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[. Introduccién

Gota

Es una enfermedad por depdsito de cristales de urato monosédico en
distintos tejidos y articulaciones donde causa una respuesta inflamatoria. Para
la formacion de cristales de UMS es necesario la presencia de hiperuricemia.
La hiperuricemia puede deberse a sobreproduccion como por ejemplo un
trastorno en el metabolismo de las purinas o en mayor proporcion a una
excrecion renal de acido urico deficiente. (1, 2,4,

Epidemiologia

En los ultimos 10 afos la prevalencia de gota ha aumentado principalmente
en EU, China, Inglaterra. Este incremento se ha relacionado con el aumento
en la longevidad de la poblacién, en la obesidad y cambios en la dieta diaria.
Siendo el género masculino el mas afectado. En las mujeres el desarrollo de
gota se presenta posterior a la menopausia, muy probablemente por el efecto
uricosurico de los estrogenos. (, 2, 3, 4)

La prevalencia va depender del grupo étnico y continente, en Inglaterra la
prevalencia es de 0.3% - 1%, en EU es de 2.1% - 4%, en China es de 1.4% y
en México es de 0.3%. (35)

Morbilidad, riesgo cardiovascular y mortalidad en gota

Durante mucho tiempo se ha estudiado la relacién de gota con enfermedades
cardiovasculares. Esto probablemente esté relacionado con concentraciones
elevadas de acido Urico. Esta relacion fue ignorada hasta que a mediados
de 1950 y comienzos de 1960, una serie de estudios epidemiolégicos
reportaron una relacion directa entre los niveles séricos de acido urico y
enfermedad cardiovascular, principalmente hipertensién arterial sistémica,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, demencia vascular,
ademas se ha reportado una relacion directa de niveles de acido Urico con
sindrome metabdlico e insuficiencia renal. En cambio se ha visto menos gota e
hiperuricemia en pacientes diabéticos y esto puede estar relacionado al
efecto uricosurico. 4, 6, 18, 19)

Concentracion de acido urico y enfermedad cardiovascular

La relacion entre el acido urico y enfermedad cardiovascular se ha observado
no solo con hiperuricemia franca definida como mayor de 6mg/dl 360mmol/|
en las mujeres y mayor de 7 mg/dl 420mmol/l en los hombres, sino con niveles

gue se consideran en rango normal a alto de 5.2-55mg/dl- 310-330mmol/l.
(18,19)

Varios acontecimientos han conducido a revisar la relacion entre la
concentracion de acido Urico y enfermedad cardiovascular. Algunos estudios
como en el grupo Framinghan, sugieren que la concentracion de acido urico
es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular, otros




estudios han sefialado que la concentracion de &cido Urico predice el
desarrollo de enfermedad cardiovascular- (1827

La relacion de hiperuricemia y el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, se puede explicar por varios mecanismos fisiopatologicos a
nivel macrovascular y microvascular.

Dafio Microvascular

Varios mecanismos se han postulado para explicar el dafio endotelial por
hiperuricemia, como la produccion de angiotensina Il , favoreciendo el estrés
oxidativo, estimulando el sistema de renina angiotensina aldosterona y la
expresion elevada de la endotelina- 1 que favorecen el dafio endotelial.
Ademas la endotelina tiene un efecto vasoconstrictor de gran alcance con
receptores Eta y ETb en células vasculares de humanos. Todos estos cambios
se ven favorecidos por las concentraciones elevadas de &cido Urico. 810

Otros mecanismos propuestos son la liberacion de citocinas inflamatorias
como TNFa, IL-8 que se encuentran aumentadas en pacientes con gota. De
igual forma la produccién de IL-1b se encuentra elevada en pacientes con
ataques agudos de gota y durante la evolucion cronica de la enfermedad
favoreciendo el dafio endotelial. (610

Dafio macrovascular

La hiperuricemia a nivel endotelial, provoca un estado inflamatorio persistente,
qgue favorece la formacién de placas de ateroma, afectando las tres capas
vasculares. Esto explica porgue los pacientes con gota tienden a desarrollar
enfermedades cardiovasculares. 10

Hipertension arterial sistémica

Numerosos estudios clinicos han informado que la gota e hiperuricemia
conllevan a un aumento del riesgo relativo para el desarrollo de hipertension
arterial sistémica, dentro de los primeros 5 afios del diagnéstico de gota. 610

En estudios clinicos han demostrado que las concentraciones de acido urico
mayores de 5.5 mg/dl pueden favorecer al desarrollo de HAS en pacientes con
gota. ¢10

En general la hipertensién relacionada a gota, puede ser explicada por
multiples mecanismos como el desarrollo de lesion microvascular en rifién
por la hiperuricemia produciendo alteraciones en el sistema angiotensina Il y
alteracion en la sintesis de oxido nitrico. Es posible que los polimorfismos

genéticos jueguen un papel muy importante en el desarrollo de hipertension.
(6,10)




Sindrome Metabdlico y Diabetes

Cada vez hay mas evidencia de que la hiperuricemia y gota pueden
representar un papel en el sindrome metabdlico. Siempre se ha adjudicado la
hiperuricemia del sindrome metabdlico a la resistencia a la insulina, dado que
la insulina reduce la excrecion renal de acido arico. Sin embargo, la
hiperuricemia suele preceder al desarrollo de la hiperinsulinemia, la obesidad y
la diabetes. También puede estar presente en el sindrome metabdlico en
personas sin sobrepeso u obesidad. (9, 16,21)

La evidencia mas importante ha surgido de estudios en animales en los que la
disminucién de los niveles de &cido arico puede prevenir o revertir los cuadros
del sindrome metabdlico. (9, 16,21)

