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FENOTIPO DE GOTA Y SU ASOCIACION CON RIESGO CARDIOVASCULAR
ESTIMADO A 10 ANOS: DATOS DE LA COHORTE GRESGO EN MEXICO

Resumen

Objetivo: Evaluar el riesgo cardiovascular a través de las escalas de Framingham
y ASCVD en la visita basal en una cohorte de pacientes con gota que asisten a un
servicio de Reumatologia por primera vez, ademas de determinar su posible
asociacion con los datos relacionados con la gota, la gravedad y las variables
funcionales.

Métodos: Pacientes de la cohorte GRESGO de Julio de 2010 a Octubre de 2017.
Se incluyeron datos del nivel socioecondmico y educativo, datos demograficos,
enfermedades asociadas relacionadas con el sindrome metabdlico y discapacidad
evaluada mediante el Cuestionario de Evaluacién de la Salud (HAQ). Los pacientes
se dividieron segun el riesgo cardiovascular con dos escalas de riesgo
cardiovascular: FRS-CHD y ASCVD.

Resultados: La mayoria (97%) eran hombres con una edad promedio de 47 + 13
anos. 45% de los sujetos cumplié con los criterios de ATP Il para sindrome
metabdlico, 60% tenia gota tofacea y 13 + 10 afnos de evolucion de la enfermedad.
47% de los pacientes con gota tofacea tenian sindrome metabdlico y 36% de este
grupo eran hipertensos. Se encontro un riesgo cardiovascular estimado a 10 afios
elevado en 7.8% y 21% con FRS-CHD y ACC/AHA 2013, respectivamente. Los
pacientes con riesgo alto segun FRS-CHD tuvieron menor nivel educativo y mayor
edad. La mayoria de las caracteristicas clinicas de la gota fueron similares entre

las categorias de riesgo ACC/AHA 2013 y FRS-CHD. El analisis multivariado



adicional controlado por el IMC y las caracteristicas clinicas de la gravedad de la
gota no revelaron factores de riesgo independientes adicionales para la presencia
de gota grave o riesgo cardiovascular estimado a 10 afos. El analisis bivariado
mostré que los pacientes con gota tofacea eran mas jévenes al inicio, tenian un
nivel educativo mas bajo, mayor frecuencia de hipertension, una TFG baja (<60 ml

/ min) y una mayor duracion de la enfermedad al inicio del estudio.

Conclusiones: Los pacientes con gota tienen mayor riesgo cardiovascular a 10
afos de acuerdo a las escalas evaluadas. Los pacientes evaluados por
Framingham tenian menor nivel educativo y mayor edad. La mayor frecuencia de
los pacientes con sindrome metabdlico eran del fenotipo de la gota tofacea, mas
joévenes y con mayor duracion de la enfermedad, bajo nivel de escolaridad y tasa

de filtrado glomerular disminuida.

Palabras clave: gota tofacea, gota no tofacea, FRS-CHD, ACC/AHA, sindrome

metabdlico, tasa de filtrado glomerular



FENOTIPO DE GOTA Y SU ASOCIACION CON RIESGO CARDIOVASCULAR

ESTIMADO A 10 ANOS: DATOS DE LA COHORTE GRESGO EN MEXICO

INTRODUCCION

La gota es la enfermedad articular inflamatoria mas frecuente, afecta alrededor del
3% de la poblacién en Estados Unidos de América (1); en América Latina, la
prevalencia estimada es entre 0.3% y 2.9% de la poblacion segun los ultimos

estudios COPCORD de 2011 y 2016. (2,3)

En nuestra clinica, alrededor del 40% de los pacientes con gota tienen sindrome
metabdlico y el 90% de ellos al menos una de las entidades asociadas (obesidad,
hipertension, hiperglucemia o diabetes, dislipidemia), segun datos previos de
nuestro grupo (4,5). Nuestros datos son similares a informes previos de sindrome
metabdlico en pacientes con gota, por ejemplo, el estudio NHANES Il en el que
alrededor del 60% de los pacientes con gota en EUA tenian sindrome metabdlico

(6) en quienes las enfermedades asociadas aumentan el riesgo cardiovascular. (7)

La gota por si misma es un factor de riesgo independiente para enfermedad
cardiovascular y todas las causas de mortalidad en la poblacién general. En un
analisis del conjunto de datos del estudio de cohorte de Framingham, los pacientes

con gota experimentaron hasta 60 veces mas enfermedades coronarias y una



incidencia dos veces mayor de angina de pecho en comparacion con aquellos sin
gota. (8)

Los pacientes con gota atendidos en nuestro servicio frecuentemente tienen gota
grave, dafo estructural, episodios frecuentes de oligo o poliartritis y con frecuencia
enfermedades asociadas (insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca o
sindrome metabdlico) que afectan el prondstico y la funcion a largo plazo (9,10).
Se asocia con discapacidad, ausentismo laboral y aumenta la mortalidad

cardiovascular y general.

JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en todo el
mundo El riesgo en pacientes con gota esta bien establecido; las recomendaciones
de EULAR (Liga Europea contra el Reumatismo) incluyen el diagnéstico precoz o
la deteccion de factores de riesgo cardiovascular desde la primera evaluacién de
estos pacientes para prevenir, evaluar y modificar el riesgo. El riesgo
cardiovascular estimado segun el puntaje de Framingham y otros puntajes
publicados, evalua la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en los
préximos 10 afios. (11-14)

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el riesgo cardiovascular a través de las escalas de Framingham y ASCVD
en la visita basal en una cohorte de pacientes con gota que asisten a un servicio

de Reumatologia por primera vez.



OBJETIVO ESPECIFICO:
Determinar la asociacién con los datos relacionados con la gota, gravedad y

variables funcionales.

HIPOTESIS

No amerita por tratarse de un estudio descriptivo.

MATERIAL Y METODOS

El Grupo de Estudio de Gota (GRESGO) es una cohorte dinamica que comenzd
en 2010 en el servicio de Reumatologia del Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga. Todos los pacientes que asisten a nuestra clinica de gota desde
2010, fueron invitados a participar y firmaron consentimiento informado. Los
criterios de inclusién fueron el diagndstico de gota segun los criterios de CGD (15)
y retrospectivamente, los criterios de clasificacion de Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) (16). Se
excluyd a los pacientes que se negaron a participar en el estudio o que tenian
datos incompletos en el expediente clinico.

En la evaluacién basal, registramos datos demogréficos, clinicos y bioquimicos
relacionados con la gota y las enfermedades asociadas, el tratamiento previo y el
actual. El numero de articulaciones dolorosas, inflamadas y con limitacion al

movimiento asi como los ataques agudos de gota en los ultimos 6 meses.



La gota tofacea o no tofacea se considerdo segun la presencia de nodulos
subcutaneos considerados como tofos (examen fisico realizado por el reumatoélogo

responsable).

El sindrome metabdlico y sus componentes se consideraron segun los criterios y
definiciones de ATP IlI: obesidad (cintura =288 cm en mujeres o 2102 cm en
hombres); dislipidemia (colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) =40
mg/dL en hombres o =50 mg/dL en mujeres y triglicéeridos =150 mg/dL);
hiperglucemia definida como glucosa en ayuno =110 mg/dL o diabetes mellitus

tipo 2 (DM2); hipertension (=2130/85 mmHg o si estan bajo tratamiento) (17).

Se incluyeron las variables bioquimicas: glucosa, urea, creatinina, acido urico,
colesterol total y sus fracciones, triglicéridos. La tasa de filtracion glomerular (TFG)
se determind mediante la prueba de depuracién de creatinina de 24 horas y
utilizando la formula de MDRD (TFG= 186x% (creatinina)-1.154 x (edad) - 0.203 (o
x 0.742 en mujeres). Se determin¢ insuficiencia renal cronica cuando el FG era <
60 ml/min/1,73 m? (18). Se considero dislipidemia cuando el paciente tenia
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y/o HDL-C bajo segun las definiciones

anteriores.

La evaluacion inicial también incluyo: HAQ (cuestionario de evaluaciéon de salud)
previamente validado para gota (19), escala visual analoga (EVA) para el dolor y

EVA para estado general de salud y la evaluacion general del médico.



La puntuacion de riesgo cardiovascular de Framingham incluye: edad, valores de
colesterol total y de alta densidad, presion arterial sistdlica, tratamiento de la
hipertension arterial, tabaquismo activo y el diagndstico de diabetes mellitus. Se
ha establecido para grupos de 20 a 79 afos y evalua el riesgo cardiovascular a
través de algoritmos que predicen eventos cardiovasculares individuales
(enfermedad coronaria, infarto, enfermedad arterial periférica e insuficiencia
cardiaca) (20). De acuerdo con estos algoritmos, los pacientes se clasifican como
pacientes de bajo riesgo (<10%) con un factor de riesgo cardiovascular, sin
diabetes ni eventos previos; moderado: 10-19% pacientes con 2 factores de riesgo
cardiovascular, sin diabetes o eventos previos; y alto riesgo >20% pacientes con
eventos cardiovasculares previos/diabetes y riesgo muy alto, >30%, pacientes con
diabetes y enfermedad cardiovascular manifiesta.
(https://reference.medscape.com/calculator/framingham-cardiovascular-disease-
risk)(21).

