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INTRODUCCION

La palabra Gota deriva del latin gulta, se conoce desde la época de Hipdcrates el cual
introdujo el término podagra (afeccion del pie) , cheiragra (afeccién de la mufieca,
gonagra (afeccion de la rodilla } y omagra (afeccion del hombro), utilizados hasta la fecha,
hizo referencia en los denominados aforismos hipocraticos a varias de las caractetisticas
ias cuales se referian a la Gota . En la era Romana se sospecho la tendencia familiar
denominada " diatesis a gota ". Galeno describié los tofos y Celso puntualizé que el
padecimiento por lo generat afectaba a los ricos y poderosos. En el siglo Xl Vilehardouin
introdujo la denominacion de Gota, en 1570 se asocio a nefrolitiasis por Paracelsus. Siglo
XVii Van Lecuwenhoek en 1684 describié Ia presencia de los cristales de un tofo,
identificados un siglo después 1776 por Karl-Willhem Scheele en calculos urinarios
denominados como acido litico, modificados por Antony Foureroy 1798 quien acufio el
nambre de acido Orico. Max Fraudweiler 1899, indujo inflamacion aguda al administrar por
via intradérmica cristales de urato sodico. A mediados del presente siglo Talbott, Gutman
y Yu introdujeron la terapéutica uricostrica en el tratamiento de la Gota . La historia
modema y el interes renovada por la Gota se inicia a principios de los afios 1960 cuando
Joseph Lee Hollander y Daniel J. Mc Carty identificaron los cristales de urato monosédico
en el liquido articular de los pacientes con Gota ; a partir de este momento se describen
varios tipos de artropatias . Rundles en 1963 introdujo el alopurinol en el tratamiento de
{a misma, asf como mulliples defectos enzimaticos identificados inicialmente por
Seegniller quienes en 1967 describieron la deficiencia de HGPRT como la causa del
sindrome descrito en 1964 por Michael Lesch y William Nyhan. La gota ha sido padecido
por numerosas figuras universales como Algjandro el Grande, Francis Bacon, John
Calvin, Leonardo da Vinci, Charles Darwin, Benjamin Franklin , Isaac Newton y Thomas

Sydenham

Pig 5



ASPECTOS CLINICOS DE LA GGTA

DEFINICION
La Gota es un trastorno metabélico caracterizado por [a presencia de hiperuricemia,

clinicamente heterogéneo y cuyas manifestaciones estan determinadas por el depésito de
cristales de urato monosédico en diversos lejidos, El espectro clinico de Gota abarca al
menos 6 situaciones principales , nNo necesariamente secuenciales @ 1) Hiperuricemia
asintomatica 2) Ataques de artritis monoarficular aguda 3)Gota intercritica 4)Deposito
de tofos ‘“cristales de uratc” articulares y periarticulares 5) Deposito intersticial de

cristales de urafo en parénquima renal y 6) Urolitiasis.

CLASIFICACION
TIPO TRASTORNO METABOLICO HERENCIA
Primaria
a) Defectos mofeculares no definidos
Subexcrecién  (90%) No establecido Poligénica
Sobreproduccion ( 10% ) No establecido Poligénica
b) Asociada a defectos enziméticos
Aumento actividad PPRS Sobreproduccion de Ligada a X
PP-ribosa-P y A.Urico
Deficiencia parcial HPRT Sobreproduccion A. U Ligada a X
Aumento Biosintesis Novo.
Secundaria

a) Incremento biosintesis de purina

de novo.
Deficiencia completa HPRT Exceso PP-rihosa P Ligada X
Deficiencia G-6-fosfatasa Sobreproduccion y sub
excrecion A. urico. Autosomico R
b)Aumento degradacion ATP
c)Exceso de Acidos Nucleicos No familiares
d) Disminucion excrecién de A. Urico. disminucion filtracion Autosomica D
inhibicién secrecion y familiares
tubuiar . desconocidos
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La hipsruricemia es la carateristica bioquimica fundamental y el requisito previo para gue
exista Gota, se define como la presencia de una concentracion plasmatica de urato
superior a 420 mcmol /L { 7.0 mg/dl) ; se presenta como consecuencia de sintesis
aumentada de uratos , reduccion en la eliminacion de acido (rico o una combinacién de
ambos mecanismos . Cuando se presenta hiperuricemia , el plasma y los liguidos
extracelulares se encuentran sobresaturados de urato, lo cual favorece la formacién de
cristales y su depdsito en los tejidos , estos factores dan lugar a los sintomas incluidos
dentro del concepto de Gota. El rlesgo de gota o urolifiasis crece de forma proporcional a
medida que la concentracién de urato se eleva | presenta una prevaiencia entre ef 2.0 -
13.2% en adultos , mientras que la gota es de 0.3 a 3.7% en la poblacion general (4})la
mayor parte de los ataques iniciales de artritis gotosa se presentan después de 20 a 40

anos de hiperuricemia mantenida .

METABOLISMO DEL ACIDO URICO

£! acido trico es el producto final dela degradacién de las purinas en el ser humano, es
un Acido débil con un pKa de 5.75 a 10.3 ; fos uratos son la forma ionizada del acido Urico
y predomina en plasma, liquido extracelular y liquido sinovial, de manera que
aproximadamente el 98% se encuentra en forma de urato monosédico, en presencia de
un pH de 7.4 . El urato monosodico es faciimente ultrafiltable y dializable a partir del
plasma , la unién de los uratos a las profeinas plasmaticas tienen escaso significado
fisiolégico. E! plasma se encuentra saturado con urato monosédico en una concenfracion
de 415 memol/L ( 6.8 mgidl ) a 370C , por lo tanto ante concentraciones superiores se
encuentra sobrasaturacion y existe fa posibilidad de precipitacién de cristales de urato, sin
embargo la precipitacién no se produce ni siquiera en concentraciones plasmaticas de
urato tan altas como 4800 memol / L (80 mg/di) , tal vez por la presencia de sustancias
solubilizadoras . En orina un pH 5 satura el 4cido drico en concentraciones entre 360y
900 memol/L (6 a 15 mg / df) , con un pH 7 la saturacién se alcanza entre 9480 y 12000
memol 7 L { 158 a 200 mg/dl), las formas ionizadas del acido Grico en orina comprende
uratos mono y disédico,urato potasico, urato aménico vy urato calcico (1). Aunque la
sintesis de los nucledtidos de purina y su desintegracidn tienen lugar en todos los tejidos,
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el urato s6lo se sintetiza en los tejidos que contienen xantina oxidasa, sobre todo en
higado e intestino delgado; 1a cantidad de urato corporal es el resultado entre 1a cantidad
producida y la excretada; la sintesis varia en funcion del contenido de purina en la dieta y
de las velocidades de la biosintesis, degradacion y ahoiro de purinas , en condiciones
normales 2/3 del urato sintetizado se elimina por rifiones y el resto por intestino, Con
respecto al contro! renal se propone un mecanismo triple el de filtracién glomerular,
secrecién tubular y reabsorcion tubular, aproximadamente del 8-1 2% del urato filtrado por
el glomerulo se excreta en orina en forma de acido Grico y el 98-100% del urato se
reabsorbe, aproximadamente la mitad del urato reabrsobido se secreta de nuevo al tubulo
proximal, donde el 40 % se reabsorbe de nuevo. La concentracién plasmatica de urato
varia en funcién de la edad y el sexo (en nifios es apréximadamente de 180 -240
memoUL (3.0 a 4.0 mg/dl), en jévenes y mujeres premenopausicas de 415y 360 mecmol /
L (6.8 y 6.0 mg/ dl respectivamente) , después de la menopausia se alcanzan valores
semejantes a la de los varones. En los adultos, las concentraciones varian en funcién de
la altura, peso corporal, tension arterial, funcion renal y consumo de alcohol (38 ).

