos 

a los de TAG y HDL bajas sugieren un estado metabólico alterado de los pacientes 

vinculado a una dieta rica en purinas y carbohidratos que favorece al sobrepeso y la 

HU.  En un estudio del 2013 se evaluó a población general y se observó una relación 

“dosis dependiente” en incremento o ganancia de peso y el riesgo de padecer gota 41, 

sugiriendo que existe una relación entre los niveles de IMC y uratos. 

9.8 Hipertensión en gota 

 

    Se ha reconocido actualmente que la HU es un factor para el desarrollo de la 

hipertensión y que existe una relación entre está enfermedad y los pacientes con gota 
175, convirtiéndolo en un factor de riesgo para eventos cardiovasculares, SM. Una 

unidad por arriba de los niveles de AU sérico aumenta al rededor del 9% de riesgo de 

padecer hipertensión 165b. En modelos animales se han propuesto mecanismos que 

explican la correlación entre estas dos patologías; el primer mecanismo es la 

activación del sistema renina angiotensina por los niveles de AU, lo que provoca que 

disminuya el óxido nítrico (NO) generando vasoconstricción; el segundo mecanismo 

está ligado a la aparición de arterioesclerosis como consecuencia de la captación del 
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AU por células musculares lisas que se activan provocando la síntesis de factores de 

crecimiento y la proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1), que generan un 

incremento en el número de células de musculo liso, engrosamiento de la pared 

vascular y con ello un desbalance en el flujo vascular 176. Datos publicados por Becker 

et al.176, estiman que entre un 2 – 12% de los pacientes con hipertensión padecen gota 

y que hay una prevalencia de hipertensión del 25% al 50% en los pacientes 

diagnosticados con gota 177. El 31.8% de los pacientes con gota presenta hipertensión 

contra el 0% de los controles. 

 

       En los pacientes se determinó una correlación positiva entre la presencia de 

hipertensión y la edad lo que corrobora lo reportado en estudios clínicos, ya que fue 

positiva en los pacientes y en la población total de estudio (pacientes y controles). Sin 

embargo, encontramos una correlación negativa (rho= -0.456, Sperman) entre los 

niveles altos de ácido úrico con la presencia de hipertensión, es decir las pacientes 

con hipertensión reportaron niveles más bajos de ácido úrico que los que no la tenían.  

De acuerdo con el historial clínico, los pacientes con hipertensión fueron los de mayor 

edad y con más tiempo de enfermedad por lo que podrían ser las personas que tienen 

más controlada la HU, además de recibir tratamientos para la hipertensión y otras 

alteraciones metabólicas como dislipidemias, de acuerdo con el historial clínico de 

estos. 

9.9 Antecedentes familiares 

 

    Los antecedentes familiares de gota aumentan el riesgo de padecer la enfermedad, 

debido a que puede haber una alteración genética heredable o debido a que 

comparten el mismo estilo de vida o ambiente. En nuestro estudio el 41.6% de los 

pacientes presentan antecedentes de gota en contraste con el 4.1 % de los controles. 

Un estudio publicado por Chang-Fu Kuo177, informó que, en población Taiwanesa, el 

riesgo de tener gota aumenta conforme sus antecedentes familiares son más directos, 

es decir, padres, hermanos, cónyugue; este efecto es diferencial entre hombres y 

mujeres. Para los hombres se calculó que un 35.1% es herencia, un 28.1% es un 

ambiente familiar en común y el 36.8% son componentes ambientales específicos, en 
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contraste con las mujeres que el 17% es herencia, el 18.5% son componentes 

familiares comunes y el 64.5% es un ambiente específico. El conjunto de estos factores 

aumenta 1.91 veces el riesgo de gota en hombres y 1.97 de riesgo en las mujeres 178.  

  

10. Resumen de resultados  
 

1. La expresión de ALPK1 fue más alta en los pacientes con gota inter-crítica a 

comparación de los controles. Además, la expresión de ALPK1 fue mayor en 

las personas (controles y pacientes) con obesidad en comparación a las 

personas con sobrepeso, siendo positiva la correlación entre estas variables. 

2. La expresión de ABCG2 fue más alta en los pacientes a comparación de los 

controles.  

3. En las personas con sobrepeso se encontró mayor expresión de SLC22A3 

comparado con las personas con normopeso. 