La escala ASCVD estima el riesgo cardiovascular a 10 afos en poblaciones
afroamericanas y caucasicas de entre 40 y 79 afios de edad. Utiliza los siguientes
parametros: sexo, raza, colesterol total y HDL, cifras de presién arterial sistolica y
diastdlica, tratamiento de la hipertension, diabetes mellitus o si son fumadores
actuales. El riesgo cardiovascular a 10 afios es una probabilidad compuesta de
eventos definidos como el riesgo de desarrollar un evento de aterosclerosis
definido como infarto de miocardio no mortal, muerte por enfermedad coronaria,

evento vascular cerebral fatal o no fatal durante un periodo de 10 afios; el riesgo



estimado se expresa como probabilidad e intervalos de confianza del 95%.
Calculamos el logaritmo natural de edad, colesterol total y HDL, presién arterial
sistélica; estos valores se multiplican por el coeficiente de la ecuacion para el grupo
de raza / género especifico del individuo obtenido de la siguiente pagina web

(http://www.cvriskcalculator.com/) (22)

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan como la media y la desviacion estandar o la
mediana y el rango intercuartil segun la distribucibn normal o no normal,
respectivamente. Las variables categodricas establecidas como numeros y
porcentajes. La prueba para la comparacion de variables numéricas se realizd con
la prueba t de Student, adicionalmente se compararon variables categéricas con el
uso de la prueba de chi cuadrada de Pearson. Se realiz6 un analisis de regresion
logistica multiple para determinar qué variables obtenidas de la evaluacion
cardiovascular se asociaron con la presencia de gota grave y se expreso la
asociacion de la fuerza como razéon de momios ajustada y sin ajustar (OR) e
intervalos de confianza del 95%. Se aplicé el anadlisis de regresion multiple
utilizando la seleccidon por pasos para las caracteristicas clinicas de la gota en la
linea basal para identificar las variables independientes y su contribucion para la
varianza del riesgo estimado a 10 afios. Ademas, el riesgo estimado a 10 afios con
algoritmos validados actuales, el puntaje obtenido es una variable probabilistica

expresada como la proporcion de sujetos en categorias de riesgo especificas. Un
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valor de p de dos colas <0.05 se considero estadisticamente significativo en todos

los analisis. El analisis estadistico se realizé con el software STATA SE 11.1.

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO:

El estudio fue aprobado por el comité de Investigacién y de Etica del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga. Se considero un estudio sin riesgo ya que
se utilizaron técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
revision de las variables incluidas en un instrumento de registro de datos en los
que se identificd al paciente unicamente con fines estadisticos para evaluacion.

Todos los pacientes firmaron carta de consentimiento informado.

RESULTADOS

Desde julio de 2010 hasta octubre de 2017 se incluyeron los datos de 500
pacientes con gota en la cohorte, el 46% de ellos tenian diagndstico de gota
establecido por la presencia de cristales de urato monosoédico. La mayoria (97%)
eran hombres con una edad promedio de 47 + 13 afos. El 45% de los sujetos
cumplieron los criterios de ATP Il para sindrome metabdlico, el 60% tuvo gota
tofacea y 13 + 10 afos de duraciéon de la enfermedad, las caracteristicas basales
y los factores de riesgo cardiovascular de toda la poblacion se describen en la tabla

1.
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El 47% de los pacientes con gota tofacea tenian sindrome metabdlico y el 36% de
este grupo eran hipertensos. Se encontré un riesgo cardiovascular estimado a 10

anos elevado en 7.8% y 21% con FRS-CHD y ACC/ AHA 2013, respectivamente.