Esto se puede explicar por dos mecanismos:

1) La captacién de glucosa por el musculo esquelético depende en parte
del aumento del flujo sanguineo mediado por la liberacién de oOxido
nitrico de las células endoteliales estimulado por la insulina. Los
cuadros del sindrome metabdlico se desarrollan en los ratones
deficientes de la sintetasa de Oxido nitrico endotelial. Las
observaciones de que la hiperuricemia puede inducir la disfuncion
endotelial en las ratas y que dicha funcion puede mejorar con la
administracion de alopurinol en pacientes con hiperuricemia podria
sustentar este mecanismo. (16,21,24)

2) Las alteraciones inflamatorias y oxidativas inducidas por el acido arico
en los adipocitos, un proceso que causa sindrome metabdlico en los
ratones obesos. Por otra parte, la xantina 6xido reductasa (la enzima
gue genera el acido Urico a partir de la xantina) es expresada en los
adipocitos y es importante en el proceso de adipogénesis. (16,21,24,25)

Enfermedad Renal

La afeccion renal puede ser primaria, donde la principal causa se debe a un
trastorno metabdlico, debido a que hay una alteracién en la produccion y en
la excrecion renal de acido uarico, siendo las personas jovenes las mas
afectadas. La afeccidén secundaria se presenta en los pacientes con gota, que
en el curso de su enfermedad desarrollan HAS, DM, siendo la afeccién renal
una complicacion de estas mismas enfermedades. (1)

Estudios sugieren que las concentraciones de acido Urico tienen un papel
importante en enfermedad renal. Esto puede ser explicado, por la afectacion
arteriolar renal, glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial. Una de las
manifestaciones renales con hiperuricemia es la microalbuminuria. Esto se ha
relacionado con concentraciones de acido urico mayores a 6mg/dl. (20




Sindrome coronario agudo

En los ultimos 10 afios ha cobrado importancia, que pacientes con gota e
hiperuricemia pueden desarrollar SICA (sindrome de insuficiencia coronaria
aguda). Esto se debe a que la gota condiciona un estado inflamatorio
persistente, asi como ateroesclerosis favoreciendo sindrome metabdlico, HAS,
DM teniendo como complicacion SICA. ¢,9. En estudios clinicos ha quedado
de manifiesto que pacientes con gota con concentraciones de acido urico
mayores de 7 u 8mg/dl pueden desarrollar SICA. (15,23)

Hiperuricemia y otras enfermedades cardiovasculares

La hiperuricemia también se asocia con otras enfermedades cardiovasculares,
como enfermedad vascular demencial, enfermedad vascular periférica y
enfermedad coronaria. (23)

Mortalidad

La mortalidad en gota es un punto que no ha quedado muy claro, todo hace
pensar que si la gota favorece el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, la mortalidad debe estar incrementada en estos pacientes.
Estudios epidemioldégicos muestran resultados controversiales, algunos han
encontrado un incremento de la mortalidad y otros no. Sin embargo
coinciden en que la mortalidad podria estar relacionada al tipo de poblacién
de estudio, grupo étnico y factores ambientales. (17,23)

En el estudio MRFIT (Estudio de Intervencion de Mdultiples Factores de
Riesgo) se encontr6 un incremento de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares después de un seguimiento de 6-14 afios, esto puede estar
relacionado con la concentraciones elevadas de &cido Urico (>7mg/dl)
ademas, de otros factores como el uso de AINES que siguen siendo parte
del tratamiento de primera linea. Esto se puede explicar ya que el acido urico
puede generar radicales aminocarbonilo que amplifican la oxidacién de los
liposomas y las lipoproteinas de baja densidad de colesterol. (17,23)

La hiperuricemia produce estrés oxidativo en los adipocitos y la oxidacién de

las proteinas de baja densidad favorece el desarrollo de la ateroesclerosis.
17; 23)

Ademas, de que las concentraciones elevadas de &cido drico estan
relacionadas con niveles elevados de marcadores inflamatorios. Esto plantea
la posibilidad de que la inflamacién puede ser un mecanismo entre la relacion
de la concentracidon de acido urico y el desarrollo de ateroesclerosis. (23)

La mortalidad en pacientes con gota en el estudio MIRFT se ha relacionado
con enfermedades cardiovasculares, dentro de las cuales se encuentran, IAM

(infarto agudo al miocardio), insuficiencia cardiaca y cardiopatia hipertensiva.
(23)




Il. Justificacion y planteamiento del problema

Si bien, existe evidencia del incremento de la morbilidad con enfermedades
cardiovasculares en pacientes con gota y que esto se ha relacionado con
concentraciones de acido Urico hay controversia sobre si la mortalidad en
estos pacientes se encuentra incrementada. México cuenta con una poblacion
gue tiene sobrepeso, sindrome metabdlico y muy probablemente se
encuentre relacionado con hiperuricemia. En nuestro pais hay pocos estudios
gue hablen de la morbilidad en pacientes con gota, pero ninguno de
mortalidad, asi como tampoco si estos dos factores esta relacionados con las
concentraciones de 4cido Urico.

Pregunta de Investigacion

¢,Cual es la morbilidad y mortalidad en pacientes con gota del INNSZ del 2000
al 20107

lll. Objetivo

1-Determinar la morbilidad y mortalidad en pacientes con gota del INNSZ del
2000 al 2010.

2- Describir factores asociados a la morbi-mortalidad.

IV. Hipotesis

Si la gota y la hiperuricemia favorecen el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal y sindrome metabdlico, estas deberian de
precederla. Los niveles de acido urico deberian tener una correlacion
positiva con la aparicion de estas enfermedades

Si los pacientes con gota desarrollan mas enfermedades cardiovasculares, su
mortalidad debe encontrarse incrementada.