SINTESIS DE URATO AUMENTADA

a) Dieta ; Representa una fuente exdgena de purinas , su restriccion reduce la
concentracién plasmatica media de urato 60 memol/ L { 1.0 mg/ d) y fa eliminacién
urinaria de acido urico a 1.2 mmoal / dia { 200 mg/ dia} . E! 50% de las purinas RNA y el
26% DNA se eliminan en orina en forma de écido Urico, los alimentos con elevado
contenido en Acidos nucleicos poseen un efecto significative sobre la concentracién

urinaria de urato.

b) Biosintesis de Novo de Furinas. Consiste en la formacion de un anillo de pwina, a
partir de estructuras lineares, s un proceso de once pasos que termina en la formacion
de inosinato ( IMP). E! primer paso combina fosforribosipirofosfato ( PRPP) y glutamina
catalizado por la amidofosforribosiltranferasa { amidoPRT), la velocidad de la biosintesis y
Ja subsiguiente sintesis de urate depende de esta enzima . La amidoPRT se regula por su
sustrato PRPP , que favorece el avance de 1a reaccién y por productos finales de la
biosintesis el IMP y ofros ribonucledtidos que ejercen una retroalimentacion negativa .
Otra via regulatoria es Ja del rescate de bases purinicas por parte de la hipoxantina
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b) Biosintesis de Novo de Purinas. Consiste en Ia formacién de un anillo de purina, a
partir de estructuras lineares, es un proceso de once pasos que fermina en la formacién
de inosinato { IMP). El primer paso combina fosferribosilpirofosfato ( PRPP) y glutamina
catalizado por la amidofosforribosiltranferasa ( amidoPRT), la velocidad de la biosintesis y
ia subsiguiente sintesis de urato depende de esta enzima . La amidoPRT se regula por su
sustrato PRPP , que favorece el avance de la reaccion y por productos finales de la
biosintesis el IMP y ofros ribonucledlidos que ejercen una refroalimentacion negativa .
Otra via reguiatoria es la del rescate de bases purinicas por parte de la hipoxantina
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fosforribosiltranseferasa, dicha enzima cataliza la combinacion de las bases purinicas
hipoxantina y guanina con el PRPP para formar los r-espectivos ribonucledtidos IMP v
GMP : el aumento en la actividad de rescate retrasa asi la sintesis de novo, debido a que
reduce la concentracion de PRPP y aumenta los ribonucledtidos inhibidores . La
concentracién plasmatica de urato se relaciona de forma estrecha con la velocidad de
biosintesis de novo de las purinas . Un trastorno ligado al cromosoma X ( 6,9,10,33 ) que
scasiona un aumento de la actividad dela enzima PRPP sinietasa incrementa la sintesis
de PRPP y acelera la biosintesis de novo (7). Ef PRPP actGa como sustrato y como
activador alostérico de la amido PRT, la primera enzima de la via de sintesis de novo, los
sujetos que presentan este trastomo matabélico congénito tiene sobreproduccién de
purinas, hiperuricemia e hiperaciduria, por lo que presentan calculos de acido drico ,
artrifis gota y en algunas familias sordera nerviosa antes de los 20 afios 2 ). Cuando
existe déficit de HPRT, altera la biosintesis de urato de dos maneras, el PRPP se
acumula como consecuencia del descenso de ulilizacion de ta via de rescate y a su vez
proporciona més sustrato para la amidoPRT y 'a biosintesis de novo, ademas la sintesis
disminuida de los monofosfatos nucledsidos IMP y GMP por la via del rescate reduce la
retroalimentacion negativa sobre la amidoPRT , lo cual favorece mas aun la biosintesis de
novo (36) ; clinicamente presentan hiperuricemia , hiperaciduria, calculos de acido Urico y
arlrilis gotosa como consecuencia de sobreproduccién de urato, la enzima funcionante
esti codificada por un gen unico localizado en el cromosoma X, los varones afectados
son homocigotos para dicho rasgo y heredan el alelo mutante de su madre asintoméatica,
que a su vez es portadora o presenta una mutacién génica espontanea, el déficit suele
ser consecuencia de mutaciones, deleciones © inserciones concretas o de
endoduplicacién de exones mais que de alteraciones génicas mayores
(11,14,28,30,31,32) ; al déficit completo se le  denomina Sindrome de Lesch-Nyhan
asociado con automutilacidn, corecatetosis ,espasticidad y retraso mental ; cuando el
déficit es parcial se denomina Sindrome de Kelley-Seegmiller (37) el cual presentan solo
gota y célculos renales , sin sintomés neurolégicos. Otras deficiencias como la Adenina
PRT, son pacientes que presentan calculos renales de 2,8 dihidroxiadenina ( DHA}, la
APRT cataliza a transformacion de adenina en AMP, en ausencia de esta enzima (23 ) la
adenina se fransforma en 2,8 dihidroadenina, un compuesto insolubre en ofina a la xantin
oxidasa, es una deficlencia rara , detectandose a través de disfraccidn de rayos X ,
debido a que en muchas ocasiones se confunden con caleulos de 4acido drico, el
tratariento es el mismo con alopurino! , se hereda de forma autosémica recesiva, l0s
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caucasicos presentan un déficit completo ( tipo 1), mientraé que los japoneses presentan
cierto grado de actividad enzimatica { tipo 11}, la expresion del defecto es parecida en
ambas poblaciones, al igual que la frecuencia del estado heterocigoto ( 04a11%). La
Xantinuria Hereditaria es ¢! déficit de xantina oxidasa , provocando que todas ias purinas
de la orina se encuentren en forma de hipoxantina y xantina; 2{3 partes de los sujetos
afectados son asintomaticos, los restantes presentan célculos de xantina, un pequefio
porcentaje presentan miopatia o poliarteritis recurrente, s¢ hereda de una manera
autosémica recesiva; un segundo tipo de xanfinuria hereditaria el déficit de xantina

oxidada se asocia a disminucion de sulfito oxidasa, predominando sintomas neurolégicos.