El analisis bivariado mostré que los pacientes con gota tofacea eran mas jévenes
al inicio, tenian un nivel educativo mas bajo, una frecuencia mas alta de
hipertension, una TFG baja (<60 ml/min) y una mayor duracion de la enfermedad
al inicio del estudio. El analisis de regresion logistica multivariante demostro los
siguientes factores de riesgo independientes para la gota tofacea: edad al inicio (<
40 afios), [OR =2.18 (IC 95% = 1.186 - 3.774), p=0.01]; TFG <60 ml/ min / 1.73m?,

IMC [OR = 1.816 (IC 95% = 1.05-3.12), p = 0.031]

Caracteristicas clinicas de la gota y capacidad predictiva para el riesgo

estimado a 10 ainos.

Los pacientes con riesgo alto segun FRS-CHD tuvieron menor nivel educativo y
mayor edad. La mayoria de las caracteristicas clinicas de la gota fueron similares
entre las categorias de riesgo ACC/AHA 2013 y FRS-CHD. (Tabla 4a y 4b). El
analisis de regresion lineal multivariante mostrd que los afios de educacion formal
tenian capacidad predictiva para el riesgo estimado a 10 afios: para ASCVD [R?
=0.037 (p=0.010); coeficiente B = -0.180 (p =0.10)] y FRS-CHD [R?= 0.037

(p<0.01); coeficiente p = - 0.363, (p <0.01)]. El analisis multivariado adicional

12



controlado por el IMC y las caracteristicas clinicas de la gravedad de la gota no
revelaron factores de riesgo independientes adicionales para la presencia de gota

grave o riesgo cardiovascular estimado a 10 afos.

DISCUSION

Este estudio demuestra que los pacientes con gota tofacea cumplen en la mayoria
de los casos los criterios diagndsticos para sindrome metabdlico, tienen en
promedio 10 afios de evolucién de la enfermedad. Hasta el 68% de los pacientes
de este grupo tienen mayor riesgo cardiovascular a 10 afios de acuerdo a FRS-
CHD (20), en comparacion con el 21% de los pacientes por ASCVD (22) sin

embargo, no hubo significancia estadistica al comparar ambas escalas entre si.

Por otra parte, la hipertension arterial fue un parametro constante hasta en el 36%
de los pacientes con gota tofacea con significancia estadistica que se ha evaluado
en diferentes trabajos en los que se indica que los niveles persistentemente altos
de acido urico son un marcador para el desarrollo de hipertension arterial

probablemente relacionados con alteraciones en la fisiologia renal. (23)

En nuestro estudio se encontré adicionalmente que los pacientes con riesgo

cardiovascular alto de acuerdo a FRS-CHD tienen menor grado de escolaridad y

mayor edad al inicio de la enfermedad; asimismo los afios de educaciéon formal

13



tienen mayor capacidad predictiva en el riesgo cardiovascular a 10 afios tanto para

FRS-CHD como ASCVD.

Es conocido en estudios previos que los pacientes con gota atendidos en nuestro
centro tienen formas mas graves de la enfermedad (9) con mayor dafo estructural
y enfermedades asociadas, entre estas sindrome metabdlico y enfermedad

cardiovascular.

Probablemente la epidemia de sindrome metabdlico a la que nos enfrentamos
actualmente se encuentra en relacion a la limitacion en el acceso a la educacion
formal lo que favorece el sedentarismo y la aparicion de enfermedades metabdlicas

y cardiovasculares con mayor frecuencia.

14



CONCLUSIONES

Los pacientes con gota tienen mayor riesgo cardiovascular a 10 aflos de acuerdo
a las escalas evaluadas en este estudio. Los pacientes evaluados por Framingham
tenian menor nivel educativo y mayor edad, el resto de datos clinicos asociados a
la gota no revelo otros factores de riesgo cardiovascular a 10 afos. La mayor
frecuencia de los pacientes con sindrome metabdlico eran del fenotipo de la gota
tofacea, la mayoria jévenes con mayor duracion de la enfermedad, bajo nivel de

escolaridad y tasa de filtrado glomerular disminuida.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes con gota, visita basal
(n=500)*

Género masculino 487 (97)
Edad al ingreso, afios, media (DS) 47 (13)
Edad de inicio, afios, media (DS) 34 (13)
Nivel educativo, afos, media (DS) 9 (4)
Fumador actual 99 (19)
Duracion de la enfermedad, afos, media 13 (10)
(bS)

Duracion de la enfermedad = 3 afios 305 (61)
Duracion de la enfermedad = 5 afios 252 (50)
Gota tofacea 341 (69)
Obesidad 154 (31)
Hiperglicemia 100 (20)
Diabetes mellitus 44 (8)
Hipertensién 191 (38)
TFG < 60 ml/min 91 (18.2)
Sindrome metabdlico 229 (45)