V. Metodologia
Material y Métodos

a) Estudio retrospectivo. Revision de expedientes de los pacientes que
tienen diagnostico de gota en el INNSZ.

b) Universo: Los pacientes que aparecen registrados con el diagnostico
de gota, en el archivo del INNSZ del 2000- 2010.

a) Definicion de variables

Variable Independiente

Gota
Definicion conceptual: Diagnosticado por médico tratante.
e Gota definida: Si se diagnostica por la presencia de cristales en

liquido sinovial.

e Probable gota: si solamente cumple con los criterios clinicos del
ACR.

Definicion Operacional: Pacientes del INNSZ, que cumplan con los
criterios clinicos para gota o la presencia de cristales.

Variables Dependientes
Hipertension Arterial Sistémica

Definicion Conceptual: Presion arterial mayor de 140/90 mm/hg o
pacientes que estén tomando farmacos antihipertensivos.

Enfermedad Renal

Definicion Conceptual: Evidencia de dafio renal estructural o
funcional que persiste por lo menos tres meses con o sin disminucion
del filtrado glomerular o disminucion del filtrado glomerular con o sin
dafio renal.

Disminucion del filtrado glomerular con una depuracién menor de 60
ml/min.

-



Enfermedad Coronaria

Definicién Conceptual: Es la afectacion en la circulacién coronaria
caracterizada por disminucibn o oclusion del flujo arterial. Los
sindromes coronarios agudos abarcan el STEMI, NSTEM vy la angina
inestable.

Enfermedad Vascular cerebral
Definicion Conceptual: Se presenta cuando hay disminucion u

oclusion del flujo sanguineo arterial. Donde aproximadamente 75%
de los eventos son isquémicos y el 25% son hemorragicos.

Sindrome Metabdlico.

Definicién conceptual: Se relaciona con resistencia a la insulina,
diagnéstico basado en la presencia de tres de los siguientes
elementos:

e Obesidad abdominal (circunferencia de la cintura >102cm en

varones y >88cm en mujeres).
e Triglicéridos = 150 mg/100 ml.
e HDL <40 mg/100ml en varones y < 50 mg/100 ml en mujeres.
e Presion arterial 2 130/ 85 mmhg.

e Glucosa en ayunas: = 110 mg/100ml.

.




Tamafo de la muestra. Se revisaron 262 expedientes de pacientes
con gota del INNSZ.

Criterios de Seleccion.

1- Inclusién:
e Pacientes del INNSZ diagnosticados con gota. (2000-2010).

e Mayores de 18 afios.

2- Exclusion:
e Todo paciente que no se pueda documentar si murid o
esta vivo.

e Paciente el cual no se encuentre el expediente.

-



VI. Anélisis Estadistico:

Para el analisis descriptivo se reportaron medias y rango intercuartilar o
medianas * desviacion estandar, segun el comportamiento de la variable
analizada. Para el andlisis bivariado se utilizaron la prueba de Chi cuadrada,
la prueba de U Mann Whitney al comparar medianas y la prueba de t Student
para la comparacion de medias. Las correlaciones fueron analizadas con la
prueba no paramétrica de Spearson. El analisis de mortalidad se realiz6 con la
Curva de Sobrevida de Kaplan Meier. Finalmente para el analisis multivariado
se utilizé una regresion de Cox. EL andlisis fue realizado con el programa
SPSS version 15.




VIl. Resultados

Se revisaron 262 expedientes de pacientes con gota, del afio 2000 al 2010, de
los cuales el 8%(n=23) eran mujeres y el 91.2% (n=239) hombres. La edad
media de los pacientes fue 62.2 afios (21-97) y la media de seguimiento fue
de 22 afios (15-31).La mediana de los niveles de &cido Urico al diagnostico
fue de 8.7mg/dl (7.4-10) y la mediana de las concentraciones del acido arico
durante la evolucion fue de 7.5 mg/dl (6.7-8.0). Del total de la poblacién solo
el 84.4% (n=221) recibia tratamiento para gota con alopurinol, prednisona y
aines. El diagnostico de gota se hizo demostrando la presencia de CUM
(cristales de urato monosaédico) en 26.3%(n=69), el diagndstico clinico con los
criterios para gota del ACR en el 73.3% (n=193) y la mortalidad global en
todos los pacientes con gota es de 5.3% (n= 14 pacientes), como se muestra
en la Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con gota.

Caracteristicas de la poblacion Total de la poblacion (n=262)

Sexo Mujeres 8% (n=23)
Hombres 91.2% (n=239)

Edad en afios al diagndstico. Media 40.2 (x13.5)

Tiempo de evolucion de gota en aflos | Media 21 (£ 10.5)

Niveles de &cido arico al diagnostico

de gota Mediana 8.7 (7.4-10)

Niveles de acido Urico durante la

evolucion de gota Mediana 7.5 (6.7-8)

Pacientes que recibian tratamiento

para gota N% 84.4% (n=221)

Pacientes que no recibian tratamiento

para gota N% 15.6% (n=41)

Diagnostico de gota por CUM N% 26.3% (n=69)

Diagnostico de gota por criterios del

ACR N% 73.3% (n=193)

Mortalidad global de los pacientes con

gota N% 5.3% (n=14)




Durante el seguimiento, posterior al diagnostico de gota 159 (65%) pacientes
desarrollaron HAS, 160 (66%) sindrome metabdlico, DM2 90 (35%), ERC 81
(27%), sindrome coronario agudo 46 (19%) y enfermedad vascular cerebral
10 (3.8%) como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Incidencia de enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico, diabetes y enfermedad crénica renal en pacientes con gota.
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Las probabilidades de desarrollo de enfermedades cardiovasculares en los
pacientes de esta cohorte alcanzan hasta el 92% a los 32 afios de padecer
gota. De los pacientes con gota 8% no desarrollaron HAS, 29% no DM, 25%
no ERC, 10% no sindrome metabdlico, 49% no SICA y 92% no EVC. De las
enfermedades cardiovasculares que alcanzan una probabilidad superior al
50% estan la HAS, sindrome metabdlico, DM2 y ERC (SICA y EVC no la
alcanzan). La HAS se presenta mas temprano (Mediana de 13.8 afios),
seguida de sindrome metabdlico (mediana de 16.8 afios), DM (mediana de
29.6 afios) y enfermedad renal crénica (mediana de 31.6 afios) como se

muestra en la Tabla2.