4. Los pacientes con gota inter-crítica presentaron altos niveles de AU, triglicéridos 

altos y HDLs bajas en suero, además de un alto porcentaje de sobrepeso en 

comparación de la población sin gota y sin hiperuricemia.  

5. Existe una correlación positiva entre los niveles de colesterol y LDL, entre los 

niveles de creatinina y enfermedad renal y entre la presencia de hipertensión y 

niveles de PCR y edad. Las correlaciones negativas se presentaron entre los 

niveles de AU e hipertensión, entre los niveles de triglicéridos y LDL, y entre los 

niveles de HDL y PCR.  

 

11. Conclusiones 
 

    Existe un perfil definido del estado clínico de pacientes mexicanos con gota inter-

crítica que se caracteriza por alteraciones metabólicas en comparación de la población 

mexicana sin gota y sin hiperuricemia. Este estado los coloca más cercanos a tener 

un episodio agudo que de estar metabólicamente sanos y sin inflamación.  

 

   Los pacientes con alteraciones metabólicas asociadas a gota en estado inter-crítico 

sobre-expresan ALPK1 y ABCG2 en células mononucleares de sangre periférica lo 

que podría estar relacionado al estado inflamatorio de esta población; será importante 
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demostrar el papel en monocitos de estos genes en el microambiente de la artritis 

gotosa.  

 

12. Perspectivas 
 

      Esta tesis genera nuevas preguntas de investigación acerca de la expresión génica 

diferencial de transportadores de uratos y genes de inflamación, y su relación con el 

estado metabólico en pacientes con gota inter-crítica.  

 

Con el objetivo de conocer si los niveles de expresión obtenidos son representativos 

de la población de gota en México, sería importante aumentar el tamaño de la muestra 

tanto en controles como en pacientes. Por otro lado, sería adecuado incluir a pacientes 

con gota aguda, inter-crítica y crónica lo que permitiría hacer un análisis comparativo 

para correlacionar la evolución de la enfermedad con los niveles de expresión génica. 

Para este tipo de análisis se deberían considerar variantes como diferentes rangos de 

edad, tipos de tratamiento para el ataque de gota y de control de la enfermedad, dieta 

hiperproteica y cantidades de alcohol controlados. En este primer estudio se trató de 

recabar suficiente información, pero por falta de datos precisos no pudimos 

completarlo.  

    

    Un punto interesante que estamos empezando a llevar a cabo en el laboratorio es 

la comparación de la expresión de las células MN contra la expresión de células PMN 

de sangre periférica; esto ayudará a observar las respuestas celulares ante los 

estímulos de la enfermedad y en sus diferentes etapas.  

 

  El aumento en el número de genes evaluados tanto de transportadores como de 

inflamación nos daría una visión más amplia de lo que sucede con estas moléculas, 

por ejemplo, podríamos analizar la expresión de OAT1, OAT3 y de OAT4, que son 

algunos de los transportadores más asociados a gota. En caso de las moléculas de 

inflamación, se podrían evaluar también a HMGB1, S100, RAGE, TLR1 y TLR2, entre 

otros relacionados actualmente con HU y gota.  
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13. Limitaciones del estudio 
 
     Una de las limitaciones de este estudio fue el bajo poder estadístico obtenido en 

los ensayos de expresión, debido al tamaño de muestra y a la baja expresión de los 

genes evaluados en células MN bajo las condiciones metabólicas de los pacientes y 

controles.  

 

En el caso de los genes de inflamación, los análisis de expresión de TLR4 alcanzaron 

un 98% de poder estadístico, sin embargo, ALPK1 e IL1 tienen un poder estadístico 

de 74% y 63%, respectivamente. Para los genes de los TU, los ensayos de expresión 

de SLC22A3 se logró un poder de 94% y para ABCG2 del 80%, en contraste con 

SLC22A12 y SLC2A9, que tienen un poder estadístico de 51% y 52%, 

respectivamente.  
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15. nexos 
 

I. Pruebas estadísticas para los parámetros bioquímicos en sueros de 

pacientes y controles.  

Tabla 1S. Parámetros bioquímicos y clínicos de pacientes y controles.  

Datos significativos con *p<0.05 y **p<0.01, en las pruebas de t de student para datos 

normales y prueba de U de Mann Whitney para los datos no normales. En el caso de 

comparaciones entre subgrupos, se realizó una prueba de ANOVA con un análisis post 

hoc de Bonferroni para datos normales y en caso de datos no normales, se realizó una 

prueba Post hoc de Games Howell.  
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Tabla 2S. Correlación de Spearman para datos clínicos de los voluntarios evaluados.  
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Tabla 3S. Niveles de ácido úrico respecto al tiempo de ataque de gota.