¢) Intercambio celular rapido, proliferacion o muerte celular; Ocurre en situaciones como
crisis blastica, leucémica, trafamiento citotéxico de neoplasias malignas, hemdlisis ©
rabdomidlisis. Los acidos nuclelcos liberados de las células se hidrolizan mediante la
activacion secuencial de nucleasas y fosfodieterasas para formar rnonofosfatos de
nucledside y después se degradan hasta nuctedsidos, bases y urato. Ademas la
hiperuricemia puede aparecer como consecuencia de la degradacion excesiva de ATP de
sistema musculoesquelético, por ejercicio fisico excesivo 0 estado epiléptico y en las
enfermedades por deposito de glucogeno de tipo Iit, V, VI (12), por ir{farto de miocardio,
inhalacién de humo e insuficiencia respiratoria aguda tambien puede tener relacién con la

destruccidn acelerada del ATP.

EXCRECION DISMINUIDA DE ACIDO URICO

Aproximadamente el 98% de los sujetos con hiperuricemia primaria y gota presentan un
trastomo en el control renal del &cido virico, esto se demuestra por la presencia de una
velocidad de eliminacién de urato disminuida con respecto a la velocidad de filtracion
glomerular ; como consecuencia los sujetos con gota eliminan aproximadamente 40%
menos acido urico que los sujetos normates , para cualquier concentracion plasmatica de
urato; la excrecion de 4cido drico aumenta en los sujetos con gota y en aqusllos gue no la
padecen cuando fa concentracion plasmética de urato aumenta como cohsecuencia de
ingestion (1 a 2 mg/di mayor de los normal ) o administracién IV de purinas, para
alcanzar una velocidad de eliminacién de &cido Urico equivalente. La alteracion de la
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ingestién ( 1 a 2 mg/dl mayor de los normal ) © administracién [V de purinas, para
alcanzar una velocidad de eliminacién de &cido urico equivalente. La alteracion de la
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excrecion de dcido Grico puede aparecer como consecuencia de una secrecién tubular
reducida o una reabsorcién tubular aumentada, la reduccion de la filtracién de urato no
parece ocasionar hiperuricemia primaria pero contribuye a la hiperuricemia de la
insuficiencia renal, aungue la hiperuricemia estd presente de forma invariable en la
nefropatia cronica , la comrelacion entre la creatinina plasmatica , el nitrégeno ureico y 1a
conceniracién urato es escasa, ya gque aunque la eliminacién de acido urico por unidad
de velocidad de filtrado glomerular aumenta progresivamente en fa nefropatia crénica (
41), la capacidad secretora tubular fiende a mantenerse, la capacidad de reabsorcion
disminuye y la depuracion extrarrenal de acido drico aumenta a medida que se agrava la
enfermedad renal { 16) . La reduccién de la secrecion tubular de urato puede causar
hiperuricemia en los sujetos con gota y sin signos de sobreproduccion de urato, dicha
reduccion también causa la hiperuricemia secundaria de Ja acidosis, la cetoacidosis
diabética, el ayuno, Ia intoxicacion por etanol, acidosis lactica , intoxicacidn por salicilatos
se acompafa de acumulacion de acidos organicos ( B- hidroxibutirato, acetoacetato,
lactato, salicilatos ) que compiten con el urato por la secrecién tubular; en algunocs sujetos
con gota la hiperuricemia puede deberse a una alteracién de la reabsorcion de acido drico
distal al lugar de secrecion, mecanismo debido 2 una reduccion del volumen extracelular
como sucede en la diabetes insipida o el tratamiento con diuréticos. La valoracién de la
relacién enlre 4cido Grico y 1a creatinina ( o la relacion de aclaramiento de 4cido Urico
frente af aclaramiento de creatinina ) no representa un método fiable para la deteccion de
la sobreproduccion de urato, sin embargo es un instrumento Gtil para evaluar a los sujetos
con insuficiencla renal aguda con sospecha de nefropatia aguda por dcido Grico .

MECANISMOS COMBINADOS

Es la combinacion de sobreproduccion como eliminacion reducida de urato. Los sujetos
con déficit de glucosa-6-fosfato, la enzima que hidroliza la glucosa-6-fosfato a glucosa ,
presentan hiperuricemia desde ia infancia y padecen gota en una etapa precoz de la vida
: |a sintesis aumentada aparece como consecuencia de la degradacién acelerada de ATP
durante el ayuno o hipoglucemia inducida por el glucagtn, ademés la concenftracién
disminuida de monofosfatos disminuye la retroalimentacién negativa sobre ia amidoPRT,
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excrecion de acido Urico puede aparecer como consecuencia de una secrecion tubular
reducida o una reabsorcion tubutar aumentada, la reduccion de la filtracién de urato no
parece ocasionar hiperuricemia primaria pero contribuye a la hiperuricemia de la
insuficiencia renal, aunque la hiperuricemia esta presente de forma invariable en la
nefropatia crénica , 1a correlacion entre la creatinina plasmdtica , el nitrégeno ureico y fa
concentracion urato es escasa , ya que aunque la eliminacién de 4cido Grico por unidad
de velocidad de filtrado glomerular aumenta progresivamente en la nefropatia cranica (
41), la capacidad secretora tubular tiende a mantenerse, ia capacidad de reabsorcion
disminuye y la depuracion extrarrenal de acido dtico aumenta a medida que se agrava la
enfermedad renal { 16) . La reduccién de la secrecion tubular de urato puede causar
hiperuricemia en los sujetos con gota y sin signos de sobreproduccién de urato, dicha
reduccién también causa la hiperuricemia secundaria de ia acidosis, la cetoacidosis
diabética, el ayuno, la intoxicacién por etanol, acidosis lactica , intoxicacién por salicilatos
se acompaha de acumulacién de acidos organicos ( B- hidroxibutirato, acetoacetato,
lactato, salicilatos ) que compiten con el urato por la secrecion tubular; en algunos sujetos
con gota la hiperuricemia puede deberse a una alteracion de la reabsorcién de acido drico
distal al lugar de secrecion, mecanismo debido a una reduccion del volumen extracelular
como sucede en la diabetes insipida o el tratamiento con diuréticos. La valoracién de la
relaci6n entre 4cido drico y la creatinina { o la relacién de aclaramiento de acido Grico
frente al aclaramiento de creatinina } no representa un método fiable para la deteccién de
la sobreproduccion de urato, sin embargo es un instrumento tiiil para evaluar a los sujetos
con insuficiencia renal aguda con sospecha de nefropalia aguda por &cido Grico .