Tabla 2 Estimadores de sobrevida para enfermedades cardiovasculares en
pacientes con gota.

Tiempo de Estimador de Mediana de
Enfermedades evolucién de sobrevida tiempo de

gota en afos Kaplan Meier evolucion de

gota en afnos

HAS 31.6 0.08 13.8
DM 38.5 0.29 29.6
ERC 37.5 0.25 31.6
Sindrome 35.5 0.10 16.8
Metabdlico
SICA 37.5 0.49 N.A.
EVC 33.5 0.92 N.A.




Con la finalidad de conocer las caracteristicas de los pacientes con gota
segun el tipo de enfermedad desarrollada, se obtuvieron: sexo, edad, tiempo
de evolucion de gota, tratamiento de gota, acido arico al diagnéstico y a la
evolucion de la enfermedad, mortalidad, tiempo entre el diagndstico de gota y
el desarrollo de HAS, sindrome metabdlico, DM2, ERC, SICA y EVC en los
pacientes con gota incidentes y no incidentes de estas enfermedades, se
encontraron los siguientes datos que se muestran en la Tabla 3. Los
pacientes con gota incidentes de HAS tienen mayor tiempo de evolucion de
gota (p=0.000) y los pacientes con gota incidentes de HAS se mueren menos
(p=0.02).

Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de HAS.

Caracteristicas Pacientes con | Pacientes con | Valordep
de pacientes con | gota incidentes | gota no
gota de HAS incidentes de
HAS

N=159 N=103
Sexo Masculino 146 (91.8%) 90 (90.3%) 0.7
Edad en afios 0.05
Media 38.8 (x12) | 42.4 (£15.4)
Tiempo de
evolucion de gota
en afios
Media 25.4 (x8.8) | 14.1 (29) 0.000
Tratamiento de | 136 (85.5%) | 85 (82.5%) 0.6
gota
Tiempo entre el
diagnostico de
gotay HAS
Mediana 9.9 (5.9-17.8)
Acido Urico al
diagnéstico de
gota
Mediana (mg/dl) 8.8 (7.6-10) | 8.3 (7-10) 0.1
Acido arico
durante la
evolucion de la
gota
Mediana (mg/dl) 7.5 (6.8-8.3) | 7.4 (6.5-8.4) 0.8
Mortalidad 4 (2.5%) | 10 (9.7%) 0.02




En los pacientes con gota incidentes y no incidentes de sindrome metabdlico,
se encontré que los pacientes incidentes tienen mayor edad (p=0.01), mayor
tiempo de evolucién de gota (p=0.000), mayor concentracién de acido Urico al
diagnostico de gota (p=0.04) y a la evolucion (p=0.02) como se muestra en la

Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de pacientes con gota no incidentes y pacientes con

gota incidentes de sindrome metabdlico.

Caracteristicas
de pacientes con
gota

Pacientes con
gota incidentes
de sindrome
metabdlico

N=160

Pacientes
gota
incidentes
sindrome
metabdlico

con
no

N= 102

Valor de p

Sexo Masculino

149 (93.1%)

87 (87.9%)

0.2

Edad en afnos
Media

38.4 (£12.2)

43 (£15.1)

0.01

Tiempo de
evolucion de gota
en afos

Media

24.1 (£9.6)

15.8 (£9.9)

0.000

Tratamiento de

gota

144 (90%)

75%  (75.5%)

0.05

Tiempo entre el
diagnéstico de
gota y sindrome
metabolico
Mediana

10.9 (7.9-18.7)

Acido drico al
diagndstico de
gota

Mediana (mg/dl)

9 (7.7-10)

8 (6.8-10)

0.04

Acido arico
durante la
evolucion de la
gota

Mediana (mg/dl)

7.5 (6.9-8.3)

7 (6.1-8.3)

0.02

Mortalidad

6 (3.8%)

8 (8.1%)

0.2




Los pacientes con gota incidentes de DM2 tienen méas tiempo de evolucion
de la gota que los no incidentes (p=0.000) como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5 Caracteristicas de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de DM2.

Caracteristicas
de pacientes con
gota

Pacientes con
gota incidentes
DM2
N=90

Pacientes con
gota no
incidentes DM2

N=172

Valor de p

Sexo Masculino

83 (92%)

156 (90.7%)

0.8

Edad en afnos
Media

38.8 (+11.5)

41  (+14.5)

0.2

Tiempo de
evolucion de gota
en anos

Media

25.8 (+9.3)

185 (+10.2)

0.000

Tratamiento de

gota

78 (86.7%)

143 (83.1%)

0.6

Tiempo entre el
diagndstico de
gotay DM2
Mediana

14.8 (6.9-19)

Acido
diagndstico
gota

Mediana (mg/dl)

Urico al
de

8.7 (7.6-10)

8.7 (7.3-10)

0.8

Acido arico
durante la
evolucion de la
gota

Mediana (mg/dl)

7.3 (6.8-8)

75 (6.6-8.6)

Mortalidad

9




Los pacientes con gota incidentes de ERC

pocos tomaban

como se muestra en la Tabla 6.

tienen menor edad (p=0.08) y
tratamiento comparados con los no incidentes (p= 0.02)

Tabla 6 Caracteristicas de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de ERC.

