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RESUMEN

Es posible encontrar cambios morfologicos y estructurales por ecografia ocasiona-
dos por el depdsito de cristales de urato monosdédico (CUMS) en hasta el 25% de los pa-
cientes con hiperuricemia cronica. Sin embargo, se desconoce si la ecografia tiene ade-
cuada sensibilidad al cambio en los pacientes con hiperuricemia asintomatica. El objetivo
de este estudio fue determinar la incidencia de nuevas lesiones ecograficas de gota en los
pacientes con hiperuricemia asintomatica y compararla con los hallazgos de valoraciones
previas. Se incluyeron pacientes con acido urico (AU) > 6.8 mg/dL, corroborado en dos
determinaciones, con una valoracién ecografica previa realizada en 2009 o 2013. Se re-
gistraron los niveles de acido urico y creatinina séricos, comorbilidades y farmacos de uso
habitual. Se realizé una nueva valoracién clinica y por laboratorio, asi como ecogréfica,
de los pies y las rodillas, en 2017, para demostrar la presencia de lesiones elementales
de gota. Se comparé la presencia de las lesiones en los estudios previos y los estudios
realizados en 2017. Se encontré mayor prevalencia de agregados microcristalinos y ero-
siones en los pacientes explorados en 2017. No se encontraron diferencias en la preva-
lencia de nuevas lesiones en los pacientes en tratamiento habitual con alopurinol o con
niveles séricos normales de AU respecto a aquellos sin tratamiento o con niveles de AU
sérico elevados, lo que sugiere que el factor de riesgo mas importante para la aparicion
de nuevas lesiones es la mayor duracion de la hiperuricemia. Tampoco se encontraron
diferencias en la incidencia de lesiones en pacientes con diferentes comorbilidades o uso
habitual de medicamentos. Se observo un episodio nuevo de gota aguda y un episodio de
nefrolitiasis en 96 anos/persona de seguimiento. El presente trabajo sienta el precedente
para realizar ensayos clinicos controlados que exploren una relacion de causalidad entre
la hiperuricemia, su tratamiento y la aparicion de datos de dafo estructural en pacientes

con hiperuricemia cronica.
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ABSTRACT

Ultrasound (US) elementary lesions in gout can be seen in up to 25% of chronic hy-
peruricemia patients. To date, sensitivity to change in chronic hyperuricemia patients has
not been evaluated. The objective of this study was to determine the incidence of new US
gout lesions in patients with asymptomatic hyperuricemia and to compare it with findings in
previous evaluations. Patients with uric acid levels > 6.8 mg/dL, in at least 2 measure-
ments, with a previous US evaluation performed in 2009 or 2013, were included. Uric acid
and creatinine serum levels, comorbidities and usual drugs were registered. New clinical
and laboratory evaluations, as well as knee and feet US, were performed in 2017, in order
to demonstrate the presence of elementary gout lesions. . US elementary lesions pres-
ence was compared between previous studies and the studies performed in 2017. A
greater prevalence of microcrystalline aggregates and erosions was found in patients
evaluated in 2017. We did not find differences in the prevalence of new lesions in patients
with allopurinol treatment or with normal serum uric acid levels in regard to those without
treatment or with increased serum uric acid levels, which suggests that the most important
risk factor for the appearance of new lesions is a greater duration of hyperuricemia. No dif-
ferences were found either in the incidence of US elementary lesions in patients with co-
morbid diseases, persistent hyperuricemia or usual medication. Clinical trials are needed
to establish hyperuricemia and its treatment as the cause for new US elementary lesions

in chronic hyperuricemia.

Keywords: hyperuricemia, ultrasound, gout.
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1.- INTRODUCCION

La hiperuricemia y la gota son parte del mismo espectro de enfermedad. Mientras
la gota es un factor de riesgo conocido para eventos cardiovasculares graves, discapaci-
dad e insuficiencia renal, que justifican su tratamiento!, la hiperuricemia asintomatica ca-
rece de evidencia consistente en dicha asociacion, que justifique su tratamiento en todos
los casos®. La hiperuricemia crénica es una condicion de alta prevalencia en nuestro me-
dio y afecta hasta al 15% de los adultos®. De aquellos portadores de hiperuricemia, hasta
en el 25% es posible demostrar la presencia de cristales de urato monosédico (CUMS)

mediante ultrasonido (US)*.

En gota se ha demostrado que el tratamiento con medicamentos hipouricemiantes
tiene la posibilidad de reducir la prevalencia de lesiones por US®. Sin embargo, se desco-
noce si los pacientes con hiperuricemia cronica muestran diferencias en la prevalencia de
lesiones en valoraciones ecograficas repetidas. Hasta la fecha, no se ha confirmado que
la presencia de CUMS por US en pacientes con hiperuricemia crénica se asocie a un peor
prondéstico, en comparacion con los pacientes que no demuestran dicho depésito. Se des-
conoce si la mayor duracién, los niveles mayores, la presencia de enfermedades asocia-
das a la hiperuricemia o el uso habitual de diferentes medicamentos son determinantes en
el desarrollo de nuevas lesiones por US. Los hechos mencionados permiten plantear la
necesidad de realizar un estudio en el que se valore a un grupo de pacientes en forma
repetitiva, en la busqueda de diferencias en la incidencia de lesiones y posiblemente tam-
bién observar si hay variables clinicas (incluyendo antecedentes) y de laboratorio, que
sean observadas con mayor frecuencia en los pacientes con mayor numero de lesiones.