MECANISMOS COMBINADOS

Es la combinacian de sobreproduccion como eliminacion reducida de urato. Los sujetos
con déficit de glucosa-6-fosfato, la enzima que hidroliza la glucosa-6-fosfato a glucosa ,
presentan hiperuricemia desde la infancia y padecen gota en una etapa precoz de la vida
. la sintesis aumentada aparece como consecuencia de la degradacion acelerada de ATP
durante el ayuno o hipoglucemia inducida por el glucagdn, ademas la concentracion
disminuida de moncfosfatos disminuye [a retroalimentacién negativa sobre la amidoPRT,
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lo cual acelera la biosintesis de nove, ademas pueden presentar hiperiactacidemia que
bloquea la eliminacion de acido Urico al reducir su secrebién ubular. En el caso de la
Intolerancia hereditaria a Ja fructosa debida a! déficit de fructosa -1-fosfato aldolasa (13 ),
en los homotigotos, los vomitos ¥ la hipoglucemia secundaria a la ingesta de fructosa
puede produdir insuficiencia hepatica y disfuncion tubular renal proximal ; la ingestion de
fructosa ocasiona acumulacion de fructosa-1-fosfato , con reduccién de ATP, aceleracion
del catabolismo de los nucledtidos de purina e hiperuricemia, tanto la acidosis lactica
como la acidosis tubutar renal contribuyen a la retencidn de uratojen el caso de los
portadores heterocigotos presentan hiperuricemia Yy quiza !a tercera parte de ellos
presenta gota , 1a prevalencia de 1: 80 a 1:250 para los heterocigotos indica que se trata
de una causa relativamente frecuente de goia familiar. El alcohot promueve Ia
hipeuricemia por ambos mecanismos, se acelera el fraccionamiento hepatico de ATP,
aumenta la sintesis de urato y puede causar hiperlactacidemia blogueando Ia secrecion
de acido trico, ademas puede influir el alto contenido de purinas en algunas hebidas

alcohdlicas comao la cerveza.

PATRONES CLINICOS DE PRESENTACION
Gota de Inicio Temprano , Gota clasica y Gota del anciano.

a) Gota de Inicio Temprano . Es un subgrupo poco frecuente, se presenta en un 3-6 %
de los pacientes con gota, el inicio es antes de los 30 afios y en mujeres
premenopausicas; se deben descartar defectos enzimatico, los cuales inducen a una
marcada sobreproduccion de purinas o defectos heredados en el manejo de uratos a
nivel de los tubulos renales; la identificacion temprana de este padecimiento es
importante debido a que el tratamiento puede aminorar complicaciones tales como
calculos renales y dafio renal. Este grupo se caracteriza por muitiples ataques de gota (
24 ), urolitiasis, subexcrecion minima de  acido Grico, una mayor incidencia de historia
familiar de gota, aproximadamente 50% con comienzo por debajo de los 25 afios tienen
una historia familiar positiva y en un 80% iniciando entre los 12y 18 afos ; es importante
excluir factores de riesgo cardiovascular cominmente asociados con la gota clésica. En
los jfvenes es aconsejable confirmar el diagnostico de gota aguda por aspiracion articular
e identificacion de cristales, el principal diagnéstico diferencial en este grupo de edad es
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lo cual acelera la biosintesis de novo, ademas pueden presentar hiperlactacidemia que
bloquea la eliminacion de 4cido Grico al reducir su secrecion tubtlar. En el caso de a
Intolerancia hereditaria a la fructosa debida al déficit de fructosa -1-fosfato aldolasa {13 ),
en los homocigotos, los vomitos y la hipeglucemia secundaria a la ingesta de fructosa
puede producir insuficiencia hepatica y disfuncion tubutar renal proximal ; la ingestién de
fructosa ocasiona acumulacién de fructosa-1-fosfato , con reduccion de ATP, aceleracion
de! catabolismo de los nuctedtidos de purina e hiperuricemia, tanto la acidosis lactica
como la acidosis tubular renal contribuyen a ia retencién de uratoen el caso de los
portadores heterocigotos presentan hiperuricemia y quiza la tercera parte de ellos
presenta gota , 1a prevalencia de |: 80 a 1:250 para los heterocigotos indica que se trata
de una causa relativamente frecuenie de gota familiar. El alcohol promueve Ia
hipeuricemia por ambos mecdénismos, se acelera el fraccionamiento hepatico de ATP,
aumenta la sintesis de urato y puede causar hiperlactacidemia blogueando la secrecion
de acido Urico, ademas puede infiuir el alto contenido de purinas en algunas bebidas

alcohdlicas como |a cerveza.

PATRONES CLINICOS DE PRESENTACION
Gota de lnicio Temprano , Gota clésica y Gota det anciano.

a) Gola de Inicio Temprano ; Esun subgrupo poco frecuente, se presenta en un 36%
de los pacientes con gota, el inicio es antes de los 30 afios y en mujeres
premenopausicas; se deben descartar defectos enzimatico, los cuales inducen a una
marcada sobreproduccion de purinas o defectos heredados en el manejo de uratos a
nivel de los tubulos renales; la identificacién temprana de este padecimiento es
importante debido a que el tratamiento puede aminorar complicaciones tales como
calculos renales y daiic renat, Este grupo se caracteriza por multiples ataques de gota (
24 3, urolitiasis, subexcrecién minima de 4acido drico, una mayor incidencia de historia
familiar de gota, aproximadamente 50% con comienzo por debajo de los 25 afios tienen
una historia familiar positiva y en un 80% iniciando entre los 12 y 19 afios ; es importante
excluir factores de riesgo cardiovascular com(nmente asociados con la gota clasica. En
los jévenes es aconsejable confirmar el diagnostico de gota aguda por aspiracién articular
e identificacién de cristales, el principal diagnéstico diferencial en este grupo de edad es
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psoriasis , artritis reactiva, otras artropatias por cristales, hemartrosis, artritis séptica que
puede simular gota en pacientes jovenes. La concentracion de Acido drico serico es
elevada , una biomelria hemética excluye anemia hemolitica u otras desordenes
hematéiogicos, la excrecién de acido Grico en 24 hrs o proporcién de acido Urico )
crealinina para determinar los sobreproductores  y subexcretores . Aproximadamente
entre el 10- 20% tienen sobreproduccion y en una minoria se detecta actividad de
enzimas purina anormal (HPPRT , PPRS) por cromatografia liquida de alta resolucion (5).
Presentan una trasmisioén genética ligada al cromosoma X , mostrando varias mutaciones
_ Recientemente la gota de inicio temprano ha sido asociada a deficiencia parcial de B-
aldolasa detectada por 31P RMS , como el estado heterocigoto puede ser presentado en
cerca de 1/ 250 en poblacién blanca esta puede ser una causa comitn de gota.Otra
entidad recientemente reportada son pacientes con Gota de inicio temprano,
principalmente mujeres, con reduccion en la excrecion de acido drico sin evidencia de
sobreposicién ,su presentacién dlinica es hiperuricemia asintomatica o artritis gotosa
asociada a insuficiencia renal la cual es progresiva evolucionando a falla renal en etapa
terminal, con historia familiar de fallecimientos por insuficiencia renal prematura, la
identificacion temprana de estos pacientes asi como famitiares afectados asintomaticos
es esencial porque el alopurinol puede aminorar el dafio renal, a dicha entidad se le ha
denominado Nefropatia Gotosa Familiar Juvenit (17,19, 20,21,22,26,27,34,40,43,44) la
cual presenta una transmision autosémica dominante , ef locus de esta entidad es
idéntico al locus del rifion poliguistice (8). La determinacién enzimatica es normal; a nivel
histopatelégico por biopsia renal se presenta una nefropatia iubulointersticial no
especifica, sin evidencia de cristales de &cido Grico, sin embargo se han reportado
estudios que refieren que e} dafio es secundario al depdsito intermitente agudo de
cristales a nivel tubular, los cuales no necesariamente permanecen en el proceso activo
(18), ademas se ha detectado esclerosis glomerular y fibresis periglomerular. La falla
renal €5 més severa comparada con la falla renal secundaria a otros factores como HTA,
aterosclerosis, enfermedad renal preexistente (GMN, pieloneffitis, amiloidosis ) a pesar
del control de [a hiperuricemia. La relacion hiperuricemia y falla renal es desconocida; la
disminucion del actarmiento del dcido urico e hiperuricernia san desproporcionadas a la
reduccion del FG la cual puede encontrarse normal o moderadamente reducida y se
puede considerar como predictor de la enfermedad renal progresiva , se postula que la
hiperuricemia no juega un papel significativo en la progresion de la falla renal debido a
que la IRC incrementa la uricolisis intestinal. Otras teorias han mencionado que |a
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afecci6n renal es secundaria a un evento isquémico a nivel glomerular, con aumento en
las resistencias a nivel de la vasculatura renal, con disrupcion hemodinamica secundario
a faclores relajantes y contractiles derivados del endotelio, provecando una
vasoconstriccion renal, insuficiencia renal . hipertensién arterial e hiperuricemia, la
reabsorcién tubular no se encuentra afectada ; a nivel de microcopia electrnica existe
interposicién mesangiat sin depdsitos inmunes, se desconoce si los cambios glomerulares
son primarios o secunadrios a atrofia renal, la lesion mas severa es a nivel de
membrana basal tubular vs glomerular, con defectos selectivos en la exgrecién de acido
{irico. El tratamiento con alopurinol es controverido mencionando en algunas revisiones
que no previene el dafio renal pero si la artritis gotosa y en otras sories se reportan que
un tratamiento oportuno retrasa la progresién del dafio renal. Se debe considerar otras
condiciones no comunmente encontradas como deficiencia de glucosa 6-fosfatasa,
anemia hemolitica crénica, causas endogenas del metabolismo del ATP, exposicion al
plomo el cual interfiere con la excrecion de urato y enfermedades renzles como
enfermedad quistica medular, Sindrome de Bartter y sindrome de Alport ( 35).