*Los valores representan n (%) a menos que se especifique

Abreviaciones: DS: desviacion estandar, TFG: tasa de filtrado glomerular, FRS-
CHD: Framingham Risk Score Coronary Heart Disease, ACC: American College of
Cardiology, AHA: American Heart Association.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas del sindrome metabdlico y el

fenotipo de gota

Gota no tofacea Gota tofacea p

n=148 (29.6%) n=352 (70.4%)
Fumador actual 31 (21) 68 (19) NS
Obesidad 63 (44) 141 (42) NS
Glucosa elevada = 100 mg/dL 55 (38) 130 (38) NS
Triglicéridos > 150 mg/dL 97 (71) 248 (75) NS
Hipertensién 35 (24) 126 (36) 0.008
HDL-C bajo 88 (67) 208 (68) NS
Sindrome metabdlico (ATPIII) 62 (42) 167 (47) NS
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Tabla 3. Riesgo cardiovascular por Framingham Risk Score y ACC/AHA

2013 en pacientes con gota no tofacea y gota tofacea

alto

Total Gota no Gota p
N=500 tofacea tofacea
n=148 (29.6%) n=352
(70.4%)
FRS-CHD, riesgo alto 266 84 (32) 182 (68) NS
(62)
FRS-CHD, riesgo 126 33 (26) 93 (74)
intermedio (29)
FRS-CHD, riesgo bajo 39 (9) 12 (31) 27 (69)
ACC/AHA 2013, riesgo 342 103 (80) 239 (79) NS
bajo (79)
ACC/AHA 2013, riesgo 90 (21) 26 (20) 64 (21)
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Tabla 4a. Comparacién de las caracteristicas de la gota en la basal entre los

grupos con bajo y alto riesgo cardiovascular para ACC/AHA 2013

Riesgo Riesgo p
bajo alto
(<7.5%) | (>7.5%)
Género masculino, n (%) 333 (97) 89 (99) NS
Edad al ingreso, afios, media (DS) 44 (11) 59 (10) 0.001
Nivel educativo, afos, media (DS) 9(4) 9 (5) NS
EVA, escala visual analoga de salud del 4 (3) 4 (3)
. . NS
paciente, media (DS)
EVA, escala visual analoga de salud del 5(2) 5(2)
- . NS
médico, media (DS)
EVAD, escala visual analoga del dolor, media 5(3) 4 (3)
NS
(DS)
Articulaciones dolorosas, media (DS) 4 (7) 3 (5) NS
Articulaciones inflamadas, media (DS) 1(3) 1(2) NS
Articulaciones limitadas, media (DS) 5(8) 5(7) NS
Cuestionario HAQ-Di, media (DS) 0.5(0.5) | 0.5(0.5) NS

Abreviaciones: ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart

Association.
Cuestionario de Salud, indice de discapacidad.

DS: desviacion estandar, EVA: escala visual analoga, HAQ-Di:
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Tabla 4b. Comparacion de las caracteristicas de la gota en la basal entre los
grupos con riesgo cardiovascular bajo, intermedio y alto segun FRS-CHD

Riesgo Riesgo Riesgo p
bajo intermedio alto

(< 10%) (10-20%) (> 20%)
Género masculino, n (%) 257 (97) 125 (99) 39 (100) NS
Edad al ingreso, afios, media (DS) 41 (10) 56 (7) 64 (7) 0.001
Nivel educativo, afos, media (DS) 9(@4) 9(4) 7 (4) 0.007
EVA, escala visual analoga de 4 (3) 4 (3) 4 (3) NS
salud del paciente, media (DS)
EVA, escala visual analoga de 5(3) 5(2) 5(2) NS
salud del médico, media (DS)
EVAD, escala visual analoga del 5(3) 4 (3) 4 (3) NS
dolor, media (DS)
Articulaciones dolorosas, media 4 (6) 4 (7) 3 (6) NS
(DS)
Articulaciones inflamadas, media 1(2) 1(3) 1(2) NS
(DS)
Articulaciones limitadas, media 5 (8) 5(7) 5(5) NS
(DS)
Cuestionario HAQ-Di, media (DS) 0.48 0.52 (0.5) | 0.55(0.6) NS

(0.5)

Abreviaciones: ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart
Association. DS: desviacion estandar, EVA: escala visual analoga, HAQ-Di:
Cuestionario de Salud, indice de discapacidad.
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