2.- MARCO TEORICO

El acido urico (AU) es el producto final del metabolismo de las purinas. De forma
fisiolégica, parece tener funciones antioxidantes para depurar algunas especies reactivas
de oxigeno, ademas de mantener la tension arterial en épocas con baja ingesta de sal y
posiblemente funcionar como estimulante de la capacidad intelectual de los primates su-
periores®. En comparacion con otros mamiferos, los humanos muestran niveles séricos
hasta 10 veces superiores de AU’. La hiperuricemia es resultado de diferentes componen-
tes, que incluyen la pérdida de actividad génica de la enzima uricasa mediante mutacio-
nes y la pérdida del balance renal en el que la mayor parte del AU que se filtra es reab-
sorbido; esto aunado a la ingesta de alimentos ricos en proteinas animales, asi como a la
presencia de enfermedades acompafiantes y al uso de medicamentos para su tratamiento

que tienen la posibilidad de aumentar dichos niveles®.

La hiperuricemia asintomatica es una condicién frecuente en la poblacion global, y
en México se ha observado hasta en 15% de los adultos de las areas urbanas?. A pesar
de que la hiperuricemia es el principal factor de riesgo para el desarrollo de gota, solo una
parte de los pacientes con hiperuricemia la desarrollara. En un estudio con 7.5 afios pro-
medio de seguimiento, el 3% de los pacientes con hiperuricemia desarrollé6 gota en com-
paracion con el 0.1% de los pacientes normouricémicos estudiados®. Los pacientes que
con mayor frecuencia desarrollaron gota fueron aquellos que tuvieron los niveles mayores
de hiperuricemia, independientemente de otros factores como el uso de diuréticos, el con-

sumo etilico o la tasa de filtrado glomerular baja®.

El desarrollo de los cristales de urato monosoédico (CUMS) inicia con la nucleacién
a partir de una solucion super saturada de moléculas para formar una estructura que re-
duce al minimo la interaccion de las moléculas con el ambiente. En condiciones fisiolégi-
cas, este proceso puede ocurrir en una superficie proteica que determina las caracteristi-
cas del cristal. Las moléculas de urato se alinean en laminas y son hidrofilicas en sus ex-
tremos e hidrofébicas en sus caras laterales, confiriéndole la forma caracteristica de agu-
ja. Los CUMS se depositan sobre la superficie del cartilago en areas de friccion, asi como
en los tendones'® en forma de estructuras paralelas a las fibras de colageno o agregados
amorfos que alteran la arquitectura del mismo o infiltran tejidos adyacentes. En presencia
de la superficie proteica que le sirve de molde, el crecimiento del cristal continuara ya que

la presencia de un cristal favorece la nucleacién secundaria sobre su superficie mientras
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persista la supersaturacion de CUMS". Se conocen diferentes mecanismos que funcio-
nan in vitro como promotores de la cristalizacion, entre ellos inmunoglobulinas séricas que
parecen influir en la formacion de cristales mas pequefios que con mayor facilidad son
presentados a los componentes de la respuesta inmune y de esa forma tienen mayor po-
tencial para desencadenar inflamacién'?. Los tendones ademas, estan sujetos a repara-
cion defectuosa mediada por apoptosis, cambios en la expresion de componentes de la
matriz extracelular, transformacion a fibroblastos y adaptaciones bioquimicas fallidas,'®
que ocasionan la disminucion en la expresion de fibras de colageno y proteinas de la ma-
triz, reduciendo asi la supervivencia de los tenocitos’ y dando paso a la entesitis y a la

tendinopatia observadas en la hiperuricemia y la gota.

En la gota, la inflamacion desencadenada por los CUMS ocurre mediante la inmu-
nidad innata, con la activacién de fagocitos mononucleares y la secrecion de interleucina
(IL)-1B, factor de necrosis tumoral (TNF), IL-6 e IL-8, que reclutan neutrofilos y monocitos
al tejido sinovial'®. La actividad inflamatoria mediada por neutrdfilos es directamente atri-
buible a la presencia de cristales y ocurre incluso en los pacientes con hiperuricemia asin-
tomatica'é. Al interior de la articulacién, los neutréfilos fagocitan CUMS, lo que puede acti-
var cinasas y polimerizar microtubulos que movilizan lisosomas. En el citoplasma de los
neutréfilos también reside el complejo del inflamosoma, que es una estructura proteica
compleja activada mediante IL-1f3 e IL-18, con la finalidad de reclutar y activar a la enzima
caspasa-1. Los CUMS tienen el potencial para activar al inflamasoma NALP3, con la ge-
neracion de especies reactivas de oxigeno'” y la activacion de IL-1, que contribuyen al
dafio articular'®. La resolucién espontanea de un ataque de gota incluye factores como la
disolucién de cristales a cargo de los fagocitos, la unién de cristales a proteinas con acti-
vidad antiinflamatoria, la apoptosis de neutréfilos y NETosis y la secrecion de factor de
crecimiento de transformacion beta (TGFB)'920. Aunque los mecanismos promotores y an-
tagonistas de la inflamacion se han caracterizado en gota, hay interrogantes que por el
momento no permiten explicar porque algunos portadores de hiperuricemia desarrollaran

gota y otros no.

Cada vez hay mas informacién sobre la relacion de la hiperuricemia con diferentes
trastornos del metabolismo, en los cuales el AU es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de hipertension, obesidad, diabetes, higado graso y enfermedad renal croni-
ca'. A partir de modelos animales se sabe que el incremento en el AU tiene como conse-

cuencia el incremento renal de renina con disminucion del 6xido nitrico, lo cual ocasiona
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vasoconstriccion, y si persiste el estimulo, el AU ingresa al musculo liso vascular mediante
el transportador URAT-1 para incrementar la expresion de factores de crecimiento, como
el derivado de plaquetas, causando hipertrofia del musculo liso vascular, incremento en la
natriuresis e hipertension sensible a sodio?!. Ademas, en pacientes con gota y niveles
persistentemente elevados de proteina C reactiva se ha podido demostrar que presentan
mayor incidencia de infarto agudo al miocardio, riesgo cardiovascular en menores de 50
afios y mortalidad de causa cardiovascular respecto a aquellos sin niveles elevados de
proteina C reactiva?2. La evidencia del AU como contribuyente a los diferentes componen-
tes del sindrome metabdlico también ha motivado a tratar la hiperuricemia para reducir las
complicaciones asociadas. En la enfermedad renal crénica, el tratamiento con alopurinol
parece evitar la progresion de la falla renal?® y la incidencia de nefrolitiasis?*. Asimismo,
los niveles de proteina C reactiva, tension arterial, IL-6 y TNF disminuyen al tratar a los
pacientes con gota con alopurinol, o que sugiere mejoria en la inflamacion sistémica25. Ya
que se considera a la hiperuricemia como un factor de riesgo cardiovascular independien-
te, se han desarrollado en los ultimos afios numerosos trabajos que parecen dar funda-
mento para tratar con hipouricemiantes a los pacientes con cardiopatia isquémica e insu-

ficiencia cardiaca, con resultados variables?6.

