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Resumen

OBJETIVOS. Determinar la frecuencia, caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los
pacientes con gota tofacea y definir los factores asociados con tofacea vs gota no tofacea.

Evaluar la dureza de los tofos y la sensibilidad al cambio de algunas mediciones clinicas.

METODOS. Estudio comparativo y descriptivo con pacientes que acudieron por primera
vez a consulta de reumatologia con diagndstico de gota. Los pacientes fueron evaluados
inicialmente y luego cada seis meses durante dos afos, incluyendo datos socio-

demograficos, clinicos, bioquimicos y de tratamiento.

RESULTADOS. 344 pacientes fueron incluidos (87% HGM, INCMNSZ 13%), el 97% eran
hombres, el 67% tenian GT. La enfermedad inici6 a los 32.4 £ 12.4 afos en el grupo GT
vs 37.5 £ 13.5 afos en el grupo GNT, la duracién de la enfermedad al inicio del estudio
fue de 14.7 £ 9.3 anos vs 9.4 + 9.5 afios respectivamente. El nimero de los tofos en la
consulta inicial fue de 9.6 £ 9.8, el tamano de los tofos fue 6.1 £ 3.6 cm, con 7.3 + 1.6

puntos de dureza.

CONCLUSION. Nuestros pacientes tienen gota a una edad méas temprana, hay menor
incidencia en las mujeres en comparacion a lo reportado mundialmente. Los factores
asociados con el desarrollo de GT fueron la edad de inicio menor; mayor duracion de la
enfermedad; nivel educativo y socioecondmico mas bajo; mayor uso de los esteroides y
niveles mayores de acido urico y creatinina; tener hipertensién y enfermedad renal. El
tratamiento adecuado reduce el tamafio de los tofos, su dureza, el numero de ataques

agudos, el nivel de &cido urico y mejora la capacidad funcional.

Palabras clave: gota tofacea, carga tofacea, evaluacion clinica, medidas de desenlace,

acido urico



Abstract

OBJECTIVES. Determine the frequency, clinical and sociodemographic characteristics of
patients with tophaceous gout and define the factors associated with tophaceous vs non-
tophaceous gout. Assess the hardness of tophi and sensitivity to change of some clinical

measurements.

METHODS. Comparative and descriptive study involving patients who came for the first
time at rheumatology consult with diagnosis of gout. Patients were initially assessed and
then every six months for two years, including socio-demographic, clinical, biochemical

and treatment data.

RESULTS. 344 patients were included (87% HGM, INCMNSZ 13%), 97% were men, 67%
had TG. The disease started at 32.4 + 12.4 years in the TG group vs 37.5 £ 13.5 years in
the NTG group, the duration of the disease at inclusion in the study was 14.7 1+ 9.3 years
vs 9.4 + 9.5 years respectively. The number of tophi in the initial visit was 9.6 £ 9.8, the

tophi size was 6.1 £ 3.6 cm, with 7.3 = 1.6 points in hardness.

CONCLUSION. Our patients have gout at an early age, there is lower incidence in women
compared to those reported worldwide. The factors associated with the development of TG
were lower starting age; longer duration of disease; lower educational and socioeconomic
level; greater use of steroids and high uric acid levels and creatinine; having hypertension
and kidney disease. Proper treatment reduces the tophi size and their hardness, the

number of acute attacks and uric acid; and improves functional capacity.

Keywords: Gout, tophaceous gout, tophaceous burden, clinical evaluation, outcomes

measures, uric acid



Introduccion

La gota es la causa mas comun de artritis inflamatoria en hombres (1,2). Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad se desarrollan debido al depdsito de cristales
de urato monosédico en las articulaciones, los tejidos periarticular y subcutaneo. Los tofos
son el signo cardinal de la gota avanzada, se desarrollan hasta en el 30% de los
pacientes que no reciben tratamiento hipouricemiante tras un periodo de 5 anfos.
Clinicamente los tofos, se observan como nddulos en el tejido subcutaneo, las
articulaciones y los tendones (3,4). Los tofos palpables se encuentran con mayor
frecuencia en las zonas expuestas a la presion o fricciébn. Mientras que en la piel, en los
tendones y en las articulaciones superficiales tienden a ser firmes, aquellos ubicados en
las bursas pueden coexistir a menudo con cantidades variables de derrame, lo que puede

hacer dificil la evaluacion clinica y su medicion (5).