Caracteristicas Pacientes con | Pacientes con | Valordep
de pacientes con | gota incidentes | gota no
gota ERC incidentes ERC
N=81 N=181
Sexo Masculino 75 (92.6%) | 163 (90.6%) | 0.64
Edad en afios
Media 37.7 (£13.2) [41.2 (£13.5) | 0.08
Tiempo de
evolucion de gota
en anos
Media 26.3 (£9.6) |18.6 (£10) | 0.000
Tratamiento de | 75 (92.2%) | 145 (80.6%) | 0.02
gota
Tiempo entre el
diagnéstico de
gotay ERC
Mediana 19.7 (9.9-27.1)
Acido Urico al
diagnéstico de
gota
Mediana (mg/dl) 8.9 (7.6-11) | 8.6 (7.4-10) | 0.08
Acido arico
durante la
evolucion de la
gota
Mediana (mg/dl) 7.6 (6.9-8.2) | 7.3 (6.5-8.3) |0.2
Mortalidad 5 (6.2%) |9 (5.5%) |0.8




Los pacientes con gota incidentes de SICA tienen mayor tiempo de evolucion
de la gota que los no incidentes (p=0.000) como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7 Caracteristicas de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de SICA.

Caracteristicas Pacientes con | Pacientes con | Valordep
de pacientes con | gota incidentes | gota no
gota SICA incidentes SICA
N=46 N=216
Sexo Masculino 45 (97.8%) | 193 (90%) 0.09
Edad en afios
Media 39.6 (x12.1) | 40.3 (x13.9) 0.8
Tiempo de
evolucion de gota
en afios
Media 27.5 (+8.5%) | 19.5 (x10.2) 0.000
Tratamiento de | 41 (89.1%) | 179 (83.3%) 1
gota
Tiempo entre el
diagndstico de
gotay SICA
Mediana 21.7 (14.3-27.4)
Acido Udrico al
diagndstico de
gota
Mediana (mg/dl) 8.8 (7.6-10.8) | 8.6 (7.4-10) 0.6
Acido arico
durante la
evolucion de la
gota
Mediana (mg/dl) 7.5 (6.8-8.3) | 7.4 (6.6-8.3) 0.5
Mortalidad 2 (4.3%) | 12 (5.6%) 1




Los pacientes con gota incidentes de EVC y no incidentes de EVC, no
muestra estadisticas significativas entre ambos grupos, como se muestra en

la Tabla 8.

Tabla 8 Caracteristicas de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de EVC.

Caracteristicas
de pacientes con
gota

Pacientes con
gota incidentes
EVC

N=10

Pacientes

gota

con
no

incidentes EVC

N=252

Valor de p

Sexo Masculino

9 (90%)

230

(91.3%)

Edad en afnos
Media

41.4 (£16.1)

40.2

(£13.5)

Tiempo de
evolucion de gota
en afos

Media

19.1 (£9.5)

21.2

(+10.5)

Tratamiento de

gota

9 (90%)

212

(84%)

Tiempo entre el
diagnéstico de
gotay EVC
Mediana

9.4 (5.7-25.9)

Urico al
de

Acido
diagnéstico
gota

Mediana (mg/dl)

9 (7-9.5)

8.6

(7.4-10)

0.9

Acido arico
durante la
evolucion de la
gota

Mediana (mg/dl)

7.2 (6.5-7.6)

7.5

(6.7-8.3)

Mortalidad

1 (10%)

13

(5.2%)




Por considerarse como un probable factor de riesgo para desarrollo de
enfermedad cardiovascular en pacientes con gota, se dividi6 a los pacientes
en tres grupos segun las concentraciones de acido Urico durante el tiempo de
evolucion entre el diagnostico de gota y la enfermedad cardiovascular. Entre
los pacientes con gota incidentes y no incidentes de HAS no se encontr
estadisticas significativas de concentraciones de acido Urico como se muestra
en la Tabla 9.

Tabla 9 Concentraciones agrupadas de &cido Urico entre pacientes con gota
incidentes de HAS y pacientes con gota no incidentes.

Concentraciones de | Gota con HAS | Gota sin HAS Valor de p
acido urico incidente

Concentracion  baja
de AU(4-6mg/dl) 52  (32.7%) 42  (40.8%) 0.3

Concentracion media
de AU (>6-9mg/dl) 103 (64.5%) 57 (55.3%)

Concentracion alta de
AU (>9mg/dl) 4 (2.5%) 4 (3.9%)

Total de pacientes 159 (100%) 103 (100%)

Los pacientes incidentes de sindrome metabdlico tienen mas concentraciones
medias que los no incidentes, como se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10 Concentraciones agrupadas de acido urico entre pacientes con gota
incidentes de sindrome metabdlico y pacientes con gota no incidentes.

Concentraciones de | Gota con | Gota sin | Valor dep
acido drico sindrome sindrome

metabdlico metabdlico

incidente
Concentracion  baja
de AU(4-6mg/dl) 45 (28.1%) 50 (48.5%)
Concentraciéon media 0.000
de AU (>6-9mg/dl) 113 (70.6%) 46  (45.5%)
Concentracion alta de
AU (>9mg/dl) 2  (1.31%) 6 (6.1%)
Total de pacientes 160 (100%) 102  (100%)




De los pacientes incidentes y no incidentes de DM2, ERC, SICAy EVC no se
encontraron estadisticas significativas en las concentraciones de acido urico,
como se muestra en las Tablas 11, 12,12 y 14.