Las guias de tratamiento vigentes en reumatologia estan dirigidas a pacientes con
gota que han tenido multiples episodios de inflamacién atribuibles a hiperuricemia?’- 28, 2°.
La importancia de mantener niveles de AU por debajo del 6.8 mg/dL surge de la observa-
cion de una mayor incidencia de gota en aquellos individuos con niveles mayores?0.
Anualmente, 4.9% de los individuos con niveles mayores a 9 mg/dL desarrolla gota en
comparacion con 0.1% de los que se mantienen por debajo de 7 mg/dL3'. Estudios mas
recientes reportan cifras coherentes, en las que la recurrencia de gota se incrementa a
mayores niveles de AU, con 0.8 y 70.2 casos por 1000 personas-afio en los que muestran
niveles menores a 6mg/dL y los que muestran niveles superiores a 10mg/dL, respectiva-
mente30. Asimismo, mantener niveles de AU menores a 6 mg/dL durante periodos prolon-
gados permite practicamente eliminar la aparicion de ataques de inflamacién por gota y
disolver tofos en la mayor parte de los pacientes tratados con febuxostat. El uso de peglo-
ticasa también ha demostrado lograr niveles menores a 6 mg/dL de AU con reduccion en
el tamafio de los tofos32. En otro estudio, se observd que mantener el AU por debajo de 5
mg/dL permitié la desaparicion de los cristales en los tejidos blandos. Los beneficios del

tratamiento hipouricemiante se extienden a la disminucién del dafo radioldgico, ya que
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por diversos métodos de imagen se aprecia reduccion de los depdsitos de cristales y me-

nor incidencia de erosiones y sinovitis33.

El tratamiento es controvertido en aquellos pacientes con hiperuricemia cronica en
ausencia de manifestaciones clinicas, y no se indica de forma sistematica en todos los
portadores. La guia japonesa para el tratamiento de la hiperuricemia y la gota es la unica
que recomienda el tratamiento con hipouricemiantes en los pacientes con acido urico séri-
co mayor a 8 mg/dL, sin embargo, recomienda que se trate con precaucion a aquellos pa-
cientes con comorbilidades asociadas al sindrome metabdlico, ademas de que esta sus-
tentada en la recomendacién de los expertos?®. A pesar de su baja incidencia, el sindrome
de hipersensibilidad al alopurinol se considera un efecto adverso grave que tiene mayor
incidencia en algunos grupos étnicos y en los pacientes con deterioro de la funcion renal,
lo que debe obligar al clinico a prescribir alopurinol solo en casos con mayor beneficio po-
tencialP4. De acuerdo con la “Agencia Europea del Medicamento” (EMA), el febuxostat tie-
ne la indicacion terapéutica aprobada para el tratamiento de la hiperuricemia crénica en
situaciones con depdsitos de uratos, aunque no hay ensayos clinicos que corroboren el

beneficio de esta recomendacion3®.

A pesar de que el estandar de oro del diagndstico de gota es la visualizacién de los
CUMS en el liquido sinovial de una articulacion afectada, en la practica diaria pueden en-
contrarse formas de presentacion atipica, asi como condiciones individuales del paciente
o de la clinica, que pueden disminuir la probabilidad de realizar este tipo de analisis de
forma sistematizada, lo que disminuye la probabilidad de diagnosticar y tratar correcta-
mente a todos los pacientes. Con la finalidad de atenuar esta desventaja, se ha explorado
la posibilidad de usar diferentes métodos de imagen como complementarios para el diag-
nostico. Histéricamente, la radiografia se empleaba para confirmar la sospecha diagnosti-
ca de gota con el hallazgo de tofos y erosiones marginales, con la unica desventaja de
que se identificaba a los pacientes con enfermedad de larga duracién. La imagen de re-
sonancia magneética ofrece la posibilidad de visualizar a detalle los tejidos blandos y de-
mostrar la presencia de tofos nodulares y amorfos®, ademas de visualizar edema 6seo
como un dato tardio de gota®’ y hacer diagndstico diferencial con osteomielitis como una
complicacién posible en la enfermedad®. Métodos como el ultrasonido (US) y la tomogra-
fia computada (TC) ofrecen ventajas adicionales para el abordaje del paciente con sospe-

cha de gota®.
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La TC puede identificar la presencia de erosiones corticales bien delimitadas con
borde sobrecolgante tanto intra como extraarticulares, asi como su asociacion a tofos. Los
tofos pueden observarse como masas periarticulares, intratendinosas, intradseas o en los
tejidos blandos, con una densidad de entre 160 y 170 UH. Al analizar la diferencia en ate-
nuacion observada en un tejido al ser expuesto de forma simultanea a dos espectros dife-
rentes de rayos X, el método de TC con energia de absorcién dual (DECT) permite tam-
bién identificar la presencia de litos renales de acido urico y depésitos intra o extraarticula-
res con una sensibilidad de hasta 78% y especificidad de 93% al compararlo con la de-
mostracion de CUMS en el liquido sinovial*0. En los tejidos blandos, esta técnica identifica
al tendon Aquileo como el mas afectado (36%), seguido por el tenddn popliteo (20%), el
tendon del cuadriceps (16%) y el tenddn patelar (12%)*!. Asimismo, se reconoce que la
DECT es una herramienta en el seguimiento de la gota, ya que con ella se tiene la posibi-
lidad de realizar mediciones del tamano de los tofos*2, aunque hasta el momento no es
posible utilizarla como unica medida de desenlace*3, por su limitada sensibilidad diagnés-

tica en pacientes con gota de reciente aparicion*4.