Actualmente, en los estudios clinicos de gota se utilizan varias herramientas de medicion
de los tofos (6), existen métodos sencillos de medicion fisica de los tofos subcutaneos y
métodos de imagen mas complejos que permiten valorar el tamano de los tofos
intraarticulares (6,7). La iniciativa OMERACT (8) ha establecido siete dominios basicos
esenciales para ser evaluados en los ensayos clinicos de la gota crénica y los
instrumentos de medida correspondientes (9): urato sérico (laboratorio bioquimico de
rutina), ataques de gota (ninguno aprobado), carga del tofo (medicién con Vernier del eje
largo de un tofo centinela), calidad de vida relacionada con la salud (SF-36), limitaciones
en la actividad (HAQ), dolor (EVA-10 cm, subescala de dolor del SF-36) y la evaluacion

global del paciente (EVA-10 cm).

Un problema en particular a considerar, es el cambio en el tamafo del tofo indice
(centinela) como resultado de mejoria, ya que se asume que, todos los tofos

experimentan regresion a una tasa similar en respuesta a un tratamiento eficaz (3,4). Las



recomendaciones actuales sugieren alcanzar cifras de acido urico < 6 mg/dl (10-12) con el
uso principalmente de hipouricemiantes, e incluso en algunos casos se proponen buscar

lograr niveles < 5 mg/dl (13).

En este estudio se planteé determinar la frecuencia, caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes con gota tofacea y definir los factores asociados a
ésta vs gota no tofacea. Asi mismo se determiné la dureza de los tofos y la sensibilidad al

cambio de algunos métodos de medicién clinica de los mismos.

Pacientes y métodos

Es un estudio de prospectivo anidado en la corte GRESGO (GRupo de EStudio de Gota),
que incluye a los pacientes con diagnéstico de gota [de acuerdo con criterios ACR (14) y
los criterios clinicos CGD (15)], que acudieron a consulta de reumatologia por primera vez
en dos hospitales. El proyecto fue aprobado por los comités de ética e investigacion

locales y en la visita basal todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.

Los pacientes fueron valorados por alguno de los reumatélogos participantes (EAH, MRG

o JVM) y recibieron informacion verbal y escrita sobre gota y enfermedades asociadas.

La prescripcion en la consulta inicial y en las subsiguientes visitas incluye: 1)
modificaciones estilo de vida, dieta, ejercicio y reduccion de peso y 2) tratamiento
farmacoldgico incluyendo alopurinol u otro medicamento para reducir el nivel de acido
urico, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), esteroides, colchicina y
tratamiento de enfermedades asociadas, de acuerdo con las recomendaciones publicadas

para el tratamiento de la gota (10-13).

Las visitas se realizan tan frecuentes como el estado clinico de cada paciente lo requiere,

pero todos ellos fueron evaluados por lo menos cada 6 meses. En la consulta se realiza el



recuento de articulaciones dolorosas, inflamadas y limitadas al movimiento; el nimero de
ataques agudos en los ultimos seis meses, las evaluaciones clinimétricas incluyen el
cuestionario HAQ (16), la EVA para el dolor y la evaluacion global del estado de salud

hecha por el paciente y el médico.

La presencia de sindrome metabdlico y sus entidades asociadas se determind de acuerdo

con los criterios propuestos por el ATP Il (17).

La tasa de filirado glomerular (TFG) se determiné a través de depuracion de creatinina en
24 horas y con el uso de la formula MDRD (18). La insuficiencia renal crénica (IRC) se

asumioé cuando la TFG fue <60 ml/ min/ 1,73 m2.

Las variables demograficas, clinicas y bioquimicas fueron reportados con estadistica
descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion para las variables continuas y
proporciones para las variables dicotdmicas o nominales. Se utilizaron las pruebas de chi-
cuadrado para comparar las variables categoricas y prueba de t parra las continuas, en
estas mismas hicimos correlaciones con formula de Pearson, se considerd un nivel de

significancia estadistica de 0,05 (ambos lados).