Tabla 11 Concentraciones agrupadas de &cido Urico entre pacientes con gota
incidentes de DM2 y pacientes con gota no incidentes.

Concentraciones de | Gota con DM2 | Gota sin DM2 Valor dep
acido urico incidente

Concentracion  baja

de AU(4-6mg/dl) 33 (36.7%) 61 (35.5%)

Concentracion media

de AU (>6-9mg/dl) 56 (62.2%) 104 (60.5%) 0.4
Concentracion alta de

AU (>9mg/dl) 1 (1.1%) 7 (4.1%)

Total de pacientes 90 (100%) 172 (100%)

Tabla 12 Concentraciones agrupadas de acido Urico entre pacientes con gota
incidentes de ERC y pacientes con gota no incidentes.

Concentraciones de | Gota con ERC | Gotasin ERC Valor dep
acido urico incidente

Concentracion  baja

de AU(4-6mg/dl) 21  (25.9%) 72 (40%)

Concentracion media

de AU (>6-9mg/dl) 58 (71.6%) 102 (56.7%) 0.09
Concentracion alta de

AU (>9mg/dl) 2 (2.5%) 7 (3.3%)

Total de pacientes 81 (100%) 181 (100%)

Tabla 13 Concentraciones agrupadas de &cido Urico entre pacientes con gota
incidentes de SICA y pacientes con gota no incidentes.

Concentraciones de | Gota con SICA | Gotasin SICA | Valor dep
acido urico incidente

Concentracion  baja

de AU(4-6mg/dl) 13 (28.3%) 81 (37.7%)
Concentracion media

de AU (>6-9mg/dl) 32 (69.6%) 127 (59.9%) 0.4
Concentracion alta de

AU (>9mg/dl) 1 (2.2%) 8 (3.3%)

Total de pacientes 46 (100%) 216 (100%)




Tabla 14 Concentraciones agrupadas de &cido Urico entre pacientes con gota
incidentes de EVC Yy pacientes con gota no incidentes.

Concentraciones de | Gota con EVC | Gotasin EVC Valor dep
acido urico incidente

Concentracion  baja

de AU(4-6mg/dl) 4  (40%) 90 (35.5%)

Concentracion media

de AU (>6-9mg/dl) 6 (60%) 154 (61.1%) 0.8
Concentracion alta de

AU (>9mg/dl) 0 8 (3.2%)

Total de pacientes 10 (100%) 252  (100%)

Para corroborar esta falta de asociacion entre las concentraciones de acido
arico y el desarrollo de comorbilidad, se busco la correlacion entre los niveles
de acido urico y el numero de comorbilidades encontrando los siguientes
resultados (R=0.06 p=0.3).

Mortalidad

El total de muertes en esta cohorte de pacientes con gota fue de 14, siendo
las causas principales falla organica multiple, choque séptico, cancer de
colon, 1AM, encefalopatia urémica, colangiocarcinoma, cancer pulmonar.

En el andlisis bivariado de mortalidad solo se encontr6 que los pacientes con
gota muertos tenian mayor edad (p=0.01), la gran mayoria no tomaba
tratamiento (p=0.000) y menos incidencia de HAS (0.021) comparados con los
pacientes vivos, como se muestra Tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas de pacientes muertos y vivos.

Caracteristicas Muertos Vivos P
de la poblacion N=14 N=248

Sexo masculino 12 (85.7) 227 (91.5) 0.353
Edad 49.3+16.6 39.7+13.2 0.01
Tiempo evolucion 17.1+11.65 21.2+10.4 0.16
Tratamiento para 6(42.9) 215(86.7) 0.000
gota

Ac. Urico 8(7.5 10) 8.8(7.4 10) 0.717
Diagnaostico

Ac Urico 7.3(6.37.7) 7.5(6.7 8.3) 0.387
Evolucion

Has incidente 4(28.6) 155(62.5) 0.021
DM2 incidente 5(35.7) 85(34.3) 1
Sindrome 6(42.9) 157(63.3) 0.158
metabdlico

incidente

ERC incidente 5(35.7) 77(31) 0.769
SICA incidente 2(14.3) 45(18.1) 1
EVC incidente 1(7.1) 9(3.6) 0.428




Modelo multivariado muestra los factores que se asociaron a la mortalidad,
con cambios estadisticos significativos como son la edad con OR 1.08 (IC
1.03-1.14) (p=0.001), tratamiento de gota con OR 6.39 (IC 1.56-26.14)
(p=0.01) y encontramos como hallazgo que HAS es un factor protector de
mortalidad, como se muestra enla Tabla 16.

Tabla 16 Factores asociados a la mortalidad.

Covariable OR 1.C. 95% P
Edad 1.08 1.03-1.14 0.001
Tratamiento de gota 6.39 1.56 -26.14 0.01
HAS 0.51 0.39 0.67 0.021

Curva de sobrevida para una cohorte de 262 pacientes con gota

La estimacion de sobrevida es de 99% y con el paso del tiempo la curva cae,
la dltima caida se registra a los 45.5 afios, que es el 58.7%, como se
muestra en la Figura 2.
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Para corroborar si las concentraciones de &cido Urico estaban relacionadas
con la mortalidad en los pacientes con gota incidentes y no incidentes en
HAS, sindrome metabodlico, DM2, ERC, SICA y EVC, se agruparon las
concentraciones de acido urico de la siguiente forma: bajas (4-6mg/dl), media
(=6-9) y alta (=29). Solo se encontré que los pacientes con gota incidentes de
sindrome metabdlico se mueren mas con concentraciones medias de acido
arico comparados con los no incidentes (p=0.01), como se muestra en la
Tabla 17.