El US es un método valido para diagndstico y seguimiento de la gota. Aunque se
han descrito diferentes hallazgos como sugestivos del depédsito de CUMS, actualmente se
consideran solo cuatro signos por su alta concordancia intra e interobservador: “doble
contorno”, tofo, agregados microcristalinos y erosion. El signo de “doble contorno”, es una
banda hiperecdica sobre el margen del cartilago articular, independiente del angulo de in-
sonacion, que puede ser regular o irregular, continua o intermitente y puede diferenciarse
del signo de interfase del cartilago. El tofo (independientemente de su localizacién) es un
agregado circunscrito, heterogéneo, hipo o hiperecdico, que puede o no generar sombra
acustica posterior y puede estar rodeado de un halo anecdico. Los agregados microcrista-
linos (independientemente de su localizacion) son focos heterogéneos hiperecdicos que
mantienen alto grado de reflectividad incluso cuando se disminuyen las ganancias de ul-
trasonido o cuando se cambia el angulo de insonacién y ocasionalmente pueden generar
sombra acustica posterior. La erosion es una pérdida redondeada de continuidad en la

cortical 6sea intra o extraarticular que es visible en dos planos perpendiculares*®.

Existen algunos estudios que exploran el depdsito de CUMS y el daino morfologico

y estructural en pacientes con hiperuricemia cronica. En un estudio con 26 pacientes con
hiperuricemia crénica se demostré que los signos del “doble contorno” y de las “areas ne-
bulosas” hiperecadicas tienen un valor predictivo positivo de 81.8% y valor predictivo nega-
12



tivo de 100% para identificar depdsitos de CUMS en pacientes con hiperuricemia asinto-
matica*®. El signo del “doble contorno” en la 12 articulacion metatarsofalangica es de simi-
lar prevalencia entre los pacientes con gota y los pacientes con hiperuricemia asintomati-
ca (37 vs 36%) y representa depdsito de CUMS. Ademas del depdsito, se observé mayor
prevalencia de erosiones y sinovitis en pacientes con gota en comparacion con aquellos
con hiperuricemia crénica, sugiriendo que estas dos caracteristicas pueden emplearse
para distinguir a los pacientes de ambos grupos. La presencia de tofos se observé unica-
mente en aquellos pacientes con gotat’. El depdsito de CUMS se ha identificado hasta
en 12% de los tendones patelares y 15% de los tendones Aquileos de pacientes con hi-
peruricemia asintomatica*®, asi como en el 39% de los tendones Aquileos de pacientes

con gota*?.

Se ha identificado que en la 12 articulacién metatarsofalangica y la rodilla es posi-
ble encontrar con mayor frecuencia depdsitos de CUMS en pacientes con hiperuricemia
asintomatica*. En la gota, dichos sitios dan origen a escalas que proponen realizar estu-
dios de US de hasta 6 estructuras que incluyen el cartilago articular y los tendones, con la
desventaja de que se requiere mayor tiempo para completar dicha exploracion, lo que di-
ficulta el abordaje en la practica clinica habitual®0. También, en la gota se ha demostrado
que la exploracion ecografica de 4 articulaciones (ambas12 metatarsofalangicas y ambas
rodillas) tiene una sensibilidad de hasta el 93% para realizar el diagndstico®'. En la hiper-
uricemia asintomatica no hay una recomendacién generalizada respecto a los sitios que
deben valorarse, sin embargo, ya que la hiperuricemia asintomatica y la gota pueden con-
siderarse como partes de la misma enfermedad, razonablemente se podria proponer rea-

lizar la exploracién ecografica en forma similar3.

Al comparar los hallazgos de CUMS entre la DECT y el US en pacientes con gota

tofacea se encuentra una adecuada correlacion (k=0.698, p<0.001)°2. De acuerdo con re-
visiones sistematicas de la literatura, usando la identificacion de CUMS como estandar de
oro para el diagndstico, se considera que tanto el hallazgo del “doble contorno” por US
como la identificacion del depdsito de CUMS mediante DECT tienen un mayor valor pre-
dictivo positivo para el diagndstico de gota en comparacion con diferentes parametros cli-
nicos®3, lo que da sustento a la incorporacion de los hallazgos de imagen a los criterios de
clasificacion de gota. Aunque la DECT parece identificar la depuracion total de CUMS en
pacientes que recibieron pegloticasa, el US agrega informacion sobre componentes dife-
rentes de AU presentes en los tofos, siendo asi un método complementario®*. En estudios
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de DECT se ha observado que un mayor numero de pacientes con gota tofacea cronica y
con gota de inicio reciente muestran mayor prevalencia de depésitos de CUMS en compa-
racion con los pacientes con hiperuricemia asintomatica. En vista de que las diferencias
ocurren de forma independiente a los niveles séricos de AU y al uso habitual de un trata-
miento hipouricemiante, es posible que la duracién de la exposicién u otros factores loca-
les contribuyan a la nucleacion o al crecimiento de los CUMS vy a su evidencia por los dife-

rentes métodos de imagen®°.