Resultados

Caracteristicas clinicas y comorbilidades

Se incluyeron 344 pacientes vistos en dos centros hospitalarios (HGM 87%, INCMNSZ
13%), 66% del total presentaban gota tofacea (GT). Fueron hombres 97%. No hubo
diferencia significativa en cuanto a la edad al momento de la primer consulta, para el
grupo de GT fue a los 47.2 + 12.6 afios y para los pacientes con gota no tofacea (GNT) a
los 47.0 £ 13.2 afios. En promedio los pacientes del grupo GT presentaban 9.6 + 9.8 tofos

en la consulta inicial con una puntuacién de HAQ de 0.5 + 3.0 con diferencia significativa



en este apartado con respecto al grupo GNT. Las escalas visuales analogas de dolor y de
evaluacién del estado de salud hechas por el enfermo y el médico presentan mayor
puntaje en el grupo de GT con los siguientes resultados: 5.0 + 3.0, 4.3 +28y 5.1+ 23
respectivamente. Entre ambos grupos los niveles de acido urico y de creatinina tenian
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo el filtrado glomerular calculado con

la formula de MDRD fue semejante entre ellos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Gota tofacea Gota no tofacea
(n=227) (n=117) P

Edad de inicio, afios 324 (12.4) 37.5(13.5) 0.001
Duracién de la enfermedad, afios 14.7 (9.3) 9.4 (9.5) 0.000
Numero de tofos 9.6 (9.8)
Articulaciones dolorosas 4.0 (6.7) 1.6 (2.9) 0.000
Articulaciones inflamadas 1.0(2.2) 0.5(1.2) 0.009
Articulaciones limitadas 6.6 (9.0) 0.7 (1.4) 0.000
Numero de ataques desde la ultima

o 7.6 (11.5) 3.1(4.1) 0.000
visita
HAQ 0.5 (0.6) 0.2 (0.4) 0.000
EVA dolor 5.0 (3.0) 3.5(3.2) 0.000
EVAES, paciente 4.3 (2.8) 2.9 (3.1) 0.000
EVAES médico 5.1(2.3) 3.6 (2.2) 0.000
Acido arico, mg/dl 7.9 (2.5) 6.9 (2.9) 0.003
Creatinina, mg/dl 1.4 (1.3) 1.0 (0.3) 0.001
TFG por MDRD ml/min/m? 68.9 (36.6) 72.6 (41.8) NS
Nivel socioeconémico 8.3(2.2) 8.9 (2.2) 0.042
ARos de educacion 8.8 (4.0) 10.4 (4.3) 0.001

Los resultados se expresan como medias y desviaciones estandar (DE), a menos que se indique lo contrario.
HAQ: Health Assessment Questionnaire, EVA: escala visual analoga, EVAES: escala visual andloga del

estado de salud, TFG: tasa de filtrado glomerular, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.



Las comorbilidades mas frecuentemente halladas en el estudio en orden de frecuencia
fueron: hipertrigliceridemia (48%), hipertensién arterial (41%), obesidad (31%),
enfermedad renal (16%), litiasis renal (16%) y diabetes (10%), pero sélo la hipertension
arterial y la enfermedad renal tienen diferencia estadisticamente significativa en la

comparacion de ambos grupos (p=0.000).

Caracteristicas sociodemograficas

El nivel socioeconémico promedio fue de 8.5 £ 2.2 sin diferencia significativa entre ambos
grupos. En cuanto a la escolaridad, se observo diferencia importante con 8.8 + 4.0 vs 10.4

+ 4.3 afios de estudio para pacientes con GT y GNT respectivamente.

Tratamientos previos y adherencia

Los tratamientos utilizados previo a la consulta inicial que se tomaron en cuenta en el
estudio fueron: corticoesteroides, antiinflamatorios no esteroideos, colchicina, alopurinol y
aspirina < 300 mg/dia; en el grupo de GT, esto representd para cada uno de los aspectos
comentados un 55%, 84%, 57%, 72% y 6% respectivamente; observando una diferencia
estadisticamente significativa con el uso de esteroides en forma oral o parenteral vs el
grupo GNT (p=0.000), también tuvieron diferencia estadistica aunque en menor medida, el

uso de AINEs (p=0.029) y de colchicina (p=0.012).