 
 

Tabla 4S. Niveles de PCR respecto al tiempo de ataque de gota.

 
Tabla 5S.  Relación entre los niveles de PCR y los niveles de ácido úrico en 

pacientes y controles.  
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Tabla 6S. Niveles de PCR con el peso en pacientes y controles  

 
 

Tabla 7S. Niveles de triglicéridos en pacientes y controles con respecto a sus niveles 

de ácido úrico 
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Tabla 8S. Niveles de triglicéridos y peso en pacientes y controles. 

 
 

Tabla 9S. Niveles de triglicéridos y HDLs.  

 



143 
 

Tabla 10S.  Niveles de LDL en pacientes y controles, normotrigliceridemicos e 

hipertrigliceridemicos 

 
 

Tabla 11S. Niveles de HDL y triglicéridos  

 
 

Tabla 12S.  Niveles de LDL en controles y pacientes normuricemicos e 

hiperuricemicos.  
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Tabla 13S. Niveles de LDL en controles y pacientes con respecto a su peso 

 
Tabla 14S. Niveles de colesterol y LDL en pacientes y controles 
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Tabla 15S. Niveles de ácido úrico en pacientes y controles con respecto a su peso. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9~" de "'IQmlIo de ~onhnu 
Oi!Qr.",i¡ d. E"" """ (I)PESOA {JI PESOA medin (hI) ut~ ndar Sigo Limite ..,ferio< superior 

G¡mn-Howel Controles normopno Controles sobrepuo - .~6788 ,l8313 .739 -1,8709 .9352 

Padentes normopeso -3.71333 1,55548 .368 -27,8827 20.4561 

Pacientes sobrepeso -2.08606 49965 .004 -3,9830 -.1891 

Pacientes Obesidad -H1583 11590 .010 -09413 -.0043 

COntrOles sOb<epuo ContrOIU normo~uo .46788 ,38313 .739 -,9352 1.8109 

Pa~i,nln normo~uo ·3.24545 1.55369 .443 -21,5811 21.0962 

Paei'ntll sobr'~IIO ·1.61818 ,49405 .032 -3,5155 .2791 

Paci'ntes obuld¡d -3.00795 ,11221 .023 -U818 .4719 

P¡eltntes normopuo Controles normopeso 3.71333 1,55548 .368 -20,4561 27.8827 

Controles sobrepuo 3.24545 1,55369 .443 -21,0962 27.5871 

Pacientes !obrepeso 1.62127 1,58644 .831 -19,9702 23.2247 

Pacientes Obesidad .23150 U9382 1.000 -te,0105 16.4855 

P¡citnlU sObrtPUO ContrOIU normopuo 2.08606 ,49965 .004 ,1991 ).g8l0 

Controlu sobrtPUO 1.61818 ,49405 .on -,21~1 3.5155 

Pa~i,nles normopuo ·1.62721 j ,586 44 .831 -23,2241 111.11102 

Pacientes obesid¡d ·1.38977 ,83616 .491 -U171 2.0981 

P¡eltntes obukl¡d ControllS normopuo 3.41583 ,77580 .010 ,0043 6.9473 

Controles sobrepeso 3.00195 ,17221 .023 -,4119 6.4878 

Padentes normopeso -.23150 169382 1.000 -184855 16.0105 

Pacientes !ObrepUo 1.38917 83616 .491 -20981 U177 . 
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II. Pruebas estadísticas para el análisis de expresion relativa de genes de 

inflamación en pacientes con gota inter-crítica y controles sin gota ni 

hiperuricemia, en células mononucleares.  