3.- JUSTIFICACION

Aunque la hiperuricemia asintomatica es una etapa preclinica de la gota, no es po-
sible en la actualidad afirmar cual paciente desarrollara la enfermedad. No se consigna en
la literatura la presencia de algun predictor que oriente a la probabilidad individual de
desarrollar gota. No se ha demostrado la reduccion en la incidencia de gota al tratar con
hipouricemiantes a todos los portadores de hiperuricemia cronica. Los pacientes con hi-
peruricemia crénica muestran depdsito de CUMS en las entesis, las articulaciones y los
tejidos blandos periarticulares. Si se identificaran pacientes con ciertas caracteristicas
demograficas, bioquimicas o ecograficas que tuvieran mayor incidencia de gota, seria po-
sible indicarles tratamiento hipouricemiante en las fases preclinicas de la gota, con la po-

tencial disminucion en las deformidades, la discapacidad o el desarrollo de falla renal.

4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe una asociacion de los niveles de AU, las comorbilidades o el uso de medi-
camentos con la aparicion de nuevas lesiones de gota por US en pacientes con hiperuri-

cemia cronica?

5.- HIPOTESIS

Es probable que entre los pacientes con hiperuricemia asintomatica, aquellos que
demuestrenmayores niveles de AU en la valoracion inicial, sean portadores de ciertas co-
morbilidades o usen de forma habitual algunos medicamentos, tengan mayor riesgo de
desarrollar episodios de artritis gotosa asi como de la aparicion de nuevas lesiones eco-

graficas de gota en una segunda valoracion.
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6.- OBJETIVOS

6.1. Objetivo general
Determinar la sensibilidad al cambio de los hallazgos ecograficos sugestivos de

gota en los pacientes con hiperuricemia asintomatica.

6.2. Objetivos especificos
* Investigar la distribucion anatémica de las lesiones ecograficas sugestivas de gota;

* Describir la frecuencia de las lesiones ecograficas sugestivas de gota;

* Investigar la asociacién entre la aparicién de las lesiones ecograficas sugestivas de
gota y los niveles mas altos de AU;

* Comparar si existe una menor incidencia de gota o cambios ecograficos en los pa-
cientes con niveles normales de AU respecto a los que persisten con hiperuricemia

* Describir si hay diferencias en la incidencia de cambios ecograficos de gota en los
pacientes tratados con hipouricemiantes respecto a los pacientes que no reciben

dicho tratamiento

7.- METODOLOGIA

7.1.- Diseno del estudio

El estudio es observacional, longitudinal y ambispectivo.

7.2.- Descripcién del universo de trabajo

Hombres y mujeres con hiperuricemia (AU>6.8mg/dL) en 2 mediciones con un in-
tervalo minimo de un ano, incluidos en alguno de los estudios previos (2009 o 2013), rea-

lizados en el Instituto Nacional de Cardiologia.

7.3.- Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos de edad que acepten participar en el estudio fir-
mando un consentimiento informado, de quienes se logren recabar las imagenes ecogra-

ficas realizadas en 2009 o 2013 y que acudan a una nueva valoracion ecografica en 2017.
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7.4 .- Criterios de eliminacion

Pacientes en los que no se realice una segunda valoracion ecografica por diferen-
tes causas (retirar consentimiento, pérdida de la vigilancia, amputacion de miembros pél-

vicos, muerte).

7.5.-Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico concurrente de otras artropatias inflamatorias (artritis
reumatoide, pseudogota, artritis séptica), fractura o protesis en los sitios de valoracion

ecografica (rodillas y pies).

7.6.- Tamano de muestra

La prevalencia de hiperuricemia asintomatica en México es de 5-15%3.Se sabe que
hasta 25% de los portadores de esta alteracion presentara el hallazgo de “doble contorno”
por ecografia. En vista de que nunca se han realizado evaluaciones seriadas, se desco-
noce cuantos de estos pacientes presentaran persistencia de dichos hallazgos o la apari-
cion de nuevas lesiones en valoraciones sucesivas. En los estudios previos, se estudiaron
un total de 77 pacientes. Para el presente estudio se incluyeron a todos los pacientes
consecutivos que cumplieron con los criterios de seleccion entre enero y octubre de
2017.

7.7.- Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS, version 21. Se reali-
z0 estadistica descriptiva de variables cuantitativas y cualitativas y sus resultados se ex-
presaron mediante sus medias y desviaciones estandar o medianas y rangos, mientras
que las variables categoéricas fueron expresadas como proporciones. Se comparo la pre-
valencia de lesiones entre valoraciones iniciales y finales usando la X? de McNemar, y la
U de Mann Whitney (numero de lesiones y niveles de acido urico). Se buscé la correlacion
entre variables cuantitativas mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. Los va-

lores de p menores a 0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.
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7.8. Consideraciones éticas

El trabajo se basa en los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki y en
el Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud contemplada en la Ley General
de Salud, en cuyo titulo segundo, capitulo |, articulo 17, seccién Il, se considera al se-
guimiento ecografico como de bajo riesgo. Todos los participantes fueron informados so-
bre el contenido del protocolo y la prevalencia de efectos adversos y se incluyd solo a los

que aceptaron participar firmando la carta de consentimiento informado.

8.- TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS
8.1.- Fase de reclutamiento

Recopilacion de archivo de imagenes ecograficas de estudios previos realizados en
2009 y 2013. Recuperacion de numeros telefénicos de los posibles candidatos y contacto

con ellos.

8.2.- Métodos clinicos

Inclusién de pacientes, registro de variables demograficas, comorbilidades vy trata-
miento habitual, obtenidos por entrevista directa al paciente. Del expediente clinico, ob-
tencién de los datos de laboratorio y de somatometria necesarios (talla, peso, asi como

niveles séricos de creatinina y AU).

8.3.- Métodos ecograficos

Implementacién de una base de datos con los hallazgos ecograficos de gota de los
estudios ecograficos realizados en 2009 y 2013 de los pacientes que participen en una
valoracion ecografica en 2017. Evaluacion de la confiabilidad intralector e interlector en la

interpretacion de las pruebas ecograficas.