La adherencia al tratamiento prescrito la mantuvo mas del 60% de los participantes
durante el seguimiento, mostrando una tendencia al alza conforme el desarrollo del

estudio, alcanzando al final cifras mayores del 80%.



Evolucion clinica del grupo de gota tofacea

La evolucion a lo largo de los 3 afios de seguimiento con respecto a las mediciones del

tamanio tofo, la dureza, funcién renal, el estado funcional y el numero de ataques agudos

desde la ultima visita se resume en la Figura 1.

La medicion con cinta métrica mostré una correlacion de r=0.931 con el Vernier y de

r=0.942 con el compas. La determinacién de la dureza del tofo tuvo correlacién con los

otros instrumentos de medida, cinta métrica (r=0.398) Vernier (r=0.357) y compas

(r=0.360).

Figura 1. Evolucion clinica del grupo con gota tofacea
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TTIl: tamafio del tofo indice, NAAUV: numero de ataques agudos desde la ultima visita, HAQ: Health
Assessment Questionnaire, TFG: tasa de filtrado glomerular, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. La

puntutacién de HAQ se multiplica por 10 y la de TFG se divide entre 10

Discusion

Los resultados continian demostrando que nuestros pacientes presentan gota a edades
mas tempranas en comparacion a otras poblaciones, tal como se habia expuesto en un
estudio previo (19 la enfermedad tiende a presentarse mas precozmente en comparacion
a lo reportado hace casi 10 afios. Nuevamente se corrobora la baja incidencia dentro del
género femenino, con tan solo el 3%. En la poblacion estudiada es interesante observar
que la proporcién de pacientes con gota tofacea fue del 66%, que es mucho mayor en
comparacion a lo que se reporta en otros paises (19-21). Los factores asociados a gota
tofacea en contraparte a su variedad no tofacea estuvieron representados por: una edad
de inicio menor, mayor duracion de la enfermedad, menor escolaridad en afos, menor
nivel socioeconémico y cifras mayores de acido urico y creatinina asi como mayor uso de

esteroides, en gran parte por autoprescripcion en formulaciones tanto orales como



parenterales y a dosis inadecuadas, lo cual esta en relacion a lo descrito en estudios

anteriores (22).

Las enfermedades relacionadas que mas comunmente se observaron en la variedad
tofacea en orden de frecuencia fueron: hipertrigliceridemia, hipertension arterial, obesidad,
enfermedad renal cronica, litiasis renal y diabetes, sin embargo la diferencia entre los
grupos GT y GNT es significativa solo para hipertensiéon arterial y enfermedad renal
(p=0.000); es importante considerar la presencia de estas entidades y buscarlas
intencionadamente, para detectar y prevenir futuras complicaciones, ya que se sabe que
el diagnostico de gota puede preceder el diagnostico de varias anormalidades
metabdlicas y enfermedades asociadas (23). La relaciébn que guarda la gota con la
enfermedad renal es bidireccional, pues se ha observado que la enfermedad renal es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de gota (24), del mismo modo que
padecer gota esta asociado a una mayor incidencia de enfermedad renal (25) y deterioro
progresivo de la misma (26). Por otra parte, el uso de AINEs de manera crénica y muchas
veces inapropiada como se observa en éstos pacientes es un factor de riesgo establecido
para dafo renal (27), esto aunado a que algunas de las comorbilidades asociadas son en
cierta medida, factores predisponentes para deteriorar la funcién renal (diabetes,

hipertension, litiasis).