b) Gota Clasica ; Su presentacidn es tipica, facil de reconocer , generalmente son
pacientes en edad media, con sobrepeso, consumo excesivo de alcohol y comidas, los
cuales inicia con un cuadro de podagra ; se debe investigar condiciones asociadas como,
hipedipidemia , hipertensién, enfermedad cardiovascular, siendo la gota un indicador para
la presencia de factores de riesgo cardiovasculares . La historia familiar de gota y /o
nefrolitiasis esta presente en 25-30% .Aunque los sintomas de gota pueden sequir
cualquier combinacién en su forma de presentacion, la secuencia tipica comprende la
progresién desde la hiperuricemia asintomatica, artritis gotosa aguda , gota intercritica y
gota crénica o tofacea . En el caso de la Artritis Gotosa Aguda se presenta como un
evento monoarticutar, el cual puede progresar a poliaricular asociandose a fiebre, fa
duracion de los ataques es breve, limitade y espaciades por periodos asintométicos; el
ataque inicial se presenta en la 1lera articulacién metatarsofalangica en un 90% ,
después de los ortejos, los sitios m4s frecuentemente afectados son tobillos, talones,
rodillas , carpo, dedos de las manos y codos; el ataque en hombros, cadera, columna
vertebral y articulacién sacreiliaca, esternoclavicular y mandibular es raro, excepto en los
pacientes con enfermedad grave . Puede presentarse bursitis gotosa ( prepatelar ,
olécranony); los pacientes en algunas ocasiones suelen referir episodios triviales de dolor (
punzadas) antes dei ataque de gota, el ataque es imprevisto, brusco, se inicia por lo
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general en la noche, desencadenado por fraumatismos, ingestion de alcohol ,
administracion de ciertos medicamentos , 6Xcesos dietélicos o cirugia, la respuesta
inflamatoria intensa sugiere artritis séptica, suele acompanarse de manifestaciones
sistémicas como fiebre, leucocitosis y aumento de VSG . En e! periodo intereritico los
ataques de gota duran entre 1-2 dias o varias semanas, remiten en forma espontanea
sin dejar secuela, con recuperacién completa, a partir de este momento se inicia una fase
asintornética denominada periodo intercritico; el 7% no sufre un segundo atague, 60%
presenta recidiva en plazo de |1 afio; los periodos intercriticos pueden durar 10 afios y
acaba cuando se inician los ataques sucesivos, de mayor duracion y recuperacion
incompleta ; los ataques tardios son de naturaleza poliaticular (3-14%), de mayor
intensidad y duracién, acompafiados de fiebre , en algunas ocasiones se confunde como
AR y pueden ser normouricémicos; algunos progresan desde el ataque agudo inicial
hasta un patrén poliarticular crénico sin presentar remision. En la artritis gotosa Crénica
{tofacea} el grado de formacion de los depdsitos dependen de la magnitud y duracion de
la hiperuricemia, asi como de la gravedad de la enfermedad renal, la localizacion mas
frecuente es en el helix, antihélix , superficie cubital antebrazo, bolsa del olécranon o
tendén de Aquiles ; pueden ulcerarse, expulsar material pastoso ¢ de tiza, rico en
cristales de urato monosddico, rara vez son transitorios, aungue pueden desaparecer con
el iratamiento antiniperuricémico; la gota tofacea rara vez se inicia antes de la artritis
gotosa. Es rara la aparicion de tofos como ataque inicial, solamente se presenta en un
0.5% en pacientes con gota secundaria (Enfermedades mieloproliferativas, Gota de inicio
temprano, Enfermedad por almacenamiento de glucageno, SX Lesch Nyhan o transpiante
aloinjerio tratado con ciclosporina ). Con respecto ala afeccion renal la hiperuricemia
puede ocasionar diversos trastornos : 1) Nefrolitiasis, puede preceder hastaenun 40% a
la artritis gotosa, correlaciona con las concentraciones plasmaticas y ufinarias de acido
Grico, alcanza 50% (13 mg/d) o excrecion urinaria AU ( mayor 1100 mg / dia) ; no todos
tos calculos son de AU, en un 15% son de oxalato de calcico, fosfato calcico ; en un 20%
de calculos de AU no presentan hiperuricemia. Se presenta en un 10-25% en gota
primaria y 42 % gota secundaria  2) Nefropatia por Urato ( deposito de cristales en el
intersticio renal ) es un sintoma tardio de gota grave que puede causar IRC, no s¢ puede
DX sin evento articular , las lesiones pueden ser silentes o asociarse a proteinuria |
hipertension e IR. La hiperuricemia por si sola puede causar dafio renal ( arriba de 13 mg
{ d hombre y 10 mg / dl mujeres ), incluso se han reporiado en autopsias depésitos de
uralo medularmente sin datos de gota articular Yy 3 ) Nefropatia por &cido Wrico aguda
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(depésito de grandes cantidades de cristales de acido Urico en fos tibulos colectores ,
pelvis renal y ureteros), no. se trata de un componente de ta gota, es secundaric a una
hiperaciduria notable por sobreproduccién de urato. Recientemente se ha determinado 4
tipos clinicomorfolégicos de nefropatia en Gota Primaria con diferente curse y prondstico :
I. Tipo Proteinurico { proteinuria estable inicial, SX Nefrético en raras ocasiones y a nivel
morfolégico cambios glomerulares ) II. Urolitico { Célicos renales , s detecta lesiones en
estroma y tubulos renales ) Il Hipertensivo { HTA persistente, con cambios intesticiales
y vasculares ) V. Latente ( Ausencia de un SX urinario transitorio , con cambios
intesticiales ) . El primer signo de faila renal se desarrolla en un promedio de 7, 15, 11y
12 afios después de cada tipo de afeccién renal; con una sobrevida a 20 afios de 24, 92,