Evaluacion ecografica de las rodillas (cartilago femoral, tendon patelar y receso su-
prapatelar), la 12 articulacion metatarsofalangica y el tendén calcaneo, para la descripcion
de los hallazgos ecograficos. Comparacion de los hallazgos ecograficos de gota encon-
trados en la valoracion de 2017 con los encontrados en las valoraciones previas. Busque-
da de la asociacion de los hallazgos ecograficos de gota con los niveles séricos de AU, la

prevalencia de comorbilidades y el uso habitual de medicamentos.
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9.- RESULTADOS

De 77 pacientes elegibles de estudios realizados en 2009 y 2013, 18 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion. El 50% (9) de los pacientes era del sexo mascu-
lino, con edad promedio de 59.67+11.13 afos. La duracién promedio de la hiperuricemia
corroborada entre valoraciones sucesivas fue de 6.5+3.87 afios. No se encontraron dife-
rencias significativas entre las mediciones iniciales y finales del IMC (t=-0.611, p=0.56) y
la creatinina sérica (t=-1.981, p=0.64), ni en la presencia de enfermedades asociadas o el
uso habitual de medicamentos. Se encontrd al final del seguimiento un caso nuevo de
gota y uno de nefrolitiasis; cada evento traduce un caso por cada 96 afos/persona de se-

guimiento.

Se encontré una diferencia significativa entre la medicion del AU inicial y la final
(8.37£1.35 mg/dL vs 6.79+1.22 mg/dL, t=3.47, p=0.003). Al final del seguimiento, 10 pa-
cientes (55.6%) lograron reducir sus niveles de AU hasta la meta del tratamiento. El
66.67% de los pacientes recibio tratamiento con alopurinol durante al menos un afo entre
las valoraciones, pero al final del seguimiento solo el 11.11% lo consumia de forma habi-

tual. Las caracteristicas demograficas y clinicas se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con hiperuricemia cronica

Variable Media_t D.Ez o Media t DE_, o p
porcentaje (inicial) | porcentaje (final)

Sexo (masculino) 9 (50.00)
Edad (afios) 59.67+11.13
AfRos de hiperuricemia (afios) 6.5+3.87 8.37+1.35 0.0008
IMC 27.85+4.61 28.41+4.38 0.5658
Acido urico 8.37+1.35 6.79+1.22
Acido Urico-meta - 10 (55.56)
Creatinina (mg/dL) 1.65+2.70 2.08+4.23 0.7208
Enfermedades asociadas
Hipertension arterial sistémica 61.11 72.22
Diabetes mellitus 33.33 38.89 0.3173
Dislipidemia 83.33 88.89 0.3173
Insuficiencia cardiaca 22.22 33.33
Obesidad 11.11 27.78 0.5637
Uso habitual de medicamentos
Diuréticos 11.11 27.78 0.1573
ARA-II 33.33 38.9 0.3173
Fibratos 0 11.11 0.1573
ASA a dosis bajas 22.22 33.33 0.3173
Anticoagulantes orales 22.22 16.67 0.3173
Alopurinol 22.22 11.11 0.6547
Tiempo de uso de alopurinol (afos) - 0.78+1.21
Dosis diaria de alopurinol (mg)

0 - 12 (66.67)

100-299 - 4 (22.22)

300-1200 - 2 (11.11)
Episodios nuevos de gota aguda - 1 (5.56)
Episodios nuevos de nefrolitiasis - 1 (5.56)

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; ARA-II, antagonistas del receptor de angiotensina II; AAS, &cido

acetil salicilico.
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Se realizé ecografia de las rodillas y de los pies de los pacientes, consignando la

presencia de las diferentes lesiones. La lesion mas frecuentemente vista fue el “doble

contorno” en las rodillas (8 pacientes) y en la 12 metatarsofalangica (8 pacientes), seguida

por los agregados microcristalinos en el tendén patelar (8 pacientes) y por la erosién en la

12 metatarsofalangica (7 pacientes). Al comparar con los estudios previos, no se encontra-

ron cambios significativos en la frecuencia de “doble contorno”, agregados microcristalinos

o tofos. Se observo la aparicién de erosiones en la 12 metatarsofalangica en 5 pacientes

(X2 de McNemar = 4, p=0.046) y en 7 pacientes la aparicion de agregados microcristalinos

en el tendon patelar, respecto a la valoracion inicial (X2 de McNemar= 5.44, p=0.012). Los

hallazgos ecograficos se reportan en la tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos ecograficos en las rodillas y los pies de pacientes con hiperuricemia croni-

ca
Ndamero de Numero de X2 de McNemar p
pacientes, pacientes,
valoracion valoracion final
inicial (%) (%)
Doble contorno, rodilla 9 (50) 8 (44.44) 0.4 0.527
Agregado microcristalino, 1 (5.56) 2 (11.11) 1.29 0.257
rodilla
Agregado microcristalino, 3 (16.67) 8 (44.44) 5.44 0.012
tendén patelar
Doble contorno, 12 MTF 6 (33.33) 8 (44.44) 0.4 0.527
Tofo, 12MTF 5.56 16.67 2 0.157
Agregado microcristalino, 12 0 2 (11.11) 2 0.157
MTF
Erosién, 12 MTF 2 (11.11) 7 (38.89) 4 0.046
Doble contorno, tendén 0 1(5.56) 1 0.317
calcaneo
Agregado microcristalino, 1 (5.56) 4 (22.22) 1.8 0.18
tenddn calcaneo
Erosién, tendén calcaneo 1 (5.56) 3 (16.67) 1 0.317

Abreviaturas: MTF, metatarsofalangica.
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En aquellas lesiones que se encontraron con diferente frecuencia entre valoracio-
nes se realizé un analisis estratificado separando a los pacientes con AU por debajo de
6.8mg/dL en la segunda valoracién de aquellos que persistian con AU elevado; no se en-

contraron diferencias significativas entre los estratos estudiados (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de lesiones ecograficas de gota en valoraciones sucesivas en pacientes
en meta y fuera de meta de AU