Tabla 16S. Expresión de ALPK1 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

ácido úrico 

 
Tabla 17S. Expresión de ALPK1 en pacientes y controles respecto a peso 

 
Tabla 18S. Expresión de TLR4 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

ácido úrico 
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Tabla 19S. Expresión de TLR4 en pacientes y controles respecto a peso 

 
 

Tabla 20S. Expresión de IL1 en pacientes y controles respecto a sus niveles de ácido 

úrico 

 
Tabla 21S. Expresión de IL1 en pacientes y controles respecto a peso 
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Tabla 22S. Expresión de ABCG2 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

ácido úrico 

 
 

Tabla 23S. Expresión de ABCG2 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

triglicéridos 

 
Tabla 24S. Expresión de ABCG2 en pacientes y controles respecto a su peso 
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Tabla 25S. Expresión de URAT1 en pacientes y controles respecto a sus niveles de  

ácido úrico 

 
 

Tabla 26S. Expresión de URAT1 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

triglicéridos 

 

Tabla 27S. Expresión de URAT1 en pacientes y controles respecto a su peso 
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Tabla 28S. Expresión de SLC2A9 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

ácido úrico 

 
 

Tabla 29S. Expresión de SLC2A9 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

triglicéridos 

 
 

Tabla 30S. Expresión de SLC2A9 en pacientes y controles respecto a su peso 
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Tabla 31S. Expresión de SLC22A3 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

ácido úrico 

 
 

Tabla 32S. Expresión de SLC22A3 en pacientes y controles respecto a sus niveles de 

triglicéridos 

 
Tabla 33S. Expresión de SLC22A3 en pacientes y controles respecto a su peso 
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III. Gráficas de expresión de genes de inflamación respecto a diferentes 

parámetros bioquímicos 

 

1S. Expresión ALPK1 respecto a los niveles de PCR 

 

 
Análisis de expresión de ALPK1 comparado con los niveles de PCR de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba t de student con 
corrección de Bonferroni*. EEM, error estándar muestral; PCR, proteína C reactiva. 
 

2S. Expresión TLR4 respecto a los niveles triglicéridos en pacientes 

 

 
Análisis de expresión de TLR4 comparado con los niveles de triglicéridos de pacientes. Los 
datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de Bonferroni. 
EEM, error estándar muestral.  
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3S. Expresión de ABCG2 respecto a los niveles de colesterol 

 
Análisis de expresión de ABCG2 comparado con los niveles de colesterol de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
 

4S. Expresión de ABCG2 respecto a los niveles de HDL 

 
Análisis de expresión de ABCG2 comparado con los niveles de HDL de pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
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5S. Expresión de ABCG2 respecto a los niveles de LDL 

 

 
Análisis de expresión de ABCG2 comparado con los niveles de LDL de pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
 

6S. Expresión de SLC22A12 respecto a los niveles de colesterol 

 
Análisis de expresión de SLC22A12 comparado con los niveles de colesterol de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
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7S. Expresión de SLC22A12 respecto a los niveles de HDL 

 

 
Análisis de expresión de SLC22A12 comparado con los niveles de HDL de pacientes 
y controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con 
corrección de Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
 

8S. Expresión de SLC22A12 respecto a los niveles de LDL 

 
Análisis de expresión de SLC22A12 comparado con los niveles de LDL de pacientes 
y controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con 
corrección de Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
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9S. Expresión de SLC2A9 respecto a los niveles de colesterol 

 

 
Análisis de expresión de SLC2A9 comparado con los niveles de colesterol de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
 
10S. Expresión de SLC2A9 respecto a los niveles de HDL 

 

 
Análisis de expresión de SLC2A9 comparado con los niveles de HDL de pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
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11S. Expresión de SLC2A9 respecto a los niveles de LDL 

 

 
Análisis de expresión de SLC2A9 comparado con los niveles de LDL de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección 
de Bonferroni. EEM, error estándar muestral 
 

12S. Expresión de SLC22A3 respecto a los niveles de colesterol 

 

 
Análisis de expresión de SLC22A3 comparado con los niveles de colesterol de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
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13S. Expresión de SLC22A3 respecto a los niveles de HDL 

 

 
Análisis de expresión de SLC22A3 comparado con los niveles de HDL de pacientes y 
controles. Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
 

14S. Expresión de SLC22A3 respecto a los niveles de LDL 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Análisis de expresión de SLC22A3 comparado con los niveles de LDL de pacientes y controles. 
Los datos están expresados como media ± EEM. Prueba ANOVA con corrección de 
Bonferroni. EEM, error estándar muestral.  
 

 

 

 


	Portada 
	Índice  
	Resumen  
	1. Marco Teórico  
	3. Planteamiento del Problema   4. Justificación   5. Hipótesis  
	6. Objetivos   7. Métodos  
	8. Resultados 
	9. Discusión de Resultados  
	10. Resumen de Resultados   11. Conclusiones  
	12. Perspectivas  
	13. Limitaciones del Estudio  
	14. Referencias  
	15. Anexos  