68 y 100 % respectivamente .

¢} Gola def Anciano ;Son pacientes mayores de 60 afios Su cuadro clinico es atipico, [a
distribuciéh es equivalenle en ambos sexos , s frecuente su presentacién poliarticular
con involucro de extremidades superiores, pocos atagues agudos con un curso crénico
indolente . incremento en la incidencia de tofos llegando a presentar incluso grandes
deformaciones depositados principalmente en nodulos de Heberden y pulpejos de los
dedos; en algunos <€asos no se asocian a ariritis gotosa. Dentro de los factores de riesge
principales es la utilizacion crénica de diuréticos y enfermedad renal , otros factores
presentados en ia gota clésica son usualmente ausentes .Es un grupo dificii no por el
establecimiento de su diagnéslico sino por su manejo que en muchas ocasiones provoca

efectos secundarios severos.

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La Gota de Inicio Temprano es un subgrupo poco frecuente de Gota, se reporta en la
literatura una incidencia de 3-10% ; en este subgrupo se incluyen pacientes con una edad
menor de 30 afios- y mujeres premonopausicas . Se asocia en un 10% a defectos
enzimalicos y en un 90% a frastornas en el manejo de urato a nivel de fubulos renales.
Este subgrupo se caracteriza por una mayor frecuencia de historia familiar de Gota, los
ataques articulares son més frecuentes e intensos; se presenta un incremento de litiasis
renal , mayor afeccién renal , en este gitimo aspecto existe un subtipo el cual se
denomina Nefropatia Gotosa Familiar Juvenil (NGFJ) , la cual fue descrita por
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(depésito de grandes cantidades de cristales de acido Grico en los tibules colectores ,
pelvis renal y ureteros), no. se trata de un componente de ia gota, es secundario a una
hiperaciduria notable por sobreproduccién de urato. Recientemente se ha determinado 4
tipos clinicomorfolégicos de nefropatia en Gota Primaria con diferente curso y prondstico :
1. Tipo Proteinurico ( proteinuria estable inicial, SX Nefrético en raras ocasiones y a nivel
morfologico cambios glomerulares ) 1. Urolitico { Colicos renales , se detecta lesiones en
estroma y tubulos renales ) . Hipertensivo { HTA persistente, con cambios intesticiales
y vasculares } IV. Latente ( Ausencia de un SX urinatio transitorio , con cambios
intesticiales ) . El primer signo de falla renal se desarrolla en un promediode 7,15, 11y
12 afios después de cada tipo de afeccion renal; con una sobrevida a 20 afios de 24, 92,

68 y 100 % respectivamente .

¢) Gota del Anciano ;Son pacientes mayores de 60 afios Su cuadro clinico es atipico, la
distribucién es equivalente en ambos sexos , es frecuente su presentacién poliarticular
con involucro de extremidades superiores, pocos atagques agudos con un curso cronico
indolente , incremento en la incidencia de tofos llegando a presentar incluso grandes
deformaciones depositados principalmente en nodulos de Heberden y pulpejos de los
dedos: en algunos casos no se asocian a artrilis gotosa. Dentro de los factores de riesgo
principales es la utilizacién crénica de diuréticos y enfermedad renal , otros factores
presentados en la gota clésica son usualmente ausentes .Es un grupo dificll no por el
establecimiento de su diagnéstico sino por su manejo que en muchas ocasiones provoca

efectos secundarios severos.

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La Gota de Inicio Temprano es un subgrupo poco frecuente de Gota, se reporta en la
literatura una incidencia de 3-10% ; en este subgrupo se incluyen pacientes con una edad
menor de 30 afios y mujeres premonopéusicas . Se asocia en un 10% a defectos
enziméaticos y en un 80% a trastornos en el manejo de urato a nivel de fubulos renales.
Este subgrupo se caracteriza por una mayor frecuencia de historia familiar de Gota, los
ataques articulares son més frecuentes e intensos: se presenta un incremento de litiasis
renal , mayor afeccién renal , en este (ftimo aspecto existe un sublipo el cual se
denomina Nefropatia Gotosa Familiar Juvenil (NGFJ) , la cual fue descrita por
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Simmends , reportada en mujeres jovenes, con presencia de dafo renal progresivo
severo evolucionando a IRC en un lapso da tiempo corto . Los estudios actualmente
reportados sabre Gota de Inicio Temprano, fa mayorfa se enfecan a casos esporadicos
sobre deficiencias enziméticas, sobre la NGFJ reportada principalmente por Japoneses,
considerando a la Gota de Inicio temprano en base a dichos estudios como de mayor
severidad comparada con fa Gota Clasica, sin embargo no existe ningin estudio de casos
y controles que nos corrobore dichas hipotesis, por tal motivo se realizo el presente
estudio ! cual trata de investigar tanto la prevalencia como manifestaciones clinicas de
pacientes con Gota de inicio Temprano comparada con la Gota Clésica en la poblacién
de pacientes con Gota dei Hospital General de México.

OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de Gota de Inicio Temprano en nuestra poblacion.

2 Determinar las caracteristicas clinicas de este grupo de pacientes .

HIPOTESIS

1. La prevalencia de Gota Juvenil en nuestra poblacién es mayor a la reportada

previamente .