Tabla 17. Mortalidad de pacientes con gota no incidentes y pacientes con gota
incidentes de HAS, relacionadas a las concentraciones de acido Urico.

Concentraciones de | Pacientes con | Pacientes con | Valor dep

acido urico gota incidentes | gota sin HAS
de HAS
Alto  (29mg/dl)
Medio (=6-9mg/dI) 1 (25%) 7 (70%) 0.2
Bajo (4-6mg/dl) 3 (75%) 3 (30%) 0.2

Tabla 18. Mortalidad de pacientes con gota no incidentes y pacientes con gota
incidentes de sindrome metabdlico, relacionadas a las concentraciones de
acido Urico.

Concentraciones de | Pacientes  con | Pacientes con | Valordep

acido urico gota incidentes | gota no
de sindrome | incidentes de
metabdlico sindrome
metabdlico
Alto  (29mg/dl)
Medio (26-9mg/dl) 6 (100%) 2 (25%) 0.01
Bajo (4-6mg/dl) 6 (75%)

Tabla 19. Mortalidad de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de DM2, relacionadas a las concentraciones de acido urico.

Concentraciones de | Pacientes con | Pacientes con | Valor de p

acido urico gota incidentes | gota no
de DM2 incidentes DM2

Alto  (=29mg/dl)

Medio (26-9mg/dI) 2(40%) 5(55.6%) 1

Bajo (4-6mg/dl) 3(60%) 4(44.4%) 1




Tabla 20. Mortalidad de pacientes con gota no incidentes y pacientes con gota
incidentes de ERC, relacionadas a las concentraciones de acido urico.

Concentraciones de | Pacientes  con | Pacientes con | Valor de p
acido urico gota incidentes | gota no
de ERC incidentes de
ERC
Alto  (=9mg/dl)
Medio (=6-9mg/dI) 4 (80%) 4 (44.4%) 0.3
Bajo (4-6mg/dl) 1 (20%) 5 (55.6%) 0.3

Tabla 21. Mortalidad de pacientes con gota no incidentes y pacientes con
gota incidentes de SICA, relacionadas a las concentraciones de &cido urico.

Concentraciones de | Pacientes  con | Pacientes con | Valor de p
acido urico gota incidentes | gota no
de SICA incidentes de
SICA
Alto  (29mg/dl)
Medio (=6-9mg/dI) 2 (100%) 6 (50%) 0.5
Bajo (4-6mg/dl) 6 (50%)

Tabla 22 Mortalidad de pacientes con gota no incidentes y pacientes con gota
incidentes de EVC, relacionadas a las concentraciones de acido urico.

Concentraciones de | Pacientes  con | Pacientes con | Valor de p
acido urico gota incidentes | gota no
de EVC incidentes de
EVC
Alto  (29mg/dl)
Medio (=6-9mg/dl) 1 (100%) 7 (53.8%) 1
Bajo (4-6émg/dl) 6 (46.2%)




VIIl. Discusion

Sabemos que los pacientes con gota tienen un incremento en la morbilidad, lo
cual se ha explicado por el desarrollo de enfermedades como HAS, sindrome
metabdlico, DM2, ERC SICA, EVC y otras enfermedades vasculares, pero lo
gue no ha quedado claro si esto se ha relacionado con las concentraciones de
acido uarico. Otro punto que no ha quedado claro, es si la mortalidad se
encuentra incrementada y sobre todo si se encuentra alguna relacion con las
concentraciones de acido Urico en estos pacientes.

Por lo que se realizé este estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes
con gota, donde el objetivo primario fue valorar la morbi-mortalidad de estos
pacientes y como objetivos secundarios se analizo si las concentraciones de
acido urico estaban relacionadas con el incremento de la morbilidad vy
mortalidad en los pacientes con gota.

Nosotros encontramos que la gota afecta mas a los hombres y que el 92% de
la poblacion en estudio desarrollo las siguientes enfermedades HAS, sindrome
metabdlico, DM2, ERC, SICA y EVC. Nuestros resultados coinciden con los
resultados de Roddy (7, donde HAS y sindrome metabdlico son las
enfermedades que mas se asocian con gota.

Cuando se analiz6 sexo, edad, tiempo de evolucion de gota, tratamiento de
gota, tiempo entre el diagndéstico de gota y el desarrollo de enfermedad,
concentraciones de &cido urico al diagnostico y a la evolucién y mortalidad
entre pacientes con gota incidentes y no incidentes, solo se encontraron
estadisticas significativas en el grupo de HAS en el tiempo de evolucion de
gota y mortalidad, donde los pacientes con gota incidente de HAS tiene una
evolucibn més larga y se mueren menos comparados con los no incidentes,
esto puede explicarse ya que la gran mayoria de los pacientes toman como
parte de su tratamiento IECA, ARA II, disminuyendo de esta forma el dafo
endotelial y cardiovascular, aumentando la sobrevida en estos pacientes. Si
bien en multiples estudios como en el Rody (27) y Richette (3 concluyen que
HAS es una de las complicaciones mas frecuentes durante la evolucién de
gota, ningun estudio comenta que el que los pacientes con gota que
desarrollan HAS puedan tener una mortalidad disminuida.

Entre los pacientes incidentes y no incidentes de sindrome metabdlico, se
encontré que los incidentes tienen mayor tiempo de evolucion de la gota, asi
como mayor concentracion de &cido uUrico al diagndstico y durante la
evolucion de la gota, esto en gran parte se debe a que el sindrome
metabdlico es una de las primeras complicaciones en los pacientes con
gota incluso ambas pueden ser diagnosticadas al mismo tiempo. Estos
resultados han sido similares a estudios donde la prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes con gota ha sido elevada, como el de Choi (26).