Los pacientes que presentan GT acuden a la consulta inicial con mayor grado de
discapacidad funcional, con mayores puntajes de EVA dolor y de estado de salud
evaluado tanto por el enfermo como por el médico, lo cual coincide con lo que estudios
previos han demostrado sobre la relacién entre la gravedad de la enfermedad con mayor
discapacidad funcional y menor calidad de vida relacionada a la salud (28). El niumero de
articulaciones dolorosas, inflamadas y limitadas del mismo modo que el niumero de

ataques agudos durante el ultimo ano fue mayor y estadisticamente significativo en



comparacion al grupo de GNT. Estos parametros tuvieron una mejoria notable al cabo del
seguimiento, lo cual justifica el que sean considerados parametros a evaluar por el filtro

OMERACT (8.9).

Como es bien sabido, el problema de evaluar el cambio en el tamafio del tofo indice como
medida global de mejoria es complejo (6-8); sin embargo es importante elegir un método
adecuado, ya que los tofos experimentan regresion en respuesta a un tratamiento eficaz
(5,6), lo que representa una medida de desenlace util. En este estudio se observé que la
mejoria en cuanto a la disminucion de tamafio del tofo indice medido por tres diferentes
métodos (cinta métrica, Vernier y compas) es progresiva, al tiempo que también mejora la
capacidad funcional, la dureza, el numero de ataques agudos desde la ultima visita y las
cifras de acido urico de manera significativa, lo cual justifica que sean considerados
medidas sensibles al cambio, especialmente el numero de ataques agudos desde la
ultima visita; por otra parte, los niveles de creatinina aunque no disminuyeron, tampoco
mostraron incremento significativo, por lo que se mantuvo una tasa de filtrado glomerular
estable. Es interesante la observacion del que el niumero de tofos se mantuvo constante
durante el seguimiento, por lo tanto, no se considera un aspecto sensibile al cambio. Se
obtuvo mejoria del 28% en las cifras de acido urico y de 15% en el puntaje de la dureza
durante el seguimiento. Finalmente, luego de 30 meses de tratamiento se alcanzaron los

niveles de acido Urico que se sugieren como meta para el control a largo plazo (10-13).

Existen limitaciones importantes de sefalar, como lo es el hecho de que al ser nuestras
sedes hospitalarias un centro de referencia, es probable que se vea reflejado en la
proporcion de pacientes con enfermedades mas avanzadas, con mayor grado de
limitacion y menor capacidad funcional, también observamos que los pacientes menos
graves, con episodios agudos unicos o sin otras comorbilidades acuden con menor

frecuencia a recibir atencion médica e incluso tienden a abandonar el seguimiento, asi



mismo, presentan menor apego farmacolédgico. La pérdida de pacientes a lo largo del
estudio represento un porcentaje del 68% a los 18 meses y a los 36 meses del 94%. En
cuanto a las mediciones del tamario de los tofos, aln no existe una manera estandarizada
de realizarlo, y pueden influir en el resultado obtenido diversos factores, como lo son: 1) la
localizacién del tofo, pues cabe la posibilidad de que en articulaciones con diferentes
arcos de movilidad se midan en diferentes posiciones entre una consulta y otra; 2) el
tamano de los tofos, debido a que los mas grandes son mas faciles de medir, no asi, los
mas pequefios, para el caso de los primeros, en ocasiones es mas util el uso de cinta
métrica ya que, ademas de considerar el ancho de la base (lo cual se mide
apropiadamente con el Vernier y el compas) indirectamente proporciona una idea del
volumen del tofo, por lo cual, estas mediciones son ligeramente mayores a las otras dos
en todas las visitas, sin embargo, son igualmente sensibles al cambio. La determinacién
de la dureza del tofo es un aspecto novedoso en la valoraciéon del paciente con gota,
aunque es un parametro subjetivo, resulté tener cierta correlacién con los otros

instrumentos de medida.

Queda claro que el tratamiento adecuado de la gota reduce el tamano de los tofos, asi
como su dureza, el numero de ataques agudos y las cifras de acido urico, al mismo
tiempo que mejora la capacidad funcional y el estado global de salud del enfermo, por lo
tanto, consideramos que éstos parametros deben ser evaluados sistematicamente en la
consulta diaria del enfermo con gota. La cinta métrica muestra alta correlacién en cuanto
a la medicion del tofo indice con el Vernier (método hasta ahora sugerido por OMERACT)

y con el compas, por lo que puede ser empleado para este fin.
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