2. Los pacientes con Gola Juvenii al compararios con los de Gota Clasica tendran :
a) Mayor numero de ataques de Gota
b) Urolitiasis
¢) Alta incidencia de Historia Familiar Gota
d) Factores de riesgo cardiovascular menores
) Mayor Insuficiencia Renal
f) Asocia a deficiencias enzimaticas
g) Aparicién mas temprana y mayor ntimero de tofos
h} Niveles basales de Acido Urico mas elevados.
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SUJETOS Y METODOS

E! grupo de pacientes con gota que acuden a la clinica de Gota de nuestro Servicio esta
formado por aproximadamente 291 pacientes. De allos, seleccionamos a aquellos gue
tuvieron el primer cuadro articular antes de los 25 afios (n=28} a ios gue denominamos
Gota de Inicio Temprana (GIT) . Veinticuatro pacientes de estos formaron el grupo de
casos. Los controles se seleccionaron de {os pacientes con gota ¥ edad de inicio > 25
afios, se incluyeron uno a dos controles por cada caso pareados por $ex0 ¥ tiempo de
evolucion + 3 anos (n= 31) . Cuatro casos de GIT, no se incluyeron en el estudio de casos
y controles porque no ss encantraron controles pareades por tiempo de evolucion, los
cualro pacientes tenian tiempo de evolucién en promedio de 30 afios. En ambos grupos
determinamos datos demograficos: Edad, sexo, edad de inicio de la enfermedad, tiempo
de evolucion de la misma. Datos clinicos: Antecedentes familiares de gota. Antecedentes
personales como historia de alcoholismo, tabaquismo, uso de otras drogas, litiasis renal,
insuficiencia renal, hipertension arterial, hiperlipidemia, cardiopatia isquémica, diabetes
mellitus, obesidad, psoriasis o hepatopatia. Caracteristicas clincias de la gota: Patrdn de
afeccién arlicular, nimero de tofos, tiempo de evolucién al mamento de la aparicién de
los tofos, uso prefio de esteroides y Datos de laboratorio laboratorio con relacion z la
enfermedad: Acido urico sérico inicial y acido trico en orina de 24 h, filtrado glomerular y
perfit de lipidos. (Las definiciones operacionales de las variables se encuentran en el
anexo).

Con relacion a la excrecion de 4cido Grico en orina de 24 h, se clasificaron a los pacientes
en tres grupos: Hipoexcretores: Aquellos que tienen excrecién <400 mg/24h,
normoexcretores: Aquellos con excrecion de 400-700 mg/ de acido urico en orinade 24 h

e Hiperexcretores: Los que mosiraron excrecion > de 700 mg/24 h.
ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo X2, prueba exacta de Fisher, prueba de t y correlacion Pearson .
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RESULTADOS

Todos los pacientes eran del sexo mascuiino, la prevalencia de GIT en nuestra poblacién
es de 9.6% . La edad actual en los casos es de 371 +8.1aflosvs 53.8 % 8.44 afios (p<
0.000 ) en los controles . La edad de inicio en los casos fue de 202 +3.9 aflos vs 38.1
+8.74 afios ( p<0.000 ) en los controles, y el tiempo de evolucion fue similar para ambos

-16.9+7.9 vs 16.0 £ 6.9 anos respectivamente .

Antecedentes
Los datos dlinicos se encuentran en la tabla 1, en la que se muestra una mayor

tendencia, aunque no significativa, de los casos a fener antecedentes familiares de la
enfermedad. Los antecedentes de alcoholismo, tabaquismo, uso de otras drogas, litiasis
renal, insuficiencia renal, hipertension arterial, hiperlipidemia, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, obesidad, psoriasis 0 hepatopatia no fueron diferentes entre los grupos.

Aunque si parece haber entre’los casos una mayor tendencia a la presencia de litiasis.

Tabla 1. Datos demograficos y antecedentes

Casos {n=24) Controles {n=31) P

Edad actual (X  de) afios 37.1x8.1 538184 <0.000
Edad de inicio (X & de) afios 20,2+ 3.9 38187 <0.000
Afos de evalucién, (X  de) 16.9+7.9 16.0+£6.9 NS
Antecedentes familiares (%) 46 2% NS
Alcoholismo (%) 8§7.5 71 NS
Litiasis renal (%) ) 9 3.2 NS
Hipertensién arterial (%) 25 42 NS
Insuficiencia renaf (%) 86 24 NS
Dislipidemia (%) 75 84 NS
Cardiopatia isquémica (%) 0 32 NS
Diabetes meliitus (%) 42 16.1 NS
Psoriasis (%) 4.1 0 . NS

o0 e N xR
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Caracleristicas clincias de la gota
El patron de afeccién articular, nomero de tofos, tiempo de evolucién al momento de la

aparicién de los tofos, uso previo de esteroides no fueron estadisticamente diferentes

enire los grupos (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la gota

Casos (n=24) Controles P

{n=31}
Nomero de tofos 48+56 374129 NS
T. evolucion antes de tofos "7.8+6.0 79+£69 NS
Tofos intradérmicos 25 9.6 NS
Uso previo de esteroides 56.7 64.5 NS

Dafos de laboratorio y gabinete con refacion a la enfermedad.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en las cifras de acido
urico sérico inicial y acido Urico en orina de 24 h, filtrado glomerular y perfil de lipidos al
comparar a los casos con los confroles (tabla 3). De la misma manera, no hubo
diferencias significativas en relacién a los otros parametros de la quimica sanguinea
(glucosa, urea, creatinina. No hubo diferencias con relacion al grado radiologico.

Tabla 3. Datos de laboratorio y gabinete de casos y controles

Casos (n=24)  Controles o]

(n=31)
Acido arico inictal 10.3+23 84+24 NS
Acido urico en orina de 24 h 433 + 175 3761215 NS
Filtrado glomerutar 8854281 747+337 NS
Colesterol 191 £ 50 206 £49.3 NS
Triglicéridos 355+ 217 328212 NS
Grado radiolégico 28403 2.5+0.2 NS
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Gon refacitn al acido urico en orina de 24 hy de acuerdo a la clasificacion anteriormente
mencionada, la mayor parte de los casos fueron normexcreiores (17, 77.3%), 4 (18%)
fueron hipoexcretores ¥y uno (4.6%) hiperexcretor. En los controles predominé &l patrén
hipoexcretor en 12 (52.2%), seguidos de 9 (39.1%) normoexcretores y se encontraron
dos (8.7%) hiperexcretores. La diferencia entre normoexcretores entre l0s casos ¥
controles es estadisticamente significativa (77.3% VS 39.13%, p=0.01 6).

DISCUSION

La GIT es un subgrupo de pacientes con gota, reportada con una prevalencia entre 3y
6%, se incluye a pacienies antes de los 30 afios y mujeres premonopausicas . Se
considera que este subgrupo de pacientes presentan una mayor frecuencia de defectos
enzimaticos 10-20%, con mayor frecuencia antecedentes familiares hasta en el  50%
cuando se consideran pacientes con edad de inicio menor a 25 afies, un mayor nimero
de atagues de gota por afio, mayor frecuencia de urolitiasis y menor frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular.

Dentro de este subgrupo se incluye la Nefropatia Gotosa Familiar Juvenil , reportada en
mujeres jovenes con una transmisién autosomica dominante, caracterizada por dafio
renal progresivo llegando a IRC en etapa terminat en un lapso de tiempo corto, ha sido
ampliamente estudiada en la poblacién Japonesa.