Diferencias entre p Pacientes con AU fuera de
valoraciones (X2) meta vs AU en meta, p
Doble contorno, rodilla 0.40 0.527 0.343
Agregado microcristalino, 5.44 0.012 0.671
tendén patelar
Doble contorno, 12 MTF 0.40 0.527 0.596
Erosion, 12 MTF 4 0.046 0.914

Abreviaturas: AU, acido urico; MTF, metatarsofalangica
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10.- DISCUSION

Conforme a sus objetivos, este estudio logré demostrar que si hay discretas dife-
rencias en el numero de lesiones en valoraciones sucesivas de pacientes con hiperurice-
mia cronica. Las lesiones mas frecuentemente encontradas fueron “doble contorno” y
“agregados microcristalinos”, en concordancia con el estudio de De Miguel y colaborado-
res*6. Sin embargo, entre valoraciones sucesivas, solo los agregados microcristalinos en
el tenddn patelar se vieron con mayor frecuencia en la segunda respecto a la primera va-
loracion (p=0.012).Como sucedié en el estudio de Duskin-Bitan y colaboradores?, el pre-
sente no logré demostrar que las comorbilidades o el uso habitual de medicamentos ten-
gan un papel mas importante que el tiempo de exposicion a la hiperuricemia; un mayor
tiempo de exposicidn parece ser un factor determinante en la aparicion de nuevas lesio-

nes ecograficas de gota en pacientes con hiperuricemia crénica.

Llama la atencion la aparicién de nuevos “agregados microcristalinos” intratendino-
sos y periarticulares en las regiones estudiadas, sin embargo, solo en el tendon patelar
se alcanz¢ diferencia estadisticamente significativa. Como se observo en el estudio publi-
cado por el grupo OMERACT®#5, el presente hallazgo es de menor concordancia respecto
a las demas lesiones y puede ser secundario a dafio mecanico en la entesis o posible-
mente sea una alteraciéon precoz en comparaciéon con la aparicion de tofos o erosiones,
como sugirieron en 2014 Chhana y colaboradores'. Se observo la aparicion de erosio-
nes nuevas en cinco pacientes, todas ellas localizadas en la cara plantar de la 12 articula-
cion MTF. La aparicion de erosiones en gota obedece a un proceso de resorcion 6sea que
es secundario a inflamacion local. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos lesio-
nes de sinovitis ni tofos asociados a las nuevas erosiones, lo que indicaria que su apari-
cion es probablemente independiente de la gota, como observaron Stewart y colaborado-
res en un estudio previo*’. Las erosiones plantares se asocian a factores mecanicos como
el angulo de abduccion del hallux o la posicion del hueso sesamoideo tibial y son practi-
camente universales en los pacientes que se someten a correccidn quirurgica de hallux
valgus®6. Al comparar los hallazgos entre las valoraciones previas y actuales, se consigno
la presencia de nuevas lesiones, sin diferencias significativas con respecto a los niveles
de AU ni en relacién con el tratamiento hipouricemiante, lo que sugiere que el factor pro-
nostico mas importante para la aparicion de nuevas lesiones es la mayor duracion de la

hiperuricemia.
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La principal limitacion de este trabajo es el reducido numero de pacientes incluidos.
El estudio se realizé en una cohorte retrospectiva de individuos captados en un hospital
de tercer nivel de atencion, los cuales no eran vigilados de forma peridédica por la hiper-
uricemia, lo que se tradujo en una pérdida superior al 50% de participantes respecto al
grupo original en estudio. Ya que la valoracién inicial fue realizada entre cuatro y ocho
afos antes del presente, existe un sesgo de seleccion que limitd de forma importante la
inclusiéon de nuevos pacientes a la cohorte. Ni en el estudio previo ni en el presente se
realizaron valoraciones ecograficas en controles normouricémicos, o que impide estable-
cer la asociacion de causalidad entre la hiperuricemia y la aparicién de nuevas lesiones, o
afirmar que existe influencia de posibles factores mecanicos o degenerativos en los resul-

tados.

Los resultados aqui encontrados plantean la necesidad de explorar a los individuos
en una cohorte de seguimiento con vigilancia estricta a largo plazo, enfatizando la necesi-
dad de valorar prospectivamente a pacientes con y sin tratamiento hipouricemiante para
describir la incidencia de desenlaces clinicos y ecograficos. Con la intencion de establecer
la causalidad de la hiperuricemia en la aparicion de las lesiones ecograficas, también se-
ria ideal someter a algunos pacientes con hiperuricemia a un ensayo clinico aleatorizado
y tratarlos con hipouricemiantes versus placebo. Estas opciones permitirian incrementar el
numero de pacientes evaluados y magnificar el efecto de los niveles de AU en el desarro-
llo de nuevas lesiones. La demostracion de la apariciéon de lesiones nuevas a mayores
niveles séricos de AU podria sustentar el tratamiento sistematico con hipouricemiantes,
principalmente en aquellos pacientes con mayor duracién de la hiperuricemia o en los
portadores de nuevas lesiones, con el fin de reducir la incidencia de indicadores clinicos

| de gota como el ataque agudo vy la nefrolitiasis.
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11.- CONCLUSIONES

La hiperuricemia asintomatica tiene el potencial de ocasionar alteraciones anatomi-
cas que pueden ser detectadas por ecografia en los pacientes a pesar de un adecuado
control y tratamiento. Las lesiones pueden observarse en las articulaciones y las entesis
de los miembros pélvicos. La carga de la hiperuricemia crénica es tan importante que por
si misma y de forma independiente a las comorbilidades o al tratamiento habitual de los
pacientes condiciona la aparicién de dichos cambios. Aunque en el estudio se incluyeron
pocos pacientes, éste es unico en su tipo ya que no hay otros trabajos que valoren suje-
tos con hiperuricemia asintomatica de forma prospectiva. El presente estudio sienta el
precedente para realizar un estudio prospectivo controlado y aleatorizado en el que se tra-
te a los pacientes con medicamentos hipouricemiantes para evaluar el impacto de la per-
sistencia de la hiperuricemia en la aparicion de nuevas lesiones ecograficas, gota aguda

y/o nefrolitiasis.
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12.- ANEXOS

Sensibilidad al cambio de los signos ecograficos de gota en pacientes con hiperuricemia asintomatica.