De los pacientes con gota incidentes y no incidentes de DM2 solo se
encontré que los pacientes con gota tienen mayor tiempo de evolucién de
gota, esto se explica ya que la diabetes es una de las complicaciones




tardias, donde previamente hay factores desencadenantes como el sindrome
metabdlico, esto previamente ya habia sido comentado por Burner (22).

De los pacientes incidentes y no incidentes de ERC, los pacientes incidentes
tienen mayor tiempo de evolucién de la gota, mayor concentraciones de &cido
arico al diagnostico y esto puede estar relacionado a que los pacientes no
tomen tratamiento para gota favoreciendo concentraciones mas altas de acido
arico, ademas de que esta complicacion puede presentarse poco después
del diagnostico de gota principalmente en pacientes jovenes con
concentraciones elevadas de acido drico y que no toman tratamiento,
nuestros resultados coinciden con los comentados por Edwards ().

Los pacientes incidentes de gota presentan SICA después de una larga
evolucion de la gota, donde no se relaciono con concentraciones de &cido
arico y esto se explica que es una de las complicaciones tardias, estos
resultados son opuestos a los encontrados en otros estudios como el de
Krishnan (7,15) donde sus resultados muestran que los pacientes con gota que
desarrollan SICA se encuentra relacionado con concentraciones elevadas de
acido Urico, en cuanto los pacientes de de EVC no hubo diferencias
significativas entre incidentes y no incidentes muy probable a que muy pocos
pacientes desarrollaron EVC.

Si bien ha sido controversial que las concentraciones elevadas de acido Urico
favorecen el incremento de la comorbilidad en pacientes con gota, como han
demostrado Liese y Fang pero también hay estudios donde no se ha
encontrado una correlacion con las concentraciones de acido drico como lo
han demostrado Culleton, Hu y Jee. En nuestra poblacién cuando
comparamos las concentraciones agrupadas de acido Urico entre pacientes
con gota incidentes y no incidentes, encontramos que la mayor frecuencia se
encuentran en las concentraciones medias y bajas y solo se encontrd en el
grupo de de pacientes con gota incidentes de sindrome metabdlico diferencias
estadisticas significativas, esto muy probable se deba a que esta enfermedad
precede al desarrollo de otras enfermedades relacionadas con gota y es la
gue mas se relaciona con el desarrollo de HAS, DM2, SICA, ERC y EVC.
En los estudios de Dao (10) y Garcia 17y sus resultados comentan que el
sindrome metabdlico es una de las enfermedades que mas se asocia a la
gota y que durante su evolucion las concentraciones de acido urico de sus
pacientes se encontraban entre 6-8mg/dl, estos resultados son parecido a los
nuestros.

En cuanto a la mortalidad en pacientes con gota no ha quedado muy claro si
las concentraciones altas de acido Urico en estos pacientes favorecen el
incremento de la misma. Krishnan (17) demostré que la gota y la hiperuricemia
incrementan la mortalidad en estos pacientes, sin embargo Kuo no encontré
relacion entre hiperuricemia y el aumento en la mortalidad en pacientes con
gota. Cuando nosotros analizamos si las concentraciones de acido Urico
estaban relacionadas con la mortalidad en nuestros pacientes con gota, solo
encontramos estadisticas significativas entre los pacientes incidentes y no
incidentes de sindrome metabdlico y esto puede ser explicado, en primer lugar
a que es una de las complicaciones tempranas de la gota, ademas que dentro




de este grupo se presentaron la gran mayoria de la muertes, debido a que
esta entidad clinica se encuentra asociada con el resto de enfermedades.

En el analisis bivariado de mortalidad se encontraron estadisticas
significativas en la edad, tratamiento de gota y HAS y en el analisis
multivariado los factores que se asociaron con la mortalidad fue la edad y
tratamiento de gota, esto quiere decir que se mueren mas los pacientes que
tienen mas edad y que no toman el tratamiento para gota y como hallazgo
encontramos que HAS es un factor protector de mortalidad en pacientes con
gota, esto se puede deber a que la gran mayoria de los pacientes con gota
incidentes de HAS toman como parte de su tratamiento IECA y ARAII,
favoreciendo menor dafio endotelial al inhibir la angiotensina Il, disminuyendo
el riesgo cardiovascular e incrementando la sobrevida en estos pacientes, ya
gue la angiotensina Il juega un papel muy importante en el dafio endotelial en
los pacientes con gota.

Pero este estudio tiene limitaciones muy serias, como la seleccion de
pacientes, seguimiento de la evolucion de la gota ya que algunos pacientes
dejaron de acudir a sus citas de control y esto dificulta valorar realmente la
mortalidad de estos pacientes, ademas no fue un estudio controlado.

IX. Conclusién

Con base a lo analizado podemos concluir que los pacientes con gota tienen
un incremento en la prevalencia de la morbilidad. El factor principal asociado
a mortalidad es el no tomar tratamiento para la gota. Ademas que la mayoria
de los pacientes que desarrollaron alguna morbilidad y que fallecieron tenian
concentraciones de acido urico entre 6 y 9 mg/dl.




X. Anexos

Nombre Sexo
Edad

Registro

Ingreso INNSZ Teléfono Dx de ingreso

Fecha del dx de gota Depositos CUM

Tiempo de evolucion

Concentraciones de acido Urico al dx.

Concentraciones de acido Urico durante su evolucién

Tratamiento
Desarrollo de enfermedades cardiovasculares

Enfermedad Fecha dx Evolucion
Tratamiento

HAS
DM

ERC
SX Metabolico

SICA

ECV

Causa de muerte:

Clinico

Acido Urico

-
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