La mayoria de los estudios reportados en la literatura referentes a GIT se enfocan al
andfisis de casos aislados sobre deficiencias enzimaticas principaimente HPPRT , PRP,
pero no existe ningtn estudio controlado sobre las caracteristicas clinicas al compararlos
con los adultos, como ef presente. En este, #lama la atencién, €} hailazgo de una mayor
prevalencia de GIT, y entre estos pacientes el predominio de! patron de normoexcrecion
de acido urico en orina de 24 h, éstos resultados apoyan lo reportado en la literatura que
los pacientes con GIT Ia mayoria son normoexcretores, cuando son subexcretores
siempre se debe descartar Nefropatia Gotosa Familiar Juvenil y en los sobreexcretores la
sospecha debe ir encaminada a deficiencias enzimaticas puntuales.

Entre los controles presentarcn una mayor frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular como HTA, Diabetes Mellitus.
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En este estudio no se demostrd significativamente, mayor frecuencia de urolitiasis en
pacientes con GIT sin embargo, liende a ser mas alta 'y probablemente con un estudio
que incluyera a un mayor nimero de sujetos, esta diferencia podria ser signficativa.

Con respecto al resto de las variables esiudiadas no hubo diferencias significativas, lo
gue nos demuestra gue no hay diferencias clinicas de importancia al compararlos can
pacientes con gota y edad de inicio habitual, este estudio demuestra que la GIT no es

més grave que la Gota clasica .

CONCLUSIONES

En nuestra poblacién la prevalencia de Gota de Inicio Tempranc es mayor que la
reportada . Estos pacientes no tuvieron diferencias clinicas de importancia al compararlas
con pacientes con Gota y edad de inicio habitual . Este es el primer reporte controlado de
las caracteristicas de la GIT . En [a literatura solo existe descripciones aisladas donde se
sospecha que la enfermedad es mas grave en estos pacientes ~lo-cual no confirma este

estudio controlado.
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DEFINICIONES DE LAS VARIABLES

<

1. Edad de Inicio de Gota . Aparicién de! primer ataque de artritis , urclitiasis.

2. Tiempo de Evolucion. Es el tiempo de! primer ataque de Gota hasta la actualidad,
expresado en afios.

3 Antecedentes Familiares . Presencia de Gota , Insuficiencia renal Litiasis,
Hiperuricemia asintématica , Psoriasis en cualquier generacion , especificando el
parentesco , por interrogatorio .

4. Litiasis Renal . Antecedente de eblicos renales, expulsién de calculos por uretra
,evidenciados por RX abdomen , Urografia excretora y/o USG renal.

5. Insuficiencia Rena! . Filtrado Glomerular per debajo de 50 mli min.

6. Hipertension Arterial Sistémica. Diagnéstico previo de HTA con TX especifico, o la
deteccion de TA diastolica mayor de 90 mmHg en 3 determinaciones en dias diferentes .

7. Falla Cardiaca . Presencia de disnea de grandes a pequefios esfuerzos, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna , taquicardia o incluso galope ( 84) , edema periférico ,
cardiomegalia , tratada con glucosidos cardiacos.

8. Cardiopatia Isquémica. Antecedente de Infartos previos o Angor pectoris tratados con
vasodiltadores . Confirmada por pruebas de esfuerzo yfo Cateterismo Cardiaco.

9 Diabétes Melliitus. Diagnostico establecido previamente con manejo médico o
glucemias mayores de 120 mg/ dl en ayunas en varias determinaciones sin asociacion de
medicamentos hiperglucemiantes .

10. Obesidad. IMC > 30

14. Alcoholismo . Son pacientes que ingieren bebidas alcoholicas 2 dias por semana y
lteguen al estado de embriaguez al menos una vez por semana .

12. Enfermedad Hepética .Elevacion de transaminasas sin antecedente de procesocs
Infecciosos { hepétitis) y en el caso de intolerancia a fructosa se corrobora por RM por
espectroscopia P31 a nivel hepatico.

13. Numero de ataques de artritis gotosa . Es el nimero de ataques por afio , desde la
aparicién de la gota hasta el ditimo afio.

14. Los tofos son el depdsite de cristales de urato monosédico, se consideran
periarticulares los que se depésitan alrededor de las ariculaciones. e intradérmicos los
actimulos no nodulares, subcutdneos en sitios poco comunes como cara anterior piernas
antebrazos, abdomen y gliteos, son miltiples y pequefios .
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15. Aclaramiento Creatinina

Cor= UorxV Ucr= Creatinina urinaria
V= Flujo urinario mif min
Per Per= Creatinina Plasmitica

16. Determinacon enzimatica a través de HPLC Cromatografia Liquida de alta definicion (
HGPRT, PPRS , Aldolasa B). Para intolerancia a la fructosa P31 RME Especiroscopia
con Resonancia Magnética P31,

17. Subexcretores se considera cuando el acido Grico en orina de 24 hrs se¢ encuenira
por debajo de 400 mg/dl con FG normal o disminuido.

18. Sobreexcretores ; acido Urico en orina de 24 hrs mayor a 800 mg/dt con FG normal 6
FG disminuido y excrecién de acido (rico normal.

19. Grado RX
0. Normal
1. Aumento de volimen de tejidos blandos
2. erosiones , quistes, esclerosis
3. Disminucion del espacio articular, depositos subperidsticos
anquilosis dsea, calcificaciones.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS GOTA JUVENIL

Nombre :
Sexg;—

AHF
Histosia Familiar Gola

Edad--—

Hisloria Familiar Afeccidn Renal

Hiperuricemia Familiar

Histloria Caloulos Renales

Qlras enfermedades
APP

Litiasis Renal

IR

HTA

Hiperfipidemia

Falla Cardiaca
Cardiopalia Isquémica
Diabetes Mellitus
Gbesidad

Alcoholismo

Drogas ( Diureticos, ASA, ofros)

Exposicién Plomo
Psoriasis
Enf Hepdlica

Otra Antecedente de Importancia

EF. Talla

— a) Monoarticular

Nomero de ataques de arlsitis:
Aspiracién arlicular e identificacion de crstales

Presancia de Tofos:
— @) Periatliculares

Aflos de evolucion al nolarel 1 ertofo:

Nomero de tofos
Biopsia Realizada

Estudios de Laboratorio

BH

QS ( Urea,Acido urico )

PFH ( Trigliceridos )
ES
Fitirado glomerutar

Excracién de AU urinario
Excrecién Fraccional Urato%

Aclaramiento de Cr

Delerminacion EnzimaticaS! f NO Esp

HPRT
PPRS
Aldolasa -8

Expediente:--

Edad Inicio -

SUNO

Tiempo Evolucién:

Especificar Familiar

SIMNO

Tiempo Evolucion al
detectara.

Pesg—-—-
Patrén de Presentacidn Arlritis:

——b)Cligoarticular

IMC

8l —

b} Intradérmicos

Si —--—NQ —-

— [ 7

c) Poliarticular

NO —

RMS)

—

Delerminacion del Patrén Genético
—— Ligado al cromosoma X
— Agtosomica Dominante
— Aulosomica Recesiva

ecificar Técnica Utitizada(HFLC, 31P

GRADO RX

W=

USG renal
Sl NO
INTERPRETACION
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