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS CLINICOS

Instrucciones: Registre la informacion solicitada a continuacion

Nombre (iniciales):
Hospital:

Género: Fem/ Masc Edad: afios
Registro:
Fecha de valoracion: Teléfono:
Fecha Acido urico Creatinina Peso Talla Perimetro
abdominal

Tasa de filtrado glomerular calculado por CKD-EPI:

5. Fecha de inclusién al estudio original:

12 medicion

22 medicion

Ultima
medicion

6. Posterior a la inclusion original al estudio, ¢ ha tenido alguna vez ataque agudo de gota?

7. Posterior a la inclusion original al estudio, ¢ ha tenido alguna vez un episodio de nefrolitiasis?

Si

Si

8. Comorbilidades del paciente:

NO

NO

Hipertension arterial sistémica Si NO
Cardiopatia isquémica Si NO
Valvulopatia Sl NO
Insuficiencia cardiaca Si NO
Diabetes mellitus Si NO
Dislipidemia Sl NO
Obesidad Si NO
Enfermedad renal KDOQI IV-V Si NO
Trasplante Sl NO
Otro:
9. Tratamiento habitual del paciente
Alopurinol Sl NO
Diuréticos (tiacidicos, de asa) Sl NO
ARA-2 Si NO
Fibratos Si NO
AAS a dosis bajas Sl NO
AAS a dosis altas Si NO
Inmunosupresores Si NO
Otro:

Investigadores responsables: Dr. Luis Humberto Silveira Torre / Dra. Diana Laura Ferrusquia Toriz
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INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA .
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS ECOGRAFICOS

Sensibilidad al cambio de los signos ecograficos de gota en pacientes con hiperuricemia asintomatica.

Instrucciones: Registre la informacion solicitada a continuacién

Nombre (iniciales): Género: Fem/ Masc Edad: afnos
Hospital: Numero de registro:
Fecha de valoracion: Teléfono:

Il. Datos ecograficos (A SER LLENADO POR EL ECOGRAFISTA)

Obtuvo las imagenes:

Interpreto6 las imagenes:

Instrucciones: Favor de consignar la presencia (1) o ausencia (0) de las lesiones elementales de gota conforme a las

definiciones OMERACT en el dia de la valoracién que corresponde.

Lesion/ Dia Derrame/ | Doble Con- Tofo Agregado mi- Erosion
Sinovitis torno crocristalino

Rodilla derecha

Tendén patelar | NA
derecho

Rodilla izquierda

Tendén patelar | NA
izquierdo

12 MTF derecha

12 MTF izquierda

Tendodn calcaneo | NA
derecho

Tenddn calcaneo | NA
izquierdo

Investigadores responsables:
INC: Dr. Luis Humberto Silveira Torre / Dra. Diana Laura Ferrusquia Toriz
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SECRETARIA DE SALUD .
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Esta hoja de consentimiento puede contener palabras que usted no entienda. Por favor pregunte por cualquier palabra o
informacién que usted no entienda claramente.

Usted ha sido invitado a participar en el estudio de investigacion “Sensibilidad al cambio de los signos ecograficos
de gota en pacientes con hiperuricemia asintomatica”, cuyo objetivo es conocer la utilidad de la prueba de ultraso-
nido en el seguimiento de las personas con acido urico elevado.

Su participacion consiste en realizar una entrevista en donde se recolectara informacion sobre su enfermedad y el tra-
tamiento que ha recibido. Se realizara un estudio de ecografia (ultrasonido) en sus rodillas y pies. Se puede dar por
terminada su participacion en este estudio en cualquier momento si usted no desea continuar en el estudio, si desarrolla
algun tipo de alergia al medicamento, si se presenta alguna enfermedad que no le permita continuar, si se cancela el
estudio, o por razones administrativas.

Su participacion en este estudio es de bajo riesgo ya que no habra ningun tipo de intervencion. La evaluacién por eco-
grafia (ultrasonido) no conlleva riesgos para su salud, ya que es una técnica no invasiva, no dolorosa y que no utiliza
ningun tipo de radiacién. Usted no recibira compensacion monetaria alguna por su participacion en el estudio, ni de nin-
guna otra indole.

En caso de retirar su decision de participar en el estudio, o para aclarar cualquier duda, puede contactar al Dr. Luis
Humberto Silveira Torre al teléfono 5573 2911 ext. 1174, o a la Dra. Diana Laura Ferrusquia Toriz al teléfono
5527524139.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Depende totalmente de usted decidir si toma parte o no. In-
cluso, si decide participar, usted es libre de abandonar el estudio en cualquier momento sin dar razén alguna. Esto no
afectara su futura atencién médica en este Instituto.

Se recolectara la informacion necesaria acerca de usted, de manera confidencial, y sera utilizada en la evaluacion del
estudio, y posiblemente en el futuro en otros estudios relacionados; podra utilizarse en publicaciones futuras, pero su
identidad, incluyendo su nombre, no se revelara en ningun momento en alguna compilacioén, reporte del estudio o publi-
cacion.

Instituto Nacional de Cardiologia, México, a de de
Si usted acepta de manera libre y voluntaria | participar en este estudio, flrme abajo por favor.

Nombre y firma del paciente:

Nombre y firma del testigo 1:

Nombre y firma del testigo 2:

Investigadores responsables: INC: Dr. Luis Humberto Silveira Torre / Dra. Diana Laura Ferrusquia Toriz
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